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TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO.

MANUAL MERCK

DIABETES MELLITUS

Sindrome caracterizado por una hiperglucemia que se debe a un deterioro absoluto o
relativo de la secrecion y/o la accion de la insulina.

(Para la diabetes gestacional, v. Diabetes mellitus, cap. 251.)

Los Pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo I, también conocida como DM
insulinodependiente (DMID) o diabetes de comienzo juvenil, pueden desarrollar
cetoacidosis diabética (CAD). Los Pacientes con DM tipo 1, también conocida como
DM no insulinodependiente (DMNID), pueden desarrollar coma hiperglucémico
hiperosmolar no cetésico (CHHNC). Las complicaciones microvasculares tardias son la
retinopatia, la nefropatia y las neuropatias periférica y autonémica. Las complicaciones
macrovasculares incluyen la arteriopatia aterosclerdtica coronaria y periférica.

Clasificacion y patogenia

Las caracteristicas generales de los principales tipos de DM se detallan en la tabla 13-1.
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DM tipo I. Aunque puede presentarse en cualquier edad, la DM tipo | aparece con
mayor frecuencia en la infancia o la adolescencia y es el tipo predominante de DM que
se diagnostica antes de la edad de 30 afios. Este tipo de diabetes representa del 10 al
15% del total de casos de DM y se caracteriza clinicamente por hiperglucemiay
tendencia a la CAD. El pancreas produce escasa o ninguna insulina.

Alrededor del 80% de los Pacientes con DM tipo | tienen fenotipos HLA especificos
asociados con anticuerpos detectables en el suero contra citoplasma de las células de los
islotes y anticuerpos contra la superficie de esas células (los anticuerpos contra la
decarboxilasa del acido glutdmico y contra la insulina se encuentran en similar
proporcion de casos).

En estos Pacientes, la DM tipo | se debe a una destruccidn selectiva, mediada por la
inmunidad y condicionada genéticamente de >90% de las células b secretoras de
insulina. Los islotes pancreaticos presentan insulitis, que se caracteriza por una
infiltracion de linfocitos T acompafiada con macrofagos y linfocitos B y con la pérdida
de la mayoria de las células b, sin afectacion de las células a secretoras de glucagon. Se
cree que los mecanismos inmunitarios mediados por células representan el principal
papel en la destruccion de las células b. Los anticuerpos presentes en el momento del
diagnostico suelen hacerse indetectables tras unos pocos afios. Pueden ser
principalmente una respuesta a la destruccion de las células b, pero algunos son
citotdxicos para las células b y pueden contribuir a su desaparicion. La presentacion
clinica de la DM tipo | puede ocurrir en algunos Pacientes afios después del comienzo
insidioso del proceso autoinmune subyacente. La deteccidon selectiva de estos
anticuerpos esta incluida en numerosos estudios preventivos en curso.

En las poblaciones de raza blanca existe una fuerte asociacion entre la DM tipo |
diagnosticada antes de los 30 afios y fenotipos HLA-D especificos (HLA-DR3, HLA-
DR4 y HLA-DR3/HLA-DR4). Se cree que uno o mas genes portadores de la
susceptibilidad a la DM tipo | estan localizados en el locus HLA-D o cerca de él en el
cromosoma 6. Los alelos especificos HLA-DQ parecen estar mas intimamente
relacionados con los riesgos de una DM tipo | o su proteccion frente a ésta que los
antigenos HLA-D, y los datos indican que la susceptibilidad genética a la DM tipo | es
probablemente poligénica. Solo de un 10 a un 12% de los nifios recién diagnosticados
con DM tipo | tienen un familiar en primer grado con la enfermedad, y el porcentaje de
concordancia para la DM tipo | en gemelos monocigotos es £50%. Asi pues, ademas del
antecedente genético, los factores ambientales afectan a la presentacion de la DM tipo
I. Esta clase de factores ambientales pueden ser virus (los virus de la rubéola congénita,
la parotiditis y los virus Coxsackie B pueden provocar el desarrollo de una destruccion
autoinmunitaria de células b) y la exposicion a la leche de vaca en lugar de la leche
materna en la lactancia (una secuencia especifica de la albimina procedente de la leche
de vaca puede presentar reaccion cruzada con proteinas de los islotes). La geografia
puede tener un papel en la exposicion a la enfermedad, ya que la incidencia de DM tipo
| es particularmente alta en Finlandia y Cerdefa.

DM tipo I1. La DM tipo Il suele ser el tipo de diabetes que se diagnostica en Pacientes
>30 afios, pero también se presenta en nifios y adolescentes. Se caracteriza clinicamente
por hiperglucemia y resistencia a la insulina. La CAD es rara. Aunque muchos
Pacientes son tratados con dieta, ejercicio y fArmacos orales, algunos necesitan insulina
en forma intermitente o persistente para controlar la hiperglucemia sintomatica y



prevenir el CHHNC. El porcentaje de concordancia para la DM tipo 11 en gemelos
monocigotos es >90%. La DM tipo Il se asocia cominmente con obesidad,
especialmente de la mitad superior del cuerpo (visceral/abdominal), y suele presentarse
tras un periodo de ganancia de peso. El deterioro de la tolerancia a la glucosa asociado
con el envejecimiento esta estrechamente correlacionado con la ganancia de peso
normal. Los Pacientes con DM tipo Il con obesidad visceral/abdominal pueden tener
niveles de glucosa normales después de perder peso.

La DM tipo Il forma parte del grupo heterogéneo de trastornos en los cuales la
hiperglucemia se debe a un deterioro de la respuesta secretora insulinica a la glucosa y
también a una disminucidn de la eficacia de la insulina en el estimulo de la captacion de
glucosa por el musculo esquelético y en la restriccion de la produccién hepatica de
glucosa (resistencia a la insulina). Por lo demas, la resistencia a la insulina es un hecho
frecuente, y muchos Pacientes con resistencia a la insulina no llegan a desarrollar una
diabetes porque el organismo la compensa mediante un aumento conveniente de la
secrecion de insulina. La resistencia a la insulina en la variedad coman de la DM tipo Il
no es el resultado de alteraciones genéticas en el receptor de insulina o el transportador
de glucosa. Sin embargo, los efectos intracelulares posreceptor determinados
genéticamente representan probablemente una funcidn. La hiperinsulinemia resultante
puede conducir a otros trastornos frecuentes, como obesidad (abdominal), hipertension,
hiperlipidemia y arteriopatia coronaria (sindrome de resistencia a la insulina).

Los factores genéticos parecen ser los principales determinantes de la aparicion de la
DM tipo I, aunque no se ha demostrado asociacion alguna entre la DM tipo Il y
fenotipos HLA especificos o anticuerpos citoplasmicos de las células de los islotes.
(Una excepcion es un subgrupo de adultos no obesos que tienen anticuerpos
anticitoplasmicos de las células de los islotes detectables, los cuales son portadores de
uno de los fenotipos HLA y pueden desarrollar con el tiempo una DM tipo 11.)

En la DM tipo I, los islotes pancreaticos conservan una proporcion de celulas b en
relacion a las células a que no se altera de una forma constante, y la masa de células b
normales parece estar conservada en la mayoria de los Pacientes. En la autopsia de un
alto porcentaje de Pacientes con DM tipo Il se encuentra un amiloide en los islotes
pancredticos producido por el depésito de amilina, pero su relacion con la patogenia de
la DM tipo Il no esta bien establecida.

Antes de aparecer la diabetes, los Pacientes suelen perder la respuesta secretora inicial
de insulina a la glucosa y pueden secretar cantidades relativamente grandes de
proinsulina. En la diabetes establecida, aunque los niveles plasmaticos de insulina en
ayunas pueden ser normales o incluso estar aumentados en los Pacientes con DM tipo
I, la secrecidn de insulina estimulada por la glucosa esta claramente disminuida. El
descenso de los niveles de insulina reduce la captacion de glucosa mediada por la
insulina y deja de limitar la produccién de glucosa hepatica.

La hiperglucemia puede ser no s6lo una consecuencia, sino también una causa de un
mayor deterioro de la tolerancia a la glucosa en el Paciente diabético (toxicidad de la
glucosa), porque la hiperglucemia reduce la sensibilidad a la insulina y eleva la
produccion de glucosa en el higado. Una vez que mejora el control metabdlico del
Paciente, la dosis de insulina o de farmaco hipoglucemiante se puede reducir
generalmente.



Algunos casos de DM tipo Il se producen en adolescentes jovenes no obesos (diabetes
de inicio en la madurez en personas jovenes, en inglés maturity-onset diabetes of
the young 0 MODY) con una herencia autosémica dominante. Muchas familias con
MODY tienen una mutacion en el gen de la glucocinasa. En estos Pacientes se han
demostrado alteraciones en la secrecion de insulina y en la regulacion de la glucosa
hepatica.

Insulinopatias. Algunos casos raros de DM, con las caracteristicas de la DM tipo I,
son el resultado de una transmision heterocigotica de un gen defectuoso que conduce a
la secrecion de una insulina que no se une normalmente al receptor insulinico. Estos
Pacientes tienen niveles de insulina inmunorreactiva plasmatica considerablemente
elevados, asociados con respuestas de la glucosa plasmatica a la insulina exégena
normales.

Diabetes atribuida a una enfermedad pancreatica. La pancreatitis cronica,
particularmente en los alcoholicos, se asocia a menudo a diabetes. Estos Pacientes
pierden tanto islotes secretores de insulina como islotes secretores de glucagon. En
consecuencia pueden estar moderadamente hiperglucémicos y sensibles a dosis bajas de
insulina. Dada la falta de una contrarregulacion efectiva (insulina exégena que no es
antagonizada por el glucagdén) padecen a menudo de una rapida aparicion de
hipoglucemia. En Asia, Africa y el Caribe se observa con frecuencia DM en Pacientes
jovenes intensamente malnutridos con una grave deficiencia de proteinas y una
enfermedad pancreética; estos Pacientes no tienen tendencia a la CAD, pero pueden
necesitar insulina.

Diabetes asociada a otras enfermedades endocrinas. La DM tipo Il puede ser
secundaria a sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma,
aldosteronismo primario o somatostatinoma. La mayoria de estos trastornos se asocian a
resistencia a la insulina periférica o hepatica. Muchos Pacientes se haran diabéticos en
cuanto disminuya también la secrecion de insulina. La prevalencia de la DM tipo | es
mayor en ciertas enfermedades endocrinas autoinmunitarias, por ejemplo, enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Addison idiopatica.

Diabetes resistente a la insulina asociada a la acantosis nigricans (sindromes de
resistencia a la insulina tipos A y B). Existen dos raros sindromes debidos a una notable
resistencia a la insulina en el receptor insulinico asociados a la acantosis nigricans. La
acantosis nigricans es una hiperpigmentacion aterciopelada del cuello, las axilas y la
ingle y probablemente es la manifestacion cutanea de una hiperinsulinemia intensa y
cronica. El tipo A se debe a alteraciones genéticas en el receptor insulinico. El tipo B es
producido por anticuerpos circulantes contra el receptor insulinico y puede asociarse
con otras manifestaciones de enfermedad autoinmunitaria.

Diabetes lipoatrofica. Es éste un raro sindrome en el cual la DM resistente a la insulina
se asocia con una desaparicion simétrica extensa o practicamente completa del tejido
adiposo subcutaneo. Se ha relacionado con alteraciones genéticas en el receptor de
insulina.

Diabetes inducida por toxinas de las células b. El vacor, un raticida utilizado con
frecuencia en Corea en los intentos de suicidio, es citotdxico para los islotes humanos y



puede causar DM tipo | en los supervivientes. La estreptozocina puede inducir diabetes
experimental en las ratas, pero rara vez causa diabetes en los seres humanos.

Sintomas y signos

La DM tiene varias formas de presentacion iniciales. La DM tipo | se presenta
generalmente con hiperglucemia sintomatica o CAD. La DM tipo Il puede presentarse
con hiperglucemia o CHHNC, pero se diagnostica con frecuencia en Pacientes
asintomaticos durante una exploracion médica de rutina o cuando el Paciente presenta
manifestaciones clinicas de una complicacion tardia.

Despueés del comienzo agudo de una DM tipo | suele existir una notable secrecion de
insulina. Los Pacientes con una DM tipo | pueden disfrutar de un periodo de luna de

miel caracterizado por una larga fase de niveles de glucosa casi normales sin ningln

tratamiento.

Hiperglucemia sintomatica. Se produce poliuria seguida de polidipsia y pérdida de
peso cuando los niveles elevados de glucosa plasmética causan una glucosuria intensa y
una diuresis osmatica que conduce a deshidratacion. La hiperglucemia puede causar
también vision borrosa, fatiga y nduseas y llevar a diversas infecciones flngicas y
bacterianas. En la DM tipo I, la hiperglucemia sintomatica puede persistir dias o
semanas antes de que se busque atencion médica; en las mujeres, la DM tipo 11 con
hiperglucemia sintomatica suele asociarse con prurito debido a candidiasis vaginal.

Complicaciones tardias. Las complicaciones tardias aparecen tras varios afios de
hiperglucemia mal controlada. Los niveles de glucosa estdn aumentados en todas las
celulas, a excepcion de donde existe una captacion de glucosa mediada por la insulina
(sobre todo en el masculo), produciéndose un aumento de la glicosilaciéon y de la
actividad de otras vias metabdlicas, que puede ser causada por las complicaciones. La
mayoria de las complicaciones microvasculares pueden retrasarse, prevenirse o incluso
invertirse mediante un control estricto de la glucemia, es decir, consiguiendo niveles de
glucosa en ayunas y posprandiales proximos a la normalidad, que se reflejan en
concentraciones casi normales de hemoglobina glucosilada (Hb A1C). Una enfermedad
microvascular como la aterosclerosis puede producir sintomas de arteriopatia coronaria,
claudicacion, erosion de la piel e infecciones. Aunque la hiperglucemia puede acelerar
la aterosclerosis, los muchos afios de hiperinsulinemia que preceden a la aparicion de la
diabetes (con resistencia a la insulina) pueden representar el principal papel iniciador.
Sigue siendo frecuente la amputacion de un miembro inferior por vasculopatia
periférica grave, claudicacion intermitente y gangrena. El antecedente de una
retinopatia simple (las alteraciones iniciales de la retina que se observan en la
exploracion oftalmoscopica o en fotografias de la retina) no altera la vision de manera
importante, pero puede evolucionar a edema macular o a una retinopatia proliferativa
con desprendimiento o hemorragia de la retina, que pueden causar ceguera. Alrededor
de un 85% del total de diabéticos desarrollan con el tiempo algun grado de retinopatia
(v. Retinopatia diabética, cap. 99).



La nefropatia diabética aparece aproximadamente en 1/3 de los Pacientes con DM tipo
I'y en un porcentaje menor de Pacientes con DM tipo Il. En los primeros, la TFG puede
aumentar inicialmente con la hiperglucemia. Tras unos 5 afios de padecer una DM tipo |
puede presentarse una albuminuria clinicamente detectable (3300 mg/l) que no tiene
explicacion por otra enfermedad del tracto urinario. La albimina anuncia una
disminucion progresiva de la TFG con una alta probabilidad de desarrollar una
nefropatia de fase terminal en 3 a 20 afios (mediana, 10 afios). La albuminuria es casi
2,5 veces mas alta en los Pacientes con DM tipo | con PA diastélica >90 mm Hg que en
los que tienen PA diastélica <70 mm Hg. Por consiguiente, tanto la hiperglucemia como
la hipertension aceleran la evolucion a la nefropatia en fase terminal. La nefropatia
diabética suele ser asintomatica hasta que se desarrolla la nefropatia en fase terminal,
pero puede originar un sindrome nefrético. La albuminuria y la nefropatia pueden
prevenirse o retrasarse con el captopril, un inhibidor de la ECA. A la vez que un
tratamiento enérgico de la hipertension evita el deterioro de la funcion renal, los
inhibidores de la ECA han demostrado sumar beneficios sobre otras clases de
antihipertensivos. De hecho, los inhibidores de la ECA evitan la proteinuria en
diabéticos hipertensos y no hipertensos. Datos recientes indican que esos farmacos
también previenen la retinopatia.

La neuropatia diabética se presenta frecuentemente como una polineuropatia distal,
simétrica, de predominio sensitivo que causa déficit sensitivos que se inician y suelen
caracterizarse por una distribucion en «calcetines y guantes». La polineuropatia
diabética puede causar entumecimiento, hormigueos y parestesias en las extremidades y,
con menor frecuencia, dolor e hiperestesia intensa y debilitante de localizacion
profunda. Los reflejos aquileos suelen estar disminuidos o abolidos. Es preciso descartar
otras causas de polineuropatia (v. cap. 183). Las mononeuropatias dolorosas y agudas
que afectan a los pares craneales I11, IV y VI, asi como a otros nervios, como el femoral,
pueden aumentar en semanas 0 meses, se presentan con mayor frecuencia en los
diabéticos de edad avanzada y se atribuyen a infartos nerviosos. La neuropatia del
sistema autonomo se presenta principalmente en diabéticos con polineuropatia y puede
causar hipotensién postural, trastornos de la sudacién, impotencia y eyaculacion
retrograda en los varones, deterioro de la funcion vesical, retardo del vaciamiento
gastrico (a veces con un sindrome posgastrectomia), disfuncion esoféagica, estrefiimiento
o diarrea y diarrea nocturna. La disminucion de la frecuencia cardiaca en respuesta a la
maniobra de Valsalva, o al pasar a la bipedestacion, y la ausencia de variacion de la
frecuencia cardiaca durante la ventilacion profunda son signos de neuropatia
autonémica en los diabéticos.

Las Ulceras de los pies y los problemas articulares son causas importantes de
patologia en la DM. La principal causa predisponente es la polineuropatia diabética; la
denervacion sensitiva dificulta la percepcion de los traumatismos por causas tan
comunes como los zapatos mal ajustados o las piedrecillas. Las alteraciones de la
sensibilidad propioceptiva conducen a un modo anormal de soportar el peso y a veces al
desarrollo de articulaciones de Charcot.

El riesgo de infeccidn por hongos y bacterias aumenta debido a la disminucion de la
inmunidad celular causada por la hiperglucemia y los déficit circulatorios originados
por la hiperglucemia crénica. Son muy frecuentes las infecciones cutaneas periféricas y
las aftas orales y vaginales. El proceso inicial puede ser una infeccion micética que
lleva a lesiones interdigitales, grietas, fisuras y ulceraciones exudativas que facilitan una



invasion bacteriana secundaria. Muchas veces los Pacientes con ulceras de pie
infectadas no sienten dolor a causa de la neuropatia y no tienen sintomas sistémicos
hasta una fase posterior con una evolucion desatendida. Las Glceras profundas, y en
especial las Ulceras asociadas con algln grado detectable de celulitis, exigen
hospitalizacion inmediata, dado que puede aparecer toxicidad sistémica e incaPacidad
permanente. Debe descartarse la osteomielitis mediante gammagrafia dsea. El
desbridamiento quirtrgico temprano es una parte esencial del tratamiento, pero a veces
es imprescindible la amputacion.

Diagndstico

En los Pacientes asintomaticos, la DM se confirma cuando se cumple el criterio
diagndstico para la hiperglucemia en ayunas recomendado por el National Diabetes
Data Group (NDDG): concentracion de glucosa en plasma (o suero) 3140 mg/dl (37,77
m mol/l) después de una noche en ayunas en dos ocasiones en un adulto o un ni  Do.
Recientemente, la American Diabetes Association recomienda que los niveles de
glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/dl (>6,99 m mol/l) se consideren diagnosticos de
DM.

Una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) puede ser Util para diagnosticar la
DM tipo Il en Pacientes cuya glucosa en ayunas esta entre 115y 140 mg/dl (6,38 'y 7,77
m mol/l) y en los que estan en una situacién clinica que podria tener relacion con una
DM no diagnosticada (p. €j., polineuropatia, retinopatia). Por otra parte, diversos
trastornos distintos de la DM, como el efecto de los farmacos, y el proceso de
envejecimiento normal pueden causar anomalias en la PTOG.

EI NDDG recomienda también criterios para el diagnostico del deterioro de la
tolerancia a la glucosa en los Pacientes que no cumplen los criterios diagnosticos para
la DM. Los Pacientes con deterioro de la tolerancia a la glucosa pueden tener un mayor
riesgo de hiperglucemia en ayunas o sintomatica, pero en muchos casos el trastorno no
progresa o remite. En la tabla 13-2 se indican los criterios diagnésticos del NDDG.
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Consideraciones generales. El ensayo clinico sobre la DMID Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) confirmo que la hiperglucemia es responsable de la
mayoria de las complicaciones microvasculares de la diabetes a largo plazo. Demostro
una proporcionalidad lineal entre los niveles de HbA;c (v. mas adelante) y la frecuencia
con que se desarrollan las complicaciones. Otros estudios han sugerido que una HbA;¢c
<8% es el umbral por debajo del cual pueden evitarse la mayor parte de las
complicaciones. Por tanto, el tratamiento para la DM tipo | debe tender a intensificar el
control metabdlico para reducir la HbA;c y a evitar al mismo tiempo los episodios
hipoglucémicos. Por lo demas, el tratamiento tiene que ser individualizado y debe
modificarse cuando las circunstancias hagan inaceptable cualquier riesgo de
hipoglucemia (p. ej., en Pacientes con una esperanza de vida corta y en los que padecen
una enfermedad cerebrovascular o cardiaca) o cuando el Paciente presenta un mayor
riesgo de hipoglucemia (p. €j., en los Pacientes indisciplinados o que padecen una
neuropatia del sistema nervioso autbnomo).

La dieta para conseguir una reduccién de peso es de gran importancia en Pacientes con
sobrepeso con DM tipo 1. Si no se logra una mejoria de la hiperglucemia mediante la
dieta, debe iniciarse una prueba con un farmaco oral.

La educacién del Paciente, junto con la dieta y el ejercicio, es esencial para asegurar la
eficacia del tratamiento prescrito, para identificar los signos que exigen buscar atencion
médica inmediata y para cuidar adecuadamente los pies. En cada visita médica debe
valorarse al Paciente en busca de sintomas o signos de complicaciones, incluyendo una
revision de los pies y los pulsos periféricos y la sensibilidad en pies y piernas, y una
prueba de albuminuria. La evaluacion periddica de laboratorio incluye un perfil lipidico,
niveles de BUN y creatinina en suero, ECG y una evaluacion oftalmoldgica completa
anual (v. Retinopatia diabética, cap. 99).

Dado que los diabéticos tienen un aumento de riesgo de insuficiencia renal aguda, las
exploraciones radioldgicas que requieren la inyeccion i.v. de medios de contraste deben
Ilevarse a cabo solo si son absolutamente imprescindibles y sélo si el Paciente esta bien
hidratado.

La hipercolesterolemia o la hipertension aumentan los riesgos de complicaciones tardias
especificas y requieren atencidn especial y un tratamiento adecuado (v. caps. 15y 199).
Aunque los blogueantes b-adrenérgicos (p. €j., el propranolol) se pueden utilizar
inocuamente en la mayoria de los diabéticos, estos farmacos pueden enmascarar los
sintomas b-adrenérgicos de la hipoglucemia inducida por la insulina y pueden dificultar
la respuesta contrarreguladora normal. Por ello, los inhibidores de la ECA y los
antagonistas del calcio suelen ser los farmacos de eleccion.

Monitorizacion de la glucosa plasmatica. Todos los Pacientes deben aprender a
vigilar la glucosa por si mismos, y a los Pacientes en tratamiento insulinico se les debe
ensefiar a ajustar sus dosis de insulina en consecuencia. Los niveles de glucosa pueden
explorarse con analizadores domésticos de uso facil que utilizan una gota de sangre del
pulpejo de un dedo. Para obtener la muestra de sangre del extremo del dedo se
recomienda una lanceta accionada por un resorte. La frecuencia de la determinacién se
decide individualmente. Los Pacientes diabéticos en tratamiento insulinico teéricamente
deben medir su glucosa plasmatica diariamente antes de las comidas, 1 0 2 h después de
comer y al acostarse. Sin embargo, en la préctica pueden obtenerse de dos a cuatro



medidas al dia en momentos diferentes, de modo que pueda hacerse una valoracion
global aproximadamente tras una semana de tratamiento.

La mayoria de los médicos determinan periédicamente la hemoglobina glucosilada
(HbAc) para valorar el control de la glucosa plasmatica durante el mes a los 3 meses
precedentes. La HbA;¢ es el producto estable de la glucosilacién no enzimatica de la
cadena b de la hemoglobina por la glucosa plasmatica y se forma a velocidades que
aumentan con los niveles crecientes de glucosa plasmatica. En la mayoria de los
laboratorios, el nivel normal de HbA; esta alrededor del 6%; en los diabéticos poco
controlados el nivel oscila entre el 9y el 12%. La HbA;c no es una prueba especifica
para diagnosticar la diabetes; sin embargo, una HbA;c elevada suele indicar la
existencia de diabetes.

Otra prueba es el nivel de fructosamina. La fructosamina se forma mediante una
reaccion quimica de la glucosa con las proteinas plasmaticas y refleja el control de la
glucosa en un periodo previo de 1 a 3 sem. Por consiguiente, esta determinacion puede
sefialar un cambio en el control antes que la HbA;c y suele ser de utilidad cuando se
aplica un tratamiento intensivo y en ensayos clinicos de corta duracion.

A los Pacientes con DM tipo | se les debe ensefiar a realizar la prueba de cuerpos
cetonicos en orina con las tiras reactivas disponibles en el mercado y recomendarles su
empleo siempre que aparezcan sintomas de resfriado, gripe u otra afeccion
intercurrente, nauseas, vomitos o dolor abdominal, poliuria o si encuentran un nivel de
glucosa plasmatica inesperadamente alto en la automonitorizacion. Se recomiendan las
pruebas de cuerpos cetonicos en todas las muestras de orina de los Pacientes con DM
tipo I que presenten fluctuaciones intensas, rapidas y persistentes en su grado de
hiperglucemia.

Insulina. Se suele preferir la insulina humana al iniciar el tratamiento insulinico porque
es menos antigénica que las variedades obtenidas de animales (v. también el comentario
sobre la resistencia a la insulina, méas adelante). No obstante, en la mayoria de los
Pacientes en tratamiento insulinico, incluidos los que reciben preparados de insulina
humana, aparecen niveles detectables de anticuerpos a la insulina, por lo general muy
bajos.

La insulina se suministra generalmente en preparados que contienen 100 U/ml (insulina
100 U) y se inyecta por via s.c. con jeringas de insulina desechables. Los Pacientes que
se inyectan dosis £50 U prefieren generalmente las jeringas de 1/2 ml porque su lectura
es mas facil y facilitan la medida exacta de dosis méas pequefias. Un dispositivo para
inyectar multiples dosis de insulina, llamado cominmente «pluma» o «boligrafo» de
insulina, esta disefiado para utilizar un cartucho que contiene las dosis para varios dias.
La insulina debe conservarse refrigerada, pero nunca congelada; no obstante, la mayoria
de los preparados de insulina son estables a temperatura ambiente durante meses, lo que
facilita su uso en el trabajo y en los viajes.

Los preparados de insulina se clasifican como de accion corta (accion rapida), accion
intermedia o accion prolongada. En la tabla 13-3 se indican los datos habituales del
comienzo de la accion, el momento de accion maxima y la duracion de la accion de los
preparados de uso corriente; estos datos deben utilizarse sélo como orientaciones
aproximadas, porgue existe una variacion considerable entre las distintas personas y con



diferentes dosis del mismo preparado en el mismo Paciente. El factor esencial que
determina el comienzo y la duracion de la accién de un preparado de insulina es la
velocidad de absorcion de la insulina a partir del lugar de inyeccion.

TABLA 133, EWDLUCIHN TEMPORAL OE LA ACCIHN DE LOS PREFARADDS

DE INSULIHA
Comienza de Accion Durciin de
Preparado de ingulina la accignt meinama {hf la acoidn {h|
Resgular de accen rapida 1530 min 24 48
Semiente de accion répida 122 h 48 10-14
[=U=peEnskn
inmediaka de II'HL'IHH'I:I'E] 1-3h 1z 18-25
Accidn intermedia NPH v Leetes FEY 1474 28-35
Accian prolorgade {LAralente y P21}

“La edrema varabikdad enir mcent=s sxphka o amplos mdrgenes indsados.
Timmeocion subculdnea.
MPFH: nevial prolamira Hagedern, FZ1: imsdirca prolamira-cine.

Las insulinas de accidn rapida son: la insulina regular, que es un preparado de cristales
de insulina-cinc suspendidos en solucidn; la insulina regular es la Unica preparacion de
insulina que puede administrarse i.v. La insulina Lispro, una forma de insulina regular
que estéa preparada mediante ingenieria genética con la sustitucion de un aminoéacido,
proporciona una absorcién mas rapida de la insulina y por ello puede administrarse con
el alimento. La insulina Semilente es una insulina de accion rapida ligeramente méas
lenta, que contiene microcristales de insulina-cinc en un tampon de acetato. Insulinas de
accion intermedia son la neutra protamina Hagedorn, que contiene una mezcla
estequiométrica de insulina regular e insulina protamina-cinc, y la insulina Lente, que
contiene un 30% de insulina Semilente y un 70% de insulina Ultralente en un tampdn de
acetato. La insulina protamina-cinc contiene insulina que esta cargada negativamente,
combinada con un exceso de protamina de esperma de pescado cargada positivamente.
La insulina Ultralente contiene grandes cristales de cinc e insulina en un tampoén de
acetato.

Las mezclas de preparados insulinicos con diferentes comienzos y duraciones de la
accion se administran casi siempre en una sola inyeccion extrayendo dosis medidas de
dos preparados en la misma jeringa inmediatamente antes del uso. Los fabricantes
recomiendan que la Semilente se mezcle s6lo con Lente o Ultralente para mantener la
misma solucion tampén. Sin embargo, con frecuencia se extraen dosis individuales de
insulina regular e insulina neutra protamina Hagedorn o insulina Lente en la misma
jeringa para combinar insulina de accion rapida y de accion intermedia en una sola
inyeccion. También se dispone de un preparado que contiene una mezcla con un 70% de
insulina neutra protamina Hagedorn y 30% de insulina regular humana semisintética
(Novolin 70/30 o Humulina 70/30), pero su proporcion fija de insulina de accion
intermedia y de accion rapida puede limitar su uso. La insulina protamina-cinc debe
inyectarse siempre por separado, ya que contiene un exceso de protamina.

Iniciacion del tratamiento insulinico en los adultos. En el ensayo clinico DCCT, los
Pacientes con DM tipo | recibieron una dosis total media de unas 40 U de insulina al
dia. Dado que los Pacientes con DM tipo Il son resistentes a la insulina, necesitan
cantidades mayores. Asi, los que tienen una intensa hiperglucemia y son obesos pueden
empezar con unas 40 U de insulina al dia. La dosis total diaria inicial puede dividirse de
modo que 1/2 se administre antes del desayuno, 1/4 antes de cenar y 1/4 al acostarse.
Debido a la intensa resistencia a la insulina, los Pacientes con DM tipo Il pueden
necesitar el doble de esa dosis y a menudo mas. Después de elegir la dosis inicial, los



ajustes de las cantidades, tipos de insulina y ritmo temporal se hacen en funcién de las
determinaciones de la glucosa plasmaética. Se ajusta la dosis para mantener la glucosa
plasmatica preprandial entre 80 y 150 mg/dl (4,44 y 8,33 m mol/l). Los incrementos de
la dosis de insulina se restringen generalmente a un 10% cada vez y los efectos se
valoran a lo largo de unos 3 d antes de hacer cualquier nuevo incremento. Si existe
amenaza de hipoglucemia estan indicados ajustes mas rapidos de la insulina regular.

Inicio del tratamiento insulinico en los nifios. Los nifios que en una fase temprana de
la DM tipo | presentan una hiperglucemia moderada pero sin cetonuria o acidosis
pueden comenzar con una sola inyeccion subcutanea diaria de 0,3 a 0,5 U/kg de insulina
de accioén intermedia sola. Los nifios que presentan hiperglucemia y cetonuria pero no
estan en acidosis o deshidratados pueden comenzar con 0,5 a 0,7 U/kg de insulina de
accion intermedia y ser suplementados después con inyecciones subcutaneas de 0,1
U/kg de insulina regular a intervalos de 4 a 6 h. Las dosis de insulina suelen ajustarse
para mantener niveles de glucosa plasmatica preprandiales entre 80 y 150 mg/dl (4,44 y
8,33 m mol/l) o a veces entre 80 y 120 mg/dl (4,44 y 6,66 m mol/l).

Pautas de insulina. El objetivo del tratamiento insulinico es controlar las oleadas
hiperglucémicas después de las comidas y proporcionar los niveles basales que
sostienen el metabolismo normal de la glucosa. Es preciso que las pautas sean siempre
individualizadas, y algunos diabéticos llegaran a conseguir un control estricto con
pautas sumamente personalizadas. El enfoque debe incluir en todo caso:

1. Insulina de accion intermedia al acostarse. Esto ayuda a controlar la produccién de
glucosa hepatica nocturna. Empezar el dia con niveles matutinos de glucosa méas bajos
mejorara la tolerancia a la glucosa a lo largo de todo el dia. La insulina al acostarse se
asocia con una menor ganancia de peso que la insulina sola durante el dia. La insulina al
acostarse es también una forma razonable de iniciar el tratamiento insulinico en
Pacientes con DM tipo 11 que no estan controlados s6lo con farmacos orales.

2. Insulina mixta antes del desayuno. Suele realizarse una mezcla aproximada de un
30% de insulina de accion rapida y un 70% de insulina de accion intermedia. La
mayoria de los Pacientes tendran necesidad aproximadamente de la mitad de la dosis
diaria de insulina antes de desayunar.

3. Insulina regular antes de comida y cena. Para obtener un control estricto, la
insulina suplementaria de accion rapida debe administrarse antes de las comidas. En el
caso de la insulina regular o la Semilente, la dosis debe administrarse de 15 a 30 min
antes de la comida, y con una comida en el caso de la Lispro.

Multiples inyecciones subcutaneas de insulina. Estan destinadas para mantener niveles
de glucosa plasmatica normales o casi normales a lo largo de todo el dia en Pacientes
con DM tipo Il. Esta clase de tratamiento puede aumentar los riesgos de episodios
frecuentes y graves de hipoglucemia. Los Pacientes deben estar muy motivados,
conocer la DM, estar informados de las dudas sobre riesgos y beneficios, ser caPaces de
automonitorizarse la glucosa y ser supervisados por un médico experto en su utilizacion.



En una pauta tipica de inyecciones de insulina subcutaneas multiples, en torno al 25%
de la dosis diaria total se administra en forma de insulina de accion intermedia al
acostarse, con dosis adicionales de insulina de accién rapida administradas antes de
cada comida (una pauta de 4 dosis). Los Pacientes con DM tipo | pueden necesitar
insulina de accién intermedia o prolongada por la mafiana para dar cobertura a lo largo
del dia. El Paciente ajusta la dosis diaria en funcién de la automonitorizacion de la
glucosa antes de cada comida y al acostarse; el nivel de glucosa plasmatica entre las 2 y
las 4 de la madrugada se valora al menos una vez a la semana.

Infusién continua de insulina subcutanea. Esta modalidad de tratamiento insulinico
intensivo en Pacientes con DM tipo | emplea una pequefia bomba de infusion
alimentada con pilas que suministra una infusion subcutanea continua de insulina de
accion rapida por medio de una pequefia aguja, introducida generalmente en la pared
abdominal. La bomba se programa para infundir insulina a un ritmo basal seleccionado,
suplementado por aumentos de infusion manuales o programados antes de cada comida.
El Paciente mide los niveles de glucosa varias veces al dia para ajustar la dosis. El
control alcanzable con este método es superior al que se obtiene con inyecciones
multiples. En el tratamiento con una bomba los episodios hipoglucémicos son
frecuentes, especialmente mientras se establece el control metabdlico. Sin embargo, una
vez establecido éste, las bombas no se asocian con hipoglucemia més que las
inyecciones multiples. Los implantes de bombas y el suministro de insulina
experimentales al sistema portal han demostrado ser superiores. Sin embargo, la aguja
permanente aumenta el riesgo de infecciones en los lugares en que se coloca.

Tratamiento insulinico de la diabetes inestable. Los diabéticos inestables son Pacientes
con una DM tipo | que presentan oscilaciones rapidas y frecuentes de los niveles de
glucosa sin causa aparente.

La diabetes inestable es muy frecuente en Pacientes sin caPacidad de secrecion de
insulina residual. Los procesos metabdlicos por medio de los cuales la insulina influye
sobre los niveles plasmaticos de glucosa, acidos grasos libres unidos a albdmina 'y
cuerpos cetonicos estan regulados normalmente por desplazamientos del equilibrio entre
los efectos de la insulina y los efectos antagonicos del glucagon (en el higado) y el
sistema nervioso autbnomo adrenérgico. Estos mecanismos contrarreguladores estan
regulados independientemente y se activan normalmente durante el ayuno, el ejercicio y
otros estados que requieren proteccion contra la hipoglucemia. Las dosis de insulina
tienen que ser suficientes para hacer frente a un stbito aumento de los mecanismos
contrarreguladores y para evitar el rapido desarrollo de hiperglucemia e hipercetonemia
sintomaticas, pero esto produce muchas veces excesos transitorios de la insulina
plasmatica.

Muchos de estos Pacientes mejoran cuando cambian a una pauta modificada de insulina
con inyecciones subcutaneas multiples, que proporciona la mayor parte de la insulina
diaria en forma de insulina de accién rapida en dosis diarias ajustadas antes de cada
comida, con algo de insulina de accidén intermedia por la mafiana, antes de la cena o al
acostarse. La finalidad no es mantener el nivel diurno de glucosa plasmatica en el
intervalo normal o casi normal, sino estabilizar las fluctuaciones en un intervalo que
evite la hiperglucemia o la hipoglucemia sintomatica.



Complicaciones del tratamiento insulinico. La hipoglucemia (v. mas adelante) puede
presentarse por un error al dosificar la insulina, una comida ligera u omitida o un
ejercicio no planeado (se ensefia generalmente a los Pacientes a reducir su dosis de
insulina 0 a aumentar su ingesta de hidratos de carbono antes de un ejercicio
programado). Se ensefia a los Pacientes a identificar los sintomas de hipoglucemia, que
suelen responder con rapidez a la ingestion de azucar. Todos los diabéticos deben llevar
consigo caramelos, terrones de azucar o tabletas de glucosa. Una tarjeta, un brazalete o
un collar de identificacion indicativos de que el Paciente es un diabético tratado con
insulina ayudan a identificar la hipoglucemia en las urgencias. Los familiares proximos
deben saber como administrar glucagon con un dispositivo de inyeccion facil de usar. El
personal médico de urgencias, tras confirmar la hipoglucemia con un glucémetro, debe
iniciar el tratamiento con una inyeccién unica rapida (bolo) de 25 ml de solucion de
glucosa al 50% seguida de infusion i.v. continua de glucosa.

El fendmeno del alba describe la tendencia normal de la glucosa plasmatica a aumentar
en las primeras horas de la mafiana, antes del desayuno; la tendencia suele ser exagerada
en Pacientes con DM tipo | y en algunos Pacientes con DM tipo Il. Los niveles de
glucosa en ayunas se elevan por un aumento de la produccién hepética de glucosa, el
cual puede ser secundario a la oleada de hormona de crecimiento que se produce a
medianoche. En algunos Pacientes con DM tipo I, la hipoglucemia nocturna puede ir
seguida por un notable aumento de la glucosa plasmatica en ayunas con una elevacion
en plasma de los cuerpos cetdnicos (fenédmeno de Somogyi). Por tanto, el fenémeno del
alba y el fendmeno de Somogyi se caracterizan por hipoglucemia matutina, pero el
ultimo se debe a una hiperglucemia de rebote (contrarregulacién). La frecuencia con
que ocurre realmente el fendmeno de Somogyi es objeto de discusion. Cuando se
sospecha su existencia, el Paciente debe despertarse entre las 2 y las 4 de la madrugada
para monitorizar los niveles de glucemia. Si se administra insulina de accion intermedia
al acostarse, suele ser posible evitar los fendmenos del alba y de Somogyi.

Las reacciones alérgicas locales en el lugar de las inyecciones de insulina son menos
frecuentes con las insulinas porcina y humana purificadas. Estas reacciones pueden
producir dolor y quemazén inmediatos, seguidos tras varias horas de eritema, prurito e
induracion locales, persistiendo esta Gltima a veces durante dias. La mayoria de las
reacciones desaparecen espontaneamente después de semanas de inyeccion continuada
de insulina y no necesitan ningun tratamiento especifico, aunque a veces se utilizan
antihistaminicos.

La alergia generalizada a la insulina (por lo general a la molécula de insulina) es rara,
pero puede presentarse cuando se interrumpe el tratamiento y se reinicia tras un plazo de
meses 0 afos. Estas reacciones pueden producirse con cualquier tipo de insulina,
incluso con la insulina humana biosintética. Los sintomas suelen aparecer poco después
de una inyeccién y pueden consistir en urticaria, angioedema, prurito, broncospasmo y,
en algunos casos, colapso circulatorio. Puede bastar un tratamiento con
antihistaminicos, aunque a veces se necesita utilizar adrenalina y corticosteroides por
via i.v. Si es preciso continuar con el tratamiento insulinico después de estabilizarse la
situacion del Paciente, deben llevarse a cabo pruebas cutaneas con un conjunto de
preparados de insulina purificados y una desensibilizacién realizada por un médico
experimentado.



La resistencia a la insulina es un aumento de las necesidades de insulina 3200 U/d y se
asocia con aumentos notables de la caPacidad de union de la insulina plasmatica. La
mayoria de los Pacientes tratados con insulina durante 36 meses desarrollan anticuerpos
a la insulina. La antigenicidad relativa de los preparados de insulina purificados es
bovina > porcina > humana, pero los factores genéticos influyen también sobre la
respuesta individual. Los anticuerpos fijadores de insulina circulantes pueden modificar
la farmacocinética de la insulina libre, pero el tratamiento no suele verse afectado
desfavorablemente. En los Pacientes con resistencia a la insulina, el cambio a una
insulina purificada porcina o humana puede reducir las necesidades. La remisién puede
ser espontanea, o puede ser inducida en algunos Pacientes con DM tipo Il que pueden
interrumpir el tratamiento insulinico durante 1 a 3 meses. La prednisona puede reducir
las necesidades de insulina en el plazo de 2 sem; el tratamiento suele iniciarse con unos
30 mg 2 veces al dia y se reduce progresivamente a medida que disminuyen las
necesidades.

La atrofia o la hipertrofia de la grasa local en los lugares de inyeccion es
relativamente rara y suele mejorar al cambiar a insulina humana e inyectarla
directamente en el area afectada. No se necesita ningln tratamiento especifico de la
hipertrofia grasa local, pero los lugares de inyeccion deben cambiarse en forma
rotatoria.

Farmacos antidiabéticos orales. Estos farmacos se utilizan en la DM tipo 1, pero no
en la DM tipo I, porque en ese tipo de Pacientes no pueden prevenir la hiperglucemia
sintomatica ni la CAD. Los farmacos hipoglucemiantes orales son las sulfonilureas. Los
farmacos antihiperglucémicos son las biguanidas, los inhibidores de la a-glucosidasa y
los sensibilizadores a insulina (tiazolidindionas [«glitazonas»]). En la tabla 13-4 se
exponen las caracteristicas de los farmacos antidiabéticos orales.



TABLA 134, CARACTERISTICAS DE LA SULFOMILUREA Y FARMACOS
ANTIHIPERGLUCEMICOS
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Sulfonilureas. Las sulfonilureas reducen la glucosa plasmética fundamentalmente
estimulando la secrecion de insulina. Los efectos secundarios al potenciar la
sensibilidad a la insulina periférica y hepética pueden ser debidos a una disminucién de
la toxicidad de la glucosa y también del aclaramiento de la insulina. Las sulfonilureas
difieren en la potencia y la duracion de su accion (v. tabla 13-4). Todas las sulfonilureas
son metabolizadas en el higado, pero sélo la tolbutamida y la tolazamida son
inactivadas exclusivamente por el higado. Alrededor del 30% de la clorpropamida se
excreta normalmente en la orina, y el principal metabolito hepatico de acetohexamida es
sumamente activo y se excreta en la orina; ambos farmacos conllevan un aumento de
riesgo de hipoglucemia prolongada en Pacientes con deterioro de la funcién renal y en
los ancianos. Las sulfonilureas de 2.2 generacion (como glipizida y gliburida) son unas
100 veces més potentes que las de 1.2 generacion, se absorben con rapidez y se
metabolizan sobre todo en el higado. Clinicamente, las sulfonilureas de 2.2 generacion
son similares en eficacia.

Las reacciones alérgicas y otros efectos secundarios (p. €j., ictericia colestatica) son
relativamente infrecuentes. La acetohexamida puede utilizarse en los Pacientes alérgicos
a otras sulfonilureas. La clorpropamida y la acetohexamida no deben utilizarse en
Pacientes con deterioro de la funcion renal. Ademas, la clorpropamida no debe utilizarse
en Pacientes ancianos, porque puede potenciar la accion de la hormona antidiurética,
Ilevando a menudo a un deterioro del estado mental, el cual, en un Paciente anciano, no
suele identificarse como un efecto inducido por farmacos.

Para el tratamiento inicial muchos especialistas prefieren las sulfonilureas de accion
mas corta, y la mayoria no recomiendan utilizar una combinacion de sulfonilureas



diferentes. El tratamiento se inicia a una dosis baja, que se ajusta después de varios dias
hasta que se obtiene una respuesta satisfactoria o se ha alcanzado la dosis maxima
recomendada. Alrededor de un 10 a un 20% de los Pacientes no responden a un ensayo
de tratamiento (fracasos primarios), y es frecuente que los Pacientes que no responden a
una sulfonilurea no respondan tampoco a otras. De los Pacientes que responden al
principio, un 5 a un 10% al afio experimentan fracasos secundarios. En estos casos
puede afadirse insulina al tratamiento con sulfonilurea.

La hipoglucemia es la complicacion méas importante del tratamiento con sulfonilureas.
La hipoglucemia puede aparecer en Pacientes tratados con cualquiera de las
sulfonilureas, pero se presenta con mayor frecuencia con las de accion prolongada
(gliburida, clorpropamida). La hipoglucemia inducida por las sulfonilureas puede ser
grave y persistir, o recurrir durante dias después de interrumpir el tratamiento, incluso
cuando aparece en Pacientes tratados con tolbutamida, cuya duracion de accién habitual
es de 6 a 12 h. Recientemente se ha descrito una tasa de mortalidad del 4,3% en
Pacientes hospitalizados con hipoglucemia inducida por sulfonilureas. Por tanto, todos
los Pacientes tratados con sulfonilureas que presentan una hipoglucemia deben ser
hospitalizados porque, incluso si responden rapidamente al tratamiento inicial de la
hipoglucemia, tienen que ser estrictamente monitorizados durante 2 o 3 d. La mayoria
de estos Pacientes pueden no necesitar mas el tratamiento con sulfonilureas.

Farmacos antihiperglucémicos. La metformina (una biguanida) se ha utilizado como
tratamiento principal en Pacientes con DM tipo Il durante méas de 30 afios en la mayor
parte del mundo. Ha sido aprobada recientemente para su uso en Estados Unidos. Actla
reduciendo la produccion de insulina por el higado y puede incrementar la sensibilidad a
la insulina en los Pacientes que pierden peso. Es igualmente eficaz que una sulfonilurea
como monoterapia (cuando se emplea sola rara vez causa hipoglucemia) y se comporta
sinérgicamente en el tratamiento combinado con sulfonilureas. La metformina estimula
también la pérdida de peso y reduce los niveles de lipidos. A diferencia de la
fenformina, la metformina rara vez causa una acidosis lactica grave. Los efectos
secundarios Gl son frecuentes, pero a menudo pasajeros, y pueden prevenirse si el
farmaco se toma con las comidas y si la dosis se aumenta gradualmente (en 500 mg/sem
hasta 2,5 g). La metformina esta contraindicada en los Pacientes con nefropatias y
hepatopatias o alcoholismo. También esta contraindicada para los Pacientes con
acidosis lactica, y en la mayoria de los casos debe restringirse durante la hospitalizacion
de los casos agudos.

La acarbosa es un inhibidor de la a-glucosidasa que inhibe competitivamente la
hidrolisis de los oligosacaridos y monosacéaridos. Esto retarda la digestion de los
hidratos de carbono y la subsiguiente absorcion en el intestino delgado, produciéndose
una menor elevacion posprandial de los niveles de glucemia. Dado que este mecanismo
de accion difiere del de otros hipoglucemiantes orales, puede emplearse en el
tratamiento combinado con otros agentes orales. Los efectos secundarios GI son muy
frecuentes, pero suelen ser pasajeros. Hay que tomar el farmaco con las comidas, y la
dosis debe aumentarse gradualmente desde 25 mg hasta 50 a 100 mg en cada comida.

Las tiazolidindionas son farmacos sensibilizadores a la insulina que mejoran la
sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético e inhiben la produccion de la
glucosa hepatica. El Gnico farmaco de esta clase disponible en Estados Unidos es la
troglitazona. Ha sido aprobada recientemente para su empleo en el tratamiento de



Pacientes con DM tipo Il que precisan insulina y tiene efectos moderados en la
reduccidn de los niveles plasmaticos de glucosa y triglicéridos. Este farmaco se
administra una vez al dia y tiene una hepatotoxicidad posiblemente intrinseca. Se debe
informar a los Pacientes que disminuyan su dosis diaria de insulina al iniciar el
tratamiento.

Tratamiento dietético. En los diabéticos tratados con insulina, el tratamiento
dietético se dirige a limitar las variaciones en el ritmo temporal, las cantidades y la
composicion de las comidas que podrian hacer inadecuada la pauta de insulina y dar
lugar a hipoglucemia o a una hiperglucemia posprandial intensa. Todos los Pacientes
tratados con insulina necesitan un tratamiento dietético detallado que incluya la
prescripcion de la ingesta cal6rica diaria total, orientacién sobre las proporciones de
hidratos de carbono, grasas y proteinas en sus dietas e instrucciones sobre como
distribuir las calorias entre las distintas comidas y refrigerios. Un dietista profesional
puede dar forma al plan dietético y ensefiar al Paciente a cubrir sus necesidades
individuales. La flexibilidad, no obstante, ayuda a mantener la motivacién del Paciente.

Existen publicaciones de la American Diabetes Association y de otras fuentes para la
planificacion de la dieta y la educacion de los Pacientes. Las listas intercambiables que
proporcionan informacion sobre el contenido de hidratos de carbono, grasas, proteinas y
calorias de las raciones individuales se emplean para traducir la prescripcion dietética en
un plan de alimentacion, el cual debe contener alimentos que gusten al Paciente,
siempre que no exista un motivo especifico para excluir un alimento concreto. Los
alimentos con valores de intercambio similares (es decir, calorias y contenidos similares
de hidratos de carbono, proteinas y grasas) pueden tener efectos diferentes sobre la
hiperglucemia posprandial en todos los diabéticos. No obstante, las listas de intercambio
son Utiles para reducir la variacion en la cantidad y la composicion de los desayunos,
almuerzos, cenas y refrigerios habituales del Paciente.

En los Pacientes con DM tipo Il obesos, los objetivos del tratamiento dietético son
perder peso y controlar la hiperglucemia. La dieta debe satisfacer las necesidades
minimas diarias de proteinas (0,9 g/kg) y estar disefiada para inducir una pérdida de
peso gradual y sostenida (alrededor de 1 kg/sem) hasta alcanzar y mantener el peso
corporal ideal. Un dietista puede colaborar en el desarrollo de una dieta que vaya a
seguir el Paciente. Aumentar la actividad fisica en los Pacientes con DM tipo Il obesos
y sedentarios es deseable y puede reducir con el tiempo la resistencia a la insulina. Los
diabéticos con hipertensién deben tratarse con inhibidores de la ECA, los cuales han
demostrado ser mas protectores frente a la arteriopatia coronaria que los bloqueantes del
canal de Ca.

Tratamiento de la diabetes durante la hospitalizacion. Los Pacientes diabéticos
ingresados en hospitales tienen comunmente enfermedades que agravan la
hiperglucemia, por ejemplo una infeccion o una arteriopatia coronaria. El reposo en
cama y una dieta regular también pueden agravar la hiperglucemia. A la inversa, si el
Paciente padece anorexia o tiene vomitos, o si la ingesta de alimento es reducida, la
continuacion de los farmacos puede producir hipoglucemia. El célculo tradicional de las
necesidades de insulina con una regla deslizante no debe ser la Gnica intervencion,
porque es mas bien reactiva que proactiva en la correccion de la hiperglucemia.
También puede ser empleado incorrectamente cuando la hiperglucemia refleja la
gluconeogénesis hepatica en respuesta a una hipoglucemia no corregida previamente.



Los Pacientes con DM tipo Il que estan hospitalizados suelen encontrarse bien sin
ningun cambio en los farmacos. Los farmacos hipoglucemiantes pueden interrumpirse
durante una afeccion aguda asociada con disminucion de la ingesta de alimento o una
que tenga tendencia a causar hipoglucemia. Puede afiadirse insulina si los niveles
plasméticos de glucosa contintan siendo altos.

En los Pacientes con DM tipo I, la insulina (NPH o Lente) debe seguir administrandose
a un 50 a 70% de la dosis diaria fraccionada en dos o tres veces. La insulina regular
suplementaria puede administrarse con arreglo a la escala deslizante. En Pacientes que
reciben nutricion parenteral total o parcial, la hiperglucemia se debe tratar con una
infusién de insulina i.v. continua o con dosis fraccionadas de insulina de accién
intermedia. La glucemia debe medirse cuatro veces al dia antes de las comidas.

Control de los diabéticos durante las intervenciones quirurgicas. Las intervenciones
quirargicas (incluidos el estrés emocional previo, los efectos de la anestesia general y el
traumatismo de la intervencion) pueden aumentar notablemente la glucosa plasmaética
en los diabéticos e inducir CAD en los Pacientes con DM tipo I. En los Pacientes que
reciben normalmente una o dos inyecciones diarias de insulina, puede administrarse 1/3
a 1/2 de la dosis matutina habitual en la mafiana anterior a la operacion e iniciar una
infusion i.v. de glucosa al 5%, ya sea en solucién de cloruro sédico al 0,9% o bien en
agua a un ritmo de 1 litro (50 g de glucosa) a lo largo de 6 a 8 h. Tras la operacion se
comprueban la glucosa y los cuerpos cetonicos en el plasma. A no ser que esté indicado
un cambio en la dosis, se repite la dosis preoperatoria de insulina cuando el Paciente se
haya recuperado de la anestesia y se continda con la infusion de glucosa. La glucosa y
los cuerpos cetdnicos plasmaticos se monitorizan a intervalos de 2 a 4 h y se administra
insulina regular cada 4 a 6 h segun las necesidades para mantener un nivel de glucosa
plasmatica entre 100 y 250 mg/dl (5,55 y 13,88 m mol/l). Esta pauta se mantiene hasta
que el Paciente pueda reanudar las tomas orales y una pauta de 1 o 2 dosis de insulina.

Algunos médicos prefieren no administrar la insulina subcutanea el dia de la operacion
y afiadir de 6 a 10 U de insulina regular a 1 litro de glucosa al 5% en solucién de cloruro
sodico al 0,9% o en agua e infundirla inicialmente a un ritmo de 150 ml/h en la mafiana
de la operacion segun el nivel de glucosa plasmatica. Esta pauta se mantiene a lo largo
de la recuperacion, ajustando la insulina en funcion de los niveles plasmaticos de
glucosa obtenidos posteriormente en la sala de recuperacion a intervalos de 2 a 4 h.

La insulina no es necesaria en los diabéticos que han mantenido un nivel de glucosa
plasmatica satisfactorio con la dieta sola 0 en combinacion con una sulfonilurea antes de
la operacion. Las sulfonilureas deben suspenderse de 2 a 4 d antes de la operacion, y
debe medirse la glucosa plasmatica antes y después de la operacion y cada 6 h mientras
los Pacientes reciban liquidos por via i.v.



CETOACIDOSIS DIABETICA

Acidosis metabolica por acumulacién de cuerpos cetonicos debida a niveles de insulina
intensamente disminuidos.

La cetoacidosis diabética (CAD) se debe a una disponibilidad de insulina claramente
deficiente, que causa una transicion desde la oxidacion y el metabolismo de la glucosa a
la oxidacion y el metabolismo de los lipidos (v. mas adelante). En los Pacientes con DM
tipo I, la CAD es desencadenada cominmente por una omision del tratamiento
insulinico o una infeccion aguda, un traumatismo o un infarto que hacen insuficiente el
tratamiento insulinico habitual. Aunque los Pacientes con DM tipo Il tienen raras veces
CAD, muchos de ellos pueden tener formacion de cuerpos cetdnicos y acidosis
(habitualmente leve) causados por una disminucion de la ingesta de alimento y una
notable disminucidn de la secrecién de insulina debida a la hiperglucemia intensa y
cronica (toxicidad de la glucosa). Estos Pacientes no suelen necesitar insulina una vez
corregido el episodio metabdlico agudo.

En la CAD, la hiperglucemia intensa origina diuresis osmética, pérdidas urinarias
excesivas de agua, Na y K y contraccion de volumen con acidosis que conducen a un
aumento de la sintesis y la liberacion de cuerpos cetonicos en el higado. Los principales
cuerpos cetonicos, acido acetoacético y acido b-hidroxibutirico, son &cidos organicos
fuertes; la hipercetonemia induce una acidosis metabdlica y una compensacion
respiratoria y los intensos aumentos en la excrecion urinaria de los &cidos acetoacético y
b-hidroxibutirico fuerzan pérdidas adicionales de Na y K. La acetona derivada de la
descarboxilacion espontanea del &cido acetoacético se acumula en el plasmay es
lentamente eliminada por la respiracion; la acetona es un anestésico para el SNC, pero
la causa del coma en la CAD se desconoce.

La cetogénesis anormal en la CAD se debe a la pérdida del efecto modulador normal de
la insulina sobre los acidos grasos libres (AGL) liberados a partir del tejido adiposo y
sobre la oxidacion de los AGL y la cetogenesis en el higado. Los niveles de AGL y la
captacion de éstos por el higado estan considerablemente aumentados. En el higado, la
insulina regula normalmente la oxidacion de los AGL y la cetogénesis mediante la
inhibicién indirecta del transporte de los derivados de los AGL de cadena larga a través
de la membrana mitocondrial interna hacia el interior de la matriz mitocondrial. El
glucagon estimula en el higado el transporte del éster del CoA con el &cido graso de
cadena larga y la oxidacién y la cetogénesis en las mitocondrias, y en la CAD
desaparece el efecto antagonico normal de la insulina. La proporcién plasmatica entre el
acido b-hidroxibutirico y el &cido acetoacético es normalmente de 3:1 y suele estar
aumentada en la CAD, alcanzando a veces la proporcion de 8:1.

Las tiras y tabletas reactivas disponibles comercialmente reaccionan con el &cido
acidoacético (y débilmente con la acetona), pero no reaccionan con el &cido b-
hidroxibutirico. Por consiguiente, las tiras reactivas pueden subestimar
considerablemente la cantidad de cuerpos cetonicos presentes.

Sintomas y signos



Los sintomas iniciales son poliuria, nduseas, vomitos y, especialmente en los nifios,
dolor abdominal. La letargia o somnolencia es de aparicion frecuentemente mas tardia.
En los Pacientes no tratados puede progresar a coma. Un pequefio porcentaje de
Pacientes se presentan en coma. En los Pacientes sin historia de DM tipo | puede no
pensarse al principio en una CAD, porque el Paciente puede no mencionar
espontaneamente una historia de poliuria. La CAD puede confundirse con un abdomen
agudo quirdrgico en los nifios por el dolor abdominal intenso y la presencia de
leucocitosis. En una CAD sin complicaciones la temperatura del Paciente suele ser
normal o baja. Generalmente existen signos de deshidratacion y algunos Pacientes estan
hipotensos. Puede haber respiracion de Kussmaul (un patrén caracteristico de
respiraciones profundas y lentas) y puede detectarse acetona en el aliento.

Diagndstico

El diagndstico requiere confirmar la existencia de hiperglucemia, hipercetonemia y
acidosis metabolica. Sin embargo, esté justificado un diagnostico de presuncion a la
cabecera del Paciente si la orina o la sangre son fuertemente positivas para glucosa y
cuerpos cetonicos. El nivel inicial de glucosa plasmatica suele ser de 400 a 800 mg/dl
(22,2 a 44,4 m mol/l), pero puede ser mas bajo. El pH y el bicarbonato plasmaticos
estan disminuidos y el hiato anionico calculado estad aumentado. EI Na sérico inicial
suele estar ligeramente disminuido, mientras que el K sérico inicial habitualmente esta
elevado o en el limite superior de la normalidad. Los niveles de K £4,5 mEg/I indican
una intensa deplecion de K y se requiere asistencia rapida. EI BUN inicial esta con
frecuencia aumentado hasta el grado esperado en la azoemia prerrenal. Es caracteristica
una elevacion de la amilasa sérica, pero es raro que la CAD se asocie con pancreatitis.
Es preciso realizar una busqueda minuciosa de una posible infeccion susceptible de ser
tratada.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento son: 1) expansion rapida del volumen de
liquido, 2) correccion de la hiperglucemia y la hipercetonemia, 3) prevencion de la
hipopotasemia durante el tratamiento y 4) identificacion y tratamiento de cualquier
infeccion bacteriana asociada. En la mayoria de los Pacientes (en los que tienen un pH
plasmatico >7) no es necesaria la correccion rapida del pH con la administracion de
bicarbonato y esa forma de tratamiento conlleva riesgos importantes de inducir alcalosis
e hipopotasemia. Es necesaria una estrecha supervision médica durante el tratamiento de
la CAD, puesto que es imprescindible realizar frecuentes valoraciones clinicas y de
laboratorio y ajustes adecuados. La tasa de mortalidad esta en torno al 10%; la
hipotensién o el coma en el momento del ingreso afectan desfavorablemente al
pronostico. Las principales causas de muerte son el colapso circulatorio, la
hipopotasemia y la infeccién.

El edema cerebral agudo, una rara complicacién con frecuencia mortal, se presenta
principalmente en los nifios y menos a menudo en adolescentes y adultos jovenes. No se
ha demostrado que el tratamiento de la CAD modifique el riesgo de forma importante.
Algunos médicos creen que debe evitarse la reduccion rapida de la glucosa plasmatica
(>50 mg/dl/h [>2,78 m mol/I/h]) para minimizar los cambios osmoticos rapidos.
Algunos Pacientes tienen sintomas premonitorios (p. €j., cefalea de aparicion brusca,
disminucién rapida del nivel de conciencia), pero en otros la manifestacion inicial es



una parada respiratoria aguda. Se han utilizado la hiperventilacion, los corticosteroides
y el manitol, pero suelen ser ineficaces tras la aparicion de la parada respiratoria; no
obstante, se han descrito casos aislados de recuperacion, frecuentemente con déficit
neuroldgicos persistentes.

Expansion del volumen de liquido. En los adultos se administra una infusion rapida de
solucion de cloruro sédico al 0,9% (p. ej., 1 litro a lo largo de 30 min) y después se
reduce a 1 I/h aproximadamente si la PA es estable y la diuresis es suficiente. El déficit
de liquido suele ser de 3 a 5 litros y el déficit de agua es superior al déficit de los
electrdlitos. Cuando la PA esta estable y la diuresis es suficiente, se utiliza
habitualmente solucion de cloruro sédico al 0,45% suplementada con K para
suministrar agua libre e iniciar la reposicion de K. El déficit de K suele ser de 3a5m
mol/l de LEC. En la mayoria de los Pacientes el K sérico inicial esté en el limite
superior de la normalidad o esté elevado y el comienzo de la reposicion de K (20 a 40
mmol/h) puede retrasarse 2 h, utilizando como guia determinaciones séricas horarias.
Dado que la insulina desplazara K al interior de las células, en los Pacientes cuyo K
inicial sea £4,5 mEq/I a pesar de la acidosis metabdlica existente, la reposicion de K
debe iniciarse tan pronto como la diuresis sea suficiente. Es preciso monitorizar
estrictamente el K sérico. (V. también caps. 12 y 259.)

Insulina. La administracion i.v. inicial de 10 a 20 U de insulina regular va seguida por
la infusion i.v. continua de 10 U/h en solucion de cloruro sédico al 0,9%. Este
tratamiento es suficiente en la mayoria de los adultos, pero otros necesitan dosis
significativamente mas altas. En la mayoria de los nifios se utiliza una inyeccion i.v.
inicial de insulina regular (0,1 U/kg), seguida de una infusion i.v. continua de insulina
regular en solucion de cloruro sodico al 0,9% a un ritmo de 0,1 U/kg/h; la infusion de
insulina debe ajustarse en funcion de la respuesta al tratamiento. Se debe monitorizar la
glucosa plasmatica cada hora para valorar la eficacia de las pautas de insulina y hacer
los ajustes adecuados para inducir un descenso gradual de la glucosa plasmatica.

Los niveles de cuerpos cetonicos se corregiran en varias horas si se administra insulina
en dosis suficientes para reducir la glucosa plasmatica. El pH y el bicarbonato en el
plasma suelen mejorar en gran parte en 6 a 8 h, pero el restablecimiento de un nivel de
bicarbonato plasmatico normal puede llevar 24 h. Cuando la glucosa plasmatica
desciende a 250-300 mg/dl (13,88 a 16,65 m mol/l), se afiade glucosa al 5% a los
liquidos i.v. para reducir el riesgo de hipoglucemia. La dosis de insulina puede reducirse
entonces, pero la infusién i.v. continua de insulina regular debe mantenerse hasta que el
plasma y la orina sean negativos de manera persistente para los cuerpos ceténicos. El
Paciente puede cambiar después a insulina regular s.c. cada 4-6 h. Cualquier omision
del tratamiento insulinico durante las primeras 24 h tras la recuperacion de la CAD
puede conducir a la reaparicion de la hipercetonemia. Se pueden administrar liquidos
por v.0., si el Paciente lo tolera.



CETOACIDOSIS ALCOHOLICA

Cetoacidosis que va acompafiada con hiperglucemia leve y ausencia de un nivel de
alcoholemia elevado.

Este sindrome se atribuye a los efectos combinados de la abstinencia alcoholicay la
inanicion sobre la secrecion enddgena de insulina y sobre los estimulos que aumentan la
liberacion de acidos grasos libres (AGL) y a la cetogénesis en Pacientes que tienen
probablemente un deterioro subyacente de la secrecion de insulina. Algunos alcohdlicos
cronicos estan predispuestos a episodios de vomitos intensos y dolor abdominal.

La historia caracteristica es la de una borrachera que termina en vomitos y esta causada
por la interrupcion de la ingestion de alcohol o alimentos durante 324 h. Durante este
periodo de inanicion los vomitos contintan y aparece dolor abdominal intenso, lo que
induce al Paciente a buscar asistencia médica. El grado de hiperglucemia (p. €j., glucosa
plasmética <150 mg/dl [<8,33 m mol/I]) convierte claramente en improbable una CAD.
Se encuentran signos de pancreatitis en la mayoria de los Pacientes y muchos presentan
un deterioro de la tolerancia a la glucosa o DM tipo 1l tras la recuperacion del episodio
agudo. El tratamiento se inicia con una infusion i.v. de glucosa al 5% en solucion de
cloruro sodico al 0,9% con adicion de tiamina y otras vitaminas hidrosolubles y con
reposicion de K segun las necesidades. La cetoacidosis y los sintomas Gl suelen
responder con rapidez. (El uso de insulina es adecuado en los Pacientes en quienes
existe cualquier duda de una CAD atipica.)

COMA HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Sindrome caracterizado por hiperglucemia, deshidratacion extrema e hiperosmolaridad
plasmatica que conducen a un deterioro de la conciencia, acompafiado a veces con
convulsiones.

El coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (CHHNC) es una complicacion de la
DM tipo Il y tiene una tasa de mortalidad superior al 50%. Suele presentarse tras un
periodo de hiperglucemia sintomatica en el cual la ingesta de liquido es insuficiente
para prevenir la deshidratacion extrema producida por la diuresis osmética inducida por
la hiperglucemia. El factor desencadenante puede ser la coexistencia de una infeccién
aguda o alguna otra circunstancia (p. €j., Paciente anciano que vive solo).

Sintomas, signos y diagnostico

En algunos Pacientes el suceso desencadenante es una infeccion, en especial una
neumonia o una sepsis por gramnegativos; pero el CHHNC también puede presentarse
cuando los Pacientes con una DM tipo Il no diagnosticada o descuidada reciben
farmacos que deterioran la tolerancia a la glucosa (p. €j., glucocorticoides) o tienen un
aumento de pérdida de liquidos (p. €j., por diuréticos). También puede inducirse un
CHHNC con la dialisis peritoneal o la hemodialisis, la alimentacion con sonda y con las
grandes cargas de glucosa i.v.

Los rasgos constantes y diagndsticos del CHHNC son alteraciones del SNC,
hiperglucemia extremada, deshidratacion e hiperosmolaridad, acidosis metabolica leve
sin hipercetonemia intensa y azoemia prerrenal (o insuficiencia renal cronica



preexistente). El estado de la conciencia en el momento de la presentacion varia desde
la obnubilacién mental al coma. En contraste con la CAD pueden producirse crisis
convulsivas focales o generalizadas. Puede presentarse hemiplejia transitoria. La
glucosa plasmatica suele ser del orden de los 1.000 mg/dl (55,5 m mol/l) (muy superior
a la mayoria de los casos de CAD). La osmolalidad sérica calculada al ingreso es de
unos 385 mOsm/kg, mientras que el nivel normal esta alrededor de 290 mOsm/kg (v.
cap. 12). Los niveles iniciales de bicarbonato plasmatico estan ligeramente disminuidos
(17 a 22 m mol/l) y el plasma no suele ser muy positivo para los cuerpos cetdnicos. Los
niveles de Nay K séricos suelen ser normales, pero el BUN y los niveles de creatinina
sérica estan notablemente aumentados.

El déficit medio de liquido es de 10 litros y el colapso circulatorio agudo es el
acontecimiento comun terminal en el CHHNC. La trombosis in situ generalizada es un
hallazgo frecuente en la autopsia y en algunos casos se ha observado hemorragia
atribuida a coagulacion intravascular diseminada o dedos aparentemente gangrenosos.

Tratamiento

El objetivo inmediato del tratamiento es la expansion rapida del volumen intravascular
reducido, a fin de estabilizar la PA y mejorar la circulacion y la diuresis.

El tratamiento se inicia con la infusion de 2 a 3 litros de solucion de cloruro sodico al
0,9% alo largo de 1 a 2 h. Si esto estabiliza la PA y la circulacion y restablece una
buena diuresis, entonces la infusion i.v. puede cambiarse a solucion de cloruro sédico al
0,45% para suministrar agua adicional. El ritmo de infusion de la solucion de cloruro
sodico al 0,45% tiene que ser ajustado en concordancia con valoraciones frecuentes de
la PA, el estado cardiovascular y el equilibrio entre entrada y salida de liquidos. La
reposicion de K suele iniciarse afiadiendo 20 m mol/I de potasio en forma de fosfato al
litro inicial de la solucidn de cloruro sodico al 0,45% infundido i.v., siempre que la
diuresis sea suficiente y el ritmo inicial resultante de la infusion de K no supere los 20 a
40 mmol/h.

El tratamiento con insulina no debe exagerarse y puede ser innecesario, porque una
hidratacion suficiente reduciréd generalmente los niveles de glucosa plasmaética. Los
Pacientes con CHHNC suelen ser muy sensibles a la insulina y las dosis grandes pueden
desencadenar descensos bruscos de la glucosa plasmatica. Una reduccion demasiado
rapida de la osmolalidad puede originar un edema cerebral. Sin embargo, muchos
Pacientes obesos con DM tipo Il con un CHHNC necesitan dosis de insulina mayores
para reducir su intensa hiperglucemia. Si se administra insulina, debe afiadirse glucosa
al 5% a los liquidos i.v. cuando la glucosa plasmatica llegue aproximadamente a 250
mg/dl (13,88 m mol/l) para evitar la hipoglucemia. Tras la recuperacién del episodio
agudo, los Pacientes pasan generalmente a las dosis ajustadas de insulina regular s.c. a
intervalos de 4 a 6 h. Muchos Pacientes que son tratados eficazmente del CHHNC con
insulina al principio pueden mantener el control de la glucosa con la dieta o con
hipoglucemiantes orales.



HIPOGLUCEMIA

Nivel de glucosa plasmatica anormalmente bajo que conduce a sintomas de
estimulacion del sistema nervioso simpético o de disfuncion del SNC.

Para las principales causas de hipoglucemia clinica, ver tabla 13-5.
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DE HIPOGLUCEMLA CLINIER
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El cerebro depende de la glucosa plasmatica como su principal substrato metabolico en
la mayoria de las situaciones. La barrera hematoencefalica excluye los acidos grasos
libres (AGL) ligados a la albimina plasmatica, y la velocidad del transporte de cuerpos
cetdnicos al cerebro es demasiado lenta para satisfacer sus requerimientos de energia, a
no ser que los niveles plasmaticos normales de cuerpos cetdnicos en ayunas estén
notablemente aumentados. La glucosa plasmatica esta regulada normalmente para
mantener un nivel que asegure el transporte de glucosa hacia el cerebro a velocidades
suficientes.

La insulina no regula la actividad de la glucosa en el cerebro. Los centros situados en el
SNC monitorizan los niveles de glucosa plasmatica y reaccionan a una posible
deficiencia aumentando con rapidez la actividad del sistema nervioso adrenérgico y
produciendo una liberacion de adrenalina. Son respuestas endocrinas adicionales el
aumento de la secrecion de hormona de crecimiento y de cortisol y la disminucion de la
secrecion de insulina. La produccién hepética de glucosa aumenta y el consumo de
glucosa por los tejidos no nerviosos disminuye. La estimulacion adrenérgica y el
glucagdn (v. méas adelante) representan papeles esenciales en la respuesta aguda a la
hipoglucemia, mientras que la secrecion de hormona de crecimiento y cortisol es tardia
y menos critica; pero las deficiencias cronicas de estas hormonas pueden deteriorar la
respuesta contrarreguladora normal a la hipoglucemia. Si se desarrolla una deficiencia
profunda de glucosa en el SNC, la actividad de los centros cerebrales superiores
disminuye para reducir las necesidades energéticas cerebrales. Si la hipoglucemia en los
Pacientes inconscientes no se trata con rapidez, pueden aparecer convulsiones y déficit
neuroldgicos irreversibles, o incluso la muerte.

El glucagon es una hormona polipeptidica secretada por las células a, que se encuentra
casi exclusivamente en los islotes pancreaticos en los seres humanos. A los niveles
plasmaticos fisiologicos, los efectos del glucagon estan restringidos al higado, donde el
glucagén aumenta agudamente la glucogendlisis hepatica y la liberacion de glucosa al
plasma; también estimula la gluconeogénesis y activa el sistema que transporta los AGL
de cadena larga al interior de las mitocondrias en el higado para la oxidacion y la
cetogénesis. Raros casos aislados de hipoglucemia neonatal persistente se han atribuido
a una deficiencia relativa de glucagon asociado con una hiperinsulinemia relativa.

Clasificacion

La hipoglucemia puede ser inducida por farmacos (la causa mas frecuente) o no
inducida por farmacos.

Hipoglucemia inducida por farmacos. La insulina, el alcohol y las sulfonilureas dan
cuenta de la mayor parte de los Pacientes hospitalizados con hipoglucemia (v. mas atras,
en Complicaciones del tratamiento con insulina y con farmacos antidiabéticos orales).
La hipoglucemia alcoholica se caracteriza por deterioro de la conciencia, estupor o
coma en un Paciente con un nivel de alcoholemia significativamente elevado, y se debe
principalmente a la hipoglucemia. La oxidacion del alcohol en el higado incrementa el
cociente citosolico entre nicotinamida adenina dinucle6tido reducido y oxidado e inhibe
la liberacién de glucosa en el higado al inhibir el consumo de los principales substratos
gluconeogénicos plasmaticos (lactato, alanina) para la sintesis de glucosa,
produciéndose una caida de la glucosa plasmatica que estimula un aumento de los
niveles de AGL y cuerpos cetonicos en el plasma y acidosis metabolica. El sindrome se



presenta en individuos que ingieren alcohol después de ayunar durante un tiempo
suficientemente largo como para que su produccién de glucosa hepatica dependa de la
gluconeogénesis. La hipoglucemia alcohdlica requiere un tratamiento inmediato. Puede
ser inducida por niveles de alcoholemia muy inferiores al limite legal para conducir
vehiculos: de 100 mg/dl (22 nmol/l). Habitualmente se produce una mejoria inmediata
del nivel de conciencia y una resolucion consecutiva de la acidosis metabdlica tras una
infusién i.v. rapida de 50 ml de glucosa al 50% seguida de glucosa al 5% en solucién de
cloruro sadico al 0,9% i.v. (suele afiadirse tiamina).

Otros farmacos que causan hipoglucemia con menor frecuencia son los salicilatos (muy
frecuentemente en los nifios), el propranolol, la pentamidina, la disopiramida y la
hipoglicina A, la cual se encuentra en la fruta tropical akee inmadura (causante de la
Ilamada enfermedad de los vomitos de Jamaica). Posiblemente la quinina es una causa
en Pacientes con paludismo por P. falciparum.

Hipoglucemia no inducida por farmacos. Se incluyen aqui la hipoglucemia en
ayunas, caracterizada por manifestaciones del SNC, habitualmente durante el ayuno o el
ejercicio fisico, y la hipoglucemia reactiva, caracterizada por sintomas adrenérgicos que
s6lo se presentan cuando son provocados por una comida. La hipoglucemia reactiva
suele asociarse con disminuciones menos intensas y mas breves de la glucosa
plasmaética que la hipoglucemia en ayunas. Algunos trastornos que causan hipoglucemia
sintomatica se presentan caracteristicamente en la nifiez o la lactancia, mientras que
otras se presentan con mayor frecuencia en la edad adulta.

Las causas de hipoglucemia en ayunas que suelen diagnosticarse en la lactancia o la
nifiez son deficiencias hereditarias de las enzimas hepaticas que restringen la liberacion
de la glucosa hepética (deficiencias de glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-difosfatasa,
fosforilasa, piruvato-carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa o glucogeno
sintetasa). Los defectos hereditarios en la oxidacion de los acidos grasos, como el
causado por deficiencia de carnitina sistémica, y los defectos hereditarios en la
cetogénesis (deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa) causan hipoglucemia en
ayunas al restringir el grado en el cual los tejidos no nerviosos pueden obtener su
energia de los AGL y los cuerpos cetonicos plasmaticos durante el ayuno o el ejercicio.
Esto determina una tasa de captacion de glucosa anormalmente alta por los tejidos no
nerviosos en esas patologias.

La hipoglucemia cet6sica en los lactantes y los nifios se caracteriza por episodios
recurrentes de hipoglucemia en ayunas con niveles plasmaticos elevados de AGL y
cuerpos cetonicos, niveles de lactato generalmente normales y niveles plasmaticos de
alanina bajos. En los lactantes y los nifios pequefios normales, el tiempo de ayuno
necesario para que el nivel de glucosa plasmatica sea anormalmente bajo es mucho mas
corto que el de los adultos; en los Pacientes con hipoglucemia cetésica este periodo es
aun mas reducido y se atribuye a un defecto cuantitativo en la caPacidad de movilizar
substratos para la gluconeogénesis hepatica. La nesidioblastosis se caracteriza por una
proliferacion difusa de las células secretoras de insulina procedentes del epitelio del
conducto pancreatico y microadenomas pancreaticos en esas células; es una causa
infrecuente de hipoglucemia del ayuno en los lactantes y una causa sumamente rara en
los adultos.



El adenoma o el carcinoma de células insulares (insulinoma) es una causa
infrecuente y generalmente curable de hipoglucemia en ayunas y se diagnostica con
mayor frecuencia en los adultos. Puede presentarse como una anomalia aislada o
formando parte de un sindrome de neoplasia endocrina maltiple (NEM) tipo | (v. cap.
10 y Tumores endocrinos, cap. 34). Los carcinomas representan sélo un 10% de los
tumores de células de los islotes secretores de insulina. La hipoglucemia en los
Pacientes con adenomas de células insulares es consecuencia de una secrecién
incontrolada de insulina, la cual puede estar determinada clinicamente por el ayuno y el
ejercicio. Aunque los niveles absolutos de insulina plasmatica pueden no estar muy
elevados, pueden estarlo de modo inadecuadamente elevado en el contexto de la
hipoglucemia y el ayuno prolongado.

La hipoglucemia puede ser causada también por tumores grandes no secretores de
insulina, con gran frecuencia tumores mesenquimatosos malignos del retroperitoneo o el
torax. EI tumor secreta un factor de crecimiento anormal similar a la insulina (IGF-I1
grande), que no se une a sus proteinas fijadoras plasmaticas. Este aumento del IGF-11
libre desarrolla hipoglucemia por medio del IGF-1 o los receptores insulinicos. La
hipoglucemia se corrige cuando el tumor es extirpado total o parcialmente y suele
recurrir si el tumor vuelve a crecer.

Una hepatopatia extensa puede causar hipoglucemia en ayunas. (Las formas de
cirrosis distintas de la cardiaca rara vez causan hipoglucemia.) La hipoglucemia
autoinmune se presenta rara vez en individuos no diabéticos y el mecanismo de la
hipoglucemia en este trastorno no se conoce. Los Pacientes con diabetes resistente a la
insulina debida a anticuerpos al receptor insulinico y acantosis nigricans desarrollan a
veces anticuerpos al receptor de insulina que imitan los efectos de la insulina y causan
hipoglucemia en ayunas.

La hipoglucemia en ayunas aparece ocasionalmente en Pacientes con insuficiencia renal
cronica; no suele ser identificable una causa especifica. La aparicion de una nefropatia
en diabéticos tratados con insulina puede causar hipoglucemia por disminuir la
degradacion renal de la insulina y los requerimientos de insulina. La caquexia y el shock
endotoxico pueden causar hipoglucemia en ayunas en cualquier edad. El
hipopituitarismo con deficiencia de hormona de crecimiento y de cortisol puede causar
hipoglucemia en ayunas. La enfermedad de Addison (deficiencia corticosuprarrenal
primaria) causa raras veces hipoglucemia en individuos no diabéticos, a no ser que estén
en inanicién, pero se presenta con mayor frecuencia en Pacientes con DM tipo I, en los
cuales su aparicion causa muchas veces hipoglucemia y reduce las necesidades de
insulina.

En la intolerancia hereditaria a la fructosa, en la galactosemia y en la sensibilidad a la
leucina de la infancia, componentes alimentarios especificos provocan hipoglucemia
reactiva. En la intolerancia hereditaria a la fructosa y en la galactosemia, la deficiencia
hereditaria de una enzima hepatica causa una inhibicion aguda de la produccién
hepética de glucosa cuando se ingiere fructosa o galactosa. La leucina provoca una
respuesta secretora exagerada de insulina a una comida e hipoglucemia reactiva en los
Pacientes con sensibilidad a la leucina en la infancia.

La hipoglucemia reactiva asociada con DM tipo Il de comienzo temprano se caracteriza
por sintomas adrenérgicos que se presentan 4 a 5 h después de comer y estan asociados



con un nivel de glucosa plasmatica anormalmente bajo tras un periodo inicial de
hiperglucemia posprandial. Esto se atribuye a un ascenso diferido y exagerado de la
insulina plasmatica. Algunos médicos ponen en duda su existencia.

La hipoglucemia alimentaria es otra forma de hipoglucemia reactiva que se presenta
en Pacientes que han sido sometidos antes a procedimientos quirurgicos del tracto Gl
superior (gastrectomia, gastroyeyunostomia, vagotomia, piloroplastia) y da lugar a una
entrada y una absorcién rapidas de la glucosa en el intestino, provocando una respuesta
insulinica excesiva a una comida. Esto puede ocurrir de 1 a 3 h después de la comida.
En Pacientes que no han tenido operaciones Gl son muy raros los casos de
hipoglucemia alimentaria idiopatica.

Sintomas y signos

La hipoglucemia tiene dos patrones distintos: 1) Los sintomas adrenérgicos son
sudacion, nerviosismo, temblor generalizado, desmayos, palpitaciones y hambre
atribuidos a un aumento de la actividad simpatica y a liberacion de adrenalina (pueden
presentarse en Pacientes suprarrenalectomizados). 2) Las manifestaciones del SNC son
confusién, conducta inapropiada (que puede confundirse con la embriaguez),
alteraciones visuales, estupor, coma y crisis convulsivas. EI coma hipoglucémico causa
comunmente una temperatura corporal anormalmente baja. Los sintomas adrenérgicos
suelen comenzar con descensos agudos de la glucosa plasmatica, menos intensos que
los que causan las manifestaciones del SNC, pero los niveles plasmaticos a los que
aparecen los sintomas de uno y otro tipo varian notablemente entre unos Pacientes y
otros.

Diagnostico

Tanto si el Paciente presenta manifestaciones inexplicables del SNC como si manifiesta
sintomas adrenérgicos no explicados, el diagndstico exige demostrar que los sintomas
se producen en asociacion con un nivel bajo de glucosa plasmatica y se corrigen
elevando ésta. Un nivel de glucosa plasmatica anormalmente bajo se define como <50
mg/dl (<2,78 m mol/l) en varones o <45 mg/dl (<2,5 m mol/l) en mujeres (por debajo de
los limites inferiores observados en hombres y mujeres normales tras un ayuno de 72 h)
y <40 mg/dl (<2,22 m mol/l) en lactantes y nifios. (V. también Hipoglucemia, cap. 260.)
La mayoria de los casos de hipoglucemia se producen en Pacientes tratados con insulina
o0 una sulfonilurea o que han ingerido recientemente alcohol, y el diagndstico en esta
clase de Pacientes rara vez supone un problema.

La exploracion inicial consiste en una prueba rapida de glucemia en cualquier Paciente
con deterioro inexplicado de la consciencia (o0 con convulsiones). Si se encuentra un
nivel de glucemia anormalmente bajo, se infunde glucosa inmediatamente (v.
Tratamiento, mas adelante); la pronta mejora de las manifestaciones del SNC con el
aumento de la glucemia (que ocurre en la mayoria de los Pacientes) confirma el
diagndstico de hipoglucemia en ayunas o inducida por farmacos. Debe reservarse una
parte de la muestra inicial de sangre en forma de plasma congelado para determinar los
niveles plasmaticos iniciales de insulina, proinsulina y péptido C o para realizar una
deteccion selectiva de farmacos cuando sea necesario. Se debe determinar el lactato y el
pH sanguineo y explorar los cuerpos cetonicos plasmaticos.



Las diferentes causas pueden distinguirse mediante las pruebas de laboratorio. Los
Pacientes con tumores pancreaticos secretores de insulina (insulinomas, carcinomas de
células insulares) suelen tener aumentados los niveles de proinsulina y péptido C en
forma paralela a los niveles de insulina. Debe esperarse un aumento del nivel de péptido
C en los Pacientes que toman una sulfonilurea, pero debe ser detectable un alto nivel del
farmaco. Los Pacientes con hipoglucemia inducida por inyecciones de insulina exégena
(casi siempre profesionales sanitarios y familiares de un diabético) tienen niveles de
proinsulina normales y niveles de péptido C inhibidos. En los raros casos de
hipoglucemia autoinmune, la insulina libre plasmatica durante un episodio
hipoglucémico suele estar considerablemente elevada, el péptido C plasmatico
suprimido y son facilmente detectables los anticuerpos a insulina en el plasma.
Diferenciar la hipoglucemia autoinmune de una administracion subrepticia de insulina
requiere estudios especiales.

Los Pacientes con un insulinoma difieren de los que presentan otras causas de
hipoglucemia en ayunas en que buscan con frecuencia ayuda médica por episodios de
confusién o inconsciencia bruscos que han ocurrido durante afios y pueden haberse
hecho més frecuentes. Los episodios se producen caracteristicamente >6 h después de la
ultima comida o después de un ayuno nocturno y son desencadenados a veces por el
ejercicio (p. ej., andar deprisa antes de tomar el desayuno). Pueden resolverse de forma
espontanea, pero es frecuente encontrar en los antecedentes una mejoria rapida cuando
el Paciente recibio liquido o hidratos de carbono. Un nivel alto de insulina plasmatica
(>6 mU/ml) [>42 pmol/I]) con hipoglucemia sugiere claramente un tumor secretor de
insulina si es posible descartar el uso subrepticio de insulina o de una sulfonilurea.

Si no son aparentes otras causas de los sintomas episddicos del SNC, se hospitaliza al
Paciente y se le somete a ayuno. Se monitorizan los niveles plasmaticos de glucosa,
insulina, proinsulina y péptido C. En un plazo de 48 h el 79% de los Pacientes con
insulinomas presentan sintomas y el 98% los presentan en 72 h. Se interrumpe el ayuno
a las 72 h o cuando aparezcan sintomas. Un diagnostico de presuncién de un tumor
secretor de insulina estd justificado si el ayuno reproduce los sintomas del Paciente, los
cuales responden rapidamente a la administracion de glucosa y se asocian con un nivel
anormalmente bajo de la glucosa plasmatica y un nivel plasmatico de insulina
inapropiadamente alto. Rara vez son necesarios otros procedimientos diagndsticos
(como, p. €j., la infusion i.v. de tolbutamida) y sélo deben utilizarse en centros de
referencia especializados. Los insulinomas suelen ser demasiado pequefios para ser
detectados mediante radiografias estandar o TC. Los Pacientes con un diagndstico de
presuncion deben ser enviados a un centro de referencia para evaluacion por médicos
experimentados antes de cualquier operacion.

La hipoglucemia alimentaria solo debe tenerse en cuenta en Pacientes que han sido
sometidos antes a procedimientos quirdrgicos Gl y tienen sintomas adrenérgicos
posprandiales que se corrigen selectivamente mediante la ingestion de hidratos de
carbono. La relacion entre los sintomas y el nivel plasmatico de glucosa se valora
mediante la monitorizacion domiciliaria de la glucosa plasmatica (p. ej., 1 a 2 h después
de comer y siempre que se presenten sintomas). La prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG) no tiene validez para el diagnéstico de la hipoglucemia alimentaria.



Tratamiento

La ingestion oral de glucosa o sacarosa suele ser suficiente para aliviar los sintomas
adrenérgicos agudos y los sintomas tempranos del SNC. A los Pacientes tratados con
insulina o con una sulfonil-urea se les aconseja beber un vaso de zumo de fruta o agua
con tres cucharaditas de azlcar de mesa afiadidas y ensefiar a los familiares a aplicar ese
tratamiento si ellos presentan stbitamente confusion o conducta inapropiada; también
sienta bien un vaso de leche. A los Pacientes tratados con insulina se les recomienda
que lleven consigo en todo momento terrones de azlcar, caramelos o tabletas de
glucosa. En los Pacientes tratados con sulfonilureas, especialmente con las de accion
prolongada, como la clorpropamida, la hipoglucemia puede recurrir a lo largo de
muchas horas o incluso dias si la ingesta oral es insuficiente. Cuando no se dispone de
glucosa oral o ésta es insuficiente, puede utilizarse la glucosa o el glucagon i.v. (v. mas
adelante).

La inyeccidn i.v. de 50 a 100 ml de glucosa al 50% seguida de glucosa al 10% (puede
necesitarse glucosa al 20 o al 30%) puede ser imprescindible en caso de sintomas graves
o0 cuando el Paciente no puede tomar glucosa por via oral. Los niveles de glucemia se
monitorizan a los pocos minutos de iniciar la infusion de glucosa al 10% y
posteriormente con frecuencia mediante un analizador de glucosa y se ajusta el ritmo de
la infusién para mantener un nivel de glucosa plasmatica normal. En los nifios con
manifestaciones del SNC, el tratamiento se inicia mediante la infusion de glucosa al
10% a un ritmo de 3 a 5 mg/kg/min, y el ritmo se ajusta para restablecer con rapidez un
nivel de glucosa plasmatica normal y mantenerlo. En general, los pediatras no
recomiendan el uso de un bolo i.v. de glucosa al 50% o el uso de liquidos i.v. que
contengan >10% de glucosa en lactantes y nifios porque pueden tener efectos osmoticos
pronunciados y, en algunos Pacientes, puede inducir una intensa hiperglucemia y una
notable estimulacion de la secrecion de insulina. (V. Hipoglucemia en el cap. 260 para
el tratamiento de la hipoglucemia en recién nacidos y lactantes.)

Un tumor mesenquimatoso no secretor de insulina responde con frecuencia a la
extirPacion quirdrgica. Por otra parte, el Paciente puede estar libre de sintomas de
hipoglucemia durante periodos relativamente largos (a veces de afios) ingiriendo
frecuentemente hidratos de carbono al acostarse y durante la noche. Cuando la
extirPacién quirargica de la mayor parte del tumor no es factible, o cuando el tumor
vuelve a crecer a un tamafio grande con recurrencia de la hipoglucemia en ayunas,
puede ser imprescindible una gastrostomia para la alimentacién continua con las
enormes cantidades de hidratos de carbono necesarias dia y noche.

El glucagon se emplea para tratar las reacciones hipoglucémicas graves cuando la
glucosa oral es insuficiente y no se dispone de glucosa i.v. Es util sobre todo en las
urgencias que se producen lejos de los centros clinicos. EI glucagén se suministra en un
envase que contiene polvo que es preciso reconstituir con el diluyente. La dosis usual de
glucagdn en los adultos es de 0,5 a 1 U administrada por via subcutanea, intramuscular
0 i.v.; en los nifios es de 0,025 a 0,1 mg/kg (dosis méxima, 1 mg). Cuando el glucagon
es eficaz, las manifestaciones de hipoglucemia suelen remitir en 10 a 25 min. Si el
Paciente no responde a 1 U de glucagdn en 25 min, es improbable que sean eficaces
nuevas inyecciones, por lo cual no se recomiendan. Los principales efectos secundarios



son nauseas y vomitos. La eficacia del glucagdn depende criticamente de la magnitud de
los depdsitos de glucogeno; el glucagon tiene poco efecto sobre la glucosa plasmatica
en Pacientes que han estado ayunando o estan hipoglucémicos durante un periodo
prolongado.

Un tumor de células insulares secretoras de insulina requiere tratamiento quirdrgico.
La mayoria de las veces se encuentra un insulinoma unico y su enucleacion es curativa,
pero el tumor (o todos los tumores en el 14% de los casos con insulinomas multiples)
puede no ser localizado, lo que conduce a una segunda operacién o a una
pancreatectomia parcial a ciegas. Antes de la operacion, para inhibir la secrecion de
insulina, puede utilizarse el diazoxido y la octre6tida (un octapéptido de accién
prolongada analogo a la somatostatina). Los Pacientes con un carcinoma de células
insulares secretoras de insulina tienen mal pronostico.

La hipoglucemia provocada por la ingestién de fructosa, galactosa o leucina se trata
eliminando o limitando la sustancia responsable. La hipoglucemia alimentaria que se
presenta tras una operacion Gl o que es idiopatica se controla con comidas pequefias
frecuentes con un contenido elevado de proteinas y bajo de hidratos de carbono.



