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Motivacion

1.- La Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo reconoce que la prevalencia y la morbi-
mortalidad por Diabetes Mellitus se ha incrementando peligrosamente en los ultimos afios. En Venezuela
se calcula que el 7 % de la poblacion la padece y se cree que este porcentaje aumentara en las proximas
décadas.

2.- La gran cantidad de informacion clinica y experimental en relacion con la diabetes desborda la capacidad
del médico para estar al tanto de los ultimos avances. Por ello la sintesis ofrecida por expertos en temas

especificos ayuda al médico a actualizarse.

3.-Enlosultimos anos, la industria farmacéutica ha colocado en el mercado un alto niimero de medicamentos,
cuya farmacologia y potencial benéfico no son del todo conocidos por la gran mayoria de los clinicos. Uno
de los objetivos de este curso es tratar de llenar este vacio.

4.- De igual manera, es conveniente que aquellos interesados en el tratamiento de la diabetes conozcan los
protocolos actualizados de atencion al enfermo, para beneficio de sus pacientes.

RESUMENES DE LAS PONENCIAS El efecto neto de este proceso es el aumento de

la capacidad de respuesta de las células beta a la
glucosa. De esto se desprende, que las SU s6lo
son utiles en pacientes que conserven alguna
funcion de sus células beta. Estos farmacos
Dr. Ernesto Rondén pueden tener cierto efecto extra pancreatico
con poca significacion clinica, como seria,
aumentar la sensibilidad de los tejidos a la
insulina.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES

TIPO 2 CON SULFONILUREAS Y
MEGLITINIDAS

Dos clases de hipoglicemiantes orales estimulan
la liberacion de insulina por las células betapan-

creaticas: Sulfonilureas y Meglitinidas. . . .,
Existen SU de primera y segunda generacion;

Sulfonilureas (SU): las mas conocidas y las de primera son: la Acetohexamida,
ampliamente utilizadas son las SU. Ellas actian ~ Clorpropamida y Tolbutamida; éstas han
sobre las celulas B pancreaticas uniéndose a  sido reemplazadas por las de segunda
los receptores de potasio dependientes de ATP generacion como la Glipizida, Gliburida
(receptores de sulfonilurea) ubicados en la  (Glibenclamida), Gliclazida y Glimepiride.
membrana plasmatica. De esta forma se inhibe  Todas han demostrado su eficacia por afios y se
la salida de potasio, se induce la despolarizacién utilizan como monoterapia o0 en combinacion
de la celula, se abren los canales de calcio  con otros farmacos hipoglicemiantes orales o
dependientes de voltaje, entra calcio al interior  con insulina. Pueden disminuir los niveles de
delacélulay se facilita la liberacion de insulina.  HbAlcentreel 1y el 2 %. La eleccion de la SU
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a prescribir depende principalmente de su costo
y disponibilidad.

Como se demostré en el estudio UKPDS y
mas recientemente en el ADOPT en diabéticos
tipo 2, al evolucionar la enfermedad, con el
tiempo, se produce una disminucion de la masa
y funcioén de las células beta y por ende pierden
eficacia las SU. El estudio ADOPT, ensayo
doble ciego, realizado en 4.360 pacientes
diabéticos tipo 2, que recibieron Glibenclamida
como monoterapia, demostroé que después de 5
afios, la incidencia de falla terapéutica fue del
34 %, definiéndola como glicemia en ayunas
mayor de 180 mgr/dl.

El efecto adverso mas comin de estos
farmacos es la hipoglucemia; de ellos la
Glibenclamida es quien la provoca con mayor
frecuencia. Especial riesgo de suftrir severas
hipoglucemias, tienen los ancianos y pacientes
con otras condiciones predisponentes, como
falla renal o cardiaca, alco-holismo, etc. Otro
efecto adverso bien conocido con el uso de las
SU, es el aumento de peso; sin embargo las SU
de segunda generacion como la Glimepirida,
son neutrales en relacion a esta situacion.

Recientemente se ha aclarado la controversia
sobre el incremento del riesgo de sufrir muerte
cardiovascular en los diabéticos que reciben
SU; el estudio UGDP, (The University Group
Diabetes Program), publicado en los afios
70 y criticado por la inadecuada seleccion
y falta de cumplimiento del tratamiento,
usaron como monoterapia la Tolbutamida y
sefialan la alteracion del precondicionamiento
isquémico como el mecanismo mas importante
para explicar el exceso de mortalidad
cardiovascular. En el estudio UKPDS, no se
encontr6 ninguna diferencia en la incidencia de
infarto del miocardio o muertes relacionadas
con la diabetes en los participantes a quienes se
les suministro SU o insulina, lo cual no apoya
la tesis de efectos cardiovasculares adversos
debido a las SU. En el estudio ADOPT (A
Diabetes Outcome Progresion Trial) la Gli-
benclamida se asocid6 con un menor riesgo
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de sufrir eventos cardiovasculares serios,
en comparacion con la Roziglitazona o la
Metformina.

Las SU aparecen en las guias clinicas mas
recientemente publicadas (ADA, IDF, EASD)
como una opcion clave en el tratamiento de
la diabetes tipo 2. La dosis inicial debe ser la
menor, recomendada como tratamiento en cada
una de las diferentes SU; una posible excepcion
a esta prescripcion, es en los pacientes muy
hiperglucémicos o sintomaticos, debiendo
ordenarse dosis mayores. El paciente debe ser
vigilado e instruido en el auto monitoreo de
la glicemia y ajustarsele la dosis, segin sea
necesario. Antes de considerar cambiar la SU
debemos incrementarla gra-dualmente hasta la
maxima sugerida.

Meglitinidas:los secretagogos No-Sulfoni-
lureas: Repaglinida y Nateglinida a pesar de
ser estructuralmente diferentes alas SU, también
se unen a los canales de potasio sensibles al ATP
de las células beta pancreaticas, incrementando
la secrecion de insulina. La Repaglinida es
tan efectiva como las SU disminuyendo la
concentracion de HbAlc. La Nateglinida es
menos eficaz.

Ambas absorbidas 'y
eliminadas, provocando un pico de insulinemia
después de entre 30 y 60 minutos. Deben ser
tomadas antes de las comidas. Son mucho mas
costosas que las SU. La FDA las ha aprobado
para ser utilizadas combinadas con Metformina
o Glitazonas. Pueden utilizarse en los pacientes

son rapidamente

con alergia a las SU. También incrementan
el peso como las SU, con menor riesgo de
provocar hipoglucemia, por lo tanto pueden ser
utiles en los pacientes de edad avanzada que no
pueden o quieren recibir insulina y donde es
importante evitar las hipoglucemias.
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DISFUNCION ERECTIL

Dr. Juan Delgado

La disfuncion eréctil (DE) es la incapacidad
repetida de lograr o mantener una ereccion lo
sufi-cientemente firme como para tener una
relacion sexual satisfactoria.

Etiologia: La causa mas comun de la DE
es el dano a los nervios, arterias, musculos
lisos 'y resultado de
enfermedades como la diabetes, enfermedad
del rifién, alcoholismo, esclerosis multiple,
ateroesclerosis,
neurologica. Entre el 35% y el 50% de los
hombres con diabetes sufren de DE. La cirugia
de prostata puede lesionar nervios y arterias

del pene, causando DE.

tejidos  fibrosos,

enfermedad vascular vy

Medicamentos utilizados para la hipertension

arterial,  antihistaminicos, antidepresivos,

tranquilizantes y supresores del apetito
pueden causar DE. Los factores psicologi-
cos como estrés, ansiedad, culpa, depresion,
baja autoestima y miedo de falla en el sexo,
pueden causar el 10% a 20% de los casos
de DE. Los hombres con una causa fisica de
DE a menudo experimentan estrés, ansiedad,
culpa y depresion. También se ha descrito que
el habito de fumar afecta el flujo sanguineo en
las venas y arterias, causando DE. Alteraciones
hormonales, en particular de la testosterona,

también pueden causar DE.

En los diabéticos, la DE puede ocurrir por
neuropatia (ej.: polineuritis), disminucion del
flujo sanguineo con alteraciones del endotelio
vascular y factores psicoldgicos. Los niveles
de la enzima que acelera el paso de L-arginina
en oOxido nitrico-gas, (enzima vasodilatadora
que interviene en uno de los pasos de la
ereccion del pene,especificamente en el cuerpo
cavernoso) estan disminuidos en diabéticos y
en personas con deficiencia hormonal.
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DIAGNOSTICO

Antecedentes del paciente: El conocimiento
de los antecedentes médicos y sexuales ayuda
a definir el grado e indole de la DE. Estos
pueden revelar enfermedades o medicamentos
que producen la impotencia. Por una simple
descripcion de la actividad sexual se puede
distinguir si los problemas son la ereccion, la
eyaculacion, el orgasmo o el deseo sexual.

Examen fisico: Este puede orientar sobre
problemas sistémicos; por ejemplo, si el
pene no es sensible al tacto, la causa puede
ser un problema neurologico. Caracteristicas
sexuales secundarias anormales, tales como la
distribucion del pelo, pueden senalar problemas
hormonales. Se podria descubrir un problema
circulatorio si observamos pulsos disminuidos.

Laboratorio: Este puede ayudar a diagnosticar
la DE. Las pruebas
sistémicas, de sangre, orina, perfil de lipidos
y mediciones de creatinina y enzimas del
higado. La testosterona en sangre puede dar
informacién acerca de problemas endocrinos
y estd indicada en pacientes con deseo sexual
disminuido.

para enfermedades

Pruebas especiales: El monitoreo de las
erecciones que ocurren durante el suefio
(tumescencia peniana nocturna) puede ayudar
a descartar ciertas causas psicoldgicas de la
DE. Los hombres sanos tienen erecciones
involuntarias durante el suefio. Si no hubiera
erecciones nocturnas, entonces es posible que
la DE tenga una causa fisica y no psicologica.
También se hace la llamada PEFI, Prueba
Erectiva Farmacoinducida en el consultorio.

TRATAMIENTO

La modalidad del tratamiento viene dada por el
problema que causa la DE. Primero hay que
definir la causa y luego intentar la solucion mas
sencilla. Las alternativas terapéuticas incluyen
varias de las siguientes:
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1.Cambiar los habitos de vida que afectan a la
salud de las arterias y venas.

2.Cambiar o reducir los medicamentos que
puedan estar provocando DE.

3.Psicoterapia y terapia conductual. Indepen-
dientemente de la causa de la DE.

4.Terapia transuretral y de inyeccion. Consiste
en inyectar medicamentos en el tejido eréctil
para relajar los musculos lisos del pene y
permitir una ereccion. Los medicamentos
inyectados suelen ser papaverina-fentolamina,
o bien alprostadil (prostaglandina E1). Las
drogas orales que estimulan la actividad de la
dopamina en el cerebro pueden aumentar el de-
seo sexual y con ello facilitar la ereccion. Por
ejemplo apomorfina.

5.Sildenafilo. En los estudios realizados, el
sildenafilo mejord las erecciones en 3 de cada 4
participantes (~75%), comparado con sélo 1 de
cada 4 que mejoraron al tomar un placebo; con
sildenafilo, uno de cada tres intentos de coito fue
un éxito comparado con s6lo 1 de cada 5 intentos
en pacientes con placebo. Esta contraindicado
en caso de algunas enfermedades cardiacas
y, sobre todo, NO debe asociarse con los
medicamentos Ilamados nitratos (por ejemplo,
la nitroglicerina que se usa bajo la lengua para
tratar la angina de pecho); en asociacion con
sildenafilo, los nitratos pueden bajar la tension
arterial bruscamente hasta niveles peligrosos.

6.Tadalafilo  (Cialis®)
(Levitra®). Dos farmacos de la misma familia

y  Vardenafilo

del sildenafilo (inhibidores selectivos de la
fosfodiesterasa tipo 5).

7.Tratamientos hormonales. La terapia con
testosterona estd indicada s6lo en hombres con
hipogonadismo (niveles bajos de testosterona,
la hormona masculina). Puede utilizarse por via
ora | o en parches.

8.Dispositivos de vacio: Los dispositivos
mecanicos de vacio causan la ereccion al crear
un vacio parcial alrededor del pene, lo cual
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atrae sangre hacia este, que de este modo se
ingurgita y expande. Los dispositivos constan
de tres componentes: un cilindro de pléstico
en el cual se introduce el pene; una bomba que
extrae aire del cilindro; y una banda elastica
que se coloca alrededor de la base del pene para
mantener la ereccion una vez que se retira el
cilindro y durante el coito para impedir que la
sangre fluya de regreso al cuerpo.

CIRUGIA

El tratamiento quirtrgico generalmente tiene
alguna de estas tres metas: (1) implantar una
protesis que pueda causar la ereccion; (2)
reconstruir arterias para aumentar el flujo de
sangre hacia el pene; o (3) bloquear venas que
permiten que la sangre escape de los tejidos
peneanos.

LAS PROTESIS

Pueden restablecer la ereccion en muchos

hombres con DE. Las protesis inflables
consisten en un par de cilindros que se insertan
en el pene y se pueden expandir usando
liquido a presion Los cilindros se conectan
mediante tubos a una bomba, que también se
implantan quirargicamente. El paciente hincha
los cilindros oprimiendo la pequena bomba,

situada por debajo de la piel del escroto.
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FARMACOLOGIA Y TIPOS DE
INSULINA

Dra. Irene Ramirez

Biosintesis: La insulina es una hormona
producida por las células beta de los islotes
pancreaticos. Inicialmente se sintetiza como un
polipéptido precursor la pre-proinsulina y por
protedlisis pos-terior se genera la proinsulina.
La escision de un fragmento interno de la
proinsulina ( 31 residuos) genera el péptido
C y las cadenas A (21 aminoacidos) y B (30
aminoacidos) de la insulina, unidas entre si por
puentes disulfuro.

La molécula de insulina madura y el péptido
C se almacenan juntos y se segregan
simultineamente desde los granulos secretorios
de las células beta. El péptido C es menos
sensible a la degradacion hepatica que la
insulina; constituye un marcador util de la
secrecion de insulina y permite diferenciar la
insulina de origen endogeno y exogeno en el
estudio de la hipoglucemia.

Secrecion: La glucosa es el regulador esencial
de la secrecion de insulina por las células
beta pancredticas, aunque también ejercen
su influencia aminoacidos, cetonas, diversos
péptidos  gastrointestinales y
Las concentraciones de

nutrientes,
neurotransmisores.
glucosa superiores de 3,9 mmol/L (70 mg/100
mL) estimulan la sintesis de insulina. La
fosforilacion de la glucosa por la glucocinasa
es el paso limitante que controla la secrecion de
insulina regulada por glucosa. El metabolismo
ulterior de la glucosa 6-fosfato por la via de
la glucolisis genera trifosfato de adenosina
(ATP), que inhibe la actividad de un canal
K+ sensible a ATP. Este canal consiste en dos
proteinas separadas: una es el receptor de
ciertos hipoglucemiantes orales y el otro es
una proteina de canal de K+. La inhibicion
de este canal de K+ induce la despolarizacion
de la membrana de la célula beta, lo que abre
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canales de calcio dependientes de voltaje (entra
calcio a la célula) y estimula la secrecion de
insulina que circula como mondémero libre.
La secrecion de insulina es pulsatil con pulsos
cortos (10 minutos) superpuestas a oscilaciones
de mayor amplitud de 80 a 150 minutos. Las
comidas y otros estimulos mayores inducen
grandes descargas (incrementos de 4 a 5 veces
el valor basal) de secrecion de insulina que
suelen durar 2 a 3 horas antes de volver a
la cifra de referencia. Los trastornos de estos
patrones secretorios normales constituyen unos
de los signos mas tempranos de disfuncion de
la célula beta en la diabetes mellitus.

Accion: La insulina secretada va hacia la sangre
venosa portal; un 50% se degrada en el higado
y el resto pasa a la circulacion general. Luego
de unirse a su receptor, estimula la actividad
intrinseca de tirosina cinasa, produciendo la
autofosforilacion del receptor y reclutamiento
de moléculas de senalizacion intracelulares
como los sustratos del receptor de insulina
(IRS). Estas proteinas adaptadoras y otras
inician una cascada compleja de reacciones de
fosforilacion y desfosforilacion, que terminan
provocando los amplios efectos metabdlicos
y mitégenos de la insulina. Por ejemplo, la
activacion de la via cinasa fosfatidilinositol-39
(cinasa de PI-3) estimula la transposicion de
los transportadores de glucosa GLUT4 a la
superficie celular, un proceso crucial para la
captacion de glucosa por el musculo y el tejido
adiposo; otras vias de sefializacion del receptor
de insulina inducen la sintesis de glucdgeno,
proteinas, la lipogénesis y la regulacion de
diversos genes en células que reaccionan a la
insulina.

La homeostasis de la glucosa refleja un
equilibrio preciso entre la produccion hepatica
de glucosa, la captacion y utilizacion periférica
de esta sustancia. La insulina es el regulador
mas importante de este equilibrio metabdlico,
pero los efectos en otras vias, como aferencias
nerviosas, sefales metabolicas y hormonas
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generan un control integrado del aporte y
utilizacion de la glucosa.

TIPOS DE INSULINA

Los  preparados
son producidos por tecnologia de ADN

actuales de insulina
recombinante y su secuencia de aminoacidos
es la de la insulina humana; las modificaciones
estructurales de uno 6 mas residuos son
utiles para variar sus caracteristicas fisicas y
farmacologicas que permiten imitar la secrecion
fisiologica de la hormona. Por su estructura se
clasifican en Humanas (Insulina Regular y
NPH) y Analogas; por su farmacocinética en
insulinas de:

1.- Accion Corta:

Insulina Regular ¢ Cristalina Inicio de accion
(IA): 30-60 min; Pico (P): 2-3h; Duracion
Max (DM): 8-10h; Via de Administracion sub-
cutanea (VSC) y endovenosa, disponibles en
viales de 10 ml (1000 UI) y Cartuchos de 3ml
(300U0).

2.- Accion Rapida:
a- Aspart: Le sustituyen el aa Prolina en
posicion B28 por Acido Aspartico.

b- Lispro: Intercambio del aa Prolina en

posicion B28 por Lisina en B-29.

¢- Glulisina: El aa Asparagina en posicion B3
se reemplaza por Lisina y la Lisina en posicion
B29 por Acido Glutamico. Todas IA: 5-15 min,
P: 30-90 min, DM: 4-6 h, Administracion so6lo
por VSC de 10 a 15 min antes de las comidas,
Insulina Aspart es la inica autorizada para su
uso en nifios menores de 6 afios y en pacientes
embarazadas.

3.- Accion Intermedia:

Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedon)
IA:1-3h, P:5-8 h, DM: 12-13h, Administracion
solo VSC. 4- Accién Prolongada o Basal:

a- Insulina Glargina: El aa Asparagina en
posicion A21 se reemplaza por Glicina y se
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le adicionan dos Argininas en el carboxilo
terminal de la cadena B, IA: 4h, no presenta
picos y DM: 20-24h, Administracion s6lo VSC
autorizada para su uso en nifios > de 6 afios,
pacientes con diabetes 1y 2

b- Detemir: Obtenida por supresion del residuo
B30y acilacion al grupo amino serie lado Lisina
B29, IA: 2-3h, DM: 14-20h, se administra s6lo
por VSC OD 6 BID, uniéon plasma proteina
alrededor del 98%. 5- Analogas Bifasicas o
premezcladas: a- Insulina Lispro 25% ADNr/
75% lispro protamina ; b-Insulina Aspart 30%
ADNT1/ 70% aspart protamina. Pico:60 m, DM:
10-14 Horas, administracion s6lo VSC 5 a 15
minutos antes de la comida.

EFECTOS ADVERSOS:

1.-Hipoglucemia: Esuna de las complicaciones
mas temidas por los pacientes usuarios de
insulina; actualmente con la aparicion de
los analogos de insulina
la particularidad de menor tendencia a la
agregacion subcutanea, hace que la absorcion
y el tiempo de comienzo de su accion sea mas
fisiologica. Va acompafiada de un descenso
importante de episodios de hipoglucemias
tanto post-prandiales y nocturnas.

que presentan

2.-Lipodistrofia localizada: esta asociada a
las inyecciones de insulina; se ha reducido
considerablemente gracias al empleo de

insulina humana.

3.- Alergias: frecuentes cuando se usaban las
insulinas de origen bovino y porcino.

4.-Resistencia a la insulina: la cual
inevitablemente lleva al clinico a incrementar

las dosis de insulina que requiere el paciente.
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FISIOPATOLOGIA DE LA

DESCOMPENSACION METABOLICA
AGUDA EN LA DIABETES MELLITUS.

Dra. Joalice Villalobos
CETOACIDOSIS DIABETICA

Estado de descompensacion metabdlica de
un paciente diabético conocido o debutante,
resultante del aumento de las hormonas de
contrarregulacion en ausencia de un incremento
compensatorio de la insulina, caracterizada
por sobreproduccion de cuerpos cetonicos y
cetoacidos resultando en acidosis metabdlica.

Constituye la forma de presentacion de la
Diabetes tipo 1 entre el 18 y 50% de los casos.
Puede ser causa de muerte, especialmente por
edema cerebral. Constituyen causa del 50% de
las muertes en individuos diabéticos menores
de 24 afios.

Factores de riesgo asociados:

*Diabetes de reciente aparicion.
*Edad: menor de 5 afos.
*Mal control.

*Enfermedad intercurrente. Infeccion.
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*Estrés psicoldgico.
*Cirugia o trauma.
*Mal funcién de bomba de infusion.

*Omisién o disminucion de dosis de insulina.
Fisiopatologia

Resultado de la disminucion relativa o absoluta
de insulina y el incremento de las hormonas
reguladoras  (Glucagon, Cortisol,
Hormona de Crecimiento y Catecolaminas),
se produce:

contra

a.Incremento de la gluconeogénesis hepatica,
glucogendlisis hepatica y muscular, lipolisis y
formacion de cetodcidos y proteolisis.

b.Disminucion de la captacion y utilizacion de
glucosa. Estos fenomenos traen como conse-
cuencia hiperglucemia, cetosis y acidosis
metabolica. La hiperglucemia condiciona,
por un lado hiponatremia dilucional, y por
el otro diuresis osmotica, que a su vez causa

deshidratacion, hipovolemia y deplecion
de sodio, potasio y fosfato; esto explica la
sintomatologia caracteristica de poliuria,
polidipsia y nicturia.

La acidosis es consecuencia de:

a.- la hipovolemia que condiciona disminucion
de la perfusion periférica y acidosis lactica.

b.- el incremento de la lipolisis y betaoxidacion
de acidos grasos libres con produccion de
cetoacidos.

Como resultado observamos vomitos, dolor
abdominal e hiperventilacion. La excrecion
urinaria, anorexia y vomito, deshidratacion
condicionante de hiperaldosteronemia y el
estado hipercatabolico, contribuyen a la pérdida
de potasio, que muchas veces esta enmascarada
por la acidosis, y que explica sintomas como
debilidad muscular, ileo, hipotonia y arritmias.
Al crearse un estado hipertonico se establecen
mecanismos intracelulares cerebrales
protectores para evitar la deshidratacion
intracelular llamados osmoles endogenos.
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Manifestaciones Clinicas

A las manifestaciones clinicas caracteristicas
de la diabetes: poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso; se agregan hiperventilacion,
dolor abdominal, deshidratacion, nauseas y
vomitos, aliento con sensacion de fruta pasada y
alteracion del estado de conciencia en diversos
grados. En caso de existir edema cerebral
como complicacién, podemos encontrarnos
con cefalea, vomito recurrente, bradicardia,
hipertension, disminucion de la saturacion de
oxigeno, cambios en el estado neurologico:
irritabilidad,
deterioro del estado de conciencia.

intranquilidad, incontinencia,

Diagnostico

Bioquimico: Glicemia: > 250 mg/dl, pH: <7.3,
bicarbonato <15 meq/L, glucosuria, cetonuria.

ESTADO HIPEROSMOLAR

Es la emergencia en el paciente diabético con
mayor mortalidad 20-50%. Se produce general-
mente en pacientes con Diabetes tipo 2. Es un
trastorno metabolico caracterizado por glicemia
mayor de 500mg/dl, osmolaridad plasmatica
>330 mmol/L, ausencia de cetonemia, pH
arterial >7.3, bicarbonato sérico >20meq/L,

trastornos neurologicos y ausencia de cetonuria.
Factores de Riesgo
*Deshidratacion.

elnadecuada  administracion  de

hipoglucemiantes.

drogas

Infecciones.

*Drogas diabetogénicas (glucocorticoides).
*Cirugia.

*Nutricion parenteral.

*Funcion renal inadecuada.

*Sexo femenino.
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Fisiopatologia

Similar a lo que ocurre en la cetoacidosis

diabética nos vamos a encontrar con
disminucion relativa de insulina, e incremento
de las hormonas contrareguladoras (Glucagon,
Cortisol, Hormona de Crecimiento y

Catecolaminas), lo cual produce:

a.Incremento de la gluconeogénesis hepatica,
glucogendlisis hepatica y muscular y proteo-
lisis;

b.Disminucion de la captacion y utilizacion de
glucosa resultando en hiperglucemia. La di-
ferencia es que hay un defecto en la lipdlisis
y produccion de cetoacidos. Se crea un circulo
vicioso donde la hiperglucemia y consecuente
hiperosmolaridad, salida de
liquido intracelular al espacio extracelular,
ocasionando deshidratacion celular, glucosuria
y diuresis osmdtica; de esta manera disminuye
el liquido extracelular y la filtracion glo-
merular, por lo que disminuye la excrecion de
glucosa, incrementando ain mas la glicemia y
osmolaridad plasmatica.

condiciona

Caracteristicas clinicas
*Deshidratacion severa.
*Hipotermia o hipertermia.
*Estupor o coma.

*Signos neurologicos focales.
*Convulsiones.

*Respiracion estertorosa.

*Hipotension o shock.

Factores que incrementan la mortalidad

*Edad avanzada. Comorbilidades: Enfermedad
cardiaca; Enfermedad renal; Afecciones del
SNC.

*Diabetes Mellitus desconocida.
*Diagnostico y tratamiento retardado.

*Uso de medicamentos:
glucocorticoides.

diuréticos y

*Hiperalimentacion parenteral.
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Tabla I: Diagnoéstico diferencial

CETOACIDOSIS DIABETICA ESTADO
LEVE MODERADA SEVERA HIPEROSMOLAR
Glicemia (mg/dl) >250 >250 >250 >600
pH arterial 7,25-7,30 7,0-7,24 <7,0 >7.3
HCO3 10-15 5-10 <5 >15
Cetonuria Positiva Positiva Positiva Leve
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Leve
Osmolaridad sérica  Variable Variable Variable >320
Anion Gap >10 >12 >12 Variable
Estado mental Alerta Alerta/ Estupor/ Variable
somnoliento coma
Déficits tipicos
Agua total (L) 6 9
Agua (mL/kg) 100 100-200
Na+ (mEqg/kg) 7-10 5-13
K+ (mEg/kg) 3-5 4-6
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La célula beta tiene un complejo sensible
a la glucosa que consta del transportador
de glucosa Glut-2, glucocinasa, y las vias
glucoliticas y mitocondriales en que se oxida
la glucosa para convertir el ADP en ATP. El
mensaje intracelular de la célula beta, reflejo de
la concentracion de glucosa extracelular, es la
razéon ATP:ADP, que controla un canal i6nico
de potasio sensible a ATP (KATP), ubicado
en la membrana plasmatica. Los canales de
KATP se abren cuando la concentracion de
glucosa extracelular es baja (en ayuno, con
una razon ATP:ADP baja) y transportan K+
del compartimiento intracelular al extracelular.
A medida que la concentracion extracelular
del azucar aumenta, la razéon ATP:ADP lo
hace y cierra un nimero creciente de canales
de KATP, lo que causa acumulacién de
K+ en la membrana plasmatica, la cual se
despolariza después y hace que se abran los
canales del calcio tipo L dependientes de
voltaje en la membrana plasmatica. Los iones
de calcio extracelular entran en la célula beta
e incrementan la concentracion del i6n calcio
en el citosol, lo que produce movimiento y
secrecion de los granulos de insulina.

El canal de KATP en la célula beta consta
de dos subunidades: una que contiene sitios
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para la union de sulfonilurea y ATP, llamada
subunidad receptora de tipo 1 de sulfonilurea
(SURI) y un canal de potasio de rectificacion
hacia dentro o interna (Kir6.2), que actiia
como subunidad formadora de poros. Ambas
subunidades son necesarias para que el canal
sea funcional. Las sulfonilureas se unen a la
subunidad SURI1 y cierran el canal de potasio
provocando la secrecion de insulina por parte
de la célula beta. Los farmacos que estimulan la
secrecion de insulina son agentes terapéuticos
importantes, en particular en los primeros
cinco a 10 afos que siguen al diagndstico. En
etapas posteriores de la diabetes, cuando la
secrecion de insulina estd muy alterada, suele
ser necesario el tratamiento de reposicion
con insulina exdgena sola o en combinacidon
con agentes antihiperglicemiantes orales para
lograr un control apropiado de la glicemia.

Dentro de los secretagogos de insulina
tenemos las sulfonilureas y las meglitinidas.
Las sulfonilureas utilizadas actualmente son
las de segunda generacion entre las cuales
tenemos:  gliben-clamida  (Euglucon®),
glipizida(Minidiab®),Glicazida

(Diamicrom®),Glimepirida (Amaryl®).

El mecanismo de accion de las sulfonilureas
se basa en su union al receptor SURI
bloqueando el canal de K sensible a ATP,
por lo cual se asemejan a los secretagogos
fisiologicos como la glucosa y leucina.
Estos farmacos se absorben en el tubo
gastrointestinal; el alimento y la hipergli-
cemia pueden reducir su absorcidén. Las
sulfonilureas con vida media mas corta son
mas efectivas si se administran 30 minutos
antes de comer; en el plasma se unen a la
albumina entre un 90 a 99%. Las de segunda
generacion son cien veces mas potentes que
las de primera generacion, aunque la media
vida sea mas corta (-5 horas).Presentan un
metabolismo hepatico, los metabolitos son
excretados por la orina y deben administrarse
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con cautela en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.

En cuanto a las reacciones adversas, la
hipoglicemia es la principal y se observa
sobre todo en sujetos de edad avanzada con
deterioro de la funcion renal o hepatica.
Las sulfolnilureas de primera generacion,
por su accion mas prolongada, tienen
mayor riesgo de hipoglicemia; en las de
segunda generacion, a pesar de tener media
vida similar, los riesgos de hipoglicemia son
diferentes, por ejemplo, glibeclamida (20-0%),
glimepirida (2-4%).

Enrelacionconlasinteraccionesfarmacologicas,
se ha descrito aumento de la incidencia de
hipoglicemia cuando se administran con
farmacos que desplazan a las sulfas de su union
con la albumina (como aspirina, fibratos,
trimetoprin); inhibidores competitivos del
metabolismo de las sulfonilureas (alcohol,
bloqueantes H2, anticoagulantes), inhibidores
de la excrecion wurinaria de sulfonilureas
(probenecid,

de farmacos

concomitante
(alcohol,
aspirina) y antagonistas de las hormonas

alopurinol),uso
hipoglicemiantes

contrarreguladoras endogenas (bloqueadores
beta adrenérgicos, simpaticoliticos).

Otro efecto producto de Ila interaccion
farmacologica lo constituye el deterioro en el
control de la glicemia cuando se administran
conjuntamente con fairmacos que aumentan el
metabolismo de las sulfonilureas (barbituricos,
rifampicina), agentes antagonistas de las
sulfonilureas (betabloqueadores) e inhibidores
de la secrecion o accion de la insulina
(tiazidas, diuréticos de ASA, P bloqueadores,

corticosteroides, estrogenos, difenilhidantoina).

Dentro de los efectos colaterales que
producen las sulfonilureas se citan: aumento
de peso ( primeros 3 a 4 afios), nauseas,
vomitos, ictericia colestasica, agranulocitosis,
anemia aplasica y hemolitica, reacciones de

hipersensibilidad generalizada, exantema.
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Las sulfonilureas estan contraindicadas
en diabetes tipo 1, embarazo, lactancia,
insuficiencia hepatica o renal avanzada, cirugia
mayor, infecciones graves, estrés o traumatismo,
antecedente de reaccion secundaria grave a
sulfonilurea y a compuestos similares (sulfas).
Este tipo de farmacos disminuyen la Alc entre
1.5y2%, producen disminucion de la glucemia
de ayuno en 70-80 mg/dl. Aproximadamante de
un 5 a 10% por afio de los pacientes terminan
en fracaso secundario (hiperglicemia) debido
a varios factores: cambios en el metabolismo
del farmaco, progresion de la insuficiencia de
la célula beta, cambios en la adaptabilidad a
la dieta y diagnéstico errado de un paciente
con LADA (diabetes autoinmune latente del
adulto).

Otros farmacos secretagogos de insulina lo
constituyen las meglitinidas (nateglinida y
repaglinida). La repaglinida se une al canal
de K en un sitio diferente a las sulfonilureas,
cerrando el canal de K de manera similar a
las sulfonlureas pero su union al receptor es
mas corta (se inicia a los 4 minutos y finaliza
a las 4 horas), su media vida es de 1 hora,
sufre metabolismo hepatico y excrecion biliar,
disminuye la Alc en 1.7%; debe tomarse 30
minutos antes de las comidas, la hipoglicemia
es menos frecuente pero puede aparecer cando
se omite o se retrasa la ingesta de alimentos, la
dosis es de 0.5 a 4 mg antes de cada comida,
se debe disminuir la dosis en pacientes
con hepatopatia, no estd contraindicada en
pacientes con deterioro renal; su metabolismo
puede inhibirse por el ketoconazol, miconazol
y eritromicina; o puede aumentarse por los
farmacos que inducen el citocromo P450 como
los barbituricos. Laneteglinida otro farmaco de
la familia de las meglitinidas, es un derivado de
la D-fenilalanina, bloquea los canales de K sen-
sibles a ATP, produce una secrecion de insulina
mas rapida pero menos sostenida que otros
hipoglicemiantes, disminuye la hiperglicemia
post-prandial, se administra en dosis de 120 mg
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de 1 a 10 minutos antes de cada comida, sufre
metabolismo hepatico y no es necesario ajustar
la dosis en la insuficiencia renal.

Existen ciertas consideraciones que debemos
tomar en cuenta al utilizar secretagogos de
insulina, por ejemplo, el tratamiento crénico
es menos eficaz para controlar la hiperglicemia
produciéndose el llamado fracaso secundario,
tan s6lo un 10 a 20% de los pacientes controlan
bien su glicemia durante 5 a 20 afios. En el
UKPDS se evidencié un aumento de la Alc
de 6.1% (en el primer afio de tratamiento) a
8% (a los 10 afios de tratamiento). Estudios
realizados con glipizida indican que las dosis
maximas recomendadas producen menos
secrecion de insulina y peor regulacion de la
glucosa que el uso de 50-66% de la dosis. El
perfil del paciente susceptible de comenzar
tratamiento con secretagogos es aquel que
presente peso normal u obesidad leve, diabetes
de menos de 6 aflos de evolucion y glicemia en
ayuno mayor de 180 mg/dl. Se debe comenzar
el tratamiento con dosis bajas del farmaco y
aumentar a intervalos de 4 a 7 dias hasta lograr
el maximo beneficio (no la dosis maxima). Se
ha demostrado que la disminucion de la Alc
es maxima cuando la cifra es mayor de 11% y

minima cuando es mayor de 7%.

Se ha hablado
preacondicionamiento

sobre la inhibicion del

isquémico con
la utilizacion de las sulfonilireas. El
preacondicionamiento isquémico consiste en
que las oclusiones breves de los mismos vasos
condicionan al miocardio, de tal forma que las
posteriores oclusiones prolongadas conducen
a infartos mas pequefios; este proceso es un
poderoso mecanismo enddgeno por el cual se
autoprotege el corazon de lesiones isquémicas
letales. Se produce cuando los canales de KATP
cardiacos se abren automaticamente durante

breves episodios de isquemia miocardica leve.
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Las drogas que inhiben la apertura de estos
canales de KATP pueden ser dafiinas para el
miocardio isquémico por supresion de los
componentes dependientes del canal de kATP
de la respuesta del preacondicionamiento
Los secretagogos de
con relativa igual

isquémico. insulina
especificidad por el
SUR1 y SUR2 pueden afectar la respuesta
cardiovascular bajo condiciones especificas.
La tUnica condicion por la cual esas drogas
interfieren con la respuesta cardiovascular
normal es cuando existe isquemia transitoria
seguida por periodos largos de isquemia. Se
ha demostrado que la glimepirida no bloquea
el preacondicionamiento isquémico. La dosis
maxima de glibenclamida interfiere con la
respuesta cardiovascular a la isquemia; los
secretagogos de insulina no sul-funiltricos
tienen menos probabilidad de producir este
efecto.
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METFORMINA

Dra Belinda Homez,.

Breve resefia historica: La metformina fue
reconocida como droga antidiabética oral en
los afios 50, pero debido en gran medida a
los reportes de acidocis lactica asociada al
uso de las biguanidas como clase terapéutica,
su utilizacion en la practica clinica fue muy
limitada. Estudios posteriores aclararon la
situacion y atribuyeron la responsabilidad de tal
efecto adverso principalmente a la fenformina
(fenil etil biguanida), mientras que las
pequeiias diferencias en la estructura quimica
de la metformina le confieren proteccion del
efecto toxico en el metabolismo del lactato al
tiempo que potencia su efecto biologico. De
manera que fue solo hasta hace un poco mas
de una década cuando fue reconocida como
terapia de primera linea en el manejo de la
diabetes tipo 2 luego que se publicaran los
resultados cardiovasculares favorables en el
grupo que recibi6 met-fomina en el UKPPS.

Eficacia antihiperglicemiante: Los estudios
pioneros en la década de los 70 demostraron
la eficacia antihiperglicémica de la metformina
como monoterapia equivalente a la de los otros
antidiabéticos orales, correspondiente a una
disminucion en los niveles de Hb glicosilada
de 1-2%
sulfonilureas;

equivalente a la que producen las
y este efecto inicialmente
observado en personas obesas recientemente
fue encontrado en delgadas segun resultados

del estudio realizado en Sydney 2006 .

Como hoy sabemos, la historia natural de la
diabetes implica un deterioro progresivo de las
células beta pancreaticas, de manera que a los
pocos aflos de utilizar monoterapia no es posible
alcanzar las metas de buen control glicémico
como quedé demostrado en el URPDS lo que
requirid inicialmente un incremento progresivo
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de la dosis del farmaco utilizado y a muy corto
plazo la asociacion de una segunda terapia
antihiperglicemiante oral, asi fue que muchos
pacientes
incluian metformina, por lo que se realizaron
una serie de estudios con los diferentes tipos de
medicacion antidiabética; asi tenemos :

requirieron combinaciones que

a.Metformina + Secretagogos de Insulina
(sulfonilureas o meglitinidas):

Se pudo observar como el control glicémico
mejora con la adiccion de cualquiera de las
sulfonilureas o metilglinidas a los pacientes
inadecuadamente controlados con metfomina o
viceversa con disminucion de la Hb glicosilada
entre 1,5-2%.

b.Metformina+Tiazolidindionas
(Rosiglitazona o Pioglitazona):

Esta combinacion también produjo mejoria
significativa en el control glicémico de los
pacientes. En un estudio a 3 afios en el que
se compar0d la eficacia de la combinacion
Metformina - Sulfonilureas vs. Metformina
- Tiazolidindionas, se demostr6 que la primera
combinacion fue mas efectiva en las primeras
16 semanas, mientras que la segunda fue mas
efectiva luego de las 72 semanas; estos datos
son consistentes con el efecto protector de
las células beta pancreaticas atribuido a las
tiazolidindionas. La triple terapia (metformina-
sulfonilureas-tiazolidindionas) ha sido también
exitosamente utilizada en pacientes en quienes
la combinacion de dos drogas no ha logrado un
adecuado control glicémico.

c.Metformina + Insulina:

Conocido el efecto insulinosensibilizador
de la metformina, existe una clara base para
mantener el uso de la misma al momento de

iniciar la insulinoterapia .

La combinacion Insulina nocturna+ metformina
fue mas efectiva en el control de la glicemia
con menor incremento en el peso comparado
con la combinacion insulina + sulfonilureas o
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cuando se utilizan dos dosis de insulina (a.m./
p-m).

d.Metformina + Analogos de la GLP 1:
Este grupo de farmacos mas recientemente
incluidos en el arsenal terapéutico de la
diabetes que actiian mejorando el efecto de las
incretinas, parece estar particularmente bien
posicionado en lo que respecta a potenciar la
eficiencia antihiperglicémica cuando se asocia
a metformina, describiéndose descensos de
la Hb glicosilada de hasta 3%; tal grado de
disminucion de la Hb glicosilada soélo fue
observado en el grupo de pacientes peor
controlados.

Efecto protector cardiovascular: La mayoria
delosestudios hanencontrado que el tratamiento
con metformina esta asociado a cambios
favorables en el perfil lipidico caracterizados
por disminucion del colesterol total, asi como
del LDL-C y de los triglicéridos sin cambios a
el HDL-C. A pesar de estos cambios en el perfil
lipidico que agrega un aspecto favorable a las
propiedades de la metformina, su magnitud
no es suficiente para explicar los beneficios
cardiovasculares demostrados en el UKPDS.
Tampoco parecen ser glucosa dependientes ya
que los resultados cardiovasculares favorables
no fueron observaron en pacientes
tuvieron un manejo glicémico intensivo con
sulfonilureas. Adicionalmente, a la metformina
se le atribuyen efectos favorables sobre otros
factores de riesgo cardiometabdlico como son
la disminucién de las cifras tensionales y del
peso corporal; sin embargo, parece que estos
modestos cambios sobre los factores de riesgo

que

cardiometabolico clasicos no son suficientes

para explicar su efecto cardioprotector,

de manera que otros mecaniSmos no
completamente dilucidados pero que se pueden
resumir como efecto pleiotropico pueden ser
corresponsables de dicho beneficio, entre ellos
podemos mencionar

productos finales de la glicosilacion avanzada

la disminucion de los
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y la mejoria de la funcion endotelial y los
procesos hemostaticos, que en conjunto pueden
explicar la reduccion en los puntos finales de
eventos macro vasculares con metformina
en el UKPDS Disminucion del 42% de la
mortali-dad relacionada con Diabetes Mellitus.
Disminucion del 39% de infarto al miocardio.
Disminucion del 32% de cualquier evento
relacionado con Diabetes Mellitus

Efecto sobre el peso corporal: Dada la estrecha
relacion entre obesidad y diabetes, asi como el
efecto adverso que sobre el peso corporal han
mostrado la mayoria de los farmacos utilizados
en el manejo de la hiperglicemia, resulta
importante revisar el efecto que la metformina
tiene sobre el peso corporal.

Numerosas evaluaciones de la metformina han
demostrado disminucion del peso corporal en
diabetes tipo 2; sin embargo, esta reduccion
del peso ha mostrado considerables variaciones
en los diferentes estudios e incluso algunos
han fallado en mostrar tal efecto. En un
metaanalisis donde se incluyeron 12 estudios
con una duraciéon minima de 12 semanas con
metformina versus placebo,dieta o peso basal,
evaluando las modificaciones en el peso en
pacientes diabéticos tipo 2, no se evidencid
diferencias significativas. La evaluacion mas
larga fue la realizada en el UKPDS donde se
compar6 el efecto de la metformina con el
grupo controlado tinicamente con dieta du-rante
10 afios y no hubo diferencias significativas en
relacion al peso. De manera que se concluye
que la metformina tiene un efecto neutro sobre
el peso.

Por otra parte, cuando se compara el efecto
que sobre el peso tienen la metformina con
las tiazolidindionas o con las sulfonilureas,
estas ltimas producen un incremento de peso
mayor; sin embargo cuando estos firmacos
se administran combinados con metformina
se mitiga el efecto adverso que estos ultimos
tienen sobre el peso corporal. Lo mismo sucede
cuando se combina con insulina.
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Es muy importante comentar que el efecto
de la metformina sobre el peso en los sujetos
euglicémicos no ha sido consistente y puede
incluso producir hipoglicemias, asi lo demostro
un metaanalisis donde se observo que la
magnitud de la reducciéon de peso que produce
la metfor-mina no soporta su uso terapéutico
para el control de la pérdida de peso per se.

Posologia: La administracion de la metformina
debe titularse con incrementos progresivos,
co-menzando con 500mg OD o BID antes
de las comidas (desayuno y cena) o con 850
mg OD. Al cabo de una semana si no se han
presentado efectos adversos gastrointestinales,
se incrementa la dosis.

La maxima dosis efectiva se ubica entre 2000
y 2500 mg /d . Si los efectos gastrointestinales
se presentan, se debe disminuir la dosis hasta
la previamente tolerada e intentar incrementar
poste-riormente. En estos casos también
se pueden cambiar por la presentacion de
liberacion prolongada que suele ser mejor

tolerada y se administra en dosis unica diaria.

Efectos adversos: La metformina, en términos
generales es bien tolerada.

Efectos Gastrointestinales: Como sabemos, los
principales efectos adversos son predominante-
mente gastrointestinales (diarrea, nauseas, dolor
abdominal, etc). La incidencia y abandono de la
terapia por este motivo varia entre los estudios,
pero parecen ser mds acentuados con dosis
mayor a 1.000 mg/d; sin embargo, no existe
una clara relacion dosis dependiente.

Estos efectos pueden evitarse con un incremento
lento de la dosis requerida y, cuando se
presenta el efecto adverso, éste suele resolverse
espontaneamente en el tiempo o con una
reduccion de la dosis. Otra opcion es cambiar a
la formulacion de liberacion extendida.

Acidosis Lactica: La incidencia es muy
baja (1 a 3 x 100.000). EI riesgo de presentar
acidosis lactica es mucho menor con el uso de

130

metformina que con otras biguanidas; éste es
minimizado si se evita el uso de este farmaco
en situacion que predisponga insuficiencia
renal, estableciéndose un limite de seguridad
en base a la determinacion de creatinina de
1.5mg/dl en hombres y 1.4 mg/dl en mujeres.
Igualmente se debe evitar su uso en situaciones
de hipoxemia como insuficiencia cardiaca,
respiratoria, infarto al miocardio reciente,
shock sistémico, disfuncion hepatica o acidosis
metabolica.

POBLACIONES ESPECIALES:

-Pre-Diabetes: Considerable interés se ha
puesto en los ultimos afios en la prevencion
de la Diabetes Mellitus. Dificilmente alguna
terapia oral puede superar la eficacia de un
adecuado cambio en el estilo de vida, que
mejora todos los aspectos de la funcion cardio-
pobre
cumplimiento a largo plazo del cambio en el
estilo de vida hace que este procedimiento no
sea eficaz en la prevencion , lo que hace que
otras intervenciones sean necesarias; a este
respecto la IDF y la ADA han reconocido a
la metformina como una importante opcion
para el manejo de la pre-diabetes, el potencial
preventivo de la metformina fue demostrado en
el DPP donde obtuvo disminucion del 31% de
progresion a Diabetes

metabodlica; desafortunadamente el

-Enfermedad Ovarica Poliquistica (Eopq):
La EOPQ se presenta en el 5-10% de las
mujeres en edad fértil. Estudios demuestran que
la metformina es efectiva en inducir ovulacion
en mujeres con EOPQ y deseo de fertilidad
cuando se compar6 con placebo en unarelacion
46% vs. 26%. Igualmente se demostrd que
la ovulacién incrementé cuando se comparo
clomifeno mas metformina con clomifeno
solo en relacion 76% vs. 42%, de manera
que aunque no es una indicacion establecida
de la metformina se utiliza con frecuencia.
Por otra parte, aunque atraviesa la placenta,

no ha mostrado ser teratogénica y se clasifica
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como droga categoria B, pero dado que no
tiene aval para ser usada durante el embarazo,
de ser necesario un agente hipoglicemiante se
recomienda sustituir por insulina.

-Nifios Y Adolescentes: La prevalencia de
Diabetes tipo 2 en este grupo etareo se estd
incrementando en todo el mundo debido a
la obesidad y sedentarismo. El cambio en el
estilo de vida es la primera opcidon de terapia
recomendada, pero cuando éste falle, la
metformina esta indicada. Los datos sobre
estudios clinicos han mostrado que la metfor-
mina es eficaz y segura en esta poblacion. De
manera que cuando los cambios en el estilo
de vida no logran el control glicémico, la
metformina es una opcién terapéutica avalada
por la ADA y EASD para mayores de 10 afos.
Aunque no esta
tipo 1, la mejoria observada en la accion de la
insulina con el uso de metformina ha llevado a
la hipdtesis que ésta puede ser un coadyuvante
de la insulina en la diabetes de este tipo.
Estudios pilotos han mostrado disminucion de
la Hb glicosilada cuando se asocia a la insulina.

indicada para la Diabetes

-NASH ( Esteatohepatitis no alcohélica ): La
enfermedad de higado graso es muy frecuen-
te en diabetes mellitus tipo 2, que puede
evolucionar a formas inflamatorias severas,
como esteatohepatitis no alcoholica (NASH) y
cirrosis. Aunque la metformina no esta indi-
cada actualmente para el tratamiento de esta
condicién clinica existen 4 estudios no con-
trolados y 2 estudios clinicos que evaluan
esta terapia. En ellos se encontr6 mejoria
de la funciéon hepatica, con disminucion de
las transaminasas (ALT y AST), de hasta un
50% en algunos casos; también se evidencio
disminucion de la insulinorre-sistencia y
del tamafio de higado medido por TAC. En
términos generales se puede con-cluir que se
observo un efecto favorable de la metformina
en NASH.
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CONCLUSION

La  efectividad, seguridad, tolerancia,
economia y multiples beneficios metabdlicos
y cardiovasculares, asi como su capacidad
para combinarlo con todos los otros agentes
antidiabéticos incluyendo la insulina, han
establecido a este farmaco como terapia de
primera linea para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo 2 en todas las recomendaciones
de consenso.
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OBESIDAD

Dra. Belinda Homez

Por la estrecha relacion que existe entre la
obesidad y la diabetes, se consider6 necesario
incluir un simposio sobre obesidad en un
curso de diabetes; se ha observado como
independientemente del sexo, el aumento
de peso corporal se acompaia de un riesgo
incrementado de DM. Y es que el problema
de obesidad se ha convertido en una epidemia
mundial, donde el problema se ha duplicado en
los ultimos 10 afios y a expensas de un aumento
principalmente en los paises subdesarrollados.

En Venezuela, un estudio realizado en el
2003 por Ascardio y Precardio, reporto cifras
alarmantes de sobrepeso (37%) y obesidad
(32%) en la poblacion adulta que acudio a estos
centros de atencion de patologia cardiovascular.
En el 2004, Ramirez y cols en un estudio
realizado en la ciudad de Mérida, en escolares
en edades entre 6 y 13 afios, obtuvieron una
frecuencia de sobrepeso y obesidad del 11% y

14% respectivamente.

La obesidad se define como una enfermedad
caracterizada por un incremento del tejido
graso que generalmente se acompana de un
aumento de peso. La cantidad y distribucion del
exceso de grasa corporal determina alteraciones
metabolicas que aumentan el riesgo de co-
morbilidades las cuales disminuyen la calidad
y expectativa de vida del individuo. Desde el
punto de vista etiopatogénico la obesidad tiene
un origen multifactorial en el que intervienen
factores: genéticos, ambientales, conductuales
y metabolicos.

En lo que respecta al factor genético, las
mutaciones monogénicas como causa de
obesidad son excepcionales; sin embargo, un
excelente ejemplo de la influencia del ambiente
sobre la genética es el denominado genotipo
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ahorrador desarrollado cuando el hombre para
subsistir cazaba y recolectaba de manera que
se intercalaban periodos de festin-ayuno, lo
que dio origen al desarrollo de una eficiencia
metabodlica expresado en la gluconeogénesis
y lipogénesis hepatica, asi como un estado
de insulinorresistencia muscular selectiva
que permitia la supervivencia en los periodos
de ayuno. La sociedad moderna vive en un
festin continuo de manera que aquel estado
de méxima eficiencia metabdlica dio origen
a uno de insulino-resistencia y sus conocidas

consecuencias como son: intolerancia a
la glucosa, dislipidemia e hipertension
arterial. Esto aplicaria porque algunas

personas con ciertos antecedentes genéticos
estan especialmente propensas a ganar peso
y desarrollar enfermedades relacionadas con
la obesidad cuando se exponen a un estilo de
vida moderno, este es el clasico ejemplo de los
indios PIMA y de los aborigenes del norte de
Australia.

Factores ambientales y conductuales dan
origen a un desbalance cronico entre la ingesta
y el gasto energético, debido a los malos habitos
de alimentacion caracterizados por la ingesta
de alimentos hipercalodricos y grasas saturadas;
asi como, la inactividad fisica debido a la
naturaleza sedentaria de los trabajos y la
utilizacion de medios de transporte propios de
la vida urbana.

Factores metabolicos son los responsables de
la regulacion de la ingesta y gasto energético.

Este es un sistema muy complejo donde
intervienen una serie de sefales periféricas
provenientes del tracto gastrointestinal y
organos anexos, del tejido adiposo y de las
glandulas endocrinas; de manera que estas
producen sefiales estimulantes e inhibitorias,
que sufren la influencia de factores externos
para finalmente inducir la produccion de
inhibidores

neuropéptidos estimulantes o

quienes finalmente determinaran la ingesta
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de alimentos. Son sefales inhibitorias para
la ingesta, las que provienen de los niveles
de glucosa y lipidos circulantes asi como
de las hormonas gastrointestinales: CCK,
PYY, GLP1, también las que provienen de la
insulina y amilina producidas en el pancreas y
la leptina procedente del tejido adiposo; igual
sefial trasmiten las vias aferentes neurales
procedentes de los organos gastrointestinales,
mientras que emiten sefiales estimulantes para
la ingesta, fundamentalmente la Ghrelina de
origen gastrico y en menor cuantia el cortisol
de produccion Estas
periféricas estimulantes o inhibitorias llegan al
cerebro através de la circulacion sanguineay de
aferentes neurales a los ntcleos hipotalamicos
(ventromedial, dorsomedial,lateral y arcuato);
igualmente, al tallo cerebral (especialmente al
nucleo tractus solitario), donde interactian con
sefales procedentes de la corteza cerebral dadas
por la influencia que ejercen factores externos
(emociones del individuo,
sensoriales de los alimentos y otros factores
ambientales o conductuales) para finalmente
inducir

suprarrenal. senales

caracteristicas

la producciéon de neuropéptidos
estimulantes o inhibidores del apetito.

Estos neuropéptidos reguladores del apetito
ejercen su accion via eferentes neurales del
sistema nervioso autonomo. Son neuropéptidos
estimulantes: NPY, AgRP, endocanabinoides,
orexinas, = GABA , péptidos opioides endo-
genos ¢ inhibidores: CART , o MSH,GLP1,
neurotensina.

En lo que respecta al gasto energético total,
éste depende de 3 factores:

-Efecto térmico de los alimentos: Es el gasto
que requieren los procesos de absorcion di-
gestion y actividad del sistema nervioso
simpatico luego de la ingesta de alimentos.
Cons-tituye el 8 al 10% del gasto caldrico total.

-Actividad Fisica: Esto incluye el gasto de
energia tanto por la actividad fisica voluntaria
(el ejercicio) como por la actividad fisica
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involuntaria (el mantenimiento de la postura, el
movimiento continuo y la contractura muscular
involuntaria). Constituye el 10 al 20% del gasto
calérico total.

-En reposo: Es el gasto requerido para el
funcionamiento de los diferentes tejidos y 6rga-
nos en el estado post-absortivo en condiciones
de reposo. Constituye el 70-75% del gasto
calodrico total.

En lo que respecta al gasto por el efecto térmico
de los alimentos, algunos estudios han encontra-
do una pequefia aunque potencialmente
significativa diferencia en el gasto por este
elemento entre obesos y delgados, que pudiera
explicarse por la insulino-resistencia y el
bloqueo de la actividad simpatica que ocurre en
la obesidad. En relacion al gasto con el ejercicio
cuando este no implica levantar su propio
peso, es equivalente en obesos y delgados;
pero cuando requieren levantar su peso el gasto
es mayor en los obesos. A pesar de la creencia
popular, los obesos tienen un gasto energético
en reposo mayor que los delgados ya que tienen
una mayor superficie corporal, de manera que
requieren mas energia para el mantenimiento

de los 6rganos y sistemas corporales.

En términos generales extensas investigaciones
han fallado en revelar defectos significativos
en el metabolismo energético de los obesos.
Aunque esta posibilidad existe, es muy dificil
establecer una relacion causal ya que las
evaluaciones capturan so6lo un breve punto
en el tiempo y no revelan anormalidades que
ocurrieron en etapas especificas de la vida en
las que comenz¢ el desarrollo de la obesidad.

Como podemos observar, son multiples los

factores metabolicos que intervienen en
el control de la ingesta calorica y el gasto
energético; este sistema tan complejo es muy
susceptible a sufrir desequilibrios que terminan

favoreciendo el desarrollo de la obesidad.
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TECNICAS PARA MEDIR
COMPOSICION CORPORAL

LA

Existen multiples técnicas para medir la
composicion corporal, entre ellas tenemos:

- Peso sumergido en agua: Es el patron de oro
en la medida de la composiciéon corporal; sin
embargo, es muy impractica ya que requiere
como su nombre lo indica sumergir al in
dividuo en una tina de agua.

-Métodos tecnolégicos: Impedancia bioléc-
trica , Espectroscopia Infrarroja , Ultrasonido
e Imagenes (DXA, R.M). Cada uno se basa en
un principio fisico diferente y a excepcion de la
espectroscopia infrarroja son bastante precisos
pero con el comun denominador que son méto-
dos impracticos y costosos.

- Medida del pliegue cutaneo: Si bien es facil,
econdmicoy de precision aceptable, resulta mas
complicada que los métodos antropométricos.

-Medidas antropométricas: Son las mas
utilizadas por practicas, econdémicas y razona-
blemente precisas. De éstas, el indice de
masa corporal (IMC) y la circunferencia

abdominal(CA) son las mas utilizadas.

EL IMC se obtiene de dividir el peso en
kilogramos entre la talla expresada en metros
al cuadrado. Es el método universalmente
aceptado para hacer el diagnéstico de sobrepeso
y obesidad. Por su parte la circunferencia
abdominal es especialmente util para evaluar la
distribucion de la grasa en la region abdominal.
Debe realizarse en la parte mas estrecha del
abdomen o pasar por el ombligo. La obesidad
abdominal conocida también como androide y
que didacticamente la llamamos en forma de
manzana se ha relacionado con mayor riesgo de
diabetes, hipertension arterial y dislipidemia;
es decir, con mayor riesgo cardiometabdlico;
mientras que la grasa que se acumula en la parte
inferior del cuerpo conocida como obesidad
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ginecoide o en forma de pera, no se asocia a
este riesgo.

CLASIFICACION:
Este esquema resume los lineamientos para

clasificar el riesgo cardiometabdlico segun el
IMCy CA:

Categoria  IMC C A
M <102 M> 102
H <gg H= 88
Bajo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobre 25-29,9  Moderado Alto
peso
Obesidad 30-34,9  Alto Muy alto
clase 1
Obesidad 35-39,9  Muy alto Muy alto
clase 1II
Obesidad >40 Extrem. Extrem.
clase III Alto Alto

La determinacion de la CA en sujetos con peso
normal o sobrepeso segiin el IMC, da un valor
agregado ya que detecta un grupo de sujetos
con mayor riesgo cardiometabolico.

Patogenia del riesgo cardiometabdlico de la
Obesidad:

La obesidad se asocia a una lista numerosa de
co-morbilidades desde afecciones cerebrales y
respiratorias hasta osteoarticulares, pasando por
dermatologicas y hepatobiliares, destacando
las cardiometabolicas por su elevada morbi-
mortalidad, caracterizada por la agrupacion
de hiperglicemia- dislipidemia —hipertension
arterial y enfermedades coronarias. Es tal
la asociacion de obesidad con DM que ha dado
origen al término recientemente introducido de
Diabesidad en el que la obesidad se presenta
como denominador comin de la Diabetes
Mellitus + Insulinorresistencia + Estados
protrombaticos e inflamatorios + Enfermedades
cardiovasculares y que con frecuencia se asocia
a alteraciones animicas como la depresion.

La base de estas alteraciones metabodlicas tienen
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suorigen en el adipocito como 6rgano endocrino
con capacidad para producir una serie de
sustancias pro-inflamatorias y pro-tromboticas,
que en condiciones disfuncionales como es la
obesidad favorecen la insulinorresistencia, la
diabetes y la aterogénesis.

A este respecto se considera que la grasa
intra-abdominal es mas aterogénica porque es
muy labil y pasa facilmente a la circulacion.
Puede hacerlo por la via portal produciendo un
aumento de los acidos grasos libres en el higado
que llevan a un estado de insulinorresistencia
hepatica con el consiguiente aumento de la
produccion, de glucosa, triglicéridos y LDL
pequefias y densas; también cuando pasa por
la via sistémica produce insulinorresistencia
muscular lo que disminuye la captacion de
glucosa.

Evaluacion Clinica: Desde el punto de vista
practico existe una serie de preguntas que
debemos realizar durante la anamnesis. Estas
son:

1.- Historia familiar de obesidad.

2.-Evolucion de la ganancia de peso.
3.-Habitos de alimentacion.

4.-Actividad fisica.

5.-Antecedentes

familiares o personal de

diabetes.

6.-Antecedentes hipertension arterial.

7.-Otras comorbilidades asociadas tales como:
Ovario Poliquistico , NASH, Apnea del suefio.
8.-Hipotiroidismo.
9.-Uso de farmacos
favorecen el aumento de peso: glucocorti-
coides, hormonas ovaricas, psicotropicos, [
bloqueadores.

que potencialmente

10.-Historia menstrual y de fertilidad en las
mujeres.

Evaluacion Complementaria de la Obesidad:

1.-Glicemia en ayunas. La prueba de tolerancia
a la glucosa se reserva para aquellos casos en
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los que la glicemia se encuentra entre 100 y
125 mg/dl.

2.-Lipidograma. Actualmente se propone
incluir la Apo B dentro de la evaluacion de
pacientes con riesgo cardiometabdlico ya
que ésta esta contenida en las lipoproteinas
aterogénicas
C-IDLy C-LDL), mientras que ladeterminacion
de C-LDL unicamente subestima el riesgo

aterogénico de las lipoproteinas en general.

(quilo-micrones, triglcéridos,

3.-Pruebas rutinarias que son econdmicas y
permiten detectar otras patologias asociadas:
hematologia, creatinina, transaminasas, exa-
men de orina.

4.-TSH para descartar hipotiroidismo

5.- Entre las determinaciones no establecidas
en la evaluacion estan:

- Insulina: debido a la falta de estandarizacion
de las técnicas utilizadas unido al alto costo,
no se justifica actualmente en la evaluacion
de rutina del paciente obeso pues existen
marcadores clinicos (acantosis e hipertension) y
bioquimicos ( hiperglicemia, dislipidemia) que
pueden indicar el estado de insulinorresistencia.
- PCR (us) como marcador de estado pro-
inflamatorio.

6.-Estudios especiales opcionales: ecosonogra-
ma hepatico,pélvico, polisomnografia.

CONCLUSIONES
Laetiopatogeniadelaobesidad es multifactorial.

El IMC es el método universalmente aceptado
para el diagnostico de la obesidad, sin embargo,
la medida de la CA puede proporcionar un
valor agregado para el calculo de riesgo
cardiometabolico en pacientes con peso normal
0 con sobrepeso.

El adipocito, su distribucion y disfuncion es el
eje central del fendomeno metabolico.

La obesidad se asocia a una serie de co-
morbilidades entre las que se destacan la
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Diabetes, Dislipidema, Hipertension arterial
y Enfermedad Coronaria.

La historia clinica y adecuada seleccion de las
evaluaciones complementarias son la base
para el manejo de la obesidad y la prevencion

primaria de la enfermedad cardiovascular.
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COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES DE LA

DIABETES MELLITUS

Dra Nancy Escalante Bencomo

Gastroenterodlogo

En la medida que la prevalencia e incidencia
de la Diabetes ha ido incrementando, asi
mismo estan aumentando las complicaciones
gastrointestinales asociadas a la enfermedad.
Generalmente esta alteraciones son
causadas en su mayoria por trastornos de la
motilidad gastrointestinal,
de la
irreversible que afecta tambien a todo el tracto
gastrointestinal. Aun cuando anteriormente se
ha asociado a la neuropatia con la duracion de
la diabetes, recientemente, se ha sugerido que
estas complicaciones estan asociadas mas con
un pobre control de la glicemia, que con la
duracion de la enfermedad. Las complicaciones
mas frecuentemente asociadas a la diabetes,
son: la dismotilidad esofagica, la gastroparesia
diabética, la enteropatia intestinal y por ultimo

la enfermedad del higado graso no alcoholica.

como resultado

neuropatia  diabética autondémica

1. Dismotilidad Esofagica.

Hasta un 50% de los pacientes con diabetes
padecen de anormalidades que involucran
reflujo 4cido.Las
manifestaciones esofagicas de la neuropatia
diabética incluyen la peristalsis anormal, las
contracciones espontaneas y la disfuncion
del Esfinter esofagico inferior, que resultan
en sintomas

la funcion motora o

como pirosis, regurgitacion,
dolor retroesternal y disfagia. La candidiasis
esofagica también es
diabéticos, en especial en aquellos con un
pobre control de la glicemia y es causa de
disfagia. Los factores predisponentes son un
aclaramiento esofagico defectuoso secundario
a la dismotilidad. Como ya se dijo antes acerca

de la estrecha relacion entre la hiperglicemia y

prevalente en los
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sintomas, el tratamiento, consiste en el control
de la glicemia y medicacion antirreflujo.

2.Gastroparesia Diabética

Literalmente gastroparesia significa “Estomago
paralizado” y consiste en un retardo del vacia-
miento gastrica en ausencia de obstruccion
mecanica.Sin embargo solo aproximadamente
un 5%-12% de los pacientes reportan sintomas.
Su prevalencia es mayor en mujeres y es un
factor contribuyente del empeoramiento del
control de la glicemia. Siendo que puede ser
asintomatica, si estamos en presencia de una
diabetes pobremente controlada, esto puede
ser la primera indicacion de la presencia de
gastroparesia.

Fisiopatologia

Es multifactorial. Existen factores importantes
como la hiperglicemia que afecta la funcion
motora gastrointestinal asi como la percepcion
de las sensaciones en el mismo tracto. Se
produce disminucién de las contracciones
antrales y aumenta las contracciones del piloro,
con lo cual ocurre estasis gastrico.Otro factor
implicado es la neuropatia autonémica con
pérdida del control del tono vagal y aumento
de la actividad simpatica, que resultan en
disrritmia gastrica. Ademas de la hiperglicemia
y la neuropatia autonémica, la disfuncion
del sistema nervioso entérico es también un
factor importante en la fisiopatologia de la
gastroparesia. Esta disfuncién consiste en
deplecion de la enzima sintetasa del Oxido
Nitrico (ON), una ausencia de relajacion del
piloro, funcion mediada por la sintetasa del ON
y ademas existe una disminucion o ausencia del
las células intersticiales de Cajal, necesarias
para la produccion de las ondas intestinales.

Presentacion Clinica

No todos los pacientes presentan sintomas,
hasta un 50% son asintomaticos y, cuando
estan presentes son principalmente: saciedad
temprana, nauseas y vomitos, plenitud y llenura
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postprandial, malestar o dolor abdominal.
Otro dato interesante es que la presencia
de sintomas, no necesariamente predice la
presencia de gastroparesia; existen grupos
de pacientes con sintomas sin evidencias de
gastroparesia. Es por esto que en la actualidad se
ha introducido un nuevo término : Gastropatia
Diabética, que incluye a todos los pacientes
con sintomas de disfuncion gastrica, debido
a disfunciones neuromusculares, (relajacion
fundica deficiente,
antroduodenales,
gastrica e hipersensibilidad visceral) con o sin
evidencias de gastroparesia.

incoordinacion de las

contracciones disrritmia

Diagnostico

En la evaluacion inicial, se recomienda una
historia clinica y un examen fisico completo
donde se investigue tiempo y duracion de los
sintomas, su cronicidad y severidad, que nos
permitan ademas excluir otras condiciones. Los
estudios de laboratorio deben incluir un panel
de tiroides, metabolico, evaluacion pancredtica,
presencia de neoplasias. Estos deben ser
seguidos por un ultrasonido abdominal para
descartar patologia biliopancreatica y una
endoscopia superior, donde se descartan otras
patologias digestivas asi como obstruccion
mecanica. La presencia de restos alimentarios
en antro, luego de un periodo de ayunas de
8 horas, es indicativo de gastroparesia. Es
opcional una serie gastrointestinal alta que
incluya intestino delgado.

Estudios Especiales

Existen otros estudios adicionales que ayudan
en el diagnostico de la gastroparesia, dentro
de los cuales cabe mencionar la cintigrafia
del vaciamiento gastrico, que es la prueba
“Gold Standard” para el diagnostico de la
gastroparesia. Esta consiste en una prueba de
medicina nuclear donde se le suministra al
paciente una comida con sulfuro de Tc 99,
y, se evalua el vaciamiento gastrico mediante
un cintilograma con imagenes tomadas con
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una gamacamara, a intervalos de 15 minutos
durante 4 horas. La retencion de mas del 10%
de la comida a las 4 horas es consistente con
gastroparesia. Se prefiere utilizar la fase solida
ya que es la mas sensible.

Electrogastrografia: Método no invasivo.
Manometria antroduodenal: Invasivo, dificil
de realizar e interpretar.Resonancia magnética:
No invasivo pero costoso y de larga duracion.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento son el
alivio de los sintomas y el control de la glicemia,
con lo cual se mejora la calidad de vida de estos
pacientes. Sin embargo, en muchos casos esto
es dificil de lograr, resultando en frustracion y
decepcion tanto para el paciente como para el
médico. En el manejo de la gastroparesia por
lo tanto se debe prestar especial atencidon a:
Dieta y Modificacion de estilo de vida. Control
de la Glicemia Uso racional de farmacos
disponibles.

Dieta y Modificacion de estilo de vida: Se
acepta que la dieta debe ser baja en fibra y
alimentos con residuo, baja en contenido
lipidico, alto contenido de liquidos. Ademas,
se recomienda ingerir varias raciones pequenas
al dia (seis). Se debe evitar en lo posible la
ingesta de alcohol y cigarrillo. También un
ejercicio moderado puede jugar papel en el
mantenimiento de la gastroparesia.

Uso racional de Farmacos: Los farmacos
disponibles se pueden clasificar en: Agentes
Prokinéticos, y Agentes antieméticos

Agentes Prokinéticos: Estos farmacos estan
dirigidos a aumentar la frecuencia y amplitud
de las contracciones antrales, con lo cual se
acelera el vaciamiento gastrico. Constituyen
las drogas de primera linea en el manejo de esta
entidad.

Metoclopramida: La droga mas utilizada
es la metoclopramida, que es una benzamida
con actividad prokinética y propiedades
antieméticas.Es ademas un agonista de los
receptores SHT4 y antagonista de los receptores
dopamina. La dosis es de 10 mg antes de
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cada comida y al acostarse.Su limitante son
los efectos colaterales como el nerviosismo,
inquietud, distonia, hiperprolactinemia y
sintomas extrapiramidales que ocurren en un
30% de los casos.

Eritromicina: Es un antibidético macrolido,
agonista de los receptores de motilina( peptido
endogeno),que incrementa la amplitud de la
peristalsis antral.La dosis recomendada es de
50-100 mg 4 veces al dia.(50 mg antes de cada
comida y al acostarse). La mayor eficacia se
logra a menores dosis. Sus efectos colaterales
son mayormente digestivos como nauseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. Ademas
puede haber taquifilaxia, por deplecion de los
depositos de motilina. Su uso a largo plazo
es cuestionado, por lo que se recomienda por
tiempos cortos de 4 semanas.

Domperidona: Este es otro prokinético,
derivado benzimidazol, antagonista de los
receptores de dopamina, con efectos similares
a la metoclopramida, pero como no atraviesa la
barrera hemato-encefalica, tiene menos efectos
colaterales.La dosis recomendada es de 10 mgr
antes de cada comida y al acostarse.

Levosulpiride: Un nuevo prokinético agonista
de la dopamina cuya dosis es de 10 mg antes de
cada comida o antes de desayuno y cena.

Agentes antieméticos: Se ha utilizado la
cloropromazina

Otros: Recientemente se ha descubierto el
posible papel del Sildenafil, en una dosis unica,
que revierte el vaciamiento gastrico retardado.

Tratamiento endoscopico o quirdrgico

En los pacientes en quienes el tratamiento
médico ha fallado, se utiliza como otras
opciones procedimientos endoscopicos como
las inyecciones de toxina botulinica en el
piloro, con lo cual se reduce el piloroespasmo,
mejorando los sintomas o los procedimientos
quirargicos en pacientes refractarios como
ultimo recurso (yeyunostomia con alimentacion
enteral). Los tratamientos quirurgicos, son
considerados como un acto de desesperacion
(piloroplastia o gastrectomia subtotal con
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anastomosis en Y de Roux). Otro tratamiento
es la estimulacion electrica del estomago
(maracapaso)

Enteropatia Intestinal

La enteropatia intestinal se puede presentar
clinicamente como: Diarrea, Estrefiimiento o
Incontinencia.

Diarrea: Su prevalencia es de 4%-22%. Aun
cuando el estrefiimiento es mas frecuente que
la diarrea, esta Gltima es mucho mas relevante
y preocupante. Es causada por disfuncion de la
motilidad del intestino delgado, con sindrome
de éstasis y sobrecrecimiento bacteriano o
hipermotilidad. Otros factores involucrados
son: medicacion, edulcorantes artificiales,
enfermedad celiaca e insuficiencia pancreatica.
El tratamiento generalmente es empirico. Los
antidiarréicos deben usarse con cautela; se
han utilizado antibiéticos de amplio espectro:
Quinolonas, norfloxacina, amoxicilina, Ac
clavulanico, metronidazol. Probidticos y
analogo sintético de la somatostatina.

Estrefiimiento: Es la complicaciéon mas
frecuente y puede alternarse con periodos
de diarrea. Su prevalencia es de 20% a 44%
Los factores involucrados en su presencia
son disfuncion neuronal del colon, junto
con disfuncion del reflejo gastrocolico. Es
importante ante este sintoma descartar otras
patologias como neoplasia, hipotiroidismo,
o medicamentos. El tratamiento incluye una
buena hidratacion, ejercicio, incremento de la
fibra en la dieta. Se puede utilizar lactulosa o
laxantes osmoticos en los casos severos.

ENFERMEDAD GRASA DEL HIiGADO
NO ALCOHOLICA ( EGHNA)

Introduccion

La disminucion de la actividad fisica y
cambios en la dieta, son factores implicados en
el incremento cada vez mayor de la incidencia
y prevalencia de la obesidad y la diabetes. De
igual manera, estamos enfrentandonos a una
alarmante epidemia de la enfermedad grasa del
higado no alcohdlica., siendo la prevalencia de
ésta de 49% a 75% en pacientes diabéticos,
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y de 70% a 80% en los obesos. Ambas
condiciones estan estrechamente ligadas a
resistencia a la insulina. E1 70% a 90% de
pacientes con EGHNA tienen por lo menos un
componente del sindrome metabolico, por lo
que se le considera hoy dia la manifestacion
hepatica del sindrome.

Asimismo es la enfermedad cronica del higado
mas frecuente y es la causa mas comun de
cirrosis criptogénica. Se ha utilizado este
término para describir una enfermedad cronica
del higado, cuyo dafio hepatico es similar
al provocado por el alcohol, en ausencia de
una ingestion significante de mismo. Estd
caracterizada por la acumulacion de grasa en
el higado en forma de triglicéridos, en mas del
5%.

Es un sindrome clinicopatoldogico con un
espectro de anormalidades histologicas que
van desde la esteatosis simple, con esteatosis
macrovesicular, pasando por la esteatohepatitis,
con infiltracion grasa, inflamacion y necrosis,
varios grados de fibrosis, balonamiento y
cuerpos de Mallory, hasta la cirrosis hepatica
con fibrosis y regeneracion nodular.

Historia Natural. Pronodstico

La significancia clinica del EGHNA ha sido
subestimada; actualmente se ha demostrado
que esta entidad esta asociada con un aumento
de la morbimortalidad especialmente en los
diabéticos, debido a enfermedad hepatica
terminal y hepatocarcinoma. Los pacientes con
diabetes y EGHNA tienen un riesgo 2,4 veces
mayor de morir que pacientes diabeticos sin
EGHNA. En el estudio de diabetes de Verona,
se encontrd que el riesgo de morir por cirrosis
en los diabéticos es mayor que en la poblacion
general.

Si bien es cierto que la esteatosis simple es una
condicion benigna, la enfermedad como tal es
muy importante. El pronodstico va a depender
del estadio o severidad del dafio histoldgico.
Asi tenemos que en este estudio de un numero
grande de pacientes con esteatosis, a los cuales
se les hizo seguimiento por 13 afios, la mayoria
de los pacientes con esteatosis simple sin
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inflamacion tiene un curso benigno. No asi
los pacientes con esteatohepatitis , que tienen
mayor riesgo de progresion a cirrosis. En
estos pacientes con poca o ninguna fibrosis,
un 15% progresan a cirrosis, en tanto que si la
esteatohepatitis tiene mayor grado de fibrosis ,
el riesgo es mayor de 25% a cirrosis. El 50%
de estos pacientes con cirrosis pueden sufrir
descompensacion e insuficiencia hepatica y
muerte, requiriendo de trasplante hepatico.
Aun mas, estos pacientes tienen mayor riesgo
de desarrollar hepatocarcinoma, con un 7% de
riesgo en 10 afos.

Patogénesis.

La patogénesis de esta entidad todavia no
estd completamente clara, sin embargo se
ha sugerido que la resistencia a la insulina
juega un papel protagénico en el desarrollo
de la esteatosis hepatica, constituyendo ésta el
primer insulto o paso del proceso que a su vez
estd incrementada por la presencia de diabetes
y obesidad. Esta resistencia a la insulina
genera hiperinsulinemia, la cual va a producir
un incremento de la lipdlisis periférica de
acidos grasos libres con incremento del influjo,
captacion y sintesis de los mismos, con el
resultado final de acumulacién de triglicéridos
en los hepatocitos.

Una vez producido el higado graso, la grasa
directamente no causa dafio hepatico, sino que
es mas vulnerable a otros eventos o impactos
que permiten la progresion a inflamacion y
necrosis. Este es el paso critico que no se
conoce con precision, pero hasta los momentos,
este segundo insulto estd relacionado con el
stress oxidativo , el cual es producido por la
disfunciéon mitocondrial y la peroxidacion
lipidica, con incremento de la especies
reactivas de Oxigeno, (ROS), con liberacion
de una tormenta de citoquinas proinflamatorias
tales como: el factor de Necrosis tumoral alfa,
el Factor de crecimiento beta, la interleucina 8,
responsables de la estimulacion de la fibrosis
y muerte celular. En estos procesos también
se encuentra un incremento de la leptina y
diminucion de la adiponectina que juegan un
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papel importante en la modulacion de la injuria
hepatica.

Presentacion Clinica.

La mayoria de los pacientes son asintomaticos
y muy frecuentemente la enfermedad es
diagnosticada en forma incidental, cuando
en un examen de laboratorio se encuentran
una elevacion de las enzimas hepaticas o
mas frecuentemente, cuando se realiza un
ultrasonido de rutina.

Los sintomas mas comunes son malestar o
peso en hipocondrio derecho y puede existir
hepatomegalia en un 75% de los casos. Otras
veces cuando ya existe cirrosis, el examen
fisico, evidencia estigmas de enfermedad
hepatica cronica como arafas telangiectasicas,
ascitis, eritema palmar, ictericia, prurito o
sangramiento digestivo superior.

Enun 45% de los casos, las enzimas hepaticas
son normales. En el interrogatorio se debe
definir laingesta alcohdlica a fin de diferenciarla
de la enfermedad hepatica por alcohol, la cual
debe ser no mas de 20g al dia en la mujer y no
mas de 30g en el hombre.

Evaluacion de laboratorio

La elevacion de enzimas puede ser de leve a
moderada(100 a 200 U/L) y generalmente la
relacion AST/ALT es menor de 1; esta relacion
aumenta en la medida que aumenta la fibrosis.
La presencia de enzimas normales no excluye
presencia de enfermedad avanzada.

Estudio de Imagenes

El ultrasonido es el examen con mayor
sensibilidad y especificidad y detecta la
grasa cuando existe en mas de un 30%. La
infiltracion grasa produce un aumento difuso de
la ecogenicidad; sin embargo ningun estudio
de imagenes puede diferenciar entre esteatosis
simple y esteatohepatitis con o sin fibrosis.
Las otras modalidades de imagenes como la
TAC RMN vy la Resonancia espectroscopica
son utiles pero mas costosas y de menor
sensibilidad.

La biopsia hepatica sirve para determinar la
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presencia de esteatosis, distinguir el estadio
y el grado de fibrosis . Es el unico método
que sirve para determinar la severidad de la
enfermedad y estimar el prondstico. Ademas
sirve para descartar otras patologias. En
pacientes de riesgo para desarrollar fibrosis
como son mayores de 45 a 50 afios, diabéticos,
IMC >30, y relacion AST/ALT mayor de 1 ,se
debe considerar la biopsia hepatica.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la
EGHNA. El objetivo es mejorar la esteatosis,
y pre-venir la fibrosis.Como el pronostico
depende de los factores de riesgo: Obesidad,
diabetes, y re-sistencia a la insulina, el
tratamiento esta dirigido a controlar estas
condiciones. Aun no hay consenso en cuanto
a la efectividad terapéutica que se utiliza para la
EGHNA

Tratamiento de la Obesidad

Dieta y modificacion del Estilo de Vida.

Se ha demostrado que perder peso no soélo
mejora las pruebas bioquimicas, sino también,
la histologia. Se recomienda una reduccion de
peso lenta, con una dieta con restriccion de
carbohidratos en particular la fructosa
Ejercicio moderado 30 minutos diarios o 1 hora
tres veces por semana.

Drogas para reducir peso: Orlistat , cirugia
bariatrica

Tratamiento Farmacologico- Sensibilizado-
res de la Insulina

Se ha utilizado los agonistas de los PPAR
gamma( thioglitazonas) asi como la metformina
para mejorar la resistencia a la insulina. Se ha
descrito mejoria bioquimica y posiblemente
histologica; sin embargo la hepatotoxicidad
descrita con thioglitazonas ha limitado su uso

Agentes disminucion de lipidos

La literatura es escasa. Aun cuando uno de
los efectos colaterales mas comunes de las
estatinas es la elevacion de enzimas, hay
evidencias recientes que sefalan que pacientes
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con enzimas elevadas debido a EGHNA, que
reciben estatinas, no tienen mayor incidencia
de elevacion de enzimas o hepatotoxicidad,
en comparacion con sujetos control que no
recibieron estatinas.

Tratamiento hepatoprotector

Se ha utilizado antioxidantes en un intento
de disminuir el stress oxidativo, y enlentecer
la progresion de la enfermedad . Varios
estudios han apoyado el uso de la Vitamina E
con mejoria de los niveles de transaminasas
y fibrosis. A pesar de un estudio pequefio
con acido ursodeoxicélico donde se reportd
mejoria, otro mas grande no encontrd efectos
beneficiosos. Otros: pentoxifilina, AntiFNT
Antagonistas receptores angiotensina.
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Las ulceras en el pié diabético constituyen un
gran problema de salud, que a menudo conduce
a amputaciones de los miembros inferiores y
al aumento de la mortalidad. Esta patologia
ocasiona altos costos tanto directos como
indirectos, de alli la importancia de su abordaje
adecuado haciendo énfasis en la prevencion.
La valoracion del pi¢ diabético incluye la
evaluacion neuropatica, estructural, vascular y
evaluacion de la infeccion.

En la evaluacion neuropatica debemos tener en
cuentalossintomasy el examen fisico. Interrogar
al paciente sobre sensacion de quemazon,
hormigueo, adormecimiento y dolor en las
piernas de predominio nocturno. El médico
debera inspeccionar los pies cuidadosamente
en busqueda de deformidades (dedos en garra
o en martillo), pérdida del vello y cambios
troficos y debera realizar la evaluacion sensorial
a través de la prueba de presion, vibracion,
posicion de la articulacion, sensacion al dolor
y temperatura. La exploracion de la sensacion
de presion se realiza con el monofilamento
de Semmes-Weinstein, la cual consiste en
aplicar la presion de 10 gramos del filamento
en ciertos sitios de la planta del pié (cabeza
del 1°, 3°, 5° metatarsiano, hallux y talon). La
incapacidad para percibir el monofilamento se
asocia con neuropatia de fibras largas, su sen-
sibilidad es 66-91%. La sensacion de vibracion
se realiza con el diapason de 28Hz aplicado a
prominencias 6seas de hallux y tobillo, posee
una sensibilidad de 53%. Se debera completar
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la evaluacion con la exploracion de los refiejos
patelar y aquileano.

La evaluacion estructural comprende la
inspeccion en la busqueda de callos, dedos en
martillo, dedos en garra, pi¢ plano y ulceras
plantares por presiones excesivas. Cabe destacar
laimportancia del diagndstico del pié de Charcot
la cual constituye una deformidad insensible
del pié el cual se puede presentar en forma
aguda o cronica. En su forma aguda el pi¢ esta
inflamado, caliente, el paciente siente molestia
y es de utilidad la medicion de la temperatura
con un termometro infrarrojo; en este estadio
se debera hacer el diagnostico diferencial con
celulitis, osteomielitis, artropatia inflamatoria
y trombosis venosa profunda. En el estadio
cronico el pié esta insensible, indoloro, no hay
diferencia en la temperatura, esta involucrada
la parte media del pié con colapso de dicha
zona, prominencias Oseas plantares y contacto
del pié con el suelo.

En la evaluacion vascular se interrogara los
sintomas de claudicacion intermitente (mas
frecuente del pié que de la pierna), aunque
muchas veces la claudicacion puede hallarse
enmascarada por laneuropatia; se inspeccionara
el pié en busqueda de ulceras o gangrena y se
palparan los pulsos tibial posterior y pedio.

La valoracion vascular incluye la realizacion
del indice de presion brazo tobillo (ABPI), el
cual es la razén entre la presion arterial sistolica
del tobillo sobre la del brazo, esta prueba
detecta enfermedad vascular arterial periférica;
asi, un ABPI < 0.9 indica enfermedad vascular
arterial, pero también en ocasiones un ABPI=
indica una presion elevada falsamente debido
a calcificacion arterial. Su sensibilidad y
especificidad es mayor de 90%, pero en sujetos
asintomaticos la sensibilidad es menor del
30%.
con el riesgo de tulcera. En la actualidad
también se utiliza el indice dedo/brazo el cual
es menos influenciado por la calcificacion

Este indice se relaciona fuertemente
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arterial. Otro estudio que también valora la
presencia de enfermedad arterial es el doppler
en el cual la presencia de una onda trifasica
excluye el diagnostico de enfermedad arterial
periférica. En el examen fisico del pié¢ se debera
diferenciar el pié de etiologia neuropatica del
pié isquémico.

En el pié neuropatico la piel esta caliente, se

palpan los pulsos los reflejos pueden estar
disminuidos o abolidos y hay ausencia de dolor;
mientras que en el isquémico la piel esta fria,
los pulsos estan ausentes, los reflejos pueden
estar normales y existe hiperalgesia. También
existen diferencias entre la ulcera neuropatica
e isquémica. A continuaciéon se presenta un
esquema en el que se sefalan las diferencias.

Evaluacion de la ulcera

\_ ULCERA ARTERIAL ULCERA NEUROPATICA

Localizaciéon Talén

Espacios interdigitales
Bordes laterales del pié
Punta de los dedos
Maléolo externo
Prominencias dseas

Piel perilesional
palida o roja

Anexos cutaneos

Atrdfica, fina, brillante, seca, fria,

Fragilidad ungueal, onicorrexis,
onicogrifosis, onicomicosis.

Zonas de presion (cara plantar de
las articulaciones
metatarsofaldngicas)

Cara lateral del pulpejo del primer
dedo

Dorso de los dedos

Seca o normal, temperatura
normal o aumentada, buen color

Grietas en talon
Onicogrifosis

Ausencia o disminucién del vello

Aspecto de la Ulcera
definidos.

Cianosis y signos inflamatorios

Tamaio

Irregular con bordes bien

Pequefiasy profundas, en

Bordes bien definidos,
hiperqueratosis, necrosis por
licuefaccién (maceracién)

Frecuentemente Ulcera Unica

ocasiones multiples Ulceras

Lecho de la ulcera

En la evaluacién de la ulcera existen varias
clasificaciones, entre ellas la de Wagner-
Meggitt, la de la Universidad de Texas y la
clasificacion SAD. (Parisi y cols, 2008).s

Clasificacion de Wagner

Grado 0:
Grado 1:
Grado 2:

pié de riesgo (pre o post ulcerativo)
ulcera superficial

Ulcera penetrante al tendén o cdpsula
articular.

Grado 3: lesién que involucra tejidos profundos
mas abscesos (osteomielitis).

Grado 4: gangrena parcial del pié.

Grado 5: gangrena que involucra 2/3 del pié
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Ausencia de tejido de granulacion,
esfacelos y placas necroéticas,
atroficoy poca exudacion

Presencia de tejido de granulacion,
limpio, sangra con facilidad,
exudado moderado/alto

En cuanto a la evaluacion de la infeccion, es
necesario tomar en consideracion que la ulcera
puede estar colonizada por bacterias, mas no
infectada. La infeccion clinica se manifiesta
por: secrecion purulenta, inflamacion, tejido
friable, bordes indeterminados, olor fétido.
Las manifestaciones sistémicas de infeccion
incluyen: fiebre y leucocitosis (poco comun),
que sugieren infeccion severa. Se debera
realizar cultivos de tejidos mas que de
secrecion. El laboratorio incluird: hematologia
completa, glicemia, Alc, marcadores
inflamatorios (PCR y VSG). Se debera realizar
radiologia del pié para investigar la presencia
de cuerpos extrafnos, gas y compromiso 6seo.
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Otros estudios diagnosticos de importancia son
la resonancia magnética, la tomografia Osea
y el scan con leucocitos. La infeccion puede
ser monomicrobiana o polimicrobiana. En
la infeccion monomicrobiana los patdgenos
mas frecuentes son: cocos gran positivos y
anaerobios (estafilococos aureus, estreptococos

beta hemolitico, estafilococos

negativo). La infeccion poli-microbiana incluye

coagulasa

cocos gram positivos, bacilos gram negativos
y anaerobios obligados. El pié diabético
representa un alto costo directo e indirecto y
produce discapacidad, por lo cual es necesario
implementar medidas preventivas.

Clasificacion de la Universidad de Texas

A Lesion pre o post Herida superficial Herida que Herida que
ulcerosa que no afecta penetra tendén o penetra al hueso
completamente tenddn, cépsula o capsula o articulacién
epitelizada hueso

B Lesion pre o post Herida superficial Herida que Herida que
ulcerosa que no afecta penetra al hueso  penetra tenddn o
completamente tendon, capsula o o articulacion con cdpsula con
epitelizada con hueso, con infeccion infeccion infeccion
infeccion

C Lesion pre o post Herida superficial Herida que Herida que
ulcerosa que no afecta penetra tendén o penetra al hueso
completamente tenddn, capsula o capsula con o articulacién con
epitelizada con hueso con isquemia isquemia isquemia
isquemia

D Lesion pre o post Herida superficial Herida que Herida que
ulcerosa que no afecta penetra tendén o penetra al hueso
completamente tenddn, capsula o capsula con o articulacién con
epitelizada con hueso con infeccidon e infeccidon e infeccién e
infeccion o isquemia isquemia isquemia isquemia

Clasificacion S(AD)SAD
Size, area, depth, sepsis, arteriopathy, denervation

0 Piel intacta Piel intacta

1 Lesion<1 cm?  Superficial (piel
y TCS)

2 Lesionde 1 a3 Lesion

cm? penetrantea

tenddn,
periostioy
capsulaarticular

3 Lesién >3 cm?  Lesidén en hueso
y espacio
articular
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Pulsos Intacta
presentes
Lesidon no Pulsos Disminuida
infectada disminuidos
Celulitis Ausenciade Ausente
asociada pulsos
Lesidon con Gangrena Articulacién
osteomielitis de Charcot
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A continuacion, se detalla la clasificacion
de riesgo para pié¢ diabético del Grupo
Internacional de Trabajo para el pi¢ diabético
(IWGDF).

Sistema de clasificaciéon deriesgo para pié diabético: IWGDF
(International Working group of the diabetic foot)

‘ Categoria Perfllde riesgo Frecuencia de revision

*Percepcidn del estimulo provocado por el Unavez al afio
filamento y /o
*Percepciodn de la vibracién

1 *Una o mas precepciones desapercibidas Una vez cada 6 meses
+inde brazo-tobillo > de 0.8 y todos los pulsos del
pie palpables
*Sin presencia de hallux valgus, contracturas
rigidas de los dedos (dedos en martillo o en
garra) o cabezas metatarsales prominentes

2 *Una o mas precepciones desapercibidas Una vez cada 3 meses
sindice brazo-tobillo < de 0.8, o cualquier pulso
del pie no palpable, o
*Hallux valgus, contracturas rigidas de los dedos
(dedos en martillo o en garra) o cabezas
metatarsales prominentes

3 *Ulcera o amputacidn previa Unavez cada 1 a 3 meses

Diabetes Care 2001; 24: 1444-47
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TRATAMIENTO DE LA

CETOACIDOSIS DIABETICA

Dra. Joalice Villalobos

Endocrinéloga Pediatra.

Para iniciar el tratamiento debemos comenzar
por la evaluacion en la emergencia que
comprende:

*Evaluacion clinica inicial e identificacion de
los factores desencadenantes.

*Determinacion del peso.

*Determinacion de la severidad de la
deshidratacion, lo cual no siempre es facil, lo

podemos estimar:

a.5 %: turgor de la piel reducido.
b.10%: llenado capilar > 3seg, ojos hundidos.

c.>10%: Pulso periférico leve o impalpable,
hipotension, shock, oliguria.

*Evaluacion del estado de conciencia

*Determinaciones de laboratorio, que incluyen:
Gasometria, hematologia, bioquimica hematica
creatinina, sodio, potasio,
calcio), cetonemia, cetonuria, examen de orina

(glucosa, urea,

y otras determinaciones en funcion de los datos
clinicos.

Las medidas de soporte vital incluyen:

*En caso de alteracion del estado de conciencia,
asegurar via aérea, vaciamiento gastrico y
catéter vesical.

*Catéter periférico para toma de muestras, en
busqueda de evitar la venopuncion repetida,
ya que en las primeras horas, se requeriran
determinaciones hematicas frecuentes.

*Monitoreo cardiaco.

*Suministrar oxigeno a pacientes en shock.
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*Suministrar antibioticoterapia en pacientes
febriles o cuando esté presente un foco infec-
cioso evidente. Todos los pacientes con
cetoacidosis diabética tienen leucocitosis con
neutrofilia, por lo que el hemograma no debe
ser determinante en la decision de iniciar

antibioticoterapia.

*Evaluar necesidad de via central, ya que si
es posible tener acceso a 2 buenas vias perifé-
ricas, se debe evitar la central.

Los parametros a monitorizar comprenden:
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
tension arterial, diuresis y sintomasneurologicos
cada hora; glicemia cada 1-2 horas; gasometria
y elec-trolitos cada 2-6 horas.

Los objetivos terapéuticos comprenden:

*Restitucion de volumen

perfusion tisular.

circulatorio 'y

*Estabilizacion de los niveles de glucosa y
osmolaridad plasmatica.

*Correccion de los trastornos electroliticos.

eInterrupcion de la produccion de cetonas y
cetoacidos.

*Correccion de la acidosis metabdlica.

*Reconocimiento y tratamiento de las causas
precipitantes y/o comorbilidades.

*Evitar el edema cerebral.
Para alcanzar los objetivos terapéuticos,
debemos restituir el medio interno en forma
gradual, en un lapso de tiempo comprendido
entre 24 y 48 horas.

Restitucion de liquidos y electrolitos

La fase inicial o de expansion se debe realizar
con solucion fisiologica al 0.9% o ringer
lactato, a razén de 10 a 20ml/kg en una hora,
pudiéndose repetir de ser necesario.

La fase de rehidratacion (primeras 24 horas)
esta constituida por la sumatoria de los
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requerimientos hidricos diarios con el volumen
perdido, segtin el porcentaje de deshidratacion
calculado (correccion). Los requerimientos
diarios pueden ser calculados por el método de
Holliday o a razén de 1500-2000ml por metro
cuadrado de superficie corporal (m2SC). El
volumen a corregir es calculado multiplicando
porcentaje de deshidratacion por peso en kilos,
que a su vez se multiplica por la constante 10.
Se debe sustraer el volumen cumplido en la
fase de expansion.

La fase de rehidratacion debe ser iniciada con
solucion fisiologica 0.9% o ringer lactato;
cuando la glicemia disminuya de 250mg%,
se cambia a solucion dextrosa 0.45%. Se debe
cumplir el 50% de lo calculado en las primeras
8 horas, el restante en las siguientes 16 horas.
Se sugiere no exceder de 4000ml/ m2SC en
24 horas, ya que volimenes mayores se han
asociado a mayor riesgo de edema cerebral.

La restitucion de liquidos debe ser dinamica
y ajustarse dependiendo de la evolucion
del paciente, evitando realizar multiples
expansiones o restituir pérdidas urinarias.
Luego de las primeras 24 horas podria ser
necesario mantener la hidratacion; para ello se
recomienda menor tasa de infusion a razon de
2000 ml/ m2SC.

Siempre  se  debe  restituir  potasio
independientemente de su valor plasmatico. En
general se inicia con la fase de rehidratacion, al
mismo tiempo que se inicia la administracion
de insulina, a razon de 3-8mEqg/kg/dia, no
superando los 40mEq/L de solucién. Sélo se
debe diferir la administracion de potasio si
hay insuficiencia prerenal producto del shock
o si las determinaciones plasmaticas estan por
encima de los normal. Se iniciara tan pronto

estas condiciones desaparezcan.

Existe consenso en que la administracion
de bicarbonato es raramente necesaria; esta
indicada si el pH es menor a 7,0 después de la
fase de expansion, a razéon de 1-2 mEq/kg en
dos horas.
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Insulinoterapia

La forma ideal de administrar insulina en
cetoacidosis diabética es via endovenosa en
infusion continua utilizando insulina regular a
razén de 0,1Ud/kg/hora. Se mezcla en solucion
salina independiente de la solucion base.
Igualmente su administracion debe ser dindmica
y ajustarse gradualmente segiin la respuesta
del paciente. Es importante considerar que los
niflos menores de 5 afios o los pacientes muy
delgados, tienen mayor riesgo de hipoglicemia
y mayor sensibilidad a la insulina, por lo que
se sugiere iniciar con dosis de 0,05Ud/kg/hora.
Cuando no es posible utilizar infusion continua,
una alternativa es administrar insulina regular
via subcutanea a razén de 0,1 a 0,25Uds/kg
cada 4 horas.

Inicio de via oral y esquema de insulina
subcutianeo

Se debe iniciar la via oral sélo cuando haya
mejoria clinica sustancial; al tolerar via
oral disminuir los liquidos endovenosos. El
esquema de insulina subcutanea se debe iniciar
cuando pH >7,3, Bicarbonato >18 mEq/L,
Glicemia < 200mg/dL

oportuno para iniciarla es justo antes de una

El momento mas

comida. Administrar 15 a 30 minutos an tes si
es insulina ultrarrdpida o 1-2 horas antes si es
insulina regular antes de suspender la infusion
de insulina. Si es un paciente conocido se inicia
con su dosis habitual. Si es un paciente nuevo
se sugiere la dosis de 0,6 a 1 Ud/kg en nifios
y adultos y 1 a 1,2 Ud/kg en adolescentes.
Debemos resaltar la importancia de prevenir
los episodios de cetoacidosis diabética:

*Reconocimiento temprano de signos y
sintomas
*Reconocimiento  temprano de  evento
precipitante

e[ntervencion temprana

eIntervencion intensiva multidisciplinaria de
pacientes con episodios recurrentes
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