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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que afecta a millones de personas en todo
el mundo siendo monitoreada por varios organismos sanitarios globales, con el objetivo de
crear medidas para reducir su evolucion. El presente articulo fue realizado con base en la
lectura y coleccion de informaciones acerca de la Diabetes Mellitus y sus efectos en las vias
metabdlicas y sus complicaciones agudas y cronicas. Las vias metabolicas mas afectadas en
esta patologia son carbohidratos y lipidos, sobre todo porque ambos son esenciales para el
suministro de energia. El metabolismo de las proteinas también se altera, con la produccion de
intermediarios para el ciclo de Krebs. Como los tejidos son incapaces de captar la glucosa por
fallas en sus transportadores, el organismo aumenta las vias para su produccion y obtencion
de energia, a través del aumento de la gluconeogénesis, lipolisis y produccién de cuerpos
cetonicos.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, Complicaciones, Metabolismo, Manejo.
ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease that affects millions of people around the world and is
monitored by several global health organizations, with the aim of creating measures to reduce
its evolution. This article was prepared based on the reading and collection of information
about Diabetes Mellitus and its effects on metabolic pathways and its acute and chronic
complications. The metabolic pathways most affected in this pathology are carbohydrates and
lipids, especially because both are essential for the supply of energy. Protein metabolism is
also altered, with the production of intermediates for the Krebs cycle. As tissues are unable to
capture glucose due to failures in their transporters, the body increases the pathways for its
production and obtaining energy, through increased gluconeogenesis, lipolysis and production
of ketone bodies.
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INTRODUCCION

Principalmente desde el siglo XX hasta la actualidad la diabetes mellitus ha sido
objeto de estudio, habiéndose desarrollado numerosos avances, tanto en prevencidon como en
tratamiento, que han permitido mejoras en la calidad de vida de los pacientes.

Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay varios hechos a tener en
cuenta que justifican la importancia que se le da a esta enfermedad:

e 347 millones de personas en todo el mundo tienen diabetes;

e en 2004, se estima que 3,4 millones de personas murieron debido a complicaciones
causadas por niveles elevados de glucosa en sangre;

e mas del 80% de las muertes causadas por diabetes ocurren en paises con economias de
ingresos bajos y medios;

e la OMS predice que la diabetes sera la séptima causa de muerte en 2030;

e prevenir o retrasar la aparicion de la diabetes tipo 2 se puede lograr mediante una dieta
equilibrada, ejercicio regular, manteniendo un peso corporal normal y evitando el
consumo de tabaco.

La diabetes es una enfermedad cronica de multiples etiologias, caracterizada por
cambios en el metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos y que puede identificarse
mediante la deteccion de niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia). La glucosa
estd regulada por la insulina, que se produce en el pancreas, y cuando sus niveles son
elevados, esto puede deberse a una produccion insuficiente o ausente de la mencionada
hormona, o a la incapacidad del organismo para utilizarla de manera eficiente. Cuando no hay
control sobre los niveles de glucosa, ya sea porque aun no se ha diagnosticado la diabetes o
porque los pacientes no siguen el tratamiento, se pueden producir graves dafios en todo el
organismo, especialmente a nivel circulatorio y nervioso. Actualmente la diabetes se clasifica

en diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional, junto con otros tipos especificos de



diabetes (por ejemplo, por farmacos o efectos secundarios de algunas enfermedades
genéticas).

El metabolismo se organiza en diferentes vias y es un conjunto de reacciones quimicas
que ocurren en el cuerpo a nivel celular para transferir, convertir y almacenar energia a partir
de los nutrientes ingeridos. Las vias metabdlicas pueden ser anabdlicas (sintesis de moléculas)
o catabolicas (degradacion de moléculas) y ademas de estar interconectadas entre si, estan
controlado enzimdaticamente segun las necesidades energéticas del organismo y la actividad
fisiol6gica. Sin embargo, en algunas patologias todas o algunas de las vias se ven mas o
menos afectadas, provocando cambios que pueden ser graves para el buen funcionamiento del
organismo.

La glucosa presente en el organismo proviene de varias fuentes: 1) directamente de la
dieta, 2) como resultado de la degradacion del glucdgeno en el higado o 3) por su formacion
en el higado a partir de otros compuestos de carbono, como el lactato, piruvato, aminoacidos
y glicerol. La concentracion de glucosa en plasma normalmente se mantiene dentro de un
rango estrecho, a pesar de las variaciones debidas a las necesidades y el suministro de
nutrientes. En condiciones normales, el metabolismo de la glucosa esta controlado, directa e
indirectamente, por la insulina, junto con la hormona glucagén que la regula. Ademas de la
implicacién de la glucosa en varias vias metabodlicas, la insulina también influye en ellas,
reconociendo que cuando este mecanismo regulador se ve afectado, los procesos metabolicos
implicados también sufren cambios. Estas vias metabdlicas son las de los carbohidratos,
lipidos y proteinas (1).

Dado que la enfermedad esta relacionada con las vias antes mencionadas, este trabajo
tuvo como objetivo exponer de manera clara los principales cambios metabolicos en un
individuo diabético, con base en un individuo sin la enfermedad, justificando asi los sintomas

y complicaciones que surgen en la diabetes mellitus.



Para hacer la investigacion del tema, el objetivo de la revision bibliografica fue
realizada con base en la lectura , revision, compilacion de diversas revistas online, sites online
y revision de articulos cientificos para la obtencion de datos y informaciones sobre la
enfermedad Diabetes Mellitus y sus relaciones y cambios generados en el metabolismo del
paciente afectado, por los cuales producen su fisiopatologia y resulta en la produccion de los
sintomas, que cuando no tratado de manera adecuada, produce sus complicaciones

potencialmente letales a los individuos (1).

MATERIALES Y METODOS

La revision se realizé con el objetivo de analizar los efectos de la Diabetes Mellitus
sobre las vias metabolicas de carbohidratos, lipidos y proteinas, y comprender coémo estos
cambios contribuyen a la fisiopatologia de la enfermedad y sus complicaciones. El tema fue
elegido debido a su relevancia clinica y la necesidad de una comprension profunda de las
implicaciones metabolicas de la diabetes para el manejo eficaz de la enfermedad.

Se definieron palabras clave especificas para dirigir las busquedas en las bases de
datos. Se utilizaron términos como '"Diabetes Mellitus", "metabolismo de carbohidratos",
"lipidos", "proteinas", "complicaciones agudas", "complicaciones cronicas" y "fisiopatologia"
para garantizar que se identificaran los estudios relevantes.

La busqueda de articulos y publicaciones cientificas se realizd en bases de datos de
renombre como PubMed, Scopus y Google Scholar. Estas bases de datos fueron elegidas por
el alcance y confiabilidad de las fuentes indexadas, lo que asegura la calidad de los estudios
incluidos en la revision (2).

Para asegurar la relevancia de los estudios se establecieron criterios de inclusion y

exclusion. Se incluyeron unicamente articulos publicados en los ultimos diez afios, escritos en

inglés o portugués, y que abordaran directamente los mecanismos metabolicos asociados a la



Diabetes Mellitus y sus complicaciones. Se excluyeron los articulos que no presentaban un
enfoque centrado en la fisiopatologia o que no fueron revisados por pares.

Los articulos seleccionados fueron leidos criticamente, centrandose en extraer los
principales hallazgos relacionados con los efectos de la Diabetes Mellitus sobre el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. La informacidon se organizod para
construir una narrativa coherente, identificando las principales vias metabdlicas afectadas y
las consecuencias clinicas de estos cambios.

La revision se baso en articulos cientificos revisados por pares, que proporcionaron
datos sobre los cambios metabdlicos especificos que ocurren en pacientes con Diabetes
Mellitus. Estos articulos fueron fundamentales para comprender como las disfunciones en el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas contribuyen al desarrollo de
complicaciones agudas y cronicas de la enfermedad.

Ademas de los articulos de investigacion originales, se utilizaron revisiones de la literatura
para contextualizar los hallazgos y brindar una vision general del conocimiento acumulado
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de la Diabetes Mellitus (2).

Se consultaron documentos de organizaciones de salud como la Asociacion
Estadounidense de Diabetes (ADA) y la Sociedad Brasilefia de Diabetes para garantizar que la
revision estuviera alineada con las practicas clinicas recomendadas y reflejara las Ultimas
actualizaciones en el manejo de enfermedades.

Se utilizaron libros especializados en endocrinologia y diabetes para brindar una base
teorica solida y complementar la informacion obtenida en articulos cientificos. Estos
materiales ayudaron a aclarar conceptos fundamentales y profundizar la discusion sobre las
complicaciones metabdlicas.

Se utilizaron sitios web de instituciones reconocidas para acceder a informacion

actualizada y datos estadisticos sobre la prevalencia y el impacto de la Diabetes Mellitus a



nivel mundial. Se consultaron fuentes confiables, como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para garantizar la exactitud de los datos epidemiologicos (3).

La combinacion de una metodologia bien estructurada y el uso juicioso de materiales
variados aseguraron que la revision bibliografica fuera completa y relevante. El analisis
detallado de las vias metabolicas afectadas por la Diabetes Mellitus y sus implicaciones
clinicas permitidé la construccion de un panorama que contribuye a la comprension de las
complicaciones de la enfermedad y potencialmente ayuda en la identificacion de nuevas

estrategias terapéuticas (3).

RESULTADOS

La diabetes mellitus es un trastorno complejo que afecta el metabolismo de proteinas,
carbohidratos y lipidos, caracterizado por hiperglucemia cronica que resulta de defectos en la
secrecion de insulina o su accion (2). La insulina es una hormona producida en el pancreas
que permite convertir la glucosa obtenida a través de los alimentos, a nivel celular, en energia
necesaria para el funcionamiento normal de musculos y tejidos. Una persona diabética no
puede absorber la glucosa adecuadamente, quedando grandes cantidades en la sangre, lo que
conlleva complicaciones en la salud del individuo (3).

Tras algunas revisiones en cuanto a la definicidn, clasificacion y diagnostico de la
enfermedad, actualmente la diabetes mellitus se clasifica en tres tipos principales: diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional. También existen otros tipos especificos
relacionados con cambios genéticos o determinadas patologias (Federacion Internacional de
Diabetes). Ademas, también se puede considerar la situacion de prediabetes, que, si no se trata
o controla, puede progresar a Diabetes tipo 2. Se caracteriza por niveles de glucosa en sangre

mas altos de lo normal (3).



El diagnostico de diabetes se realiza mediante el analisis de los niveles de glucosa en
una muestra de sangre, preferiblemente después de 8 horas de ayuno, con los valores de
referencia indicados en la imagen 1. Cuando no hay manifestacion de sintomas, se deben
realizar dos analisis de sangre en dias separados.

Imagen 1- ValoreS de glucemia plasmatica para el diagnostico de diabetes (adaptado de la Asociacion Estadounidense de
Diabetes). - Trujillo J. Criterios diagndsticos y efectividad de intervenciones para el manejo de diabetes gestacional.

Valores de glicemia plasmitica em jejum Condicio
=70 mg/dl e <100 mg/dl Normal
=100 mg/dl e <126 mg/dl Pré-diabetes
=126 mg/dl (7 mmol/L) Diabetes
=200 mg/dl (11,1 mmol/L) 2h apods a refeicdo ou
uma bebida com 75¢g de glucose

Fuente: Revista CUIDARTE. 2016 Jul 1;7(2):1251.

En todo el mundo, la diabetes (tipos 1 y 2) afecta a alrededor de 285 millones de
personas. Su prevalencia ha ido aumentando rapidamente y la OMS predice que para 2030, el
namero de adultos con diabetes en todo el mundo superara los 552 millones. Sin embargo,
actualmente mas de 371 millones de personas padecen diabetes y el 50% desconoce que
padece la enfermedad (4). El nimero de personas afectadas también varia dependiendo de la
region a nivel mundial, representando Asia el 60% de la poblacion diabética mundial (3). A
nivel europeo, Portugal se encuentra entre los paises con mayor tasa de prevalencia de
diabetes (4). Este aumento de la incidencia de la diabetes implica la necesidad de crear

programas eficaces de control y prevencion en todo el mundo.



PANCREAS E INSULINA

El pancreas es un 6rgano con dos porciones distintas: la porciéon exocrina y la porcioén
endocrina. El pancreas exocrino esta compuesto por acinos que sintetizan el jugo pancreatico,
formado por varias enzimas digestivas, que posteriormente es liberado al duodeno. El
pancreas endocrino estd compuesto por islotes de Langerhans que secretan hormonas como la
insulina y el glucagdn, liberadas directamente al torrente sanguineo, y que son esenciales para
el metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas (5). El pancreas humano tiene
aproximadamente un millon de islotes de Langerhans, organizados alrededor de capilares y
con cuatro tipos diferenciados de células: células o (responsables de la produccion de
glucagon), células B (productoras de insulina; pueden variar en tamafio, nimero y funcion a lo
largo de la edad del ser humano y representan el mayor numero de células en los islotes,
alrededor del 80%), las células 6 (producen somatostatina) y las células PP (productoras de
péptido pancreatico). Las células de los islotes de Langerhans interactuan entre si mediante el
contacto directo entre ellas y a través de su producto, las hormonas, que tienen un efecto
regulador entre si, modulando aspectos celulares de la nutricion, como la tasa de absorcion de

los alimentos para su almacenamiento celular. o metabolismo de nutrientes (6).

La insulina humana es una hormona de naturaleza proteica que, en su forma
biologicamente activa y circulante, es un mondémero compuesto por dos cadenas
polipeptidicas, la cadena A con 21 aminoacidos y la cadena B con 30 aminoacidos. Estas

cadenas estdn unidas por dos puentes, teniendo la cadena A un puente disulfuro interno (6).

Estructura primaria (secuencia de aminoacidos) de la insulina humana. En la tabla, los
aminoacidos que difieren en humanos, ganado vacuno y porcinos se indican en un color

diferente (7).



La insulina es fundamental en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas
en varios procesos, tales como: la absorciéon y metabolismo de la glucosa por las células del
cuerpo, la prevencion de la liberacion de glucosa del higado, la inhibicién de la degradacion y
liberaciéon de lipidos, permitiendo también que los aminoacidos ingresen a los tejidos

musculares y promuevan la sintesis de proteinas (7).

Durante el ayuno se secreta insulina basal sin necesidad de estimulo exdgeno. Sin
embargo, esta secrecion también ocurre en respuesta a un estimulo exdgeno que ocurre
después de ingerir una comida. Asi, la secrecion de insulina de las células B es estimulada
principalmente por la glucosa, cuando su valor plasmatico es superior a 90 mg/dL (Bilous, R.
y Donnelly, R., 2010). La secrecion de insulina se produce en dos fases. El primero ocurre en
respuesta a un aumento repentino en la concentracion de glucosa, liberandose una gran
cantidad de insulina durante un corto periodo de tiempo. Si la concentracion de glucosa se
mantiene alta, la liberacién de insulina disminuye gradualmente, luego aumenta nuevamente

hasta permanecer constante mientras el estimulo esté presente, siendo esta la segunda fase (8).

El transporte de glucosa al interior de las células se realiza mediante proteinas
especificas llamadas transportadores de glucosa (GLUT) (8). Ademas del GLUT-2 en el
higado, el intestino y rifones, hay otros, pero sélo este y el GLUT-4 dependen de la
estimulacion de la insulina para permitir el transporte de este monosacarido. GLUT-4 se
encuentra en el tejido adiposo y el musculo esquelético. GLUT-2 tiene una baja afinidad por
la glucosa, por lo que aumenta su transporte cuando los niveles plasmaticos son altos. El
GLUT-4 se transloca dentro de las vesiculas a la membrana celular donde se fusiona con ella
y asi permite que la glucosa ingrese a la célula, siendo eliminada y almacenada cuando los
niveles de insulina disminuyen. La insulina ejerce sus principales efectos bioldgicos
uniéndose a un receptor de la superficie celular que, tras varias reacciones, da lugar a la

activacion de otras proteinas y otros sustratos, asi como de moléculas sefializadoras, estando



todo este proceso intrinsecamente ligado al metabolismo de diversos nutrientes. ... y los

efectos de la insulina sobre el crecimiento y la proliferacion celular (8).

También hay dos hormonas importantes secretadas por las células a y 6, el glucagon y
la somatostatina, respectivamente, que tienen efectos diferentes sobre la insulina. La
somatostatina es un potente inhibidor de la insulina y el glucagon. La secrecion de glucagon
es estimulada por una disminucion de la insulina plasmatica y es inhibida por un aumento del

nivel de glucosa (8)

DIABETES TIPO I

La diabetes tipo 1 aparece normalmente en la infancia o la adolescencia, aunque puede
aparecer en otras edades y representa entre el 5 y el 10% de todos los casos de esta patologia.
La incidencia varia en diferentes poblaciones y paises y continia aumentando en todo el
mundo. Un grupo de estudio europeo, EURODIAB, en 2011, informé que en varios paises
europeos habia un aumento anual en la incidencia de diabetes tipo 1 en nifios menores de 15

afios, entre 0,6% y 9,3% (9).

En general, el nimero de personas que desarrollan diabetes tipo 1 ha ido en aumento,
lo que puede deberse a la influencia predominante de factores de riesgo ambientales como el
sedentarismo o infecciones virales, junto con la susceptibilidad genética, desencadenantes de

la aparicion de la enfermedad (9).

La diabetes tipo 1 es una enfermedad cronica en la que el paciente requiere la
administracion de insulina durante toda su vida, permitiendo un control efectivo de la
enfermedad, pero no su curacion (9). La necesidad de administrar insulina se debe a cambios
que se producen en el organismo y que conducen a un mal funcionamiento de las células [ del

pancreas y en consecuencia a una produccion escasa o nula de insulina (9). La etiologia de la



diabetes tipo 1 no se conoce del todo, solo se sabe que la causa principal, en Alrededor del
90% de los casos se deben a una reaccidon autoinmune que provoca la destruccion gradual de
las células B del pancreas y, en consecuencia, la imposibilidad de producir insulina. En este
tipo de diabetes, la velocidad de destruccion de las células B es variable, siendo comun la
progresion rapida en niflos y, aunque también puede ocurrir en adultos, en ellos es mas comin
la progresion lenta, denominandose diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) que a
menudo se confunde inicialmente con la diabetes tipo 2, ya que la actividad residual de las
células B es lo suficientemente larga como para prevenir uno de los primeros sintomas de la

diabetes tipo 1, la cetoacidosis (9).

En algunos casos de diabetes tipo 1 no se detecta un proceso autoinmune o la
presencia de determinados genes y se desconoce su etiologia, lo que entonces se denomina
diabetes tipo 1 idiopatica. En algunas situaciones, puede producirse una recuperacion de la
funcién de las células B, permitiendo un nivel practicamente normal de glucosa en sangre,

haciendo que ya no sea necesaria la administracion exégena de insulina (9).

DIABETES TIPO II

Sin embargo, la situacién ha ido cambiando debido a los cambios en la dieta y al
sedentarismo en edades tempranas, siendo la diabetes tipo 2 cada vez mas comun en nifios y
adultos jovenes. Se trata de un problema de salud global comin que esta directamente
relacionado con factores de riesgo no modificables (predisposicion genética, peso del recién
nacido, etnia, edad e historia de diabetes gestacional) y factores de riesgo modificables

(obesidad, ejercicio fisico, dieta, urbanizacion) que varian segun al tipo de cultura.

Es un trastorno heterogéneo que resulta de la interaccion entre la predisposicion

genética a la enfermedad y factores ambientales. Estos factores asociados crean una



combinaciéon de los dos componentes patologicos principales presentes en la diabetes tipo 2:
resistencia a la insulina con accion disminuida y disfuncion de las células B con secrecion de
insulina disminuida. Asi, ante una disminucién de la sensibilidad a la insulina, las células
aumentan la secrecion de esta hormona para compensar y mantener la concentracion de
glucosa dentro de valores normales. Aunque la mayoria de las personas con resistencia a la
insulina desarrollan la enfermedad, muchas revierten el proceso con cambios en el estilo de
vida, lo que reduce los casos de morbilidad prematura causada por complicaciones derivadas

de la diabetes (10).

METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La glucosa es un monosacarido que juega un papel fundamental en el cuerpo humano.
Los carbohidratos se absorben en el intestino y se presentan a las células en su forma mas
comun, la glucosa. Es el sustrato mas utilizado por los tejidos y el principal que utiliza el
cerebro para obtener energia. Asi, parece que el metabolismo de la glucosa es deficiente en las
enfermedades metabodlicas mas comunes, como la obesidad y la diabetes, contribuyendo asi a
problemas mas graves como la aterosclerosis, la hipertension, la ceguera y las enfermedades
renales. Aunque la glucosa es el monosacarido més utilizado, es importante tener en cuenta
que otros monosacaridos como la fructosa, galactosa y manosa también pueden degradarse

mediante la glucolisis, requiriendo transformarlos en intermediarios glucoliticos (10).

La via glucolitica ocurre en todas las células humanas y puede ocurrir en presencia o
ausencia de oxigeno. En la fermentacion anaerdbica se produce la degradacion de la glucosa a
lactato, con la produccion de 2 moles de trifosfato de adenosina (ATP) a partir de 1 mol de
glucosa. Este proceso suele ocurrir como fuente de energia en casos de emergencia cuando no
hay suministro de oxigeno, manteniendo los niveles de ATP a través de la glucdlisis durante

un corto periodo de tiempo (10). La glucdlisis también se produce en los tejidos en presencia



de oxigeno, en el citosol, siendo el producto final piruvato. El piruvato es completamente
oxidado a CO2 y agua por el complejo piruvato deshidrogenasa y por enzimas del ciclo de
Krebs o ciclo del acido citrico, en el interior de las mitocondrias. A continuacion, sigue la
cadena de transporte de electrones, que dard lugar a la formacién de ATP, mediante la
fosforilacion oxidativa. En este proceso se produce una mayor cantidad de ATP (32

ATP/glucosa) que en la conversion de glucosa a lactato (2 ATP/glucosa) (10).

METABOLISMO LIPIDICO

Los lipidos son moléculas hidrofobicas, principales constituyentes de las membranas
celulares y la forma de almacenamiento de energia mas utilizada por los organismos (10). Las
lipoproteinas son el sistema de transporte de lipidos a lo largo del torrente sanguineo y tienen
diversas densidades. Los triacilglicéridos ingeridos en la dieta se empaquetan con colesterol y
proteinas especificas, formando quilomicrones. En el transporte de lipidos enddgenos, Las
principales lipoproteinas son: lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta

densidad (HDL) (11).

Los 4cidos grasos con catorce carbonos o mas deben estar sometidos a las reacciones
enzimaticas del sistema de transporte de carnitina y para ello necesitan ser activados mediante
la accion de acetil-CoA sintetasas fuera de la membrana mitocondrial. Esta reaccién permite
la union entre el acido graso y la coenzima A, obteniendo acetil-CoA, junto con la conversion
de ATP en AMP y PPi. Tras la activacion, el transporte se realiza por transesterificacion de la
acetil-CoA con carnitina, formando acetilcarnitina, mediante la accion de la carnitina acetil-
transferasa 1. El grupo acilo se transfiere de la carnitina a la coenzima A mitocondrial,
mediante transesterificacion, a través de la carnitina acetil transferasa II. La carnitina libre se

libera en el citoplasma (11).



En la matriz mitocondrial, una serie de reacciones descomponen sucesivamente
unidades de dos carbonos en forma de acetil-CoA, a partir de la acetil-CoA que pasé a la
matriz mitocondrial. La oxidacion de la acetil-CoA produce un enlace entre los dtomos de
carbono a y B (C-2 y C-3), dando lugar a la trans-A2-enoil-CoA. Esta reaccion depende de
FAD vy esta catalizada por la acetil-CoA deshidrogenasa. En la siguiente reaccion, la enzima
enoil-CoA hidratasa cataliza la hidratacion de transA2-enoil-CoA con la formacion de [-
hidroxiacil-CoA; Cambios metabolicos en los diabéticos. Se produce nuevamente una
reaccion de oxidacién con la produccion de B-cetoacil-CoA, catalizada por la enzima [-
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa. Esta enzima depende del NAD, que es el aceptor de
electrones y luego es catalizada por la acil-CoA acetiltransferasa o tiolasa que promueve la
reaccion de la B-cetoacil-CoA con una molécula libre de coenzima A. Asi, se obtiene una acil-
CoA con la que la coenzima A formo el nuevo enlace tioéster, con dos carbonos menos que la
acil-CoA original que entrd en el ciclo de B-oxidacion, en forma de acetil-CoA. La acil-CoA
mas pequeia repite nuevamente el ciclo de [-oxidacion, lo que permite degradarse
completamente en acetil-CoA, que puede usarse en el ciclo de Krebs y sufrir una oxidacion

completa a CO2.

METABOLISMO DE PROTEINAS

El proceso de biosintesis de proteinas es un proceso complejo que involucra la accidon
de ribosomas, ARN mensajero (ARNm), ARN de transferencia (ARNt) y factores proteicos.
El sitio de sintesis es el ribosoma y a ¢l estan unidos tanto el ARNm como el ARNt, que
permiten el correcto crecimiento y ordenamiento de los aminoacidos. Las proteinas son
polimeros de aminodcidos que estan unidos por enlaces peptidicos, los cuales necesitan
activarse antes de entrar en el proceso de sintesis. Esta activacion se produce mediante la

accion del ARNt y enzimas del grupo aminoacil- ARNt sintetasas, con formacion de



aminoacil-ARNt (11). Tres pasos principales permiten la formacién de cadenas polipeptidicas
para la obtencion de proteinas. El proceso comienza con la cadena de iniciacion, en la que el
primer aminoacil-ARNt se une al ARNm, que esta unido al ribosoma, en el sitio que codifica
el inicio de la sintesis de polipéptidos. El sitio de uniéon para el segundo aminoacil-ARNt se
encuentra cerca del primero y se forma un enlace peptidico entre estos dos aminoacidos
activados, alargando la cadena. Este proceso se repite hasta completar la cadena polipeptidica,

siendo el Gltimo paso la terminacion, con liberacion de la cadena formada (12).

El proceso mas comun de degradacion de proteinas con vida media corta se produce
en el citosol y el nacleo de las células mediante la union a la ubiquitina, con gasto de ATP. Las
proteinas defectuosas o con errores de sintesis sufren este tipo de degradacion. Mediante la
accion de enzimas especificas, la ubiquitina envia sefales a las proteinas para su degradacion,
uniéndose a través de su grupo carboxilo terminal a los grupos €-amino de los residuos de
lisina de la proteina marcada. Después del primer enlace de ubiquitina, otros se unen a la
proteina marcada con el mismo tipo de enlace. Luego, la proteina ubiquitinada se degrada a

péptidos en el complejo macromolecular, el proteosoma (12).

DISCUSION

La diabetes mellitus esta directamente relacionada con problemas con las células By la
insulina. En la diabetes tipo 1 se produce una reduccion de la masa de células B debido a su
destruccion autoinmune, dando lugar a una deficiencia total de insulina que puede progresar a
estados de hiperglucemia severa y cetoacidosis. Sin embargo, el resto de células de los islotes
de Langerhans no se ven afectadas, existiendo una produccion excesiva de glucagén, lo que
también contribuye al estado hiperglucémico de los diabéticos (12). La diabetes tipo 2 implica
un fuerte aspecto genético que hace que los individuos estén predispuestos a la obesidad y a la

resistencia a la insulina, condiciones que se ven agravadas por un estilo de vida con poca



actividad fisica y mala alimentacion. A pesar de esto, s6lo cuando las células B ya no son
capaces de compensar la resistencia a la insulina surge la diabetes. Por tanto, la mayoria de las
personas que tienen resistencia a la insulina no desarrollan la enfermedad (13). También se
observan anomalias en la produccion de glucagdn en la diabetes tipo 1 y tipo 2, y su secrecion
no se suprime cuando el cuerpo esta en un estado de hiperglucemia ni se estimula cuando esta
en hipoglucemia (12). En la diabetes, los procesos metabdlicos y las interregulaciones
tisulares en los estados de ayuno y posprandiales sufren cambios, que pueden provocar
sintomas y complicaciones asociadas a la enfermedad, especialmente cuando hay mal Control
Glicémico. La regulacion enzimatica de las vias metabdlicas, como ya se ha comentado,
también se ve afectada en la diabetes segin los niveles de insulina, que son muy bajos o

inexistentes (13)

En la diabetes tipo 1 existe una completa incapacidad para producir insulina por parte
de las cé¢lulas B del pancreas y su destruccion (13). Por tanto, el ratio insulina/glucagdén no
aumenta, manteniendo el higado en constante gluconeogénesis y cetogénesis, no
controlandose adecuadamente los niveles de glucosa en sangre. En el estado posprandial este
efecto aumenta, ya que la gluconeogénesis continua produce mas glucosa, ademas de la
obtenida de la dieta, contribuyendo asi a la hiperglucemia. En el musculo y el tejido adiposo,
el GLUT-4 permanece dentro de las células, impidiendo asi el transporte de glucosa (14).
Junto con la gluconeogénesis alterada en el higado, también hay una degradacion incontrolada
de proteinas en el musculo esquelético, lo que permite mantener la hiperglucemia incluso en
ayunas (13). La degradacion de los lipidos por el tejido adiposo tampoco esta regulada,
aumentando la concentracion plasmatica de acidos grasos y la produccion de cuerpos
cetonicos por parte del higado. Asi, una de las primeras y principales manifestaciones de la
enfermedad, la cetoacidosis, se desarrolla debido a la acumulacion de cuerpos cetonicos y H+.

La oxidacion de los acidos grasos y la formacion de cuerpos cetdnicos no pueden eliminar



completamente los 4cidos grasos producidos en el higado, siendo el exceso esterificado en
triacilgliceroles y dirigido a la sintesis de VLDL. Tanto las VLDL como los quilomicrones no
pueden ser eliminados del torrente sanguineo por la proteina lipasa, ya que su sintesis depende
de la estimulacion de la insulina, lo que resulta en hipertriacilglicerolemia e
hiperquilomicronemia (1, 13). En la diabetes tipo 1, los tejidos y el metabolismo tienen el
mismo comportamiento que en el estado de ayuno, catabolico, con el objetivo de obtener
energia, a pesar de existir suficientes o sobrantes fuentes de aporte energético procedente de la
absorcion en el intestino. Asi, como el organismo reacciona como si estuviera siempre en
ayunas, debido a la falta de produccion de insulina, se produce un gran gasto de tejidos, que

puede conducir a la muerte si no se administra insulina exoégena (1, 13).

En la diabetes tipo 1 existe una incapacidad total para producir insulina por parte de
las células B del pancreas y su destruccion (3, 14). Por tanto, el ratio insulina/glucagéon no
aumenta, manteniendo el higado en constante gluconeogénesis y cetogénesis, no
controlandose adecuadamente los niveles de glucosa en sangre. En el estado posprandial este
efecto aumenta, ya que la gluconeogénesis continua produce mas glucosa, ademas de la
obtenida de la dieta, contribuyendo asi a la hiperglucemia. En el muasculo y el tejido adiposo,
el GLUT-4 permanece dentro de las células, impidiendo asi el transporte de glucosa (14).
Junto con la gluconeogénesis alterada en el higado, también hay una degradacion incontrolada
de proteinas en el misculo esquelético, lo que permite mantener la hiperglucemia incluso en
ayunas (5, 12). La degradacion de los lipidos por el tejido adiposo tampoco esta regulada,
aumentando la concentracion plasmatica de acidos grasos y la produccion de cuerpos
cetonicos por parte del higado. Asi, una de las primeras y principales manifestaciones de la
enfermedad, la cetoacidosis, se desarrolla debido a la acumulacion de cuerpos cetonicos y H+.
La oxidacion de los 4cidos grasos y la formacion de cuerpos cetonicos no pueden eliminar

completamente los acidos grasos producidos en el higado, siendo el exceso esterificado en



triacilgliceroles y dirigido a la sintesis de VLDL. Tanto las VLDL como los quilomicrones no
pueden ser eliminados del torrente sanguineo por la proteina lipasa, ya que su sintesis depende
de la estimulacion de la insulina, lo que resulta en hipertriacilglicerolemia e
hiperquilomicronemia (3, 10). En la diabetes tipo 1, los tejidos y el metabolismo tienen el
mismo comportamiento que en el estado de ayuno, catabdlico, con el objetivo de obtener
energia, a pesar de existir suficientes o sobrantes fuentes de aporte energético procedente de la
absorcion en el intestino. Asi, como el organismo reacciona como si estuviera siempre en
ayunas, debido a la falta de produccion de insulina, se produce un gran gasto de tejidos, que

puede conducir a la muerte si no se administra insulina exégena (3, 12).

La diabetes tipo 2 es una patologia en la que se produce insulina, aunque hay
disfuncion de las células B, con disminucién de la secrecion de la hormona y también
resistencia a la misma, que no se puede compensar por su insuficiente produccion (13). Al
inicio de la enfermedad, las células B todavia son capaces de secretar suficiente insulina para
compensar la resistencia a la insulina, manteniendo los niveles normales de glucosa durante
algan tiempo (14). Sin embargo, el descenso progresivo de las células P justifica la dificultad
que tienen las personas para controlar la hiperglucemia a lo largo del tiempo y la necesidad de
un aumento progresivo del numero y dosis de antidiabéticos per os, asi como la posible

necesidad de insulina ex6gena debido a la resistencia a tratamiento oral (4-6).

Esta condicion estd fuertemente relacionada con la obesidad. Las personas obesas
diabéticas tienen niveles elevados de 4cidos grasos libres e insulina, al igual que las personas
obesas no diabéticas que suelen tener también niveles de insulina superiores a los de un
individuo de peso normal. Ademas, el factor de necrosis tumoral o (TNFa) y la resistina,
producidos por los adipocitos, estdn presentes en grandes cantidades, lo que hace que los
valores de estas moléculas, que tienen un efecto opuesto al de la insulina, también sean

elevados (8). Ademas, la acumulacion de lipidos intramiocelulares interfiere con el



reclutamiento de GLUT-4 en la superficie celular, lo que resulta en una disminucion en la tasa

de transporte de glucosa estimulado por la insulina a las células musculares (14).

La hiperglucemia se produce debido a una insulina insuficiente para controlar la
produccion de glucosa en el higado y permitir que sea capturada por el musculo esquelético.
Por lo tanto, no hay aumento de la fructosa-2,6-bisfosfatasa ni regulacion negativa del
fosfoenolpiruvato carboxilasa, que normalmente ocurriria. En el tejido adiposo y el musculo
esquelético, en respuesta a la estimulacion de la insulina, hay una disminucién en la
translocacion de vesiculas intracelulares de GLUT-4 a la membrana (9). A diferencia de lo
que ocurre en la diabetes tipo 1, la cetoacidosis no suele producirse debido a que existe una
produccién suficiente de insulina para impedir la liberaciéon descontrolada de 4cidos grasos
por parte de los adipocitos. Ademas, los acidos grasos que llegan al higado, tras su
degradacion, se sintetizan de nuevo o se dirigen a la formacion de triacilgliceroles. La
hipertriacilglicerolemia es caracteristica de la enfermedad y normalmente no se desarrolla
hiperquilomicronemia. Esto se debe al aumento de la sintesis hepatica de acidos grasos y su
desviacion del higado para formar triacilglicerol y VLDL, con niveles también elevados de
estas lipoproteinas. Normalmente, la degradacion de lipidos y la gluconeogénesis no pueden
ocurrir simultaneamente, pero en el caso de la diabetes tipo 2, esto sucede debido a la
alteracion, cuando hay resistencia a la insulina, de la via de sefalizacion de la insulina que

controla estos procesos (12).

Un defecto en la via de senalizacion de la insulina en el control de la gluconeogénesis
impide la supresion de la produccion hepatica de glucosa, a través de la PI3 quinasa, con

niveles elevados de insulina (12).

En relacion al control de la sintesis de acidos grasos y su esterificacion, la via de
seflalizacion de la insulina tiene una mayor capacidad de respuesta, lo que conduce a una

produccion excesiva de triacilglicerol (13).



El metabolismo de las proteinas en la diabetes tipo 2 es uno de los menos
comprendidos, aunque las vias relacionadas con las proteinas y los aminoacidos estin muy
influenciadas por la accion de la insulina. La complejidad de comprender plenamente el
efecto de esta patologia sobre el metabolismo queda demostrada por pruebas in vitro e in
vivo, en las que solo los primeros demostraron el efecto anabolico de la insulina con una
disminucion de la degradacion de proteinas en el musculo y un aumento de la sintesis de

proteinas (13).

La combinacion de ejercicio fisico y pérdida de peso (con restricciones dietéticas),
ademas de la medicacion, son las principales medidas a tener en cuenta en la diabetes tipo 2.
La composicion lipidica de la dieta influye a través de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR) y otros factores de transcripcion, la expresion de genes
que codifican proteinas implicadas en la oxidacion de &cidos grasos (9). La contraccion
muscular que se produce durante el ejercicio fisico provoca un aumento de AMP y activa
AMPK, lo que provoca cambios en el metabolismo que promueve la oxidacion de grasas y la

inhibicion de su sintesis (12-14).

COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES.

La hipoglucemia es una complicacion aguda de la diabetes caracterizada por una caida
peligrosa en los niveles de azlcar (glucosa) en sangre. Suele ocurrir cuando hay un
desequilibrio entre la cantidad de insulina o medicamentos hipoglucemiantes que se toman y

la cantidad de carbohidratos consumidos.

La hipoglucemia desencadena una serie de respuestas fisiologicas compensatorias en

el cuerpo, que incluyen:



Liberacion de hormonas contrarreguladoras: cuando los niveles de glucosa en sangre
disminuyen, el pancreas libera la hormona glucagon, que estimula al higado para que
libere la glucosa almacenada en forma de glucégeno. Ademas, las glandulas
suprarrenales liberan hormonas como la adrenalina y el cortisol, que promueven la
liberacion de glucosa de otras fuentes, como la descomposicion de las grasas.
Activacion del sistema nervioso simpatico: La hipoglucemia desencadena una
respuesta de lucha o huida, lo que provoca un aumento de la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y la liberacion de adrenalina, con el objetivo de aumentar la
disponibilidad de glucosa para el cerebro y los musculos.

Sintomas neuroglucopeénicos: La falta de glucosa para el cerebro puede provocar
sintomas como confusion, mareos, dificultad para concentrarse, irritabilidad y cambios

de humor.

La fisiopatologia de la hipoglucemia es compleja e implica una interaccion entre

varios sistemas corporales y hormonas. El objetivo del tratamiento es restablecer rapidamente

los niveles normales de glucosa en sangre para prevenir complicaciones graves.

Algunos factores que pueden desencadenar hipoglucemia incluyen:

Sobremedicacion: Tomar una dosis excesiva de insulina u otros medicamentos para la
diabetes puede reducir excesivamente los niveles de azlcar en la sangre.

Saltarse comidas o hacer ejercicio sin comer adecuadamente: No comer suficientes
carbohidratos puede provocar hipoglucemia, especialmente cuando se combina con
actividad fisica intensa.

Consumo de alcohol: el alcohol puede interferir con la capacidad del higado para
liberar la glucosa almacenada, lo que provoca una caida en los niveles de azlcar en

sangre.



Los sintomas de la hipoglucemia pueden variar de persona a persona, pero
generalmente incluyen: Temblores o sensacion de temblor en las manos, piernas o cuerpo; la
piel se vuelve humeda y fria al tacto, incluso en condiciones normales de temperatura;
Palpitaciones del corazoén; latidos cardiacos rapidos e irregulares; sensacion de hambre
extrema, incluso después de una comida reciente; mareos y debilidad: sensacidon de mareo,
aturdimiento o inestabilidad al estar de pie o moverse; dificultad para pensar con claridad,
desorientacion y dificultad para concentrarse en las tareas; irritabilidad y cambios de humor:
cambios bruscos de humor, irritabilidad, nerviosismo o ansiedad; vision borrosa: Vision

borrosa o dificultad para enfocar correctamente; Fatiga y dolor de cabeza.

Si la hipoglucemia no se trata a tiempo, puede provocar complicaciones mas graves,
como desmayos, convulsiones y coma. Para tratar la hipoglucemia se recomienda consumir
alimentos o bebidas ricas en hidratos de carbono de rapida absorcion, como zumos de frutas,
refrescos normales, dulces o comprimidos de glucosa. En casos mas graves, cuando la
persona no puede tragar o estd inconsciente, es necesario administrar una inyecciéon de

glucagoén o buscar atencion médica de urgencia.

El tratamiento médico de los pacientes con hipoglucemia se basa en la administracion
de 15g de glucosa u otro azicar por via oral. En el caso de pacientes con bajo nivel de
conciencia, el glucagon se administra por via subcutanea mediante inyeccion intramuscular o
subcutdnea y suero de glucosa al 5%. También se puede utilizar la regla del 15 (control
glucémico cada 15 minutos; si no hay mejoria clinica ni glucémica se administra otra dosis de

15g de glucosa).

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion aguda grave de la diabetes, mas
comunmente asociada con la diabetes tipo 1, aunque también puede ocurrir en personas con

diabetes tipo 2. Ocurre debido a la falta de insulina en el cuerpo, lo que conduce a una



descomposicion inadecuada. de grasa como fuente de energia. Como resultado, se produce

una acumulacion de cuerpos cetonicos, que son productos metabolicos acidos.

La fisiopatologia de la cetoacidosis diabética (CAD) implica una serie de cambios

metabdlicos que ocurren debido a la deficiencia absoluta o relativa de insulina en el cuerpo.

La CAD es mas comin en personas con diabetes tipo 1, pero también puede ocurrir en

personas con diabetes tipo 2 en situaciones de estrés extremo o infeccion grave. La falta de

insulina interfiere con el metabolismo normal de los carbohidratos, grasas y proteinas, lo que

resulta en tres cambios principales en la fisiopatologia de la CAD:

Hiperglucemia: con una falta de insulina, las celulas del cuerpo no pueden utilizar
adecuadamente la glucosa como fuente de energia. Esto conduce a la acumulacion de
glucosa en la sangre, lo que resulta en hiperglucemia.

Lipolisis: Debido a la falta de glucosa disponible para las células, el cuerpo comienza
a descomponer las reservas de grasa como fuente alternativa de energia. Esto conduce
a la liberacion de acidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo.

Formacion de cuerpos cetonicos: El acetil-CoA obtenido por oxidacion de &cidos
grasos puede utilizarse en el ciclo de Krebs o convertirse en cuerpos cetonicos cuando
estan en exceso: acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona. Cuando hay poca ingesta
de carbohidratos, el organismo promueve la utilizacion de acidos grasos para obtener
energia, con la produccion de grandes cantidades de acetil-CoA (12). Al comienzo de
la sintesis de cuerpos cetonicos, se condensan dos moléculas de acetil-CoA y se forma
acetoacetil-CoA. Otra molécula de acetil-CoA se condensa y produce 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Esta molécula se degrada a acetil-CoA y acetoacetato,
que puede reducirse a P-hidroxibutirato o puede sufrir una descarboxilacion
espontanea dando lugar a acetona (14). Cuando el acetoacetato se transporta a los

tejidos, se produce una reaccion en las mitocondrias con succinil-CoA con la



produccion de succinato y acetoacetil-CoA, que pueden escindirse en dos moléculas

de acetil-CoA (2, 14).

La acidosis metabolica resultante de la CAD provoca varios cambios fisiologicos en el

cuerpo, que incluyen:

e Desequilibrio electrolitico: la acidosis metabdlica provoca una pérdida de electrolitos,
como sodio, potasio y bicarbonato, debido al aumento de la excrecidn urinaria.

e Deshidratacion: la presencia de hiperglucemia produce un aumento de la diuresis, lo
que provoca una pérdida excesiva de liquidos y deshidratacion.

e Trastornos del equilibrio &cido-base: La acumulacion de cuerpos cetonicos provoca
una disminucién del pH sanguineo, dando lugar a acidosis metabodlica.

e Respuesta hormonal e inflamatoria: la CAD desencadena una respuesta inflamatoria y
hormonal, con una mayor produccién de hormonas contrarreguladoras, como
glucagon, cortisol, catecolaminas y hormona del crecimiento. Estas hormonas agravan

la hiperglucemia y la lipolisis.

La fisiopatologia de la CAD es compleja e implica una serie de interacciones y
cambios metabdlicos. El tratamiento de la CAD implica corregir la deshidratacion y el
desequilibrio electrolitico, administrar insulina para revertir la cetogénesis y normalizar la

glucosa en sangre, y controlar frecuentemente los niveles de glucosa y electrolitos.

La CAD generalmente se desencadena por un conjunto de factores, como:

e Falta de insulina: Puede ocurrir cuando una persona con diabetes tipo 1 no se
administra suficiente insulina o cuando hay resistencia a la accién de la insulina en la
diabetes tipo 2.

e Infecciones: Las infecciones, como una infeccion del tracto urinario o neumonia,

pueden aumentar los requerimientos de insulina y desencadenar CAD.



e Estrés: situaciones estresantes, como traumatismos, cirugias o enfermedades graves,
pueden provocar un aumento de la produccién de hormonas contrarreguladoras, que

antagonizan la accion de la insulina.

Otros factores como el abandono del tratamiento de la diabetes son farmacoldgicos,
como la terapia con insulina; Las transgresiones dietéticas, las cirugias, el embarazo y las
endocrinopatias (como el sindrome de Cushing, enfermedad de base grave) también pueden

contribuir al proceso de desencadenamiento de la enfermedad.

Los principales signos y sintomas producidos en la CAD incluyen: aumento de la sed
(polidipsia) y miccioén frecuente (poliuria); fatiga extrema y debilidad; nauseas y vomitos;
dolor abdominal severo; respiracion rapida y profunda (respiracion de Kussmaul); aliento
cetonico (olor afrutado); confusion, letargo y deshidratacion. La CAD es una emergencia
médica que requiere atencion inmediata. Si no se trata, puede provocar un coma e incluso

poner en peligro la vida.

El diagnostico de CAD se basa en hallazgos de laboratorio, como hemograma
completo, analisis de gases en sangre (arterial o venosa) y analisis de orina. E incluyen

algunos criterios:

e Hiperglucemia >250 mg/dL

e pH<73

e HCO3 <18 mEqg/L

e Brecha anidnica > 10 (debido al aumento de cuerpos cetdnicos)

e Presencia de cuerpos ceténicos >3mmol/dI

e Glucosa presente (generalmente se encuentra cuando los niveles de glucosa en sangre
intravenosa son superiores a 180 mg/dL)

e Cuerpos cetonicos (B- Hidroxibutirato y acetoacetato)



El tratamiento médico de la CAD debe realizarse con monitorizacién continua
(hospitalizacion y en casos graves UCI), identificando el agente desencadenante de la
complicacion, insulinoterapia con insulina cristalina Ul/kg/hora con 100cc de solucion salina
al 0,9%, hidratacién parenteral con solucion isoténica (con un nivel objetivo de glucosa en
sangre de 200 mg/dL, donde se debe cambiar a suero de glucosa al 5%). Cabe destacar la
necesidad de comprobar los valores de potasio, que deben corregirse junto con los de
glucemia. Los pacientes con valores de potasio <3,3 mEq/L deben suspender la terapia con
insulina e iniciar primero la correccion. Los pacientes con niveles normales de potasio deben
comenzar la correccion de forma concomitante con la terapia con insulina. Los pacientes con
hiperpotasemia pueden retrasar la administracion de potasio hasta 3-4 horas después del inicio

del tratamiento.

La prevencion de la CAD implica un control adecuado de la diabetes, con el
cumplimiento del tratamiento farmacoldgico, el control peridodico de la glucemia, una
nutricion adecuada y la busqueda de atencidon médica en casos de infecciones o situaciones

estresantes que puedan desencadenar la CAD.

El estado hiperosmolar hiperglucémico (HHS), también conocido como sindrome
hiperosmolar hiperosmolar no cetéonico (HNCHS), es una complicacion aguda grave de la
diabetes, que se observa con mayor frecuencia en personas con diabetes tipo 2. Se caracteriza
por hiperglucemia grave y deshidratacion extrema, lo que lleva a un estado de alta

osmolaridad en la sangre.

La fisiopatologia de la EHH implica varios cambios metabdlicos, que incluyen:

e Resistencia a la insulina: La resistencia a la insulina presente en la diabetes tipo 2

dificulta que la glucosa ingrese a las células, lo que resulta en hiperglucemia.



e Falta relativa de insulina: aunque algunas personas con HHE pueden tener cierta
produccion de insulina, generalmente es insuficiente para controlar la hiperglucemia.
Esto puede deberse a una combinacion de disminucion de la secrecion de insulina y
aumento de la produccion de hormonas contrarreguladoras como el glucagéon y el
cortisol.

e Hiperglucemia grave: la hiperglucemia en el EHH suele ser muy alta, a menudo
superior a 600 mg/dL (33,3 mmol/L). Este fuerte aumento de los niveles de glucosa en
sangre provoca una diuresis osmatica excesiva, lo que provoca la pérdida de grandes
cantidades de agua y electrolitos a traves de la orina.

e Deshidratacion: la diuresis osmdtica resultante de una hiperglucemia extrema provoca
la pérdida de agua del cuerpo, lo que provoca una deshidratacion significativa. La
pérdida de liquidos puede provocar un aumento de la concentracion sanguinea y un
estado de alta osmolaridad.

e Aumento de la osmolaridad sanguinea: La alta concentracion de glucosa en la sangre y
la consiguiente deshidratacion provocan un aumento de la osmolaridad sanguinea.
Esto puede afectar la funcion cerebral y provocar sintomas neurolégicos como

confusidn, letargo y, en casos graves, coma.

Los sintomas del estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH) pueden desarrollarse
gradualmente durante varios dias y pueden variar en gravedad. Algunos de los sintomas
comunes de EHH incluyen: Sed excesiva (polidipsia); Miccion frecuente debido a diuresis
osmotica causada por hiperglucemia (poliuria); Fatiga extrema; astenia; Pueden producirse
cambios en el estado mental, como confusion, desorientacion y dificultad para concentrarse, a
medida que aumenta la concentracion de glucosa en sangre; visidn borrosa; xerostomia; piel
seca; pérdida de peso; respiracion dificultosa; cambios neuroldgicos como letargo,

somnolencia, convulsiones o incluso coma.



El diagnostico de EHH se basa en el estado clinico del paciente ademas de una
glucemia > 600 mg/dL; osmolaridad plasmatica >320 mmol/’kg y Na >145 mEq/L. EHH es
una emergencia médica que requiere atencion inmediata. El tratamiento implica rehidratacion
intravenosa con solucidén salina para corregir la deshidratacion, administracion de insulina

para normalizar los niveles de glucosa en sangre y control cuidadoso de los electrolitos.

La prevencion de la EHH implica un control adecuado de la diabetes, el cumplimiento
del tratamiento farmacologico, un control periddico de la glucemia, una nutricion adecuada y
la bisqueda de atencion médica en caso de sintomas como aumento de la sed, miccion

frecuente, debilidad o cambios en el estado mental.

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus son afecciones a largo plazo que
se desarrollan debido a la persistencia de niveles altos de glucosa en sangre a lo largo del
tiempo. Estas complicaciones pueden afectar multiples 6érganos y sistemas del cuerpo y son
mas comunes en personas con diabetes tipo 1 y tipo 2 mal controlada. Es importante destacar
que un control adecuado de la diabetes, incluido el mantenimiento de los niveles de glucosa
dentro del rango objetivo, puede ayudar a prevenir o retrasar el desarrollo de estas

complicaciones.

La DM puede aumentar el riesgo y aumentar las complicaciones cardiovasculares,
como enfermedad de las arterias coronarias, ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica. Los niveles altos de glucosa en sangre pueden provocar la
acumulacion de placa en las paredes de las arterias (aterosclerosis), comprometiendo el flujo

sanguineo al corazon, el cerebro y las extremidades (2).



e La enfermedad de las arterias coronarias (EAC) ocurre cuando las arterias que
suministran sangre al corazon se estrechan o se bloquean debido a la acumulacion de
placas de grasa (aterosclerosis). La diabetes mellitus aumenta significativamente el
riesgo de desarrollar CAD. Las personas con diabetes tienen mas probabilidades de
sufrir dafios en las arterias coronarias y de sufrir ataques cardiacos.

e La diabetes también aumenta el riesgo de sufrir un derrame cerebral, que ocurre
cuando el suministro de sangre al cerebro se interrumpe debido a una obstruccion o
ruptura de los vasos sanguineos cerebrales. Las personas con diabetes tienen de dos a
cuatro veces mas probabilidades de sufrir un derrame cerebral en comparacion con las
personas sin diabetes.

e Laenfermedad arterial periférica (EAP) afecta las arterias que suministran sangre a las
piernas y los brazos. En la diabetes, la EAP es mas comun y puede provocar
problemas de circulacion, dolor en las piernas durante el ejercicio (cojera) y un mayor
riesgo de Ulceras y amputaciones en las piernas.

e La insuficiencia cardiaca ocurre cuando el corazon no puede bombear sangre
adecuadamente para satisfacer las necesidades del cuerpo. La diabetes aumenta el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y las personas con diabetes tienen mas
probabilidades de sufrir un curso mas grave de la enfermedad.

e La miocardiopatia diabética es una afeccion en la que el masculo cardiaco se debilita y
no puede bombear sangre de manera eficiente. La diabetes mellitus puede provocar
cambios estructurales y funcionales en el corazon, dando lugar al desarrollo de esta

afeccion.

El tratamiento de las complicaciones cardiovasculares implica medidas para controlar

los factores de riesgo cardiovascular, como el control de la glucemia, el control de la presion



arterial, el control del colesterol y los triglicéridos, el uso de medicamentos cardiovasculares

adecuados y la adopcion de un estilo de vida saludable (3).

La neuropatia diabética es una complicacién comun de la diabetes y afecta los nervios
periféricos del cuerpo. Los sintomas pueden incluir hormigueo, entumecimiento, dolor, ardor
y debilidad muscular. La neuropatia diabética puede afectar los pies y las piernas, asi como
otros organos como el sistema digestivo, provocando problemas de digestion y disfuncion
eréctil. El tratamiento consiste en controlar los niveles de glucosa en sangre y aliviar los
sintomas. Se pueden recetar medicamentos para controlar el dolor neuropético y se pueden
recomendar terapias fisicas, ocupacionales u otras terapias complementarias para mejorar la

funcion y el bienestar.

La retinopatia diabética es una complicacion ocular causada por dafio a los vasos
sanguineos de la retina. A largo plazo, puede provocar pérdida de vision y ceguera. Es
importante que las personas con diabetes se realicen exdmenes oculares peridodicos para

detectar la retinopatia a tiempo y recibir el tratamiento adecuado.

El tratamiento de la neuropatia diabética generalmente implica un control estricto de
los niveles de glucosa en sangre y la presion arterial, asi como exdmenes oculares periddicos
para una deteccidon temprana y un tratamiento adecuado. En algunos casos pueden ser

necesarios tratamientos como la fotocoagulacion con laser, inyecciones intravitreas o cirugia.

La nefropatia diabética es un dafio renal causado por dafio a los pequefios vasos
sanguineos de los rifiones. Puede provocar insuficiencia renal crénica y, eventualmente, la
necesidad de dialisis o trasplante de rifion. Un control estricto de la glucemia y la presion
arterial, junto con la deteccion y el tratamiento precoces de la nefropatia, son claves para

frenar su progresion. Su tratamiento pasa por un control estricto de los niveles de glucosa en



sangre y de la presion arterial, asi como el uso de medicamentos para proteger los riflones. En

casos mas avanzados pueden ser necesarios tratamientos como dialisis o trasplante de rifion.

El pie diabético es una complicacion grave que implica dano a los nervios y vasos
sanguineos de los pies. Puede producirse pérdida de sensibilidad en los pies, haciéndolos
vulnerables a heridas, infecciones y tulceras que pueden provocar amputaciones. La
prevencion, el cuidado regular de los pies y un adecuado control de la glucosa son
fundamentales para evitar el pie diabético. El tratamiento puede incluir vendajes apropiados,

uso de calzado apropiado, control

Generalmente, las personas con diabetes tienen mas probabilidades de desarrollar
problemas en la piel, como infecciones fingicas y bacterianas y picazén intensa. Mantener
una higiene adecuada, controlar los niveles de glucosa y tratar tempranamente las infecciones

de la piel son medidas importantes para evitar complicaciones mas graves.

Ademas de estos enfoques especificos para cada complicacion, es importante enfatizar
la importancia del control general de la diabetes, incluido el control glucémico, el control
regular de los niveles de glucosa en sangre, el cumplimiento del plan de alimentacion
adecuado, la actividad fisica regular, el no fumar y el manejo del estrés. El seguimiento
médico periodico y el trabajo en equipo con un equipo multidisciplinario de profesionales
sanitarios son esenciales para el tratamiento eficaz de las complicaciones cronicas de la

diabetes mellitus.

CONCLUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad metabolica que afecta a millones de personas
en todo el mundo, a edades cada vez mas jovenes, provocando complicaciones adyacentes que

pueden aumentar la movilidad. Por ello, esta patologia ha sido monitoreada por varios



organismos sanitarios globales, con el objetivo de crear medidas y guias para reducir su

evolucion y el nimero de nuevos casos, que ha demostrado ser exponencial.

Se clasifica en diabetes tipo 1, tipo 2 y gestacional, cada una de las cuales se asocia
con cambios en las células B y/o la secrecion de insulina. Estos cambios afectan las vias
metabdlicas de las proteinas, lipidos y carbohidratos, dando como resultado las enfermedades

secundarias que ocurren en la diabetes.

En general, las vias metabolicas mas afectadas en esta patologia, aunque varian segiin
el tipo de diabetes, son los carbohidratos y los lipidos, sobre todo porque ambos son
esenciales para el suministro y almacenamiento de energia. El metabolismo de las proteinas
también se altera, a nivel de la sintesis de proteinas, con cambios en la transcripcion genética
de varios actores de las rutas metabodlicas y la produccion de intermediarios para el ciclo de

Krebs y proteinas intracelulares.

Las complicaciones agudas de la diabetes pueden ocurrir tanto en la diabetes tipo 1
como en la diabetes tipo 2. Estas complicaciones pueden surgir rapidamente y requerir
atencion médica inmediata. Algunas de las complicaciones agudas mas comunes de la

diabetes incluyen:

La primera complicaciéon aguda que podemos mencionar es la hipoglucemia: es una
condicion en la que el nivel de azucar en sangre baja peligrosamente. Puede ocurrir cuando
alguien toma demasiados medicamentos para la diabetes, se salta comidas, hace ejercicio
intenso o consume alcohol sin comer adecuadamente. Los sintomas incluyen temblores, sudor
frio, confusion, hambre intensa, palpitaciones y, en casos graves, convulsiones o pérdida del

conocimiento.

Otra complicacion es la cetoacidosis diabética (CAD): es una complicacion grave de la

diabetes, mas comun en la diabetes tipo 1, pero también puede ocurrir en la diabetes tipo 2. La



CAD ocurre cuando el cuerpo no puede usar la glucosa adecuadamente debido a la falta de
insulina y comienza a descomponer la grasa como fuente de energia. Esto conduce a la
produccion de un exceso de cuerpos cetonicos, lo que provoca la acidificacion de la sangre.
Los sintomas incluyen nduseas, vomitos, dolor abdominal, aliento con cetonas, respiracion

rapida, letargo y, en casos graves, coma.

Sindrome hiperosmolar hiperglucémico no cetonico (HNCHS): esta complicacion
ocurre principalmente en la diabetes tipo 2 y se caracteriza por niveles de glucosa en sangre
extremadamente altos. Puede ser provocada por infecciones, medicamentos, estrés u otras
condiciones médicas. Los sintomas incluyen sed extrema, miccion excesiva, debilidad, vision

borrosa, confusion mental y, en casos graves, coma.

La diabetes, si no se controla adecuadamente, puede provocar complicaciones cronicas
que afectan a multiples o6rganos y sistemas del cuerpo con el tiempo. Las complicaciones

cronicas mas comunes de la diabetes incluyen:

e La diabetes aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, como enfermedad de
las arterias coronarias, ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares, presion
arterial alta y enfermedades arteriales periféricas. Los niveles altos crénicos de azucar
en sangre pueden dafiar las paredes de los vasos sanguineos, lo que aumenta la
probabilidad de que se formen placas ateroscleroticas y restrinja el flujo sanguineo.

e La neuropatia diabética es una complicacion que afecta los nervios periféricos. Puede
provocar sintomas como entumecimiento, hormigueo, dolor, debilidad muscular y
problemas de coordinacion. Esta afeccidn suele afectar los pies y las piernas, pero
también puede afectar dérganos internos como el sistema digestivo, el sistema urinario

y el sistema cardiovascular.



La nefropatia diabética es una complicacion que afecta los rifiones. Ocurre debido al
dafio a los pequefios vasos sanguineos de los rifiones causado por un nivel alto de
azucar en sangre. La nefropatia diabética puede provocar insuficiencia renal cronica vy,
eventualmente, la necesidad de dialisis o trasplante de rifion.

La retinopatia diabética es una complicacién que afecta los ojos. Los niveles altos de
azucar en sangre dafian los vasos sanguineos de la retina y provocan la pérdida de la
vision. La retinopatia diabética puede progresar lentamente y causar visién borrosa,
manchas oscuras o pérdida de liquido de la retina. En casos avanzados puede provocar
ceguera.

La diabetes también puede afectar el sistema nervioso autdbnomo, que controla
funciones corporales involuntarias como la regulacion de la presion arterial, la
digestion y la funcion sexual. Esto puede provocar problemas como disfuncion eréctil,

gastroparesia (retraso en el vaciado gastrico) y trastornos urinarios.
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