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Monografias de Educacion Continua

Clasificacion y etiopatogenia de la diabetes mellitus

DEFINICION

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por un déficit ab-
soluto o relativo de insulina. A consecuencia de ello se producen alte-
raciones en el metabolismo de hidratos de carbono, proteinas y lipi-
dos, destacando la hiperglicemia. Sus manifestaciones clinicas son va-
riables, desde pacientes asintoméaticos por muchos anos a enfermos
que desarrollan descompensaciones agudas graves, como cetoacido-
sis. Su evolucién, generalmente cronica, se asocia a complicaciones
vasculares y neurologicas que producen invalidez y reducen la expec-
tativa de vida.

CLASIFICACION

La OMS aprobé en 1985 una clasificacion que considera las cate-
gorias clinicas de diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa y las
categorias de riesgo para desarrollar diabetes (Tabla 1).

Categorias clinicas

Diabetes mellitus. Existe hiperglicemia en ayunas o una prueba de
tolerancia a la glucosa caracteristicamente alterada. Hay tres categorias
clinicas con patogenias diferentes:

a) Diabetes mellitus tipo I. Los pacientes son insulinodependientes
(DMID), porque son insulinopénicos y requieren de insulina exége-
na para evitar la cetoacidosis. Se presenta habitualmente en suje-
tos jovenes (< 40 afios), de peso normal o enflaquecidos, aunque
puede aparecer a cualquier edad. )

b) Diabetes mellitus tipo Il. Son diabéticos insulino nodependientes
(DMIND), porque su defecto mayor es la insulinorresistencia, no
presentando cetoacidosis, salvo en graves descompensaciones
por enfermedades intercurrentes, como infeccion. La mayoria
(70%) de estos pacientes son 0besos.

c) Diabetes mellitus secundaria. El sindrome diabético puede apare-
cer asociado o como consecuencia de otras entidades patologicas,
tales como:
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- Enfermedades pancredticas: pancreatitis aguda y cronica, cancer,
hemocromatosis, fibrosis quistica, pancreatectomias.

- Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, feocromoci-
toma, hiperaldosteronismo primario, glucagonoma, somatostati-
noma.

- Inducida por drogas: diuréticos (tiazidas, furosemida), hormonas
(corticoides, progestagenos), fenitoina, dcido nicotinico.

— Anormalidades en receptores de insulina: lipodistrofia congénita,
anticuerpos antirreceptores.

- Sindromes genéticos: distrofia mioténica, ataxia-telangectasica, sindro-
mes de Down y Turner, entre otros.

Intolerancia a la glucosa. Son individuos que tienen una prueba de
tolerancia anormal, sin llegar a los niveles de los pacientes diabéticos.
Aunque siempre mantienen glicemias de ayuno normales, ellos tienen
un alto riesgo de progresar a la diabetes, estimandose que esto ocurre

TABLA 1

CLASIFICACION DE DIABETES MELLITUS

E INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

CLINICAS

— Diabetes mellitus
Insulino dependiente (DMID - Tipo I)
Insulino nodependiente (DMIND - Tipo Il)
Secundaria

- Intolerancia a la glucosa

- Diabetes gestacional

DE RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES MELLITUS O
INTOLERANCIA

’ - Intolerancia previa a la glucosa ‘
‘ - Intolerancia potencial a la glucosa 1




en 1% a 5% de los intolerantes a la glucosa, por afo de evolucion. Por
ello, esta situacion puede considerarse como una etapa preclinica de
la diabetes, especialmente de la tipo Il. La importancia de su
diagndstico mediante una prueba de tolerancia es que estos indivi-
duos no desarrollan las complicaciones clasicas de los diabéticos si
se previene su desarrollo, evitando factores desencadenantes como
obesidad, embarazo y drogas.

Diabetes gestacional. Es la diabetes o intolerancia a la glucosa que
aparece en una mujer embarazada. No se incluyen las mujeres
diabéticas diagnosticadas que se embarazan (diabetes pregestacio-
nal). .

La diabetes gestacional se asocia a mayor morbimortalidad perina-
tal, lo que obliga a un control cuidadoso. La mayoria de las mujeres
vuelven a la normalidad después del parto, pero un 30% a 40% desa-
rrollan diabetes al cabo de 5 a 10 afos. En el puerperio alejado debe
repetirse una prueba de tolerancia a la glucosa para reclasificar a la
paciente como diabética, intolerante o intolerante previa a la glucosa.

Categorias de riesgo de diabetes mellitus o intolerancia a la
glucosa

Intolerancia previa a la glucosa. Son los individuos que han pre-
sentado diabetes o intolerancia a la glucosa, pero que en este momen-
to son normales. Esto se observa en obesos que reducen peso, en
mujeres que tuvieron una diabetes gestacional o en pacientes que tu-
vieron hiperglicemia a raiz de un estrés transitorio por cirugia, infeccio-
nes, accidentes vasculares, etcétera. Todas estas condiciones se aso-
cian a un aumento temporal de la resistencia a la insulina, por lo que
cuando ella cede mejoran su situacion metabdlica y normalizan las gli-
cemias.

Intolerancia potencial a la glucosa. Son individuos normales que
tienen un mayor riesgo estadistico de desarrollar diabetes o intoleran-
cia. En este grupo se incluyen los familiares consanguineos de
diabéticos, mujeres con antecedentes de hijos macrosémicos, obesos
y dislipidémicos con fenotipo lll, IV y V, entre otros.

TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico y clasificacion de diabéticos e intolerantes a la
glucosa se usan los niveles de glicemia en ayunas y las pruebas de
tolerancia a la glucosa.

Glicemia en ayunas

Sus valores normales en plasma después de diez a doce horas de
ayuno son menos de 105 mg/dl en la mujer embarazada y menos de
115 mg/dl en el resto de los individuos.

Tolerancia oral a la glucosa

Es un examen de gran importancia para la pesquisa y cuando se
necesita una mayor precision diagnoéstica. No es necesario realizarlo
en pacientes diabéticos ya reconocidos. Esta indicado en individuos
con diagnéstico dudoso, como son quienes han presentado hipergli-
cemias ocasionales o valores limitrofes, asi como sujetos con glucosu-
ria positiva, pero con glicemias de ayuno normales. También es util
para un diagnéstico precoz, que puede permitir la prevencién de la
diabetes, en sujetos con antecedentes familiares, en obesos y disli-
pidémicos, en mujeres con antecedentes de mala historia obstétrica
(mortinatos, aborto habitual) o con historia de macrosomia fetal (peso
de nacimiento > 4 kg).

La prueba de tolerancia a la glucosa debe hacerse con una dieta
libre de hidratos de carbono y sin medicamentos que alteren el meta-
bolismo de la glucosa. El dia del examen, el paciente debe estar en
ayunas durante 10 a 12 horas, permanecer en reposo y sin fumar du-
rante el procedimiento. Se determina glicemia en ayunas y luego de
ingerir 75 g de glucosa (1,75 g/kg de peso en nifos, con un maximo de
75g).

Los niveles de glicemia en plasma normales son:

En ayunas < 115 mg/d|
alos 30 minutos < 200 mg/dl
alos 60 minutos < 200 mg/dl
alos 90 minutos < 200 mg/dl
a los 120 minutos < 140 mg/dl

Por la trascendencia que tiene la diabetes gestacional, toda mujer
embarazada que no tenga intolerancia a la glucosa ya demostrada
debe ser evaluada entre las 24 y 28 semanas de gestacion con una
glicemia después de 1 hora de ingerir 50 g de glucosa. Si la glicemia
es = 140 mg/dl, debe efectuarse una prueba de tolerancia oral,
determinando glicemias en ayunas y luego de ingerir 100 g de
glucosa. Los valores normales en plasma son:

En ayunas < 105 ma/dl
alos 60 minutos < 190 mg/d
alos 90 minutos < 165 mg/dl
a los 120 minutos < 145 mg/dl

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Diabetes mellitus

En adultos, debe existir uno de los siguientes criterios:

- Glicemia en plasma (en cualquier momento) = 200 mg/dl, asociada
a sintomas clasicos (polidipsia, poliuria, baja de peso).

-~ Dos o mas glicemias en ayunas = 140 mg/dl. No es suficiente para
el diagnéstico encontrar s6lo una glicemia alta en ausencia de sinto-
mas.

-~ Prueba de tolerancia a la glucosa alterada:

Glicemia en ayunas Variable
alos 30, 60 6 90 minutos = 200 mg/d|
a los 120 minutos = 200 mg/d!

En nifios se aceptan como criterios diagnosticos:

— una glicemia (en plasma) > 200 mg/d| asociada a sintomas clasicos

- dos glicemias en ayunas = 140 mg/d|

- glicemias a las dos horas y una intermedia = 200 mg/dl, en dos
pruebas de tolerancia a la glucosa.

Intolerancia a la glucosa
Se reconoce por una prueba de tolerancia oral alterada lo siguiente:

Glicemia en ayunas (plasma) < 140 mg/d|
a los 30, 60 6 90 minutos = 200 mg/dl
a los 120 minutos 140-200 mg/dl.

En los nifos se exige que la glicemia en ayunas sea < 140 mg/dl y
quc a los 120 minutos sca mayor a 140 mg/dl.

Diabetes gestacional

El criterio més aceptado es el propuesto por O'Sullivan y Mahan,
quienes aceptan este diagnostico cuando al menos dos glicemias en
plasma exceden los valores antes sefialados para la prueba de tole-
rancia en la embarazada.

ETIOPATOGENIA

Aun cuando el sindrome diabético comparte los defectos metabélicos,
especialmente la hiperglicemia y sus consecuencias, tiene una etiopa-
togenia heterogénea. Incluso, dentro de las categorias primarias de
los tipos | y Il hay diferentes factores hereditarios y ambientales que
desencadenan el trastorno endocrino y metabdlico.

Vol. 21 N°1 1992



Diabetes mellitus tipo |

La patogenia de la diabetes insulinodependiente se muestra en la
Figura 1.
Factores genéticos. Se ha observado una mayor prevalencia de dia-
betes mellitus tipo | en individuos que presentan algunos antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad HLA que controla la respuesta
inmune. Asi, existe asociacion con antigenos HLA DR3 y DR4, lo que
estaria reflejando que estos individuos tienen una mayor susceptibili-
dad genética para desarrollar la enfermedad. El hecho de no heredar
la diabetes, sino la susceptibilidad, explica que la enfermedad se haga
presente solo en el 50% de los gemelos idénticos de diabéticos tipo 1.

Factores desencadenantes. Se reconoce que en la patogenia de la
diabetes mellitus tipo | existe un fendmeno de inmunoagresion, con
presencia de anticuerpos anticélulas beta insulares. Estos anticuer-

pos pueden preceder en meses la aparicion del defecto metabdlico.
Morfolégicamente se ha demostrado un fendmeno inflamatorio con
infiltrados linfocitarios de los islotes (insulitis). Con el tiempo se
destruyen las células beta y decaen los niveles de autoanticuerpos.

Entre los factores desencadenantes de esta autoinmunoagresion han
sido sefialados algunos virus. Los argumentos de una agresion viral
selectiva se basan en que se ha reproduado el dafno en animales ino-
culando Reo virus tipo 3, Coxsackie B4, virus rubéola y encefalitis. Ade-
mas, la diabetes mellitus tipo | tiene una aparicion estacional, precedi-
da de episodios de parotiditis, hepatitis, mononucleosis, rubéola € in-
fecciones por virus Coxsackie, habiéndose detectado anticuerpos an-
tivirales. También se han aislado virus en el pancreas de diabéticos
tipo | de inicio reciente. Es discutible si los virus pueden causar un
dano directo. Parece mas probable que sean desencadenantes de una
autoinmunoagresion que conduce a la pérdida de las células beta in-
sulares.
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Diabetes clinica

Otros pacientes con diabetes tipo | (menos del 10%) tienen anti-
cuerpos antiinsulares asociados a anticuerpos antitiroideos, antiadre-
nales y antimucosa gastrica, conformando una de las formas del sindro-
me de Schmidt o de deficiencia poliglandular.

Diabetes mellitus tipo Il

La patogenia de la diabetes no-insulinodependiente se muestra en
la Figura 2.

Factores genéticos. Aunque no se duda que la herencia juega un rol
en |a patogenia en estos diabéticos, no se ha demostrado un defecto
unico que explique la resistencia a la accion de la insulina, que es el
elemento mas importante para el desarrollo de la enfermedad. Las al-
teraciones genéticas parecen ser variadas y su expresion clinica hete-
rogénea. Asi, hay estudios en gemelos con diabetes meliitus tipo Il
que han demostrado una concordancia de mas del 90%. Por otra par-
te, existen formas que se heredan con alta penetracion genética, con
caracteristicas autosémicas dominantes no relacionadas al cromoso-
ma X, las que se presentan como DMIND en nifios (MODY: Maturity
Onset Diabetes of the Young).

En la actualidad, hay pocas evidencias para aceptar que exista un
defecto en el gen de la insulina, aunque hay algunos casos descritos
con mutaciones a ese nivel. En la gran mayoria de los pacientes con
DMIND el hecho central es una resistencia a la insulina, que se expre-
sa principalmente en el musculo estriado, con menor utilizaciéon de la
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Figura 1. Patogenia de la diabetes mellitus tipo I. La hipétesis con-
templa una susceptibilidad genética para desarrollar un fenémeno
de inmunoagresion, que precede por meses a la aparicion clinica de
diabetes. (Ver explicacion en el texto.)

glucosa, y en el higado, con un aumento de la produccién de glucosa
que no es suficientemente reducida con la administracion de insulina.
La hipétesis mas aceptada es que la resistencia a la insulina se debe
a un defecto a nivel postreceptor de insulina, ya sea en la generacion
del segundo mensajero de la hormona (tirosina kinasa), en los trans-
portadores de la glucosa o en una anormalidad en las enzimas com-
prometidas en la utilizacion intracelular de la glucosa.

Por ello, estos pacientes tienen secrecion de insulina, e incluso pue-
de haber hiperinsulinemia que compensa inicialmente la resistencia
insulinica. Al mantenerse esta situacion, la capacidad de secrecién in-
sulinica llega hasta un limite, después del cual aparece la hiperglice-
mia, que a su vez deteriora la secrecion hormonal (efecto “téxico™ de
la hiperglicemia), acentuando el trastorno.

Factores desencadenantes. Ellos actuarian favoreciendo la resisten-
cia insulinica y, por consiguiente, la aparicion del trastorno metabélico
en sujetos genéticamente predispuestos. Embarazos sucesivos, dro-
gas (corticoides, gestagenos, diuréticos) y especialmente la obesidad,
inducen resistencia insulinica.



a insulina

1 Produccién
glucosa
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B Deficiencia

Genétca de insulina

La obesidad se asocia a una reduccion del namero de receptores de
insulina, aunque ello parece mas bien ser la consecuencia del hiperin-
sulinismo (down regulation). La obesidad produce una resistencia
insulinica postreceptor, pues en ella existe una mayor lip6lisis y un au-
mento de la disponibilidad de acidos grasos libres, que reducen la uti-
lizacion de la glucosa a nivel muscular.

El reconocimiento de estos factores, especialmente el relacionado
con la obesidad, es importante, ya que la mayoria de este tipo de
diabéticos tiene este problema. La reduccion del sobrepeso mejora el
control metabdlico e incluso puede conducir a la normalizacion de las
glicemias.

PREVALENCIA

La prevalencia de la diabetes mellitus es variable en distintas comu-
nidades. En Chile se estima que ella alcanza al 1,2% de la poblacién
general. La prevalencia es baja en menores de 40 afios, edad por de-
bajo de la cual se inicia la diabetes mellitus tipo |. Con la edad, la dia-
betes aumenta su frecuencia, de tal manera que en mayores de 40
anos alcanza cifras del 5% (Tabla 2). La prevalencia de intolerancia a
la glucosa se estima en un 10% de esa misma poblacién.

Hiperinsulinemia

Figura 2. Patogenia de la diabetes mellitus tipo Il (adaptada de De
Fronzo). La resistencia a la insulina conduciria a hiperglicemia e hi-
perinsulinemia, que a su vez acentuarian la resistencia. La diabetes
se desarrolla cuando hay una secrecion deficiente de insulina para
compensar la mayor resistencia. (Ver explicacién en el texto.)

TABLA 2

PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS

EDAD PREVALENCIA
(afos) (%)
5-19 0,024
20-39 0,24
40 -59 3,0
=60 93

El 80% de los diabéticos son tipo II, un 10% son tipo | y el resto tiene
una clasificacion imprecisa o son secundarios a otras enfermedades.
La gran mayoria de los diabéticos son tipo II, obesos y adultos.

Recientemente se ha estudiado la incidencia de DMID en la Regién
Metropolitana de Santiago, encontrandose una incidencia anual, por
100.000 habitantes menores de 15 afos, de 1,69 para hombres y 2,15
para mujeres.
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