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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabolico que tiene diversas
causas; se caracteriza por hiperglicemia crénica y trastornos del metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas como consecuencia de anomalias de la
secrecion o del efecto de la insulina. Con el tiempo, la enfermedad puede causar dafios,
disfuncion e insuficiencia de diversos érganos (OMS, 2014).

Se conocen 2 tipos de diabetes mellitus. Tipo 1: Esta forma de diabetes
conforma el 5-10% de los casos de diabetes en el mundo Aparece en la nifiez o0 en la
adultez joven, entre los 30 o 40 afos. Es caracterizada por la inhabilidad del cuerpo de
producir insulina debido a destruccion autoinmune de las células beta del pancreas
(McColloch, 2014). Tipo 2: Es la forma més comun de diabetes (alrededor del 90% de
los casos en el mundo). (OMS, 2014). Aparece por lo general en la vida adulta y esta
relacionada con la obesidad, la inactividad fisica y mala alimentacion (OMS, 2014). La
hiperglicemia en este tipo de diabetes se da por una combinacion de resistencia a la
insulina, secrecion inadecuada de insulina y secrecién excesiva o inadecuada de
glucagon (Khardori, 2014). También se han definido ciertos estados intermedios de
hiperglicemia (trastorno de la glucosa en ayunas o trastorno de la tolerancia a la
glucosa), que son importantes porque pueden progresar y convertirse en diabetes franca
(OMS, 2014).

Segln la OMS, en el mundo hay méas de 347 millones de personas con diabetes
y se esta convirtiendo en una epidemia mundial relacionada con el rapido aumento del
sobrepeso, la obesidad y la inactividad fisica (2014). Se prevé que la diabetes se
convierta en el afio 2030 en la séptima causa mundial de muerte y se calcula que las
muertes por diabetes aumentardn més de un 50% en los proximos 10 afios (OMS,
2014). El 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y
medios, ya que en los paises desarrollados la mayoria de los diabéticos han superado la
edad de jubilacién, mientras que en los paises en desarrollo el grupo mas afectado es el
de 35 a 64 afios (OMS, 2014).

La morbilidad causada por la diabetes implica enfermedades microvasculares
(retinopatia, nefropatia 'y neuropatia) y enfermerdades macrovasculares
(ateroesclerosis). (McColloch, 2014). Es mas, un 50% a 80% de las muertes de
pacientes diabéticos se deben a causas cardiovasculares y se ha convertido en una de
las causas principales de enfermedad y muerte prematura en la mayoria de los paises,
sobre todo debido al aumento del riesgo de enfermedades -cardiovasculares
(OMS,2014). La intervencién adecuada de esta patologia puede limitar el dafio a los
organo blanco (McColloch, 2014). Ademas, el control de la glicemia puede reducir al
minimo los riesgos para la retinopatia, nefropatia y neuropatia en la diabetes tipo 2 y
tipo 1, y se ha demostrado que disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) para la diabetes tipo 1 (McColloch, 2014).

Es por todo lo antes expuesto que el manejo y abordaje adecuado de un paciente
con paciente con diabetes es de vital importancia para la sobrevida del mismo. Por
medio de la realizacién de este caso clinico de educacion médica se busca precisamente
esclarecer las pautas para el correcto manejo de un paciente con diabetes.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a multifactorial metabolic disorder that is characterized by
chronic hyperglycemia and impaired metabolism of carbohydrates, fats and proteins as a result of
abnormalities of the secretion or action of insulin. Over time, the disease can cause damage,
dysfunction and failure of various organs (WHO, 2014)

Two types of diabetes mellitus are known. Type 1: This type of diabetes makes up for 5-
10% of cases of diabetes in the world. It appears in childhood or young adulthood, between 30 to
40 years, It is characterized by the body's inability to produce insulin due to autoimmune
destruction of the beta cells of the pancreas (Mccolloch, 2014). Type 2: This is the most common
form of diabetes (about 90% of cases in the world) (WHO, 2014). It usually occurs in adulthood
and is associated to obesity, physical inactivity and inappropriate diet (WHO, 2014).
Hyperglycemia is due to a combination of insulin resistance, inadequate insulin secretion and
excessive or inadequate secretion of glucagon (Khardori, 2014). Impaired fasting glucose or
impaired glucose tolerance are also important because they can progress to diabetes (WHO,
2014)

According to the World Health Organization, there are 347 million people with diabetes
worldwide and is becoming an epidemic due to the rapid increase of overweight, obesity and
physical inactivity (2014). By 2030, diabetes is expected to become the seventh leading cause of
death worldwide and deaths because of it, will increase by more than 50% over the next 10 years
(WHO, 2014). Eighty percent of deaths due to diabetes occur in countries of low and middle
income, because in developed countries, most people with diabetes have passed retirement age,
while in developing countries the most affected group is 35-64 years (WHO, 2014).

The morbidity caused by diabetes involves microvascular diseases (retinopathy,
nephropathy and neuropathy) and macrovascular diseases (atherosclerosis) (Mccolloch, 2014).
Moreover, 50% to 80% of deaths in diabetic patients are due to cardiovascular causes and has
become a major cause of illness and premature death in most countries, mainly due to the
increased risk of cardiovascular disease. (WHO, 2014). An appropriate intervention for this
pathology may limit organ damage (Mccolloch, 2014). Furthermore, glycemic control can
minimize the risk of retinopathy, nephropathy and neuropathy in type 2 and type 1 diabetes and
can decrease the risk of cardiovascular disease for type 1 diabetes (Mccolloch, 2014).

Due to all of the above it is clear that the adequate management of a patient with
diabetes is important for survival. The goal of this medical education clinical is precisely to clarify
the guidelines for the proper management of a patient with diabetes.
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CASO CLINICO DE EDUCACION MEDICA

1. Objetivos

1.1 Objetivo general:
Trasmitir informacion para lograr realizar el manejo correcto de diabetes mellitus

mediante la realizacion de un caso en base a preguntas e informacion de fuentes con alto

nivel de evidencia acerca de diabetes mellitus

1.2 Objetivos especificos:

1. Realizar diagnostico diferencial de poliuria y polidipsia

2. Lograr realizar el diagnostico de diabetes mellitus

3. Reconocer el diagndstico diferencial de diabetes mellitus

4. Reconocer manifestaciones clinicas patognomanicas a nivel sistémico de la diabetes
mellitus

5. Reconocer el tratamiento 6ptimo de diabetes mellitus

2. Historia Clinica
Fecha de Ingreso: 26/Marzo 2014 Fecha de Egreso: 30/Marzo/2014
1) Anamnesis

a) Motivo de Consulta:

Poliuria, Polidipsia
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b) Enfermedad actual

Paciente de 33 afios de edad refiere que desde hace 2 semanas presenta poliuria y
polidipsia. Describe aumento progresivo de la frecuencia miccional de 3-4v/dia a 15-
20v/dia, sin alteracion de la cantidad emitida y aumento de ingesta de liquidos de 4
litros/dia a 10-15 litros/dia. No asociado a polifagia, pérdida de vision, palpitaciones, dolor
abdominal, constipacion, diarrea, parestesias, alteracion en cicatrizacion, alteracion del
suefio. Refiere 2 episodios de vomito asociados y pérdida de peso de aprox. 8kg en los

ultimos 2 meses.
RAS: Lo referido en la enfermedad actual

a) Antecedentes personales

i) Patologicos: Poliomielitis con dafio de astas posteriores desde L4-S1

i) Quirdrgicos: Ninguno

iii) Habitos: Alimenticios: 3 v/dia (comidas en casa), Miccional: 2-3 v/dia
(desde hace 2 semanas poliuria: 15-17v/dia). Deposiciones: 1v/dia. Tabaco:
15-20 cigarrillos/dia (desde los 15 afios). Drogas: Niega

iv) Medicamentos: Ninguno

v) Alergias: No refiere

b) Antecedentes familiares
Abuela materna con diabetes mellitus tipo 2
c) Historia social

Nacido y residente en Quito (regresa hace un afio de Cuba después de vivir 13 afios ahi)

Estado civil: Casado; Profesion: Médico pediatra; Religion: Catolico



3. Lista de problemas

Fecha Problema Activo/Pasivo
Poliomielitis Pasivo
Desde los 15 afios de edad | Fumador (18 paquetes/afio ) Activo
Enero 2014 Pérdida de peso Activo
Marzo 2014 Poliuria Activo
Marzo 2014 Polifagia Activo
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4. Analisis del caso

Paciente masculino de 33 afios de edad, fumador activo, con antecedente de
poliomielitis y pérdida de peso desde hace 1 mes, presenta cuadro de poliuria y polidipsia

de alrededor de 2 semanas de evolucion.

e (A qué se define como poliuria y polidipsia?

La poliuria es un sintoma/signo que se caracteriza por la produccidn excesiva de
orina, de por lo menos 2,5-3 litros/24h horas en adulto (Sharma, n.d). La poliuria por lo
general se asocia a polidipsia, definida como ingesta excesiva de agua de mas de
100ml/kg /dia (4-61 / dia) (Sharma, n.d). Debe diferenciarse de la polaquiuria, definida
como el aumento de la frecuencia miccional que no estad asociada con el aumento de

volumen de orina (Bichet, 2013).

Después de la revision bibliografica de la definicion de estos sintomas, se puede
constatar que el paciente del caso efectivamente presenta poliuria, al referir que no hubo
reduccion de la cantidad de orina a pesar del aumento de la frecuencia, lo que sugiere un

claro aumento también del volumen emitido. Ademas el aumento de ingesta de liquidos de
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4l/dia a 10-15l/dia sugiere claramente que el paciente presenta polidipsia, que es un

asociado comun a la poliuria

e .La sintomatologia presentada por el paciente pudo haber sido casada o su patologia de
poliomielitis de base?

La poliomielitis es una enfermedad aguda causada por la infeccion de poliovirus,
virus RNA que pertenece a la familia de picornavirus (Vidyadhana, 2014). Este virus se
trasmite de forma fecal-oral y se replica en la orofaringe e intestino delgado, para
posteriormente propagarse a través del torrente sanguineo hasta el sistema nervioso central,
donde causa destruccion de las células del asta anterior de la medula espinal (Lesion de

neurona motora inferior) (Fauci et al., 2012).

Las diferentes fases de presentacion de la enfermedad son las siguientes (Vidyadhana,

2014):

1) Fase aguda

a. Forma menor: Esta forma inicia 1 a 3 dias antes del comienzo de la parélisis
con molestias gastrointestinales como nauseas, vomito, dolor abdominal y
diarrea. Ademas se presentan manifestaciones sistémicas como dolor de
garganta, fiebre, y cefalea.

b. Forma mayor: Esta forma se caracteriza por la afeccion al sistema nerviosos
central (SNC). Se puede presentar como meningitis aséptica (forma no
paralitica); encefalitis; poliomielitis bulbar (paralisis del nervio craneal) o
poliomielitis espinal/paralitica (Debilidad de extremidades, en especial de

extremidades inferiores)
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2) Fase de recuperacion

En esta etapa, también conocida como fase de convalecencia, los sintomas agudos y
sensibilidad muscular desaparecen; ademas, los mdsculos paralizados empiezan a
recuperarse. Durante todo este periodo, no hay recuperacion gradual de los musculos; la
recuperacion es rapida en los primeros 6 meses, pero es mas lento durante los meses
siguientes. Esta fase tiene una duracién de hasta 2 afios después de la aparicion de la

enfermedad
3) Fase de paralisis residual

El periodo de mas de 2 afios después de la aparicion de la enfermedad se llama la
etapa de paralisis residual. Durante esta etapa no hay recuperacion de la fuerza muscular.
Existe susceptibilidad a deformidades debido a un desequilibrio de la fuerza muscular y la
mala postura. También se puede presentar atrofia por desuso de los musculos y
acortamiento de pierna debido a la interferencia con el crecimiento. En casos en los que no
hubo un tratamiento adecuado se pueden presentar deformidades severas de la cadera,

rodillas y pies acompafiados de atrofia severa muscular.
4) Sindrome Post-polio

El sindrome post-polio es el término utilizado para las manifestaciones tardias de la
poliomielitis que se desarrollan en los pacientes de 30 a 40 afios después de la aparicion de
la enfermedad aguda. Se ha estimado que el 25-60% de los pacientes que tuvieron la polio

aguda pueden experimentar estos efectos tardios de la enfermedad.
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Como se puede ver, la presentacion clinica de la de poliomielitis estad mas asociado
a localidad neurologica y no a poliuria y polidipsia, por lo que se puede concluir que en
el caso la patologia de base del paciente no estd asociado a la sintomatologia que

refiere.

e ;Cuales son las causas mas comunes de poliuria y polidipsia?

TN

Causas

~

A

Endocrinoldgicas/

/ N A\

7N

. Renal latrogénicas Psicogénicas
Metabdlicas
L 7 ™~ I N I N I N
Diabetes mellitus Diabetes |'ns'|p|da Diuréticos Polidipsia primaria
nefrogénica

N N N S~

N L 7N TN
Diabetes insipida central Enfermedad renal Litio
Hipertiroidismo Tetracidlinas (
Demeclociclina)

~_ S ~_ S

N

Hiperparatiroidismo/
Hipercalcemia

~_

7N

Hipopotasemia

~

Grafico 1: Causas comunes de poliuria y polidipsia (Sharma ,2011)



4.1. Diagnosticos diferenciales
La diabetes mellitus es un trastorno metabolic

A. Diabetes melllitus
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0 que tiene diversas causas; se caracteriza por hiperglicemia cronica y trastornos

del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas como consecuencia de

anomalias de la secrecion o del efecto de la insulina (OMS, 2014). La glucosuria causada

por la hiperglicemia crea un estado de diuresis osmética que conlleva a la presentacion de

poliuria y polidipsia en esta patologia (Bichet, 2013)

Se conocen 2 tipos de diabetes mellitus. Tipo 1: Esta forma de diabetes
conforma el 5-10% de los casos de diabetes en el mundo. Aparece en la nifiez o en la
adultez joven, entre los 30 o 40 afios. Es caracterizada por la inhabilidad del cuerpo de
producir insulina debido a destrucciéon autoinmune de las células beta del pancreas
(McColloch, 2014). Tipo 2: Es la forma mas comun de diabetes (alrededor del 90% de
los casos en el mundo) (OMS, 2014). Aparece por lo general en la vida adulta y esta
relacionada con la obesidad, la inactividad fisica y mala alimentacion (OMS, 2014) La
hiperglicemia en este tipo se da por una combinacién de resistencia a la insulina,
secrecion inadecuada de insulina y secrecién excesiva o inadecuada de glucagon
(Khardori, 2014)

La diabetes mellitus, especialmente no controlada, en pacientes ambulatorios se
presenta comunmente con poliuria y polidipsia debido a una diuresis osmética creada

por el estado de hiperglicemia caracteristico de esta patologia (Bichet, 2013).



B. Diabetes insipida

La diabetes insipida (DI) se define como el paso de grandes volimenes (> 3 L /
24 h) de orina diluida (<300 mosm/ kg). Sus dos formas de presentaciones principales
son diabetes insipida central/ neurogénica y nefrogénica. (Khardori, 2014)

1. Diabetes insipida central/ neurogénica (DIC)

La Diabetes insipida central/ neurogénica se caracteriza por la disminucién de la
secrecion de la hormona antidiurética (ADH), también conocida como vasopresina
arginina (AVP) o por defectos de los osmorreceptores hipotalamicos (Khardori, 2014)

e ;QuéeslaADH Yy cudl es su funcion?

La ADH es una hormona sintetizada en el nucleo supradptico del hipotdlamo
es liberada por la hipofisis posterior (Fauci et al., 2012). Su funcién principal es
conservar el agua por un mecanismo de concentracion de la orina. Para ello, la ADH
actta a nivel renal mediante los receptores V2 contribuyendo a mantener constante la
osmolaridad plasmatica. La ADH en dosis suprafisiolégicas puede actuar sobre los
receptores V1a y producir vasoconstriccién, como ocurre en respuesta a la hipotension
grave. (Luque, 2011)
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neuron
Posterior pituitary Increased
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Increased blood pressure

Imagen 1: Mecanismo de accion de la hormona antidiurética
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e ;Cual es el mecanismo de regulacion de esta hormona?

|

Osmorreceptores + Volumen Pre5|on

E Etanol\ %ﬂna

| Naloxona AVP o

| Clorpromacina 5 LrpRpa A
| s Carbamazepina
| iy /\ Triciclicos

E V1

' V2

g H,0

Vasoconstriccion

Imagen 2: Mecanismo de regulacion de la hormona antidiurética (Luque, 2011)

o Regulacién osmoética

La osmolaridad plasmatica es el principal regulador de la liberacion de ADH. Los
osmorreceptores son neuronas hipotalamicas situadas en estrecho contacto con las
neuronas productoras de ADH, y son muy sensibles a la variacion de la concentracion de
solutos, fundamentalmente el sodio, pero insensibles a otros solutos como la urea y la
glucosa. Pequefas variaciones en la osmolaridad plasmatica inducen a cambios de
volumen en los osmorreceptores que estimulan la liberacién de ADH. En sujetos sanos, el
umbral osmotico de ADH se encuentra alrededor de los 280 mOsm/kg, equivalente a 135
mEqg/l de concentracion plasmatica de sodio. Pequefios aumentos de la osmolaridad por
encima del umbral (1-2%) inducen a un incremento lineal de la liberacion de ADH. Si bien
el umbral de liberacion es relativamente constante, puede verse disminuido en el embarazo,
durante el ciclo menstrual, el aumento de estrogenos y por reducciones agudas de la

presion arterial o el volumen circulante. (Luque, 2011)
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o Regulacién de volumen circulante y presion arterial.

La disminucién del volumen plasmatico y/o presion arterial estimula la liberacion
de ADH (receptores de presion del corazon y grandes arterias) cuando se produce una
caida de aquéllos superior al 10-20%. Es, por tanto, de menor importancia que la
regulacién por osmorreceptores, que no obstante predomina en situaciones de mayor riesgo

vital. (Luque, 2011)

o Farmacos.

Estimulan la liberacion de ADH: nicotina, morfina, vincristina, ciclofosfamida,
clofibrato, clorpropamida, algunos antiepilépticos (carbamazepina) y algunos
antidepresivos triciclicos. Inhiben la liberacion de ADH e incrementan la diuresis: etanol,

naloxona, difenilhidantoina y clorpromacina. (Luque, 2011)

o Otros.

Las nauseas, la hipoglicemia aguda, el déficit de glucocorticoides, el tabaquismo y
la hiperangiotensinemia estimulan la liberacion de ADH. Las nauseas son un potente
estimulo que puede aumentar mas de 50 veces su secrecidn incluso sin que existan

vomitos. (Luque, 2011)

o Sed.

Existe una estrecha relacién entre la liberacion de ADH vy la sed, ya que ambas se
encuentran reguladas por pequefios cambios de la osmolaridad plasmatica. La sed esta
regulada también por un osmostato situado en el hipotalamo ventromedial, cuyo umbral
esta fijado alrededor de un 5 % superior al de la ADH, para asegurar que la polidipsia y la
dilucion del volumen circulante no ocurra hasta que la osmolaridad plasmatica no ha

superado el mecanismo defensivo antidiurético. (Luque, 2011)
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e Cuales son causas mas comunes de déficit de ADH que causa DIC?

Tabla 1: Causas de diabetes insipida central

Idiopatica Posiblemente debido a una lesion autoinmune a las células

(30% de casos): productoras de ADH. (Bichet, 2013)

Tumores Tumores intracraneales primarios mas comunes:

(25% de casos): Craneofaringiomas, germinomas y tumores pineales. (Khardori,
2014)

DIC Postquirargica | Generalmente se presenta después de la remocion

(20% de casos): transesfenoidal de un adenoma (Khardori, 2014)

Trauma Trauma craneoencefalico (TCE) grave, hemorragia

(16% de casos): subaracnoidea. (Khardori, 2014)

Otras causas son las alteraciones vasculares, la encefalopatia hipdxica, infecciones
y sustancias como el alcohol, la clorpromacina y la fenitoina. La DIC familiar es un
trastorno poco frecuente, autosémico dominante, por mutaciones en el gen de la AVP-
neurofisina 1l (AVP-NPII), que aparece en la infancia y que se debe a una degeneracion de
las neuronas magnocelulares hipotaldmicas. Existen también formas recesivas por
mutaciones en el mismo gen y ligadas al X por mutaciones en un gen distinto. En el
sindrome de Wolfram (DIDMOAD) se ha descrito la presencia de DI central. Este
sindrome se caracteriza por herencia autosémica recesiva (gen en Cr 4p) y la asociacion de

diabetes mellitus, DI central, atrofia dptica y sordera neurosensorial. (Luque, 2011)

e ;Cuales son las manifestaciones clinicas de la DIC?

Los pacientes con la DIC se presentan con poliuria, nocturia, y debido a la
elevacion inicial en el suero de sodio y osmolalidad, presentan polidipsia. Tambien pueden
tener sintomas neuroldgicos relacionados con la enfermedad neuroldgica subyacente,

comunmente de caracter neoplasico. (Arico et al., 2000)
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ii. Diabetes insipida nefrogénica. (DIN)

La diabetes insipida nefrogénica se caracteriza por una deficiencia del rifiién para
responder a la vasopresina (Bichet & Sands, 2006). Esta respuesta renal deficiente a ADH
se presenta debido a defectos en la capacidad del conducto colector para responder a la
vasopresina y reabsorber agua, y a defectos en el establecimiento del gradiente osmotico
medular necesario para reabsorber agua. (Bichet & Sands, 2006).

e ;Como es el mecanismo de reabsorcion de agua a nivel renal en respuesta al estimulo

por la ADH?

Effect of arginine vasopressin on water permeability in the
collecting duct

Outer and inner medullary collecting duct

. AQP3
T o
Recycling g
Endocytic vesicle ‘i] g
. retrieval Vo
syntaxin 4 (5 \+ S | =
—
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/ & @;ji
__» Exocytic AQP2
— =" insertion _
AQPZ }1 Endocytic |  PDES
Hz0 b vesicle

associated
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Imagen 3: Efecto de la hormona antidiurética en la permeabilidad de agua en los tdbulos
colectores:

La vasopresina se une al receptor de vasopresina de tipo 2 (V2R) en la membrana
basolateral, lo que activa la adenilato ciclasa (AC), provocando el aumento cAMP

(adenosina monofosfatasa ciclica) intracelular, estimulando a su vez la actividad de la PKA
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(Proteina cinasa A). Posteriormente, vesiculas citoplasmaticas que transportan acuaporina
(AQP2) se insertan en la membrana luminal en respuesta a la vasopresina, aumentando asi
la permeabilidad al agua de esta membrana. Los canales de agua AQP3 y AQP4 se
expresan en la membrana basolateral y completan la via transcelular para la reabsorcion de

agua (Bichet & Sands, 2006). Al haber resistencia a la ADH esta funcién se ve alterada.

e ;Cuales son causas mas comunes de DIN en adultos?

o Toxicidad por Litio

El litio se usa para tratar trastornos bipolares (maniaco-depresivos) y se ha
convertido en la causa mas frecuente de DIN adquirida (Bichet & Sands, 2006). Veinte por

ciento de pacientes con antecedente de uso de litio desarollan DIN (Bichet, 2014).

El litio causa DIN mediante la inhibicién de la adenilato ciclasa en las células
principales de los tubulos colectores. Sin embargo, el mecanismo por el que se inhibe la
adenilato ciclasa no se conoce bien ain. La concentracion de litio en la orina de pacientes
bien controlados que reciben terapia de litio (10 a 40 mmol) es suficiente para inhibir la

adenilato ciclasa y reducir la formacién de AMP ciclico (Bichet & Sands, 2006).

o Hipercalcemia

La hipercalcemia ([Ca] > 11mg/dl) conduce a un defecto a nivel renal en la
capacidad de concentracion de orina que pueden inducir a poliuria y polidipsia
caracteristicas de la DIN. EIl mecanismo no se conoce bien, pero la inhibicion de los
canales de agua de acuaporina-2, la deposicion de calcio en la médula con lesion
tubulointersticial secundaria y la generacion de alteracion del gradiente osmético
intersticial puede jugar un papel importante. Ademas, algunos estudios han demostrado

que la activacion del receptor de calcio con el consecuente aumento de niveles de calcio a
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nivel sérico puede afectar directamente la capacidad de concentracién, afectando tanto el
asa de Henle y los tabulos colectores (Shane, 2006).

La hipercalcemia, independientemente de su causa, aparte DIC produce cansancio,
depresion, confusion mental, anorexia, nduseas y vomitos, estrefiimiento, hipotonia,
letargia, alteraciones electrocardiograficas (acortamiento QT) y a veces, arritmias
cardiacas. La hipercalcemia persistente, asociada a niveles normales o altos de fosfatos,
puede producir calcificacion en vasos, articulaciones, cornea, rifidén, etc. Suele existir
hipercalcemia sintomatica con niveles de calcio entre 11,5y 12,5 mg/ di, la hipercalcemia
grave (> 15 mg/dl) constituye una urgencia médica (Luque, 2011)

Las posibles causas de hipercalcemia son las siguientes

Tabla 2: Causas de hipercalcemia

Exceso de PTH e Hiperparatiroidismo primario por adenoma, carcinoma
o hiperplasia

Litio

Hipercalcemia hiocalciurica familiar

Exceso de vitamina D Intoxicacién por vit D
Enfermedades granulomatosas

Sd. de Williams ( infancia)

Tumores Ostedlisis: mama, mieloma, etc
Sd. paraneoplasico por PTHrP: epidermoides, renal

Sd. paraneoplasico por vit D: linfomas

Aumento de recambio

e Hipertiroidismo
0seo e Exceso de vit A.

e Tiacidas

e Inmovilizacion prolongada
Insuficiencia renal e Hiperparatiroidismo grave
cronica e Intoxicacién por aluminio

(Luque, 2011)

o Hipopotasemia
La hipopotasemia severa persistente ([K] < 3 mEq / L) puede afectar la capacidad

de concentracion urinaria. Al igual que en la hipercalcemia, la disminucidn de respuesta a
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ADH de los tabulos colectores debido a la disminucion de expresion de acuaporina-2 y la
disminucion de reabsorcion de cloruro de sodio en la porcion ascendente gruesa del asa de
Henle, son los mecanismos sugestivos que afectan la concentracion urinaria debido a
niveles bajo de potasio (Bichet, 2014).

Los pacientes con hipopotasemia con frecuencia no presentan sintomas, sobre todo
si la hipopotasemia es leve (potasio sérico 3-3,5 mEq / L). Sin embargo, cuando presentan
sintomatologia; aparte de la polidipsia y poliuria pueden presentar las siguientes

manifestaciones:

Tabla 3: Manifestaciones de hipopotasemia

Neuromusculares | ¢  Debilidad muscular (proximal> musculos distales, miembros

(manifestaciones inferiores> miembros superiores), que puede variar desde

mas prominentes) debilidad leve a pardlisis total, incluyendo los muasculos
respiratorios; que puede conducir a rabdomidlisis y / o parada
respiratoria en los casos graves.

e Implicacion del musculo liso puede conducir a hipomotilidad
gastrointestinal, produciendo ileo y estrefiimiento

Cardiovascular: e Arritmias ventriculares: Mayor riesgo de presentacion si hay
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), insuficiencia
ventricular izquierda (IV1) o isquemia cardiaca subyacentes

e Aumento del riesgo de fibrilacion auricular
e Hipotensién
e Paro cardiaco

Renal e Mioglobinuria

Metabolicos e Hiperglicemia

(Perarlta, 2014)

Las posibles causas de hipopopotasemia son las siguientes:

Tabla 4: Causas de hipopotasemia

Disminucion de ingesta | ¢  Deficiencia en dieta en alcohélicos, ancianos y en
anorexia nerviosa

Perdida Gastrointestinal | ¢ V6mito, diarrea, sondas nasogastricas, abuso de laxantes,
fistulas, adenoma velloso, ureterosigmoidostomia, mal
absorcion, quimioterapia, enteropatia por radiacion,
bulimia

Desplazamiento e Alcalosis metabdlica, exceso de insulina, -adrenérgicos,
intracelular de potasio intoxicacion por teofilina, cafeina, bario, tolueno
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Perdida renal de potasio | ¢ Medicamentos: Diuréticos (tiazidicos y diuréticos de
asa), Anfotericina B, Aminoglucosidos

e Exceso de mineralcorticoides: Hiperaldosteronismo
primario, hiperaldosteronismo secundario (ICC, cirrosis,
sindrome nefrdtico, hipertension maligna, tumores
productores de renina), hipertension renovascular,
sindrome de Bartter, sindromes adrenogenitales
congénitos, mineralcorticoides exdgenos, sindrome de
Liddle, vasculitis

Exceso de e Sindrome de Cushing, esteroides exdgenos, produccién
Glucocorticoides de ACTH ectdpica
Acidosis renal tubular e Leucemia
(Tipo I'y 11) e Deplecién de magnesio
e Paralisis tirotoxica hipopotasémica
Diuresis Osmética e Diabetes Mellitus

Sindrome de realimentacion

(Peralta, 2014)

o Enfermedades renales

La DIN sintomética puede ser vista mas comUnmente en una variedad de

enfermedades renales, incluyendo la liberacion de la obstruccion bilateral de las vias
urinarias, la anemia de células falciformes, enfermedad renal poliquistica autosomica
dominante, amiloidosis renal y sindrome de sjogren. En las dos ultimas condiciones, los
depdsitos de amiloide en la infiltracion linfocitica y alrededor de los tbulos colectores son
presumiblemente responsables de la disminucion de la capacidad de respuesta de ADH
(Bichet, 2014). Una disminucién en la capacidad de concentracién urinaria también es
frecuente en pacientes con enfermedad renal aguda o cronica (Bichet, 2014).

o Medicamentos

La DIN puede ser causada por una serie de medicamentos que no sean de litio.
Estos incluyen Cidofovir y Foscarnet, que se utilizan para tratar la infeccion por
citomegalovirus en pacientes infectados por VIH; antagonistas del receptor de vasopresina

V2 (ej: Demeclociclina), que inducen un estado transitorio de la DIN y son 6ptimos para
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tratar la hiponatremia; entre otros medicamentos como: Anfotericina B, Ifosfinamida,

Ofloxacina, Orlistat, y Didanosina (Bichet, 2014).

C. Hiperparatiroidismo
El hiperparatiroidismo es una enfermedad caracterizada por la secrecion excesiva

de la hormona paratiroidea (PTH) (Lawrence, 2014).

e (QuéeslaPTH y cudl es su funcion?

La PTH es una hormona polipeptidica formada por 84 aminoacidos que se sintetiza
en las 4 glandulas paratirodes localizadas posterior a los 4 polos de la hormona tiroidea

(Lawrence, 2014).

La funcién principal de esta hormona consiste en mantener la concentraciéon de
calcio del liquido extracelular. La secrecion de PTH se activa por la disminucion del
calcio, la adrenalina y los B-agonistas. Se inhibe por la hipercalcemia y por una gran

disminucion del Mg intracelular. Actla en diferentes dominios para lograr su funcién

Tabla 5: Funcion de la hormona paratiroidea (PTH)

PTH
En Hueso e Liberacion de Ca del hueso (Aumento de niveles Ca sérico)
e Liberacion de PO42- de hueso ( Aumento de niveles de PO42- sérico)
En Rifion e Estimula reabsorcion de Ca en tGbulos distales
e Inhibe reabsorcion de PO42- en tubulos proximales y HCO3
e Aumenta produccién de calcitriol [1,25-(OH)2D3] mediante la
estimulacion de 1a-hudroxilasa
Vitamina D
En e Liberacion de Ca del hueso (> Ca sérico)
Hueso e Liberacion de PO42- de hueso ( > PO42- sérico)
En e Estimula reabsorcién de Ca
Estomago e > reabsorcion de PO42-

principal. (Luque, 2011)
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Imagen 4: Funcion de la hormona pratiroidea (Luque, 2011)

¢Cual es la clasificacion del hiperparatiroidismo?
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Tabla 6: Clasificacion de hiperparatiroidismo

Fisiopatologia

Etiologia

HPT Disfuncion de la glandula e Adenoma solitario (89% de casos)
primario paratiroidea intrinseca que causa | ¢  Adenomas dobles (5% de casos)
secrecion excesiva de PTH e Hiperplasia difusa causada por
causando hipercalcemia. multiples adenomas; multiples
Ademas se presenta una falta de neoplasias endocrinas (MEN 1y
respuesta a la inhibicion por 2a); hipercalcemia hipocalcidrica
retroalimentacion por el calcio familiar (6% de casos)
elevado e Carcinoma paratiroideo (< 2%)
HPT Secrecion excesiva de PTH en e Deficiencia nutricional de vit D o
secundario | respuesta a hipocalcemia, calcio
causada por deficiencia de e Insuficiencia renal cronica
vitamina D o insuficiencia renal (hiperfosfatemia, hipca|cemia y
resistencia renal a PTH)
HPT Hiperfuncién auténoma de la glandula paratiroidea en HPT secundario de
terciario larga data

(Teplitsky

& Kotelsky, 2014)



e ;Cual es la presentacion clinica del hiperparatiroidismo?

La mayoria de los casos diagnosticados en la actualidad son asintomaticos,
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descubriéndose la hipercalcemia como una observacion meramente fortuita. (Luque, 2011)

Tabla 7: Manifestaciones clinicas de hiperparatiroidismo

Las manifestaciones esqueléticas incluyen la pérdida de hueso cortical selectiva (mas
comun), dolor de huesos y articulaciones, pseudogota, y condrocalcinosis. En la
descripcidn clinica temprana de hiperparatiroidismo primario, algunos pacientes
desarrollaron un tipo peculiar de enfermedad de los huesos conocida como osteitis
fibrosa quistica, que se caracteriza por un aumento de la resorcion dsea osteoclastica
generalizada, con especial participacién de las falanges causando resorcion
subperidstica, y el craneo que causa el aspecto radiolégico conocido como el craneo sal
y pimienta. Esta presentacion es rara hoy en dia.

Las manifestaciones renales incluyen poliuria, calculos renales, hipercalciuria y
nefrocalcinosis (rara)

Las manifestaciones gastrointestinales incluyen anorexia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, estrefiimiento, enfermedad de Ulcera péptica y pancreatitis aguda

Manifestaciones neuromusculares y psicolégicas incluyen miopatia proximal, debilidad
y fatigabilidad facil, depresidon, incapacidad para concentrarse, problemas de memoria y
déficits sutiles.

Las manifestaciones cardiovasculares incluyen hipertension, bradicardia, intervalo QT
acortado e hipertrofia ventricular izquierda

(Lawrence, 2014)

D. Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es un conjunto de trastornos que implican exceso de sintesis y

secrecion de hormonas tiroideas por parte de la glandula tiroides, que conduce a una

condicion hipermetabdlica (Lee, 2014).

e Cual es la funcion de la hormona tiroidea?

La hormona tiroidea es una hormona de contenido yodado que controla el

metabolismo del cuerpo. Sus principales funcione son (Fauci et al., 2012):

1. Crecimiento 6seo ( Sinergismo con GH)
2. Maduracion de SNC

3. Estimulacion de recetores -1 en corazén
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4. Aumento de metabolismo basal mediante estimulo de Na+/K+- ATPasa

5. Aumento de glicogenolisis, gluconeogénesis y lipolisis

La TRH, secretada desde el hipotdlamo, estimula a la TSH, que se encuentra en la
adenohipofisis, que a su vez estimulas liberacion de Hormona Tiroidea desde la tiroides.
Los niveles altos de Tiroides actda como feedback negativo y la secrecion de esta hormona
disminuye. Hay varios medicamentos y sustancias que causan la estimulacion o inhibicion

de secrecion de hormona tiroidea (Fauci et al., 2012).
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Imagen 5: Regulacion hormona tiroidea (Luque, 2011
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¢ Cuales son las casusas de hipertiroidismo?

Gréafico 2: Causas de hipertiroidismo (Ross, 2014)

¢Como es la presentacion clinica del hipertiroidismo?

La presentacion de poliuria, polaquiuria y
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Hipertiroidismo mediado

por TSH

* Adenoma pituitario productor
de THS

* Hipertiroidismo mediado por
TSH no neoplasico

Hormona tiroidea exdgena

* Terapia de reposicion de
hormona tiroidea
¢ hipertiroidismo provocado

nocturia son comunes en el

hipertiroidismo, aunque el mecanismo es incierto. Las causas posibles incluyen polidipsia

primaria, hipercalciuria o hiperglicemia. (Ross, 2014)

Ademas de esta sintomatologia, en el hipertiroidiso se pueden presentar

manifestaciones a nivel sistémico como (Sabharwal, 2014)

otras

Aceleracion del crecimiento 6seo (Pubertad precoz y aumento de edad 6sea)

Inquietud, labilidad emocional, nerviosismo, dificultad para concentracion

Temblor

Insomnio, patrén de suefio alterado, fatiga diurna

Pérdida de peso a pesar de aumento de apetito



e Anemia

31

e Palpitaciones, dolor toracico con esfuerzos minimos o reposo, intolerancia a actividad

fisica
e Diarrea
e Debilidad muscular proximal
e Ufias de Plummer ( separacion de ufia de lecho ungueal)
e Irregularidades menstruales en mujeres
e Tiroides palpable (agrandamiento de glandula)

e Exoftalmos ( caracteristico de la enfermedad de Graves)

Intolerancia Alopecia Exoftalmos
al calor (enfermedad de Graves)

Nerviosismo y agitacion

Bocio
(enfermedad de Graves)

HTA sistolica

Taquicardia, pulso
vivo, arritmias,
supraventriculares

Metrorragias NN
[\
Impotencia /// l' U

Infertilidad Temblor

Debilidad, miopatia

Osteoporosis
Reflejos

exaltados Mixedema pretibial

Pérdida
de peso

Imagen 6: Manifestaciones hipertiroidismo (Luque, 2011)
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E. Polidipsia primaria

La polidipsia primaria (a veces llamado polidipsia psicogena) se caracteriza por un
aumento primario en la ingesta de agua de méas de 400 a 600ml por hora. Este trastorno se
observa con mayor frecuencia las mujeres de mediana edad, en pacientes con
enfermedades psiquiatricas o puede ser inducida por lesiones hipotalamicas que afectan
directamente al centro de la sed, como puede ocurrir con una enfermedad infiltrativa omo

sarcoidosis. (Bichet, 2014)

Se presume que un defecto central en la regulacién de la sed juega un papel
importante en la patogénesis de la polidipsia. En algunos casos, por ejemplo, el umbral
osmotico para la sed se reduce por debajo del umbral para la liberacion de ADH; en
contraste con los sujetos normales en los que el umbral de la sed es aproximadamente igual
a 0 unos pocos mOsmol / kg més alto que el umbral para la liberacion de ADH. Estos
pacientes continuaran ingiriendo agua hasta que la osmolalidad plasmatica sea menor que
el nivel de umbral y ya que la secrecion de ADH se suprimira por la caida en la
osmolalidad del plasma, habra una excrecion del exceso de agua y sed continuas. Esto a su
vez creara un estado de hiponatremia, que es muy comun en pacientes con polidipsia

primaria. (Sterns, 2014)

F. Medicamentos

Los 3 medicamentos mas comunes que causan poliuria son los diuréticos, el litio y
la demeclociclina. (Sharma, n.d). El mecanismo de accion por el cual el litio y la

demeclociclina causan poliuria y polidipsia ya se lo menciono previamente.
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Tabla 8: Diuréticos

Actlan en: | Ejemplos Mecanismo y uso Efectos adversos
Tubulos Acetazolamida | M: Inhibidores de la Anhidrasa | Hiponatremia,
proximales carbonica: - | hipopotasemia,
- No reabsorcion de Na en acidosis metabolica,
célula (Na en luz aumenta carga | parestesias,
osmotica > diuresis) toxicidad por NH3
- No reabsorcion de H2CO3 en
luz (carga osmotica > diuresis)
Uso: Glaucoma, alcalinizacion
de orina, alcalosis metabdlica,
mal de altura
Asa de Furosemida, M: Blogueo de Bomba Na-K- Hiponatremia,
Henle - Bumetamida 2CL hipopotasemia,
Porcién - Inhibe hipertonicidad de hipercalciuria,/hipo-
Ascendente medula, previniendo la calcemia,
concentracion urinaria hiperuricemia
- Estimula liberacién de PGE, (compite con
que tiene vasodilatador a nivel secrecion de acido
de arteriola aferente arico)
Uso: Estados de sobrecarga
hidrica (ICC, cirrosis, edema de
pulmaon), hipercalcemia,
hipertension
Tabulos Tiazidicos M: Inhibibe reabosorcién de Hiponatremia,
distales (Hidrocloro- NaCl y disminuye excrecion de | hipopotasemia,
tiazida) Ca2+ hipercalcemia/hipo-
calciuria
Uso: Hipertension, ICC,
hipercalciuria idiopatica
nefrogénica, diabetes insipida
(Orina hiperosmolar),
osteoporosis
Tubulos Ahorradores M: antagonistas competitivos Hiperpotasemia ,
colectores de potasio del receptor de aldosterona ginecomastia,
(Espironolacto efecto
na, eplerenona, | Uso: Hiperaldolteronismo, antiandrogenico
Triamtereno, deplecion de potasio, ICC
Amilorida)
Osmoticos | Manitol M: efecto osmotico de Sustancia | Deshidratacion

que se filtra pero no se reabsorbe

Uso: Sobredisis, hipertension
intraocular/intracraneal

(hypovolemia),
hiponatremia,
hipopotasemia

(Fauci et al, 2012).



4.2 Preguntas dirigidas para el examen fisico

En signos vitales: Taquicardia?, bradicardia?, taquipnea?, bradipnea?, determinar
presion arterial, temperatura?, alteraciones de presion arterial al cambio de posicion?,
determinar peso e IMC

Piel: Turgencia?, piel seca?, piel hidratada? , pigmentaciones o despigmentaciones en
cualquier &rea?, zona sugestiva de foco infeccion?

Cabeza: Estado de cabello?, presencia de cicatrices?
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Ojos: presencia de signos sugestivos de hiperlipidemia?, estado de conjuntiva?, estado

de esclera?, estado de cornea?, estado de cristalino, Fondo de 0jo?, estado de
conjuntivas?, estado de escleras

Orofaringe: Hallazgos sugestivos de foco infeccioso?

Cuello: Alteraciones dérmicas?, adenopatias?, soplos carotideos?
Cardiorespiratprio: Revisar regularidad o irregular de pulsos?, patrén de respiracion?,
Auscultacion cardiaca: Soplos?, Auscultacion respiratoria: Hallazgos sugestivos de
foco infecciosos respiratorio?,

Abdomen: Doloroso?, evaluacion de RHA?,

Extremidades: Edema?, ulceraciones o lesiones dérmicas en pies?, pulsos distales?,
Ilenado capilar?

Neuroldgico: Valoracion del estado de conciencia, valoracion de pares craneales,
valoracion de coordinacion y marcha, evaluacion de fuerza y sensibilidad:
Parestesias?, paresias?, paralisis?, evaluacion de Reflejos osteotendinosos (ROTS)

(bicipital, tricpital, patelar y aquileano)
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4.3 Examen fisico

Signos vitales: TA: 130/70 ((No alteracion significativa de valores al cambio de posicion),

FC: 79, FR: 20, T: 36,6

Peso: 75kg, Talla: 1,71m, IMC: 25,65

Apariencia general: Paciente consciente, orientado, afebril

Piel: Hidratada, no lesiones dérmicas de cualquier tipo, no pigmentaciones o

despigmentaciones de cualquier tipo

Cabeza: Normocefalica, no presencia de lesiones so cicatrices;

Ojos: Parpados: no ptosis, no xantelasmas; pupilas isocoricas, normoreactivas; escleras
anictéricas; conjuntivas rosadas; no opacidades de cristalino; no opacidades o ulceraciones
corneales; no arco corneal; fondo de ojo: no hallazgo de microaneurismas , hemorragias
(puntos rojos), exudados, zonas isquémicas, aparicion de tejido fibroso o edema macular;
Orofaringe: No eritematosa, no congestiva; no presencia de placas de origen infecciosos;
Mucosas orales: Hiumedas

Cuello: No alteraciones dérmicas, no adenopatias, tiroides 0A, no soplos carotideos

Térax: Expansibilidad conservada, simétrico

Corazoén: Ruidos cardiacos ritmicos, no se auscultan S3 o0 S4, no soplos, apex en linea

medioclavicular en quinto espacio intercostales

Pulmones: Murmullo vesicular conservado, no ruidos sobreafiadidos, no frémito, buena

entrada de aire

Abdomen: RHA conservados, suave, depresible, no doloroso a la palpacion, no

hepatomegalia o esplenomegalia, no se observa ni se palpa masas.
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Region Inguino-Genital: Genitales masculinos externos, testiculos no dolorosos a la

palpacion

Extremidades: No edema, no xantomas tendinosos, no ulceraciones en pies, pulsos distales

presentes, llenado capilar menos de dos segundos

Neuroldgico: Glasgow 15/15. funciones mentales superiores conservadas, pares craneales:
conservados, no signos meningeos., coordinacion: conservada, marcha: alterada por
parélisis de MID, motor ( ext superiores: fuerza conservada (5/5), ext inferiores: paralisis
MID, paresia de MII (2/5)), sensibilidad (no Parestesias, dolor a percepcién con alfileres,
No se realiza percepcion de monofilamentos, no se realiza percepcion de vibracion),
reflejos osteotendinosos (ROTS) (ext. superiores conservados, ext inferiores: MID:

abolidos, MII: patelar abolido, aquileano +/++)

4.4. Analisis de caso con hallazgos de examen fisico

La diabetes mellitus (DM) es la causa mas comun de poliuria y polidipsia. En
el caso, el IMC del paciente no sugiere que sea DM tipo 2, teniendo en cuenta que la
DM tipo 2, que es la mas prevalente, normalmente se presenta con IMC elevado. Sin
embargo, la presentacion de dicha sintomatologia en el paciente, ademéas de la
presencia de historia familiar de abuela materna con esta patologia, sugieren gque este
puede ser un diagnostico muy probable en el paciente. Es por eso, que se necesita
realizar exdmenes de laboratorio para determinar si este es el diagnostico del paciente
presentado.

En el caso, el paciente no refiere antecedentes o hallazgos sugestivos de alguna

neoplasia o cirugias relacionadas con DIC, ni antecedentes de TCE, por lo que es poco
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probable que su sintomatologia de poliuria y polidipsia sea atribuida a DIC. A pesar de
esto, se debera realizar exdmenes de laboratorio para descartar de manera certera a la
DIC como posible diagnostico

En el caso, el paciente no refiere historia de ingesta de litio o cualquier otro
medicamento que cause DIN; tampoco presenta sintomatologia o hallazgos sugestivos de
algun desordene electrolitico que cause DIN; ni antecedente de alguna enfermedad renal o
enfermedad que cause dafio renal y pueda causar DIN. Es por esto, que es poco probable
que su sintomatologia de poliuria y polidipsia sea atribuida a DIN. A pesar de esto, se
deberé realizar exdmenes de laboratorio para descartar de manera certera a la DIN, como

posible diagndstico

En el caso, el paciente no refiere ningln antecedente de causas de
hiperparatiroidismo o alguna sintomatologia o hallazgos asociados a esta patologia, por lo
que este diagndstico es bastante improbable que sea el del paciente presentado. Sin
embargo, se necesitaran pruebas de laboratorio para descartar este diagnostico de manera

certera.

El paciente del caso no refiere ningin tipo de antecedente, sintomatologia en al
anamnesis, o0 presenta algin hallazgo en el examen fisico que sugiera que su cuadro sea
debido a hipertiroidismo. Sin embargo, se necesitaran pruebas de laboratorio ara descartar

este diagnostico de manera certera.

En el caso, a pesar que el paciente efectivamente presenta polidipsia, no tiene
antecedente de alguna enfermedad psiquiatrica de base o enfermedades que afecte el

centro de sed, por lo que esta patologia se podria descartar como diagndstico

5. Trabajo diagnostico
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¢ Qué examenes de laboratorio se deben realizar para poder descartar o confirmar los

posibles diagndsticos previamente descritos en el paciente del caso?

Poliuria y polidipsia

Causas comunes: Diabetes
mellitus, diabetes insipida,
medicacion, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo,
enfermedad renal, palidipsia

Primaria
Glucosa sérica elevada
' ) Ffecto de
Diabetes mellitus )
medicamentos

Diuréticos, Litio,
Demeclociclina

Glucosa sérica normal

No medicamentos

Calcio sérico elevado Calcio sérico normal

Exdmenes de funcion
renal normales

BUN y Creatinina
elevado o sedimentos

Chequear PTH
anormales en orina

Hiperparatiroidismo Enfermedad Renal Chequ.e arﬂsn‘m\a‘hdad TSH baja
sérica y urinaria
Densidad urinaria baja
(<1.006), osmolalidad
urinaria baja (<300), Hiponatremia Hipertiraidismo

osmolalidad sérica alta
(>295), hipernatremia

Diabetes insipida Polidipsia primaria

Gréafico 3: Algoritmo diagnostico poliuria y polidipsia (Baldorf,& Ehrlich 2014)
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Tabla 9: Trabajo diagndstico

Posibles Diagnosticos | Examenes Examenes Analisis de descarte de
que se deben | que se diagndsticos
pedir segun realizaron al
el algoritmo | paciente
Diabetes Mellitus Glucosa 312 mg/dl La sintomatologia, la historia
(N:70-100) familiar y los resultados de
laboratorio que muestran valores
elevados de glicemia sugieren
que este es diagnostico del
paciente del caso
Diabetes insipida Osmolalidad | Osm. sérica | La falta de datos sugestivos de
sérica, calculad: esta patologia en la anamnesis,
Densidad 291 osm/kg | examen fisico, ademas de los
urinaria, (N: 275-295) | valores normales de osmolalidad
Osmolalidad sérica y densidad urinaria,
urinaria Densidad hacen que se pueda descartar a la
urinaria: Diabetes insipida como posible
Osm sérica: 1.030 diagnostico en este paciente.
(2x Na+) +
(Glucosa/18) | No hay datos
+ (BUN/2,8) | de Osm.
urinaria
Hipertiroidismo TSH, T4 No se le realizaron al paciente estos examenes de
laboratorio; sin embargo, la falta de
sintomatologia sistémica acorde a la clinica de
hipertiroidismo en el paciente, hacen que este
diagndstico pueda ser descartadado
Hipercalcemia/ Calcio 9,2 mg/di Estos diagnosticos pueden ser
Hiperparatiroidismo (N: 8,4 -10,2) | descartados en el paciente del
Hipopotasemia Potasio 4,3 mEqg/L caso debido a los valores
(N:3,3-5,1) normales de estos electrolitos en
los examenes de laboratorio y a
la falta de manifestaciones
clinicas acorde al desbalance de
estos electrolitos
Enfermedad renal Pruebas de Crea: 0,58 Los resultados normales de las
funcion renal, | mg/di pruebas de funcion renal y los
EMO (N:0,6-1,3) datos negativos tanto en
anamnesis y examen fisico para
BUN: 11 enfermedades renales, hacen
mg/dI que este diagnostico se descarte.
(N: 6-23)
Urea: 24
mg/di

(N: 10-50)
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No sangre,
hematuria o
cilindros en
EMO

Medicamentos El paciente no refiere uso de algunos de los medicamentos
previamente mencionados que pueden causar su sintomatologia,
por lo que se puede descartar que la sintomatologia del paciente
se atribuya a Medicamentos.

Polidipsia primaria Na Na: 135 El paciente no presenta

mEq/L hiponatremia, no tiene
antecedente de alguna
enfermedad psiquiatrica de base
o enfermedades que afecte el
centro de sed, por lo que esta
patologia se podria descartar
como diagnostico

Después de haber hecho el andlisis de la historia clinica, examen fisico y los
examenes de laboratorio del paciente del caso, se concluye que el diagnéstico del paciente

del caso es diabetes mellitus.

6. Diabetes Mellitus

6.1. Definicion y Epidemiologia

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia resultante de defectos en la secrecién de insulina, en accién de la insulina, o
en ambos. La hiperglicemia cronica de la diabetes se asocia a largo plazo con dafio,
disfuncion e insuficiencia de varios Organos, especialmente los 0jos, rifiones, nervios,

corazén y vasos sanguineos. (ADA, 2014)

Segun la OMS, en el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes y
se esta convirtiendo en una epidemia mundial relacionada con el rapido aumento del

sobrepeso, la obesidad y la inactividad fisica (2014). Se prevé que la diabetes se convierta
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en el afio 2030 en la séptima causa mundial de muerte y se calcula que las muertes por
diabetes aumentaran mas de un 50% en los préximos 10 afios (OMS, 2014). EI 80% de las
muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios, ya que en los paises
desarrollados la mayoria de los diabéticos han superado la edad de jubilacién, mientras que

en los paises en desarrollo el grupo mas afectado es el de 35 a 64 afios. (OMS, 2014).

6.2. Diagnostico de diabetes mellitus

Durante décadas, el diagnostico de la diabetes se ha basado en valores de glucosa
sérica, ya sea la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) o el test de tolerancia oral a glucosa
(759-OGTT/759-SOG). En 1997, el primer Comité de Expertos en Clasificacion de
Diabetes Mellitus reviso criterios de diagndstico, utilizando la asociacidén observada entre
los niveles de GPA vy la presencia de retinopatia como el factor clave con el que identificar

el nivel de glucosa umbral (ADA, 2014).

Estos analisis ayudaron a informar a un nuevo punto de corte diagndstico > 0 igual
a 126 mg/dl (7,0 mmol / 1) para la glucosa plasmatica en ayunas y confirma el valor de
> ¢ igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) en el test de tolerancia a Glucosa de 2h. Ademas,
pacientes con hiperglicemia severa, aquellos que presentan sintomatologia hiperglicémica
clasica o crisis hiperglicémicas pueden continuar siendo diagnosticados de diabetes con un
valor de glucosa sérica de > 6 igual a 200 mg/dl tomada en cualquier momento (ADA,
2010). La Hemoglobina glicosilada Alc (HbA1c) es un marcador de glicemia cronica, que
refleja valores altos de glicemia en un periodo de 2-3 meses de tiempo, por lo que se
correlaciona con las complicaciones micro y macrovasculares de la Diabetes. Es por esto,
que esta prueba juega un papel critico en el manejo del control de los valores de glicemia
en el paciente diabético. Sin embargo, en un informe reciente, el Comité Internacional de

Expertos, después de una extensa revision de evidencia epidemioldgica, recomienda el uso
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de la prueba de HbALc para el diagndéstico de la diabetes, con un umbral de > ¢ igual 6,5%

(Inzucchi, 2012).

Tabla 10: Criterios diagnosticos de diabetes

1. HbAIlc > 6 igual a 6,5%. ( La prueba debe realizarse n un laboratorio que siga la
metodologia certificada por el NGSP y estnadarizada al DCCT assay) *

2. GPA > igual a 126 mg/dl (7.0 mmol/ L (Definiéndose ayuno como no ingesta
caldrica por al menos 8 horas) *

3. Glucosa plasmética a las 2 h de sobrecarga oral de glucosa (SOG) > 6 igual 200
mg/dl (11,1 mmol/L) (El test se lo debe realizar segln la metodologia descrita
por la OMS, usando una carga de Glucosa equivalente a 75 g de glucosa
anhidrica disuelta en agua *

4. Glucosa sérica de > ¢ igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/L) tomada en cualquier
momento en pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglicémicas

*Todas las pruebas (a excepcidn de la glucosa plasmaética ocasional en un paciente
sintomatico) deben repetirse en un dia diferente para confirmarse el diagndstico de
diabetes

La HbAlcy la GPA se pueden realizar el mismo dia. Si los valores para ambas pruebas
estan en el rango diabético, se confirma el diagndstico

(ADA, 2010)

Asimismo existen categorias que son catalogadas como estados de alto riesgo para

diabetes y enfermedad cardiovascular 6 “Prediabetes” (ADA, 2014):

e Alteracion de tolerancia a glucosa 6 Intolerancia a hidratos de carbono: Glicemia
plasmatica a las 2 horas de SOG con 75 g es > 140 y < 200 mg/dI

e Alteracion de glucosa en ayunas: Glicemia plasmatica en ayunas es > 100 y < 126
mg/d

e HbAlcentre57y6,4%
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Hipoglucemia

Normal

o

70

Glucemia en ayunas
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100 126 200
Glucemia 2 horas tras SOG
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Intolerancia a EE
hidratos de carbono Criterio de D.M.
L —
140 200

Grafico 4: Valores de glicemia (Luque, 2011)

Tabla 11: Valores glicémicos de paciente

Glucosa 312 mg/dl (N:70-100)
HbAlc 10,1% (N:4,8-5,9)
Peptido C 2,47 ng/ml (N: 0-7,1)
Glucosuria +++

Como se puede ver en la Tabla 11, los valores glicémicos en los exdmenes del

paciente concuerdan con los valores para diagnosticar diabetes segun los parametros de la

ADA, por lo que se confirma el diagnéstico de diabetes en el paciente del caso.

6.3. Etiologia/ Clasificacion

La diabetes puede clasificarse en cuatro categorias clinicas:

Tabla 12: Clasificacidn etioldgica de la diabetes mellitus

Diabetes Destruccion de las células Mediada inmunologicamente
Mellitus pancreéticas, que conduce a la Idiopatica
tipo 1 deficiencia absoluta de insulina
Diabetes Puede variar desde el predominio una resistencia a la insulina con una
Mellitus deficiencia relativa de insulina hasta el predominio de un defecto en la
tipo 2 secrecion de insulina con resistencia conjunta
Otros tipos | Defectos MODY e MODY1 e MODY 4
especificos | genéticos en la | (maturity e MODY2 MODY 5
funcion de las | onset e MODY 3 MODY 6
células diabetes
of youth)
Diabetes mitochondrial
Defectos 1. Resistencia insulinica | 3. Rabson-
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geneticos en la tipo A Mendenhall
accion de la 2. Leprechaunismo 4. Diabetes
insulina lipoatrofica
Enfermedades 1. Pan creatitis 3. Fibrosis quisica
del pancreas 2. Pancreatectomia/ 4. Hemocromatosis
exocrino Trauma/ Neoplasias 5. Pancreatopatia
fibrocalculosa

Asociada a 1. Acromegalia 5. Hipertiroidismo
endocrinopatias 2. Sindrome de Cushing 6. Somatostatinoma

3. Glucagonoma 7. Aldosteronoma

4. Feocromocitoma
Inducida por 1. Vacor 6. Diazoxido
Medicamentos 2. Pentamidina 7. B -Agonistas
0 quimicos 3. Acido Nicotinico 8. Tiazidicos

4. Glucocorticoides 9. Dilantin

5. Hormona tiroidea 10. Interferdon- y
Infecciones 1. Rubeola congénita

2. Citomegalovirus

Formas poco comunes de diabetes mediada por mecanismo inmunitario
1. Sindrome de “Stiffman”
2. Anticuerpos Anti-receptores insulinicos

Otros
sindromes
geneéticos
asociados a
diabetes
mellitus

1.
2.

3.
4.
5

Sindrome de Down
Sindrome de
Klinefelter

Sindrome de Turner
Sindrome de Wolfram
Sindrome de
Laurence-Moon-
Bield

6. Ataxiade
Friedreich

7. Coreade
Huntington

8. Distrofia miotonica

9. Sindrome de
Prader-Willi

10. Porfiria

Diabetes gestacional (DMG)

(ADA, 2014)

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1(conocida antes como diabetes insulino-dependiente o de inicio juvenil)

constituye el 5-10% del total de los casos de diabetes y aparece como resultado de la

destruccion autoinmune de las células B del pancreas causando déficit (habitualmente

absoluto) en la secrecion de insulina (ADA, 2014).
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DM tipo 1 autoinmune

La presentacion de la DM autoinmune depende de la predisposicion genética mas

agresion ambiental que implica una destruccion de las células B por mecanismo

autoinmunitario (Luque, 2011).

Factores genéticos: EI mecanismo hereditario de la DM tipo 1 no es bien conocido. El
lugar genético asociado con mayor susceptibilidad para el desarrollo de DM tipo 1 es el
locus de histocompatibilidad HLA del cromosoma 6. Mas del 90% de diabéticos tipo
1A porta el haplotipo HLA DR3-DQ2, o el HLA DR4-DQ8, o ambos (heterocigotos)
(Pietropaolo, 2014). También existen genes que confieren proteccion contra el
desarrollo de la enfermedad, como los haplotipos DRB1*0402, DRB1*0403 o
DQB1*0602. (Pietropaolo, 2014). Ademas, se ha descrito relacién con ciertos
polimorfismos en la regién promotora del gen de la insulina y del gen que codifica para
la tirosina fosfatasa especifica del linfocito (PTPN22) (Pietropaolo, 2014). Por otra
parte, la DM tipo 1 es una enfermedad, con impronta sexual, lo que quiere decir que el
riesgo de transmitir la diabetes a la descendencia es cinco veces mayor si es el padre el
que padece diabetes; este mayor riesgo ligado a la paternidad parece estar restringido a
los padres portadores del HLA DR4. (Luque, 2011). En los familiares de primer grado
de diabéticos tipo 1, la probabilidad de desarrollar la enfermedad es del 5-10 %, pero se
debe tener en cuenta que no desarrollaran diabetes la mayoria de los individuos con los
haplotipos de riesgo y que casi todas las personas con diabetes tipo 1 autoinmune
carecen de antecedentes familiares de esta enfermedad. (Luque, 2011).

Factores ambientales: La tasa de concordancia de DM tipo 1 en gemelos monocigéticos
oscila entre el 30 y 70%, lo que apunta a que existen otros factores implicados, ya que

si la enfermedad fuera puramente genética, la tasa de concordancia deberia ser
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aproximadamente del 100%. Se han sefialado numerosos factores ambientales que
desencadenarian el proceso autoinmunitario en sujetos genéticamente predispuestos:
infecciones viricas, exposicion temprana a la caseina de la leche de vaca, introduccion
en la dieta de cereales antes del 3er mes de vida o después del 7mo mes, baja ingesta de
vitamina D o acidos omega-3, o la exposicion a nitratos contenidos en el agua. Sin
embargo, hasta el momento no se ha podido relacionar de manera concluyente con
ninguno de ellos. (Luque, 2011).

Activacion de inmunidad: a) Alteraciones de inmunidad celular: Los linfocitos T
citotoxicos activados y los macrdfagos infiltran los islotes pancreéticos, produciendo
una "insulitis". Esto concuerda con la infiltracion linfocitaria que aparece en otras
enfermedades autoinmunitarias.  (Luque, 2011). b) Alteraciones de inmunidad
humoral: Se han identificado varios autoantigenos dentro de las células beta

pancreéaticas que pueden desempefiar un papel importante en la iniciacién o progresion

de la lesion de los islotes autoinmune (Pietropaolo, 2014)

Tabla 13: Anticuerpos diabetes mellitus tipo 1

Nomenclatura | Antigeno Caracteristicas
ICA Islotes pancreaticos | Presentes en el 85% de los
pacientes al diagndstico
IAA Insulina 'y Aparicion muy temprana
proinsulina
Anti- GAD65 | Decarboxilasa del Presentes en el 70% de los casos
acido glutamico al diagndstico Los maés utilizados
en el momento actual en la clinica
Anti - 1A2 Proteina asociada al | Proteina neuroendocrina con
insulinoma tipo 2 actividad tirosinafosfatasa
Presentes en el 60% de los casos
en el momento del diagnostico De
aparicion mas tardia que los
antiGAD o IAA
ANTI —ZnT8 | Canal de zinc Presentes en el 60-80% en el
momento del diagndstico

(Pietropaolo, 2014)
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Diabetes tipo 1 Idiopatica.

Algunas formas de la diabetes tipo 1 no tienen etiologias conocidas. Algunos de
estos pacientes tienen insulinopenia permanente y son propensos a la cetoacidosis
(Ketosis-prone Diabetes mellitus), pero no tienen evidencia de autoinmunidad. Aunque
solo una minoria de los pacientes con diabetes tipo 1 que pertenecen a esta categoria, de
los que lo hacen, la mayoria son de ancestros africanos o asiaticos. Los individuos con esta
forma de diabetes sufren de episodios de cetoacidosis y presentan diversos grados de
deficiencia de insulina entre los episodios. Esta forma de diabetes esta fuertemente
heredada, carece de pruebas inmunolodgicas para células beta autoinmunidad, y no esta

asociada al HLA (ADA, 2014)

Presentacion clinica

Aparece en la nifiez o en la adultez joven, entre los 30 o 40 afios. (McColloch, 2014). . Los
pacientes con DM tipo 1 suelen ser delgados o tener un peso normal, pero se debe tener en
cuenta que ni la edad superior a los 30 afios ni la presencia de obesidad excluyen la
posibilidad de presentar diabetes tipo 1 (Luque, 2011). Algunos pacientes, especialmente
los nifios y los adolescentes, pueden presentar cetoacidosis como la primera manifestacion
de la enfermedad (ADA, 2014). Otros tienen hiperglicemia moderada en ayunas que
puede cambiar rapidamente a la hiperglicemia severa o a cetoacidosis en presencia de
infeccion u otro estrés (ADA, 2014). Otros pacientes, especialmente los adultos, pueden
conservar la funcion celular B residual como para evitar la cetoacidosis durante muchos
afos; sin embargo, estas personas eventualmente se vuelven dependientes de la insulina
para la supervivencia y estan en riesgo de cetoacidosis; generalmente en esta Ultima etapa
de la enfermedad, hay poca o ninguna secrecion de insulina, que se manifiesta por niveles

bajos o indetectables de péptido C en plasma (ADA, 2014). Estos pacientes también son
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propensas a otros trastornos autoinmunes como la enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo, enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune,

miastenia grave, y la anemia perniciosa (ADA, 2014)

Diabetes tipo 2

Esta forma de diabetes, que representa el 90-95% de los casos de diabetes, se la
conocia anteriormente como diabetes no insulinodependiente o  diabetes del adulto. Esta
abarca a las personas que tienen resistencia a la insulina y por lo general tienen un déficit
relativo (més que absoluto) de insulina. Probablemente hay muchas causas diferentes de
esta forma de diabetes. Aunque no se conocen las causas especificas, la destruccion
autoinmune de las células B no se produce, y se descarta que la causa sea alguna de las

otras formas especificas. (ADA, 2014)

La comprension de la patogénesis de la diabetes tipo 2 se complica por varios
factores. Los pacientes se presentan con una combinacion de diversos grados de resistencia
a la insulina y deficiencia relativa de insulina, y es probable que ambos contribuyen a la
diabetes tipo 2. Ademas, cada una de las caracteristicas clinicas puede surgir a través de
influencias genéticas o ambientales, por lo que es dificil determinar la causa exacta en un
paciente individual. Por otra parte, la hiperglicemia en si mismo puede afectar la funcion
de las células beta pancreaticas y exacerbar la resistencia a la insulina, lo que conduce a un
circulo vicioso de la hiperglicemia provoca un estado metabolico empeoramiento
(McColloch & Robertson, 2014)

El riesgo de desarrollar esta forma de diabetes aumenta con la edad, la obesidad y la

falta de actividad fisica. Ocurre con mas frecuencia en las mujeres con DMG previa y en
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individuos con hipertension o dislipidemia, y su frecuencia varia en diferentes subgrupos
raciales / étnicos. (ADA, 2014)

Este tipo de diabetes suele comenzar en edades intermedias 0 avanzadas de la vida.
La clinica cardinal se presenta de forma insidiosa a lo largo de semanas o meses, e incluso
es frecuente el hallazgo casual de hiperglicemia en pacientes asintomaticos. En ocasiones,
la DM tipo 2 puede debutar como una descompensacion hiperosmolar. La mayoria de los
pacientes suelen presentar sobrepeso u obesidad. (Luque, 2014)

La diabetes tipo 2 suele ir acompafiada de otras condiciones, incluyendo la
hipertension, LDL alto, HDL bajo, concentraciones de colesterol que, como la diabetes
tipo 2, aumenta el riesgo cardiovascular. Esta constelacion de condiciones clinicas se
conoce como sindrome metabdlico. La hiperinsulinemia que ocurre en respuesta a la
resistencia a la insulina puede desempefiar un papel importante en la génesis de estas
anormalidades. Aumento de los niveles de &cidos grasos libres, citocinas inflamatorias de
la grasa, y los factores de oxidacién, han sido implicados en la patogénesis del sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2 y sus complicaciones cardiovasculares. (McColloch &
Robertson, 2014)

La reserva pancreética de insulina en este tipo de diabetes no es deficiente como en
el caso de la DM tipo | (Luque, 2011). Esta puede estimarse mediante la prueba de
secrecion de péptido C tras la administracion de glucagén o prueba de glucagon para
péptido C. La respuesta de péptido C a los seis minutos del estimulo con glucagén sera
baja o indetectable en la DM tipo 1, mientras que habra respuesta detectable en la DM tipo
2. (ADA, 2011)

El tratamiento de los pacientes va dirigido a la normalizacion de la glicemia y al
control de los factores de riesgo cardiovascular, que frecuentemente se asocian con esta

enfermedad. El tratamiento inicial dietético, la actividad fisica y el cambio en los habitos



50

de vida deben acompafiarse, salvo contraindicacion, de la administracion de un
sensibilizador de insulina, la metformina desde el momento del diagndstico. En la mayor
parte de los casos se produce un fracaso secundario a hipoglicemiantes orales, tras varios
afios de evolucion de la diabetes, y es necesario iniciar tratamiento con insulina para

controlar las cifras de glicemia. (Luque, 2011)

Diabetes LADA

La diabetes autoinmune latente en adultos, conocida como LADA, incluye un grupo
heterogéneo de pacientes de alrededor de 30 afios 0 mas de condiciones que son
fenotipicamente similares a la diabetes tipo 2, pero los tienen la presencia de anticuerpos
contra antigenos de células beta pancreéticas (Anti-GAD, ICA, Anti- IA-2a, Anti - 1A-2p),
que son comunes con la diabetes de tipo 1. (Patel, 2010).

Varios estudios demostraron que en los analisis de determinacion del genotipo, la
Diabetes tipo LADA comparte caracteristicas genéticas de la diabetes tipo 1 y tipo 2. Por
lo tanto, LADA parece estar en el espectro de la deficiencia de insulina entre la diabetes
tipo 1 y tipo 2 (McColloch, 2014). Estos adultos no requieren insulina al momento del
diagnostico, pero progresan a la dependencia de la insulina después de varios meses a afios
(Patel, 2010).

Los pacientes con LADA son un grupo heterogéneo de pacientes con titulos variables de
anticuerpos, indice de masa corporal (IMC), y frecuencia de la progresion a la
independencia de la insulina. Los pacientes con titulos altos de anticuerpos en comparacion
con los de titulos bajos de anticuerpos, por lo general tienen un IMC inferior, menor
secrecion de insulina endogena y progresan mas rapidamente a la dependencia de la

insulina. Es por eso que la determinacién de anticuerpos anti-GAD (o ICA) puede ayudar a
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identificar a los pacientes que se cree que tienen diabetes tipo 2, que son propensos a
responder mal al tratamiento oral hipoglicemiante de drogas, requiere insulina, y estan en

mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis (McColloch, 2014).

Diabetes por Defectos genéticos en la funcion de las células f

Diabetes tipo MODY

Varias formas de diabetes estan asociados con defectos monogenéticos en funcién de las
células beta, que ocasionan, por ello, una disminucion en la secrecion de insulina. Estas
formas de diabetes constituye el 5% de los casos de diabetes y se caracterizan
frecuentemente por la aparicion de la hiperglicemia a una edad temprana (generalmente
antes de los 25 afos) en sujetos no obesos, sin tendencia a la cetosis por la presencia de
aun cierta reserva de insulina. Se la conoce como MODY (Maturity onset diabetes of the
young). Es heredan con un patrén autosomico dominante. Se han identificado hasta la
fecha anomalias en 6 loci genéticos en diferentes cromosomas que causan este tipo de

diabetes. (ADA, 2014)

Tabla 14: Clasificacion de la diabetes tipo MODY

Tipo Gen implicado | Caracteristicas

MODY 1 FHN 4a Hiperinsulinismo neonatal
DM en adultos jovenes

MODY 2 Glucoquinasa | Segunda en frecuencia (15- 32%)
Hiperglicemia leve desde infancia temprana
No asocia complicaciones vasculares
Tratamiento dietético

MODY 3 | FHN 1la Mutacién mas frecuente (52-65%) DM en adultos
jovenes

Glucosuria previa a la aparicion de DM tras el test de
SOG

Cursa con incremento de la sensibilidad insulinica
(proclives a hipoglicemia con sulfonilureas)

MODY 4 | FPI-1 Agenesia pancreatica en homocigoto

MODY 5 Atrofia pancreatica
FHN 1B Quistes renales
Insuficiencia renal lentamente progresiva
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Hipomagnesia

Hipertransaminasemia

Anomalias genitales

Asociada con la nefropatia hiperuricémica juvenil
familiar

Tratamiento insulinico

MODY 6 FDN-1 DM en la infancia y adultos jovenes

(Luque, 2011)

Diabetes mitocondrial

Se han encontrado mutaciones puntuales en el ADN mitocondrial asociada con la
diabetes y la sordera. La mutacion mas comun se produce en la posicion 3243 del tRNA
del gen de leucina, que conduce a una transicion A-G. Una lesion idéntica se produce en el
sindrome MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica, y un sindrome
stroke-like); sin embargo, la diabetes no es parte de este sindrome, lo que sugiere
diferentes expresiones fenotipicas de esta lesion genética. Las anomalias genéticas que dan
lugar a la imposibilidad de convertir la proinsulina a insulina han sido identificadas en unas
pocas familias, y tales rasgos se heredan en un patron autosomico dominante. La
intolerancia a la glucosa resultante es leve. Del mismo modo, la produccion de moléculas
de insulina mutantes, con consecuente alteracion en mecanismo de union a su receptor ha
sido identificada en unas pocas familias y se asocia con una herencia autosémica y a un

metabolismo de la glucosa normal o s6lo levemente alterado. (ADA, 2014).

Diabetes por defectos genéticos en accion de la insulina

Existen causas poco comunes de diabetes que resultan de anomalias en la accién de
la insulina determinadas genéticamente. Las anormalidades metabolicas asociadas con

mutaciones del receptor de la insulina pueden variar desde la hiperinsulinemia e
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hiperglicemia leve a diabetes severa. Algunos individuos con estas mutaciones pueden
tener acantosis nigricans. Las mujeres pueden sufrir virilizacion o tener ovarios quisticos y
aumentados en tamafio. En el pasado, este sindrome se denomind resistencia a la insulina
tipo A. EIl Leprechaunismo y el sindrome de Rabson-Mendenhall son dos sindromes
pediatricos que tienen mutaciones en el gen del receptor de la insulina con alteraciones
posteriores en la funcién del receptor de insulina y resistencia extrema a la insulina. El
primero tiene rasgos faciales caracteristicos y es generalmente fatal en la infancia, mientras
que e | segundo esta asociado con anomalias de los dientes y las ufias e hiperplasia de la

glandula pineal (ADA, 2014).

Las alteraciones en la estructura y la funcion del receptor de la insulina no se
pueden demostrar en pacientes con diabetes insulino-resistentes lipoatrofica. Por lo tanto,
se supone que la lesion (s) debe residir en las vias de transduccién de sefial posreceptor

(ADA, 2014).

Diabetes por enfermedades del pancreas exdcrino

Cualquier proceso que dafia de forma difusa el pancreas puede causar diabetes.
Ejemplos de procesos adquiridos incluyen pancreatitis, trauma, infeccion, pancreatectomia,
y el carcinoma de pancreas. El dafio al pancreas debe ser amplia para que se produzca la
diabetes; sin embargo, el cancer es la excepcion, como por ejemplo, los adenocarcinomas,
que implican s6lo una pequefia porcion del pancreas, se han asociado con la diabetes. Esto
implica un mecanismo distinto de la simple reduccién en la masa de células beta
pancreaticas. La fibrosis quistica y la hemocromatosis también han demostrado causar
dafio a las células B del pancreas y afectar la secrecion de insulina. La Pancreatopatia

fibrocalculosa puede estar acompafiada de dolor abdominal que se irradia a la espalda y
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calcificaciones identificadas en el examen de rayos X; ademas de fibrosis y célculos en los

conductos pancreéticos exocrinos demostrados en autopsia (ADA, 2014)

Diabetes por endocrinopatia

Varias hormonas, como la hormona del crecimiento, el cortisol, el glucagén y la
epinefrina, antagonizan la accion de la insulina. Las cantidades excesivas de estas
hormonas, por ejemplo: la acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, respectivamente, pueden causar diabetes. Esto ocurre generalmente en
individuos con defectos preexistentes en la secrecion de insulina, y la hiperglicemia
generalmente se resuelve cuando el exceso de la hormona se resuelve. También, la
hipopotasemia inducida por somatostatinomas y aldosteronomas puede causar diabetes, al
menos en parte, mediante la inhibicion de la secrecion de insulina. La hiperglicemia

generalmente se resuelve después de la eliminacién con éxito del tumor (ADA, 2014).

Diabetes por medicamentos

Muchos medicamentos pueden afectar la secrecion de insulina. Estos medicamentos
no pueden causar la diabetes por si mismos, pero pueden precipitar la diabetes en
individuos con resistencia a la insulina. En tales casos, la clasificacion no esta clara porque
la secuencia o la importancia relativa de la disfuncion de las células beta y la resistencia a
la insulina es incierta. Algunas toxinas como el vacor (veneno para ratas) y la pentamidina
intravenosa pueden destruir permanentemente las células beta pancreaticas. Tales
reacciones medicamentosas afortunadamente son poco frecuentes. También hay muchos

medicamentos y hormonas que pueden afectar la accion de la insulina. Los ejemplos
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incluyen el acido nicotinico y los glucocorticoides. Ademas se ha reportado en pacientes
que reciben Interferon el desarrollo de diabetes asociada con ICA, y en ciertos casos, con
deficiencia severa de insulina. La lista de la tabla 12 no muestra todos los medicamentos
asociados al desarrollo de diabetes; sin embargo, nombra a los mas comunes que son

conocidos presentar esta asociacion (ADA, 2014).

Diabetes por infecciones

Ciertos virus se han asociado con la destruccion de células beta. La diabetes se
produce cominmente en pacientes con rubéola congénita, aunque la mayoria de estos
pacientes tienen HLA y marcadores inmunoldgicos caracteristicos de la diabetes tipo 1.
Ademas, el virus coxsackie B, citomegalovirus, adenovirus y el virus de las papaeras, han

sido implicados en la induccion de ciertos casos de la enfermedad (ADA, 2014).

Formas poco frecuentes de la dabetes mediada inmune

En esta categoria, hay dos condiciones conocidas, y otras que son probables. El
sindrome del hombre rigido ( Sindrome de Stiffman ) es un trastorno autoinmune del
sistema nervioso central caracterizada por la rigidez de los musculos axiales con espasmos
dolorosos. Los pacientes por lo general tienen niveles altos de autoanticuerpos GAD, y
aproximadamente un tercio desarrollardn diabetes. Los anticuerpos anti-receptor de
insulina puede causar diabetes mediante la union al receptor de insulina, blogueando asi la
unién de la insulina a su receptor en los tejidos diana. Sin embargo, en algunos casos, estos
anticuerpos pueden actuar como un agonista de la insulina después de la union al receptor

y por lo tanto pueden causar hipoglicemia. Los anticuerpos anti-receptor de insulina se
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encuentran ocasionalmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico y otras
enfermedades autoinmunes. Al igual que en otros estados de resistencia a la insulina
extrema, los pacientes con anticuerpos anti-receptor de la insulina a menudo tienen
acantosis nigricans. En el pasado, a este sindrome se lo denominaba Resistencia a la

insulina tipo B. (ADA, 2014).

Tabla 15: Analisis para determinar tipo de diabetes del paciente del caso

Diabetes La edad del paciente, su IMC, la forma de presentacion de la

Mellitus sintomatologia, los niveles elevados de AC1 y los niveles disminuidos de
tipo 1 péptido C son bastantes sugestivos que esta pueda ser el tipo de diabetes que
tenga el paciente. Ahora bien, la presencia de niveles de péptido C, aunque
en cantidades bajas, hacen que la forma inmunomediada sea menos
probable. Sin embargo, no se realizaron los estudios inmunoldgicos para
determinar si el paciente tiene los anticuerpos, por lo que no se podra saber
con certeza si esta es la forma de diabetes que tiene del paciente y si es su
forma inmonomediada o idiopatica.

Diabetes Hay gue tomar en cuenta que debido a la edad y al IMC el paciente
Mellitus tedricamente no cumple con criterios para que sea una Diabetes tipo 2. Sin
tipo 2 embargo hay que tomar en cuenta que hay casos de Diabetes tipo 2 que no
necesariamente se manifiestan con su presentacion fenotipica clésica;
ademas de la historia familiar del paciente de DM tipo 2 y la presencia de
produccion insulinica, aunque disminuida, hacen que este tipo de diabetes
no sea descartada.

Diabetes La falta de estudios inmunoldgicos no permite descartar en su totalidad que

tipo este sea el tipo de Diabetes del paciente; sin embargo, su presentacion
LADA fenotipica hace que esta no sea probable
Defectos MODY | Debido a la presentacién fenotipica del
genéticos en la paciente (edad, IMC, produccion insulinica
funcion de las disminuida) también hacen que este tipo de
células 3 diabetes, las comunes en adultos, sea una

posibilidad del tipo de diabetes que pueda
tener el paciente del caso; sin embargo, no se
le realizaron estudios genéticos para
determinar con certeza esto.

Diabetes mitocondrial: el paciente no cumple con
caracteristicas de este tipo de diabetes

Defectos El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de
genéticos en la | diabetes

accion de la

insulina

Enfermedades El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de
del pancreas diabetes

exocrino

Asociada a El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de
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endocrinopatias

diabetes

Inducida por El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de
Medicamentos o | diabetes

quimicos

Infecciones El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de

diabetes

Formas poco comunes de diabetes
mediada por mecanismo

inmunitario

El paciente no cumple con
caracteristicas de este tipo de diabetes

Otros
sindromes
geneticos
asociados a
diabetes
mellitus

El paciente no cumple con caracteristicas de este tipo de

diabetes

Diabetes gestacional: No aplica para el paciente del caso

Agudas

Cetosis simple

6.4. Complicaciones de la diabetes

Complicaciones

Cetoacidosis

Diabética

Estado

hiperglicémico
hiperosomolar

Gréafico 5: Complicaciones de la diabetes mellitus
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diabética
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diabética
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Complicaciones agudas

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH 6
HHS) son los dos mas graves complicaciones metabolicas agudas de la diabetes (ADA,

2009)

La triada de la hiperglicemia no controlada, acidosis metabolica, y el aumento de la
concentracion total de cuerpos cetonicos caracteriza a la CAD (Westerberg, 2013). Por
otro lado, en la cetosis simple hay hiperglicemia, cetonuria y equilibrio acido-base normal,
y puede ser catalogada como el paso previo a la CAD (Giménez & Miro, 2006). La
mayoria de los pacientes con CAD tienen diabetes autoinmune tipo 1; sin embargo, los
pacientes con diabetes tipo 2 también estan en riesgo durante el estrés catabdlico de
enfermedad aguda sobreafiadidas tales como trauma, cirugia, o alguna infeccion (ADA,
2009). La mayoria de los pacientes con CAD fueron entre las edades de 18 y 44 afios

(56%) y 45 y 65 aiios (24%). (ADA, 2009)

El EHH se caracteriza por hiperglicemia grave, hiperosmolaridad vy la
deshidrataciéon en ausencia de cetoacidosis significativa (ADA, 2009). EL EHH representa
una complicacion que implica una a amenaza para la vida relativamente comdn que se
informd en todos los grupos de edad, pero afecta con méas frecuencia los pacientes

mayores con diabetes tipo 2 (Stoner, 2005).

En sujetos adultos con CAD, la mortalidad global es del 1%; sin embargo, ha sido
reportada una tasa de mortalidad de 5% en los ancianos y en pacientes con enfermedades
concomitantes que amenazan la vida. La muerte por estas patologias es rara vez debido a
las complicaciones metabodlicas de la hiperglicemia o la cetoacidosis, sino a la enfermedad
precipitante subyacente. La mortalidad atribuida a EHH es considerablemente mayor que

el atribuido a la CAD, con tasas de mortalidad de 5% - 20%. El pronéstico de ambas
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condiciones se agrava sustancialmente en los extremos de edad en presencia de coma,

hipotension y comorbilidades graves (ADA, 2009)

Tabla 16: Criterios diagnosticos de cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar
hiperglicémico

Cetosis simple | Cetoacidosis diabética (CAD) EHH
Leve Moderada | Severa
Glucosa sérica (mg/dl) > 250 > 250 > 250 > 250 > 600
pH 7,35-7,45 7,25-7,30 7,00-7,24 Positiva | > 7,30
Bicarbonato en suero | Normal 15-18 10-15 Positiva | >18
(mEqg/l)
Cetonuria Positiva Positiva Positiva Negativa
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Negativa
Osmolaridad plasmatica | Variable Variable Variable Variable | > 320
(mosm/kg)
Anion gap > 10 > 10 > 12 > 12 Variable
Nivel de conciencia Alerta Alerta Alerta/som- | Estupor/ | Estupor/
noliento Coma Coma

(ADA, 2009; Giménez & Mird, 2006)

El mecanismo bésico en ambas complicaciones es una reduccion en la
concentracion neta de insulina acoplada simultaneamente al aumento de los niveles de
hormonas contrarreguladoras  (glucagén, cortisol, hormona de crecimiento y
catecolaminas). Esta asociacion conduce a una alteracion en la produccion y utilizacion de
la glucosa y a un incremento de la lipdlisis, con elevacion de los niveles de &cidos grasos
libres, que son oxidados a cuerpos cetdnicos, dando lugar a la cetogénesis y acidosis
metabolica. (ADA, 2009)

La presencia de cantidades residuales de insulina en el EHH, demostrada por la
elevacion de los niveles basales y estimulados de péptido C, minimiza la cetosis, pero no
controla la hiperglicemia lo cual conduce a una deshidratacion severa por perdida de agua,

sodio potasio y otros electrolitos. Asimismo, estos factores aunados a otras comorbilidades
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(infecciones, cardiopatia isquémica, diarreas agudas, entre otras) aumentan el riesgo de

padecerla en formas mas severas (Garcia et al., 2012).
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Gréafico 6: Fisiopatologia de cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar hiperglicémico
(ADA, 2009)

Existen varios factores predisponentes para el desarrollo de CAD o EHH o la

descompensacién aguda de la Diabetes.

Tabla 17: Causas precipitantes de cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar
hiperglicémico

Infecciones (30-40%)

Suspension de insulina (15-10%)

Debut Diabético (20-25%)

IAM, pancreatitis, ACV, schock, hypovolemia (10-15%)

Ningana causa aparente (20-25%)

Medicamentos  (Corticoides,  Tiazidicos, = simpaticomiméticos,  Pentamidina,
Antipsicoticos)

(ADA, 2009; Giménez & Miro, 2006)

El proceso del EHH generalmente evoluciona a lo largo de varios dias o semanas,
mientras que la evolucion del episodio agudo de la CAD en la diabetes tipo 1 o incluso en

la diabetes tipo 2 tiende a ser mucho mas corto y abrupto. Aunque los sintomas de la
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diabetes mal controlada pueden estar presentes durante varios dias, las alteraciones
metabolicas tipicas de la cetoacidosis generalmente evolucionan en un marco de tiempo
corto (menos 24 h).Tanto para la CAD y el EHH, el cuadro clinico clasico incluye una
historia de poliuria, polidipsia, pérdida de peso, vomitos, deshidratacion, debilidad, y el
cambio del estado mental. Hallazgos fisicos pueden incluir falta de turgencia de la piel, la
respiracion Kussmaul (en CAD), taquicardia, e hipotension. El estado mental puede variar
de plena lucidez mental a profunda letargo 0 coma, con este ultimo mas frecuente en el
EHH. Signos focales neuroldgicos (hemianopsia y hemiparesia) y convulsiones (focales o
generalizadas) también pueden ser caracteristicas de EHH. Aunqgue la infeccion es un
factor desencadenante comun tanto para CAD y EHH, los pacientes pueden ser
normotérmicos o incluso presentar hipotermia debido a la vasodilatacion periférica. La
hipotermia severa, si esta presente, es un signo de mal pronostico. Nauseas, vomitos, dolor
abdominal difuso son frecuentes en pacientes con cetoacidosis diabética (50%), pero son
poco comunes en el EHH. Se debe tener precaucién con los pacientes que se quejan de
dolor abdominal, debido a que los sintomas pueden ser un resultado de la cetoacidosis
diabética o una indicacién de una causa precipitante de la CAD, especialmente en los
pacientes mas jovenes o en ausencia de acidosis metabdlica severa. Una evaluacién mas
profunda es necesaria si esta queja no se resuelve con la resolucion de la deshidratacion y

la acidosis metabdlica (ADA, 2009).

El éxito del tratamiento de la cetoacidosis diabética y el EHH requiere la correccién
de la deshidratacion, hiperglicemia y del desequilibrios electroliticas; ademas de identificar
los eventos que los pudieron causar, Yy, sobre todo, la monitorizacion del paciente

frecuente. El protocolo para el manejo de Pacientes con CAD y EHH es el siguiente:
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Gréfico 7: Algoritmo de Tratamiento de cetoacidosis diabéica y estado hiperosmolar

(ADA, 2009)
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Tomando en cuenta que el diagndstico de diabetes del paciente es nuevo, es

importante evaluar la posibilidad de que el paciente este presentando alguna de estas

complicaciones agudas.

Tabla 18: Valoracion de criterios diagnosticos de complicacion
aguda en el paciente de caso

Glucosa serica (mg/dl)

312 mg/dl (N:70-100)

pH 7,40

Bicarbonato en suero 19,4 mmol/L (N: 18-25)
(mEqg/l)

Cetonuria ++

Cetonemia No realizado

Osmolaridad plasmatica
(mosm/kg)

291 mOsm/kg (N: 275-295)

Anion gap

Nivel de conciencia

Alerta

Como se puede ver, el paciente cumple con criterios de diagnostico de una cetosis

simple. Es por eso que es importante valorar cual fue la causa de este cetosis. Tomando en

cuenta que el diagndstico de diabetes es nuevo en el paciente lo mas probable es que haya

sido por una descompensacién debido a una infeccion o la forma del debut de su diabetes.

Examenes realizados al paciente para estudio de la etiologia de la cetosis:

Tabla 19: Exadmenes de laboratorio realizados al

paciente

Biometria hemética

Glébulos blancos | 6830 mm3 (N: 4400-11500)
Neutréfilos 51,1% (N: 50-70)
Linfocitos 38,9% (N: 25-40)
Monocitos 7,2% (N: 2-10)
Eosinofilos 1,8% (N: 2-4,5)
Basofilos 0,9% (N: 0,1-1)

Hcto 51% (N: 40-52)
Hemoglobina 18,4 g/dl (N: 13,5-17,5)
PCR 17,5 mg/L




TGO/ASAT

48 U/L (N. 9-50)

TGP/ALAT

107 U/L (N: 15-50)

Bilirrubina total

0,57 mg/dl (N: 0,2-1,3)

Bilirrubina directa

0,18 mg/dI (N: 0-0,4)

Bilirrubina
indirecta

0,39 mg/dl (N: 0-1,10)

Marcadores virales

VDRL No reactivo
HIV COMBI No reactivo
EMO

Color Amarillo
Aspecto Claro
Densidad 1.030

pH 5
Leucoesterasa Negativo
Nitritos Negativo
Proteinas Trazas
Urobilindgeno Negativo
Billirubina Negativo
Sangre Negativo
Células altas 0-1 /campo
Células epiteliales | 0-1 /campo
Piocitos 1-2 / campo
Hematies 0-1 /campo
Bacterias Escasas

Examenes de imagen realizados:

Imagen 7 Rx Térax paciente:

64
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Pulmones con transparencia normal sin consolidaciones ni masas. Angulos
costodiafragmaticos libres. Corazon de tamafio normal. Mediastino e hilios pulmonares de
calibre conservado. Moderada escoliosis dextro convexa de la columna en el segmento de

transicion dorsal baja y lumbar alto.

HOSPIMAGENES HOSPIMAGENES
W 255 : EGADE ASDOMEN (MIGADO VESIQLA, VB, BAZO) W 255 : EGADE ASDOMEN (MIGADO VESIGULA, VB, BAZO)
SE:1 VILLAGOMEZ AROCADAVID, 2
SE:1 VILLAGOMEZ AROCADAVID, SE:1

GG DE ABDOMEN (HIGADO VESICULA, VB, BAZO) W 255 : EGQDE ABDOMEN (HIGADO VESICULA, VB, BAZO)

HOSPIMAGENES HOSPIM,
wzss:mum(mwowstmw.wo) W 255 : B

HOSPIMAGENES. HOSPIMAGENES HOSPIMAGENES
W 255 : EOATDE ABDOMEN (HIGADO VESICULA, VB, BAZO) W 255 : EGQDE ASDOMEN (HIGADO VESICLLA, VB, BAZO) W 255 : EGADE ASDOMEN (HIGADO VESICLLA, \8, 8AZO)

\ ORI - o
Ecografia abdominal de paciente:

Ecografia de Abdomen, higado, vesicula biliar y bazo de caracteristicas normales.
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De acuerdo a estos examenes de laboratorio e imagen se pueden descartar focos
infecciosos pulmonares, urinarios, abdominales, hepaticos, biliares y virales.

Sin embargo, al segundo dia de hospitalizacion el paciente presenta al examen fisico de
evolucion se encuentra un absceso en cara posterior de pabellén auricular izquierdo, por lo

que se decide realizar un estudio ecografico del mismo que muestra los siguientes

small Parts o small Parts
12.00 - 3.00 e 12.00 - 3.00

= \ Frec Alto

lid Norm : \Calid Norm
__FMP Bajo1 __FMP Bajo1
PRF 1.3kHz 7ome - — PRF 1.9KkHz

resultados:

Imagen 9: Ecografia retroauricular de paciente:

El estudio practicado demuestra una lesion hipoecogénica de aspecto nodular que se
proyecta a nivel retroauricular izquierdo, mide 8 mm de diametro mayor, se presenta de
pared gruesa y sugiere proceso inflamatorio - infeccioso (forunculo). La lesidn presenta
minima vascularidad periférica y no se observa confluencia con otras estructuras.

Este absceso es bastante sugestivo de ser la causa de la cetosis de este paciente con
antecedente de diabetes, por lo que se le administrd antibioticoterapia 1V con Cefacidal

(1gr/ 8h) y se prosigui6 con su posterior drenaje.

6.5. Tratamiento
e ;Como es el manejo de diabetes en pacientes hospitalizados?

Se debe sequir el siguiente algoritmo para mantener niveles de glucosa prepandiales en
rangos de 90-150 mg/dl en pacientes no criticos hospitalizados con diabetes. (Inzucchi,

2006)



Huospitalized palient with hyperglycemia who is nol critically il

'

Measure glycated hemaoglobin

i

Patient with type 1 diabetes, insulin-requiring type 2 diabetes, or newly
diagnosed hyperglycemia that is clinically significant and sustained
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Patient with type  dizbates receiving
dietary therapy or oral agents

Patient receiving nothin L : Patient receiving nothin A :
Lfmulu% B Patient ealing Lﬁ’ mululgj:ﬂ E Patient ealing
Continee aulpatient regimen il glucose weall controllad Conlimue oral agents if no
{consider modest dose reduction if caborlc intake as contraindications and glucose

inpatient expected to be more restrictive) well controlled

[Basal insulin dose use home If glucose poordy controllad, begin Discontinue aral agents IF plecose poorly controlled,

dose or start with 0.2-0.3 basal insulin {advance Irom Begin correction insulin far blood discontinue oral apents

L flep oof by wici phit{day).: harrie dose o start with glucose =150 mgfdl {sensitizers can b con-

NPH every 12 hr or insulin
defemir every 12-24 hr or
insulin plargine every 24 hr

Plus

Correction insulin for blaod
Elucase =130 mgfdl {graded
scale of 14 LI for each incre
ment of 50 mgjdl, based on
suspecied insulin sensitivity):

Reqular insulin every & hr

0203 U flegday):

MNPH every 12 hr or insulin
dusternir every 12-24 hr or
insulin plargine every 24 hr

Plus

Prandial insulin (advance fom
home dose or start with
0.05-0.1 Uk /rmeal):

Irsulin lspro, aspart, glulisine,
of regular insulin

Plus

Correction insulin for blood
glucosa =150 mgfdl [praded
scdle of 1-4 U for each incre-
ment of 50 mg/dl, based on
suspected insulin sensitivity):

Same bype of insulin as (and
added to) prandisl insulin
above

(praded scabe of -4 U for
each increment of 30 mgidl,
based on suspected insulin
sensitivity):

Hepular insulin every & hr

tinued], and
Begin basal insulin {star with
0203 L flg [y
WPH every 12 hr of insulin
detemir every 1I-24 hr or
insulin glargine every 14 he
Plus
Prandial insulin {advance from
0.05-0.1 Ujkpfmeal):
Insulin lispra, aspart, gllisine,
or regular insulin
Plus
Correction insulin for blood
pliscose = 150 mgfd| {graded
scabe of 1-4 U for each incre-
ment of 50 mpfdl, based on
insulin sensilivity):
Sare type of insulin a5 {and
added to) prandial insulin
by

'

If the blood glucose level is not controlled, make the following changes, taking into consideration other factors that may be responsible for hyperglycemia

t t 1 i
Adjust basal insulin dose by Adjus| basal insulin dose by Add basal insulin (starl with Adjust basal insulin dose by
appraximately 10-20% every approximately 10-20% every 0.2-0.3 L fkeg//day; adjust appronimately 1020,

1-3 dlays o achisve glicose
tarpat

Adjust correction insulin scale
by 1-2 U/ dose every 1-2 days
if response inadequate

Consider intravenous
insulin infusion

1-7 days to achieve glucose
Largel
Adust prandial insulin scale by
1-7 Ufdose every 1-7 days
il response inadequals
Adpust correction insiulin scale
by 1-2 Ufdose every 1-7 days
il response inadequals

by 1020 eery 1-7 days

o achieve gliscose Ergel):
WP eviery 12 b or insulin

detemir eyery 1224 hr

or insulin glargine every

4 hr
Adjust carrection insulin scale

by 1-2 Ufdose avery 1-2 days
ifresponse inadequate

epery 17 days to achieve
plucose targel
Adust prandial insulin scale by
1= Ujdose every 1-7 days
il response inadequale
Adjust corection insulin scale
by 1-2 Ufdose every 1-7 days
il response inadequals

Gréafico 8: Algoritmo de manejo de hiperglicemia en pacientes hospitalizados (Inzucchi,

2006)




Tabla 20: Manejo de hiperglicemia en paciente del caso

Dia 1 de hospitalizacion | e Insulina lenta 10 Ul +

e Esquema con rescate con insulina cristalina:

150-180: 2 Ul

180-210: 4 Ul

210-240: 6 Ul

240-270: 8 Ul
Dia 2 de hospitalizacion | e Insulina NPH 7 Ul +

e Esquema con rescate con insulina cristalina
Dia 3 de hospitalizacion | e Insulina NPH 14 Ul +

e Esquema con rescate con insulina cristalina
Dia 4 de hospitalizacion | e Insulina NPH 14 Ul +

Esguema con rescate con insulina cristalina
Dia 5 de hospitalizacion | e Insulina NPH 25 Ul +

Esquema con rescate con insulina cristalina

Glicemia

350
300
250
200
150
100
50
0

o o o o o o o o o o o o o o o o

v [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==] [==]

@ L L L L L L L L L L L L L L L

Eﬂ [+5] o~ [¥=] o~ [¥=] o~ [¥=] o~ [+5] [=] [¥=] o~ [+5] [=] [¥=]

c — (o] o — — (o] o — — o o — — o o

dial de hosp. dia 2 de hosp. dia 3 de hosp. dia 4 de hosp. dia 5 de

Gréafico 9: Control de valores de glicemia de paciente

Como se puede ver, se usé el esquema de insulina recomendado para manejo de
hiperglicemias en pacientes hospitalizados no criticos con el cual se vio respuesta
favorable en el paciente, ya que especialmente en los Gltimos dias el paciente logro

mantener los valores de glicemia dentro de los valores recomendados .
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e ;Como deberia ser el manejo posterior ambulatorio de la hiperglicemia en un paciente
con diabetes?

El control ambulatorio de la diabetes se la puede realizar con insulina o hipoglicemiantes
orales

Insulinas
Tabla 21: Caracteristicas de los diferentes tipos de insulinas
Inicio de efecto Pico Duracion de efecto
Tipo de Insulina
Accidn corta | Cristalina o 0,25-1h 1,5-5h 5-8h (s/dosis)
regular
Accion Lisprol, 10 min 1h 2-4h
rapida Aspart,
Glulicina
NPH 0,5-2h 4-12h 8-24h (s/dosis)
Accion larga | Detemir 1-2h No tiene 10-18h (s/dosis)
Glargina 0,5-2h No tiene 24h
Insulina inhalada 32 min 1,5-5h 5-8h
(ALAD, 2006)
w
]
>
2
£
'S
v
1=
[
€
w
)
a ! T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Hours

B Aspart, lispro, glulisine [l Reqular [l NPH Detemir Glargine

Gréafico 10: Inicio de accion, pico, y la duracion de las preparaciones de insulina exégena
(Petznick, 2011)
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Tabla 22: Caracteristicas de hipoglicemiantes orales (ADOs)

Clase Mecanismo Efectos secundarios | Contraindicaciones
accion/efectividad

Metformina | Tiene su mayor efecto a Con frecuencia Esta contraindicada

(biguanidas) | nivel hepatico donde produce intolerancia | en presencia de

inhibe la gluconeogénesis
y por lo tanto la
produccion hepatica de
glucosa durante el ayuno,
aunque también tiene un
importante efecto
sensibilizador de la
insulina a nivel periférico
y las personas que la
toman ganan menos peso
que con otros ADOs.

gastrointestinal,
especialmente

si no se tiene
cuidado en
dosificarla
gradualmente. Sin
embargo, la
intolerancia puede
presentarse meses o
afios después.

insuficiencia renal
0 hepatica y en
alcoholismo,
porque se puede
producir acidosis
lactica.

Sulfonilureas

Tienen su principal efecto
como secretagogos de
insulina, aunque algunas

de ultima generacién como

la glimepirida y la
gliclazida tienen efectos
adicionales favorables
sobre el sistema
cardiovascular, la funciéon
endotelial y la célula beta.

Su principal efecto
secundario es

la hipoglicemia que
es menos frecuente
con las de ultima
generacion

y en particular con
las de accion
prolongada que se
administran una vez
al dia. Muy rara vez
se pueden presentar
reacciones cutaneas,
hematoldgicas o
hepaticas.

Algunas, como la
glibenclamida,
estan
contraindicadas en
falla renal porque
sus metabolitos
hepaticos
conservan accion
hipoglicemiante.

Meglitinidas | Tienen su principal efecto | Su principal efecto Por su
como secretagogos de secundario es la metabolismo
insulina Hipoglicemia hepatico, se deben
aunque se presenta evitar en falla
menos que con las severa de éste
sulfonilureas, tener | érgano. Ademas, la
una accion mas nateglinida se debe
corta. Rara vez se evitar en falla renal
pueden presentar severa.
reacciones
Gastrointestinales
Glitazonas Tienen su principal efecto | Su principal efecto Estan
como sensibilizadoras de | secundario es el contraindicadas en
la insulina, aunque cada edema pacientes
Vez se encuentran mas (especialmente en con insuficiencia
efectos antinflamatorios/ combinacion cardiaca severa

antiaterogénicos derivados

con insulina) y la

(grados 111y 1V de
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de su accion sobre las
citoquinas producidas por
el tejido adiposo. El efecto
sobre los lipidos es
variable dependiendo del
tipo de glitazona.

ganancia modesta de
peso

la clasificacién
de NY)

Inhibidores
de la alfa
glucosidasas

Su principal efecto es la
inhibicion parcial de la
absorcion de disacaridos,
por lo cual retardan la
absorcion postprandial de
carbohidratos

Su principal efecto
secundario es

la flatulencia,
especialmente si no
se tiene cuidado en
dosificarla
gradualmente.

Bloquea la
absorcién de
disacaridos como
el azucar, por lo
cualen el caso de
hipoglicemia se
debe ingerir solo
glucosa

(ALAD, 2006)

Segun la AACE se deberia seguir el siguiente algoritmo para el control de glicemia en

pacientes diabéticos (2013). Los valores de glicemia en pacientes con diabetes en

tratamiento ambulatorio deben estar dentro de los siguientes parametros:

e Glucosa preprandial: 70-130 mg/dl (NIDDK, 2014)

e Glucosa postrandial: <180 mg/dl (NIDDK, 2014)

e HDACL:<7% (ADA, 2014); HDACL : < 6,5% (AACE, 2013)



ALGORITMO PARA EL CONTROL DE LA GLICEMIA

HbA1c¢ Inicial <7,5% HbA1c inicial 2 7,5%

MONOTERAPIA* TERAPIA DUAL*
‘Metformina

SU/GLN

Si en 3 meses la
HbA1c > 6,5% se
adhiere una2” droga

* Orden de jerarquia en que deben usarse los medicamentos
** Basado en estudios clinicos en fase 3.

HbA1c inicial = 7,5%

AOMERIR O INTENSFICAR
NSULINA
Usar con Eecaucién '

Pocas efectos
adversos o posibles
beneficios

-

Agentes
2" linea

—— PROGRESION DE LA ENFERMEDAD ﬁ
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Gréafico 11: Algoritmo para el control de glicemia en paciente ambulatorio (AACE, 2013)
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Algoritmo para Adherir/ o Intensificar Insulina

INICIAR BASAL ( Insulinas de Acx prolongada)

INTENSIFICADO (Control prandial)

Agregar GLP-1 RA o Adherir Insulina
DPP4-i con las comidas

NO SE ALCANZAN
LAS METAS DE
GLICEMIA™

Titulacion de Insulina ¢/2-3 dias, Para alcanzar

metas de glicemia:
Régimen fijo: Incrementar TDD x 2 U.
Regimen Ajustable: Glicemia en ayunas

+ > 180mg/dl = 1 4U.
« 140-18012U.
+ 110-13921 1U.
« Sihay hipoglicemia, reducir TDD:

Titulacion de Insulina ¢/2-3 dias, Para alcanzar metas de
glicemia;
Regimen fijo: Incrementar TDDx 2 U
Régimen Ajustable: Glicemia en ayunas
> 180mg/dl - 1 4U

+ Glicemia <70 : 10-20%
+ Glicemia <40: 20-40%

1a <40 20-40%
Incrementar dost en 0% para cualquier comida & 2 h
posiprandid © ka proXma gicemio preprandial er

>180mg/dil,

Considerar descontinuar o reducir sulfanylureas despues de
iniciar analogos de insulina

Grafico 12: Algoritmo para adherir o intensificar insulina (AACE, 2013)

El paciente del caso tiene una AC1 de 10,3 y sintomatologia, por lo que el tratamiento

ambulatorio para su diabetes debera comenzar con insulina.

6.7. Prondstico

La hiperglicemia causada por la Diabetes tiene efectos en la vasculatura del cuerpo,
que son la fuente principal de morbilidad y mortalidad tanto en la Diabetes tipo 1y 2. En
general, los efectos perjudiciales de la hiperglicemia se separan en las complicaciones
macrovasculares (enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial periférica y accidente
cerebrovascular) y las complicaciones microvasculares (nefropatia, neuropatia vy

retinopatia) (Fowler, 2008)
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Las complicaciones microvasculares (afeccion a pequefios vasos, como los
capilares) y macrovasculares (afeccion a vasos grandes como arterias y venas) tienen
caracteristicas etiologicas similares. La hiperglicemia crénica juega un papel importante en
la iniciacién de complicaciones vasculares diabéticas a través de muchas alteraciones
estructurales y metabolicas, incluyendo la produccién de productos finales avanzados de la
glicosilacion de proteinas (AGE), la activacion anormal de las cascadas de sefializacion
(tales como la proteina quinasa C [PKC]) , la produccion elevada de radicales libres
(moléculas que contienen oxigeno que puede interactuar con otras biomoléculas y
provocar dafio), y estimulacion anorm8al de sistemas de regulacion hemodindmicos (tales

como la renina angiotensina [RAS]) (Todd, 2008)

El paciente del caso esta propenso a desarrollar alguna de estas complicaciones, por
lo que es importante saber de ellas y las diferentes recomendaciones para su manejo y

precaucion

Complicaciones Microvasculares.

Neuropatia diabética

Se define a la neuropatia diabética como la presencia de sintomas y / o signos de
disfuncion del nervio periférico en personas con diabetes después de la exclusion de otras

causas (ADA, 2014)

Es un trastorno debilitante que ocurre en casi el 50% de los pacientes con diabetes.
Se trata de un hallazgo tardio en la diabetes tipo 1, pero puede ser un hallazgo temprano en
la diabetes tipo 2. Los principales tipos de neuropatia diabética son sensori-motora y
autonomica. Los pacientes pueden presentar solo un tipo de neuropatia diabética o pueden

desarrollar combinaciones de neuropatias (por ejemplo, la polineuropatia simétrica distal y



neuropatia autonémica). La polineuropatia simétrica distal es tu La forma mas comun de

los diferentes tipos de la neuropatia diabética. (Aring et al., 2005)

Tabla 23: Clasificacion de las formas clinicas mas comunes de la neuropatia

diabética

Clasificacion

Manifestaciones clinicas
mas importantes

Area afectada

Neuropatia periférica
(distal y simétrica)

-Dolor, disestesias y
parestesias de
predominio nocturno
- Pérdida de la
sensibilidad

- Disminucién o
abolicién del reflejo
aquiliano

- Suele ser progresiva

- Extremidades, de predominio
en miembros inferiores

Mononeuropatia de nervio
craneano

- Dolor agudo localizado
de comienzo brusco
seguido de paralisis que
suele ser reversible

- Pares craneanos I, IV, VI o
VII.

Neuropatia
toracoabdominal (truncal,
radiculoneuropatia)

- Dolor agudo localizado
- Pérdida de
sensibilidad

- Usualmente unilateral
- Puede haber pérdida
de peso

- Suele ser reversible

-Pared torécica baja
- Pared abdominal
- Difusa en todo el tronco

Mononeuropatias por
atrapamiento

- Dolor localizado

- Compromiso motor
(excepto en la meralgia
parestésica)

- Tanel del carpo

- Cubital en el codo

- Radial

- Cidtica

- Peroneal (pie caido

) - Femoral lateral cutanea
(meralgia pares tésica)

Plexopatia (neuropatia
proxi- mal, amiotrofia
diabética)

- Dolor

- Debilidad muscular
- Hipotrofia muscular
usualmente asimétrica
- Arreflexia rotuliana
usualmente asimétrica
- Pérdida de peso

- Depresion

- Suele ser reversible

- Cintura pélvica - Generalizada
(caquexia neuropatica)

Neuropatia hipoglucémica

- Parestesias seguidas de
debilidad y atrofia
simétricas

- Principalmente en region
tenar, hipotenar y masculos
inter0seos de manos

- Pies
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Neuropatia autonémica

Cardiovascular

- Hipotensidn ortostatica

- Taquicardia sinusal de reposo -
EKG: disminucion en la
variabili- dad del RR y
prolongacion del QT

- Infarto del miocardio silente

- Muerte subita

Gastrointestinales

-Retardo en la evacuacion
gastrica (gastroparesia)

- Diarrea de predominio
nocturno

- Incontinencia esfinteriana
- Constipacion

Genitourinario

- Disfuncién sexual

- Eyaculacion retrograda
- Vejiga neurogénica con
retencion urinaria e
incontinencia

Alteraciones urinarias

- Retardo reaccion pupilar

- Anhidrosis

- Intolerancia al calor

- Sudoracion gustatoria facial

(ALAD, 2006)

Tabla 24: Examen clinico neuroldgico completo propuesto por el grupo de
Michigan (cada miembro aporta un puntaje por separado)

Puntaje
0 1 2 3
Alteracion Percepcion vibracion | Presente | Disminuido | Ausente
sensibilidad Percepcion de >8 veces | 1-7 veces Ninguna
monofilamento
aplicado 10 veces
Percepcion de Doloroso No
alfileres dooroso
Evaluacién de | Apertura de arteajo Normal | Leve a Severa Ausente
la pérdida de la | en abanico moderada
fuerza muscular | Extensién del grueso
artejo (1)
Dorsiflexion del pie
Reflejos Bicipital Presente | Presente Ausente
Tricipital con
Cuadriceps esfuerzo
Aquiliano

Se considera diagnostico de neuropatia periférica si el puntaje es 7/46 (sensibilidad 80%
especificidad 100%)
(1) Artejo mayor, dedo gordo del pie
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(ALAD, 2006)

Diagnostico diferencial: En pacientes con neuropatia atipica o severa, otras causa
que no sean la diabetes siempre tienen que ser consideradas, tales como medicamentos
neurotoxicos, intoxicacion por metales pesados, el abuso del alcohol, deficiencia de
vitamina B12 (especialmente en aquellos que toman metformina de larga data),
enfermedad renal, neuropatia desmielinizante cronica inflamatoria, neuropatias hereditarias

y vasculitis (ADA, 2014)

Tabla 25: Recomendaciones de manejo y prevencion de la neuropatia diabética

Todos los pacientes deberia ser examinados para la polineuropatia simétrica distal
(DPN) a partir de un diagnostico de la diabetes tipo 2 y 5 afios después del diagnostico
de diabetes tipo 1 y al menos anualmente a partir de entonces, el uso de pruebas clinicas
simples (B) (ADA, 2014).

Pruebas electrofisioldgicas o la remision a un neurélogo rara vez es necesaria, excepto
en situaciones en las que las caracteristicas clinicas son atipicas (E) (ADA, 2014).

El tamizaje de los signos y sintomas de la neuropatia autonoma cardiovascular (NCA)
deberia ser instituido el momento del diagnostico de diabetes tipo 2 y 5 afios después del
diagnostico de la diabetes tipo 1. Pruebas especiales rara vez es necesaria y puede no
afectar a la gestion o los resultados (E) (ADA, 2014).

Se recomiendan el uso de medicamentos para el alivio de los sintomas especificos
relacionadas con la DPN dolorosa y la neuropatia autonémica, ya que pueden reducir el
dolor (B) y mejorar la calidad de vida (E) (ADA, 2014)

Control | -EI DCCT demostro el control glucémico puede dar lugar a una reduccion
glicémico | del 60% en el riesgo de desarrollar neuropatia clinica (Aring et al., 2005)
-La ADA recomienda mantener niveles de glucosa en sangre de 155 mg/dI
(8,6 mmol/L) y un valor de hemoglobina A1C de 7.2%. En pacientes con
DM tipo 2, el valor de A1C debe ser <a 7,0%, y los niveles de glucosa PP
deberia ser inferior a 180 mg/dl (10.0 mmo/L) (2014)

- La AACE recomienda un valor de A1C <a 6,5% (2011)

Cuidados | - El cuidado diario del pie es esencial para la prevencion de complicaciones
del pie de la neuropatia diabética (Aring et al., 2005)

-La ADA recomienda un chequeo anual del pie por parte de un profesional
de la salud en pacientes con Diabetes (B) (2014)

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la causa principal de ceguera en los adultos.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con DM desarrollan retinopatia de fondo

después de siete afios, y la mayoria tienen alguna forma de retinopatia después de 20 afios.
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(AACE, 2001) Ademas el estudio UKPDS demostré que el desarrollo de la retinopatia en
pacientes con DM tipo 2 esta relacionado con la gravedad, tanto la hiperglicemia y
presencia de hipertension, determinandose que el control de estos 2 parametros es clave en

el manejo de esta complicacion. (Fowler, 2008)

Las lesiones de retinopatia diabética incluyen retinopatia no proliferativa,

retinopatia preproliferativa, retinopatia proliferativa y maculopatia.

Tabla 26: Clasificacion de la retinopatia diabética

Retinopatia no | Hallazgo de microaneurismas y hemorragias (puntos rojos) y/o
proliferativa exudados duros. Poner especial atencion a los exudados circinados

(basal) cercanos a la mécula porque sugieren presencia de maculopatia.
(NPDR)

Retinopatia Presencia de areas isquémicas (exudados algodonosos, zonas no
prepoliferativa: | perfundidas visibles mediante angiofluoresceinografia, etcétera
Retinopatia Presencia de vasos de neoformacion en cualquier sitio de la retina,

proliferativa hemorragias prerretinianas, aparicion de tejido fibroso, rubéosis del iris
(PDR)

Maculopatia: Presencia de edema macular que puede no ser visible con la
oftalmoscopia de rutina. Es una de las causas de pérdida rapida de
agudeza visual.

La OMS define como etapas clinicas terminales la presencia de compromiso
significativo de la agudeza visual, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina y
amaurosis

(ALAD, 2006)
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Imagen 10: Manifestaciones de la retinopatia:

Una fotografia de fondo de ojo (Panel A) muestra el ojo izquierdo de un hombre de 57
afios de edad, con una agudeza visual de 20/200, signos de hipertension y edema macular
diabético con retinopatia proliferativa (la region de edema macular se indica mediante el
soporte). Las caracteristicas notables incluyen el estrechamiento de las arteriolas (AN),
hemorragia nervio-fibras (HNF), exudados duros (HE), manchas algodonosas (CWS), el
gotear venosa (VB), y hemorragia prerretiniana (PRH). Coherencia 6ptica tomografia
(Grupo B) con un barrido horizontal a través de la févea central (correspondiente a la linea
horizontal en el panel A) revela engrosamiento marcado y edema de la macula con quistes

(C) y el liquido subretiniano (SRF). (Antonetti, 2012)
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Tabla 27: Recomendaciones de manejo y prevencion de la retinopatia diabética

Manejo

Recomendaciones de prevencion

Referir inmediatamente a pacientes
con cualquier nivel de edema macular,
NPDR, 6 PDR a un oftalmélogo que
tenga conocimientos y experiencia en
el manejo y tratamiento de retinopatia
diabética (A)

Optimizar el control glucémico para reducir el
riesgo o retrasar la progresion de la retinopatia
(A1C <7.0) (A)

La terapia de fotocoagulacion con
laser esté indicado para reducir el
riesgo de pérdida de vision en
pacientes con PDR de alto riesgo,
edema macular significativo y en casis
severos de NPDR. (A)

Optimizar el control de la presion arterial para
reducir el riesgo o retrasar la progresion de la
retinopatia. (< 130/80 mm Hg) (A)

Se recomienda que adultos con diabetes tipo 1 se
realicen un examen de los ojos integral y con
dilatacion por un oftalmélogo u optometrista
dentro de 5 afios después de la aparicion de la
diabetes (B)

Terapia con Anti- Factor de
crecimiento endotelial (Anti- VEGF)
esta indicado para el edema macular
diabético. (A)

Se recomienda que pacientes con Diabetes tipo 2
se realicen examen integral de los ojos con
dilatacion por un oftalmélogo u optometrista
poco después del diagnostico de la diabetes (B)

Si no hay evidencia de retinopatia en uno 0 mas
examenes de la vista, entonces se recomienda la
realizacion de examenes cada 2 afios. En caso de
que haya retinopatia se recomienda repeticion de
examenes anualmente por un oftalmélogo u
optometrista. Se recomienda chequeos frecentes
si hay progresion de la retinopatia. (B)

La presencia de retinopatia no es una
contraindicacion para la terapia de
aspirina para cardioproteccion, ya que
esta terapia no aumenta el riesgo de
hemorragia retiniana. (A)

Las fotografias del fondo de ojo de alta calidad
pueden detectar la retinopatia diabética; sin
embargo la interpretacion clinica de las iméagenes
debe ser realizada por un profesional entrenado
para este fin.

No se considera a la fotografia retiniana como
sustituto para un examen completo de la vista.

(E)

(ADA 2014)

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (también conocida como enfermedad renal diabética) se la

define como proteinuria> 500 mg en 24 horas en pacientes diabéticos (AACE, 2001). Se

la considera la causa principal de insuficiencia renal en los Estados Unidos. Segun el CDC,
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en el 2008 aproximadamente el 44% de todos los nuevos casos de insuficiencia renal

fueron causadas por la diabetes mellitus. (Jabbarpour et al., 2012)

La nefropatia diabética generalmente se manifiesta después de 10 afios de presentar
diabetes tipo 1, y puede estar presente al momento del diagnéstico de la diabetes tipo 2

(ADA, 2014).

La albuminuria persistente en rangos de 30 a 299 mg / 24 h (Microalbuminura) ha
demostrado ser una etapa temprana de la nefropatia diabética en la diabetes tipo 1 y un

marcador para el desarrollo de la nefropatia en la diabetes tipo 2 (AACE, 2001)

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de microalbuminuria incluyen
presion arterial elevada, hiperglicemia, dislipidemia y el tacabo. La micro- y macro-
albuminuria se asocian con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad por
cualquier causa. La prevalencia general de la micro- y macroalbuminuria es hasta un 35%
en ambos tipos de diabetes. Sin embargo, las personas con diabetes tipo 2 presentan la
prevalencia mas alta, en particular las personas nativos americanos, asiaticos, hispanos y
de raza negra, que estan en mayor riesgo de enfermedad renal en etapa terminal (ERET ¢
ESRD) que las personas caucésicas no hispanas. La nefropatia diabética puede progresar a
partir de la microalbuminuria a macroalbuminuria con pérdida progresiva de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) hasta ERET. Después de ser diagnosticados con diabetes, el
2,0% de personas al afio progresan a microalbuminuria, el 2,8% al afio progresa de
microalbuminuria a macroalbuminura y el 2,3% progresa de macroalbuminura a presentar
niveles elevados de creatinitna o a la necesidad de terapia de reemplazo renal (Jabbarpour

etal., 2012).
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Tabla 28: Clasificacion de nefropatia diabética

Nueva Nomenclatura Recoleccion Recoleccion | Recoleccion de
nomenclatura | anterior parcial de la | de orina en orina nocturna
primera orina | 24h minutada
de la mafiana
Relacion Excrecion de | Albuminuria en

albuminuria albuminaen | mcg/minuto
[creatinuriaen | 24h en

mg/g mg/24h
Excrecion de albumina normal < 30mg <30 <20
Albuminuria | Microalbuminuria | 30-299 30-299 20-200
persistente Macroalbuminura | > 300 > 300 > 200

en rangos de

(Jabbarpour et al., 2012).

Existen también marcadores para medir el dafio renal de la enfermedad renal
cronica (ERC) que puede causar la nefropatia diabética .La clasificacion de la Fundacion
Nacional del Rifion se basa principalmente en los niveles de tasa de filtracién glomerular

para el estadiaje de dafio renal (ADA, 2014)

Tabla 29: Estadiaje de enfermedad renal cronica
Estadio | Descripcion TFG (ml/min/1,73 m2 de
superficie corporal)
1 Dario renal con TFG normalo | >90
aumentada
2 Dafio renal con TFG levemente | 60-80
disminuida
3 Disminucién moderada de 30-59
TFG
4 Disminucion severa de TFG 15-29
5 Insuficiencia Renal <15 o requerimiento de
dialisis

(ADA, 2014)
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Gréafico 13: Algoritmo para diagnostico de nefropatia diabética (ALAD, 2006)
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Tabla 30: Recomendaciones para manejo y prevencion de la nefropatia diabética

Manejo

Prevencion

No se recomienda el uso de IECAS 0 ARA
Il para la prevencion primaria de
nefropatia diabética en pacientes diabéticos
con la excrecion de albimina y TA dentro
de parametros normales (B)

Se recomienda uso de IECAS 0 ARA I
(pero no en combinacion) para el
tratamiento de pacientes no embarazados
con niveles albuminura persistente de 30—
299 mg/24 h (C) o > 300 mg/24h (A)

Optimizar el control de valores de Glucosa
para disminuir el riesgo o progresion de la
nefropatia diabética (A1C <7.0) (A)

Cuando se utilizan IECAS, ARA 1l 0
diureticos se recomienda seguimiento de
creatinina y potasio en suero (E)

Se recomienda el monitoreo continuo de la
excrecion de albumina en orina para
evaluar tanto la respuesta al tratamiento y
la progresién de la enfermedad

Optimizar el control de valores de TA para
disminuir el riesgo o progresion de la
nefropatia diabética (< 130/80 mm Hg) (A)
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Cuando la TFG es de menos de 60 ml /
min /1,73 m2, evaluar y manejar las
posibles complicaciones de la ERC(E)

Considere la posibilidad de remitir a un
médico con experiencia en el cuidado de la
enfermedad renal en casos de
incertidumbre acerca de la etiologia de la
enfermedad renal, problemas de gestion
dificil, o enfermedad renal avanzada

No se recomienda reducir la cantidad de la
ingesta de proteinas de la dieta por debajo
de lo habituara en personas con diabetes y
nefropatia diabética (albuminuria.30mg /
24 h) , ya que no altera las medidas de
glicemia, las medidas de riesgo
cardiovascular, o el curso de descenso de
la TFG.

Realizar una prueba anual para cuantificar
la excrecion de albumina en orina en
pacientes con Diabates tipo 1 de date de 5
afios 0 mas y en todos los pacientes con
Diabetes tipo 2 a partir de su diagndstico
de DM.

(ADA, 2014)

El paciente del caso presentd una microalbuminuria de 47,9 mg724h. Lo primero que se

deberia hacer es constatar que esta microalbuminuria sea realmente debido a la diabetes

recientemente diagnosticada o a otra causa

Tabla 31: Diagnostico diferencial de microalbuminuria

ICC

Ejercicio dentro de las 24 horas alrededor del test

Hipertension (si es refractaria considerar enfermedad renal no asociada a diabetes)

Enfermedad renal debido a otra causa que no sea diabetes

(Jabbarpour et al., 2012)

Una vez que se haya hecho el trabajo diagndstico para determinar que la causa de la

microalbuminuria del paciente es realmente a causa de la diabetes se deberia pensar en

agregar ya sea un IECA o un Ara Il a su tratamiento para control de hiperglicemia.
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Complicaciones Macrovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa (alrededor del 70%) de la
muerte en las personas con diabetes, en especial tipo 2. Las personas con diabetes tienen
un mayor riesgo (4x) de tener un evento de ECV que las personas sin diabetes después de
controlar los factores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular, tales como la
edad, la obesidad, el uso de tabaco, la dislipidemia y la hipertensién tensién. Estos
factores de riesgo para enfermedad cardiovascualr son comunes en la diabetes, pero los
datos sugieren diabetes es un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares. Las personas con diabetes también tienen un mayor riesgo (5x) de sufrir
un infarto de miocardio en comparacion a las que no tiene y presentan el doble de riesgo
de sufrir un 1AM recurrente en comparacion de las personas han tenido un IAM previo
pero que no tienen diabetes. Ademas, las personas con diabetes tienen un peor pronostico a
largo plazo después de una IAM, incluyendo un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca

congestiva. (Todd, 2008)

Pacientes con diabetes tipo 2 tienen un riesgo mucho mayor de accidente
cerebrovascular, con un aumento del riesgo de 150-400%. El riesgo de accidente
cerebrovascular relacionado a demencia, recurrencia de accidente cerebrovascular, es
elevada en pacientes con diabetes. Los pacientes con diabetes de tipo 1 también tienen
riesgo aumentado de enfermedad cardiaca coronaria. Los estudios han demostrado que
estos pacientes tienen una mayor mortalidad por cardiopatia isquémica en todas las edades,
en comparacion con la poblacion general. En individuo de s> 40 afios de edad, las mujeres
experimentan una mayor mortalidad por enfermedad cardiaca isquémica que los hombres.
Varios estudios observacionales han mostrado la tasa de mortalidad cerebrovascular es

elevada en todas las edades en Pacientes con diabetes. (Fowler, 2008)
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Tabla 32: Recomendaciones de manejo y prevencion de complicaciones

macrovasculares de la diabetes

Manejo

Prevencion

R 16.5. El electrocardiograma debe formar
parte del estudio inicial de toda persona
con diabetes mayor de 30 afios

Toda persona con diabetes debe llevar a
cabo cambios terapéuticos en el estilo de
vida. Estos incluyen una nutricion
saludable con reduccion del consumo de
grasa'y aumento del consumo de pescado
y vegetales, reduccion del exceso de peso,
incremento en la actividad fisica hasta
lograr al menos 30 minutos de actividad
moderada 3 a 5 veces por semana,
racionalizacion del consumo de alcohol y
abolicion del tabaquismo (A)

Toda persona con diabetes que presente
sintomas tipicos o atipicos de angina o
signos posibles o probables de enfermedad
coronaria debe ser investigada para
enfermedad coronaria, preferiblemente con
una prueba de esfuerzo (recomendacion
A).

Toda persona con diabetes debe procurar
alcanzar y mantener las metas adecuadas
de presion arterial, de lipidos, de glicemia
y HbAlc (AA)

Toda persona con diabetes mayor de 40
afios, hombre o0 mujer, con uno 0 mas
factores de riesgo para enfermedad
coronaria (incluyendo microalbuminuria,
nefropatia clinica, enfermedad vascular
periférica y neuropatia autonémica) debe
ser sometida a una prueba de esfuerzo
(recomendacion B).

Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria o algun factor de riesgo
cardiovascular adicional debe tomar
aspirina a una dosis que oscila entre 75 y
150 mg al dia (A)

La prueba de esfuerzo, si la primera fue
normal, debe repetirse cada dos a cinco
afios segun el caso (recomendacion C).

Toda persona con diabetes mayor de 55
afios y con un factor de riesgo adicional
como hipertension arterial,
microalbuminuria, dislipidemia o
tabaquismo debe tomar un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina
(IECA) (Recomen dacion AA)

En el caso de personas muy obesas 0 con
limitaciones para realizar una prueba de
esfuerzo adecuada, esta debe hacerse con
medicina nuclear (centellografia) o con un
eco estrés. (Recomendacion D).

(ADA, 2014)
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CARDIOVASCULARES

DISLIPIDEMIA HIPERTENSION

' DE VIDA (Ver algoritmo de obesidad)

OBJETIVO: PAS -130
PANEL DE LIPIDOS: Evaluar el riesgo de Enfermedades CDV PAD ~ 80 mmHg

Si las presiones arteriales
IECAS iniciales son >150/100 mmHg:

Si TG> 500 mg/dl, fibratos, k2 Teraple dual

Terapia con Estatinas omega-3 ethyl ester, niacina

Si es intolerante a
estatinas

Tratar  alternativas, bajar Repetir perfil de lipidos, htenskicar

. 7 i terapia para
dosis o frecuencia o agregar evaluar adecuacion y alcanzar objetivos
terapias no estatinicas para tolerabilidad de de acuerdo con
bajar LDL-C terapia.

niveles de riesgo Si no se alcanzan objetivos en 2-3m

Nivel de Riesgo ALTO  DMmiks riesgo OV HTA AF, | Agregar B-bloq o blog de Canales

| BajoHDLE tabsquismo) o COV |
Niveles deseables Niveles deseables de Calcio o tiazidas

Si no se alcanzan objetivos en 2-3m

Agregar junto agente de grupo
anterior, repetir

Si no se alcanzan objetivos en 2-3m

NNRENELYZURGRE intensificar TLC ( pérdida de peso, actividad fisica, cambios en Opciones  adicionales a-blog,
niveles deseados dieta) y control glicémico; considerar terapia adicional. agentes centrales, vasodllatadores
espironolactona)

Para bajar LDL: E Aumentar estatinas, agregar ezetimibe y/o colesevelam y/o niacina
Bajar No HDL-C; TG Aumentar estatinas, agregar OM3EE y/o fibratos y/o niacina
BAJAR Apo 8, LOL-P Aumentar estatinas, y /o ezetimibe y/o colesevelam y/o niacina

Evaluar adecuacion y tolerancia de terapia con laboratorios y seguimiento del paciente

Grafico 14: Recomendaciones de manejo de comorbilidades asociadas a diabetes (HTA y
dislipidemia), (AACE, 2013)

Tabla 33:Recomendaciones de uso de terapia antiagregantes

Se debe considerar la terapia con aspirina (75-162 mg / dia) como estrategia de prevencion
primaria en las personas con diabetes tipo 1 o tipo 2 con mayor riesgo cardiovascular (riesgo a
los 10 afios > 10%). Esto incluye la mayoria de los hombres de entre 0,50 afios 0 mujeres de
entre 0,60 afos que tienen al menos un factor importante de riesgo adicional (antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, hipertension, tabaquismo, dislipemia o alouminuria)
No se recomienda el uso de aspirina para la prevencién de las enfermedades cardiovasculares
en los adultos con diabetes con un bajo riesgo de ECV (riesgo a los 10 afios de ECV < 5%),
tal como en los hombres de edad < 50 afios y mujeres < de 60 arios, sin factores de riesgo de
ECV adicionales), ya que los efectos adversos de sangrado probablemente no compensan los
posibles beneficios

En los pacientes den estos grupos de edad pero con multiples factores de riesgo (riesgo a los
10 afios de 5-10%), se requiere juicio clinico

Se recomienda utilizar la terapia con aspirina (75-162 mg / dia) como estrategia de prevencion
secundaria en los pacientes con diabetes con antecedentes de ECV.

(ADA, 2014)

En el caso, seria recomendable realizar un perfil lipidico, electrocardiograma, monitoreo

de la presion arterial para poder determinar si el paciente necesita tratamiento con
hipolipemiantes, aspirina y antihipetensivos, ademaés del tratamiento para el manejo de la

hiperglicemia, y poder realizar de esa manera un manejo adecuado integral de su Diabetes.
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6.8 Prevencion

Es importante mencionar que la ADA recomienda tanto la glicemia plasmatica en ayunas,
la SOG o la HbAlc como pruebas de tamizaje para pacientes asintomaticos en la poblacion

general. (Inzucchi, 2012)

Tabla 34: Criterios de tamizaje de diabetes mellitus en adultos asintomaticos

Se debe realizar el cribado de DM d en caso de pacientes con sobrepeso u obesidad
(IMC > 25 kg/m2) y algln otro factor de riesgo para el desarrollo de DM como:

e Sedentarismo

e Antecedentes familiares de 1 ° grado de diabetes

e Grupo étnico de alto riesgo (afroamericanos, hispanoamericanos, nativos

americanos, asiaticos americanos y nativos de las islas del Pacifico)

e Personas diagnosticadas previamente de intolerancia a hidratos de carbono o
glucosa alterada en ayunas o HbAlc a 5,7%
Mujer con Historia personal de diabetes gestacional o fetos macrosémicos
Hipertension arterial
Aumento de triglicéridos (> 250 mg/dl) o disminucién de HDL (<35 mg/dl)
Mujeres con sindrome de ovario poliquistico
Condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina (por ej., obesidad
grave 0 acantosis nigricans)
e Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular

En la ausencia de cualquier criterio previo, se recomienda comenzar el tamizaje a los
45 afos de edad

Si los resultados de la prueba de tamizaje son normales, se deben repetir cada tres

afios, considerando un tamizaje mas frecuente en funcién de los resultados iniciales
(proximidad de los valores de glicemia a los niveles diagnésticos) o riesgo basal de
DM (por ej.: prediabetes, pacientes en los que se recomienda tamizaje de DM anual

(ADA, 2014)



Ademas del tamizaje, el manejo de los estados considerados como alto riesgo de diabetes o

Algoritmo Prediabetes

Glicemia en ayunas (100-125) | Intolerancia a la glucosa (140-199) | Sd. Metabdlico (NCEP 2005)

MODIFICACION DE ESTILOS DE VIDA

Terapia Antihiperglicémica
(Glicemia ayunas >100| 2 horas postprandial
>140)

Otros factores de
riesgo
cardiovasculares

Terapias Anti
obesidad

1 criterio de Multiples criterios

Factores de riesgo CDV GLICEMIA Pre DM de Pre DM

Modificacion Algoritmo NORMAL

‘ Progresion Medicamentos
bajo Riesgo

Dislipidemia

Intensifica

DIABETES

anti

obesidad

Proceder a
Algoritmo de
Hiperglicemia

Si la glicemia no normaliza
considerarlos con
precaucion

prediabetes es importante para la prevencién de esta patologia.

Gréafico 15: Algoritmo de manejo de prediabetes. (AACE, 2013)
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ANEXQOS

Este trabajo de titulacion incluye un CD con una presentacion de Power Point interactiva
relacionada al caso clinico aqui analizado. Esta presentacion permite mayor participacion

del lector y entendimiento del caso clinico presentado



