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Resumen

En Costa Rica se tiene una poblacion grande de personas diabéticas, hasta el 2014, con
mas de 218,000 personas propensas a reacciones adversas, como lo son las hipoglucemias.

Ademas, el 60 % de las personas, quienes no la viven, se encuentran en riesgo de padecerla.

La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) aumenta sus recursos economicos,
relacionados con la atencion de pacientes diabéticos. De acuerdo con datos del area de
Estadistica de Salud de la CCSS, en el 2015, esta enfermedad cronica estaba afectando
considerablemente a la poblacion costarricense, al punto que generaba diariamente 1215
consultas, 104 atenciones de pacientes por complicaciones en los servicios de emergencia, 10

egresos, una amputacion y una persona fallecida en los distintos centros de salud.

La Federacion Internacional de Diabetes, en el 2015, indica que la mayoria de las regiones
en el mundo han visto un crecimiento continuo de la diabetes. La densamente poblada region del
Pacifico Occidental tiene 153 millones de adultos con diabetes, mucho mas que cualquier otra
region. Ademas, sefiala que la region de Norte América y el Caribe es la que tiene la mayor
prevalencia, con uno de cada ocho adultos con la enfermedad. A nivel mundial se estima que 415
millones de personas son diabéticas, pronosticando que en el 2040 habra 642 millones con esta

enfermedad cronica.

La diabetes mellitus, por si sola, no define la enfermedad, pero a nivel de la practica,
cualquier trastorno que produzca elevacion de la glucosa plasmatica después de ayuno tiende a
denominarse diabetes mellitus. En términos mas concretos, se define como: “la diabetes mellitus
es una enfermedad determinada genéticamente, en la que el sujeto que la padece tiene
alteraciones del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, junto con una relativa o
absoluta deficiencia en la secrecion de insulina y con grados variables de resistencia a ésta”,

siendo la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2 las mas comunes.



Lo que se va a medir en este trabajo es la capacidad de la glimepirida contra la gliclazida,
para producir hipoglucemias en adultos mayores, y, ademas, se busca identificar los factores
involucrados como causantes de hipoglucemias en adultos mayores, y destacar los cambios
fisiologicos relacionados con la edad en el adulto mayor, como causantes de hipoglucemias en

esta poblacion.

Por medio de una revision bibliografica de libros y articulos cientificos, se trata de
destacar esta capacidad que poseen estos fairmacos para producir episodios de hipoglucemia en
adultos mayores. Asi también, determinar los factores relacionados con los pacientes adultos
mayores, que juegan un papel importante en la presencia de hipoglucemias en esta poblacion.
Por ende, se va a enfatizar en los cambios fisiologicos presentes en el adulto mayor, para lograr
individualizar y seleccionar el tratamiento mas 6ptimo en este tipo de poblacion, que es mas

sensible a reacciones adversas.

Al obtener los principales resultados, con respecto a lo que se deseaba investigar, se pudo
llegar a concluir que la diferencia encontrada en la incidencia de hipoglucemia de estos dos
farmacos es significativamente poca, inclindndose la balanza a favor de la gliclazida, la cual ha
mostrado una cantidad inferior de episodios de hipoglucemia en los pacientes adultos mayores.
También se identifican los factores mas importantes vinculados con los casos de hipoglucemia,
como la falta de apetito y algunas comorbilidades, las cuales pueden complicar la salud del
diabético adulto mayor. Dentro de los cambios fisiologicos se destacan la insuficiencia renal, la
disminucion del vaciamiento géstrico y la motilidad intestinal disminuida, la cual lleva a menor

ingesta de alimentos y mayor riesgo de presentar hipoglucemias con este tipo de farmacos.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

Este capitulo presenta el planteamiento del problema, el cual explica los motivos y
delimitaciones por los cuales surge esta investigacion, y también se presentan los objetivos,

generales y especificos, la justificacion y los antecedentes realizados sobre la investigacion.

Planteamiento del problema

Este trabajo de investigacion se realiza con el objetivo de comparar la gliclazida contra la
glimepirida, y su incidencia de hipoglucemias en adultos mayores. Se busca evaluar y razonar las
condiciones especiales de esta poblacion, ante este problema de salud publica, que viene
afectando a la comunidad, en general, desde hace muchos afios. Se busca despertar el interés de
las personas, evaluando las causas y consecuencias de esta enfermedad, las cuales se pretenden

disminuir con este proyecto (Pérez y Berenguer, 2015, p.374).

La diabetes mellitus es una enfermedad metabolica, de mucha complejidad, que afecta
tanto a adultos como a nifios en todo el mundo. El diagnéstico de pacientes con esta patologia
sigue aumentando con el paso de los afos, siendo un problema de gran importancia en la salud, y

en el cual nuestro pais esta también involucrado.

Se considera a los habitantes desinteresados en conocer sobre los cambios fisiologicos que
sufre la poblacion adulta mayor, lo cual genera gran cantidad de casos de reacciones adversas a
medicamentos, lo que repercute en el sector salud; por lo tanto, es conveniente en este momento
fomentar la atencion y, asi, disminuir el numero de situaciones que se observan al estar presente

esta enfermedad cronica (Peralta et al., 2013, p.230).

Segun el departamento de Estadistica de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS),
en el 2014, los costarricenses perdian en promedio 13,2 afios de vida a causa de la diabetes. En
ese mismo afio se reportd que fallecieron dos personas cada dia a causa de esta enfermedad.
Ademés, en ese tiempo, la diabetes mellitus se consideraba la séptima causa de muerte en Costa
Rica, agregando también que esta enfermedad es un factor de riesgo para el desarrollo de

padecimientos cardiovasculares, la cual constituy6 la primera causa de muerte en ese entonces.
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Las hospitalizaciones corresponden a un aspecto importante sobre la diabetes mellitus, por
las complicaciones que conlleva esta enfermedad, y la cual tiene un alto costo para el pais; por
ejemplo: el departamento de Estadistica del Ministerio de Salud muestra un aumento continuo de

egresos hospitalarios desde el 2012 hasta el 2015, especialmente en mujeres.

El gasto, a nivel econdmico, por parte de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS),
aumenta cuando se presentan los casos de diabéticos; de acuerdo con datos del area de Estadistica
de Salud de la CCSS, esta enfermedad cronica estd afectando considerablemente a la poblacion
costarricense, al punto que genera diariamente 1215 consultas, 104 atenciones de pacientes por
complicaciones en los servicios de emergencia, 10 egresos, una amputacion y una persona

fallecida en los distintos centros de salud (Solis, 2015, p.1).

En América Latina y el Caribe, se dice que los costos por diabetes ascendieron en el 2000
a $ 65,2 billones, de los cuales el 83,6% se tratd de costos indirectos, como discapacidad y
mortalidad, y el resto de los costos directos como: medicamentos, hospitalizaciones, consultas y

complicaciones (Cubero y Rojas, 2017, p.216).

En Espaia, el costo relacionado con la diabetes mellitus ascendié a 5,809 millones de
euros, el cual represent6 el 8,2% del gasto sanitario total. Los gastos farmacoldgicos fueron la
categoria con mayor costo directo (38%), seguidos por los gastos a nivel hospitalario (33%). El
costo farmacolégico fue de alrededor de 2,232 millones de euros, donde en los farmacos
antidiabéticos se invirtieron 861 millones de euros (15%). Ademas, las tiras reactivas de
autocontrol de glucemia capilar tuvieron un costo de 118 millones de euros (2%). El costo total
de complicaciones en general fue de 2,143 millones de euros, en el 2012 (Crespo et al., 2013,

p.161).

Al realizar un estudio con respecto a la comparacion de glimepirida contra gliclazida,
como causantes de hipoglucemias en la poblacién adulta mayor, se puede determinar si estos
pacientes poseen caracteristicas especiales, habitos alimenticios correctos, adherencia a los

medicamentos, polifarmacia, sobredosis en los medicamentos, interacciones medicamentosas,
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riesgos especiales por la edad, dependencia funcional, hasta problemas sociales y, por lo tanto,
estos aspectos entre otros, se consideran importantes en la parte preventiva que se debe tener con

esta enfermedad (Almanza et al., 2017, p.97).

Con esta investigacion se intenta tener un panorama mas claro de las ventajas y
desventajas de cada farmaco sobre la poblacion adulta mayor, y con ello buscar, de una manera
analitica, las deficiencias, los aspectos o condiciones sensibles de la poblacion y las virtudes de
cada farmaco. Sobre estos aspectos seran procesadas todas las dudas, que seran evacuadas y

revisadas para actuar frente a esta enfermedad de la mejor manera (Salech, 2012, p.24).

Esto se puede lograr llevando una correcta busqueda de informacidn, para tener mayor
conocimiento acerca del problema, y, con los resultados obtenidos, determinar las posibles
consecuencias que traen consigo esta enfermedad, ademds de realizar el mayor esfuerzo en
brindar soluciones y, en el caso de hipoglucemia, colaborar en la identificacion de factores para
disminuir su presencia, los cuales podrian tratarse de factores modificables tales como:
alimenticios, aumento de la actividad fisica, consumo de alcohol, dependencia de medicamentos,

y hasta podriamos encontrar una combinacion de ellos (Funnell, 2016, p.2).

Lo que se desea con esta comparacion de farmacos es aclararle, a la poblacion diabética,
en especial a los adultos mayores, que conozcan mas sobre las causas que traen consigo la
enfermedad, con el fin de que, al tener poca informacidn y conocimiento de esta patologia en esta
poblacion, comprender las consecuencias de la hipoglucemia, el tipo de personas mas propensas a
sucederles y el por qué; qué tipo de prevenciones se pueden tener para evitar estas situaciones.
Por lo tanto: ;Como se puede determinar la incidencia de la gliclazida y glimepirida como

causantes de hipoglucemias en adultos mayores en paises de mayor consumo?
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Objetivos
Objetivo General
Analizar la glimepirida contra la gliclazida y su incidencia como causantes de

hipoglucemias en adultos mayores.

Objetivos Especificos

-Comparar la capacidad de la glimepirida y de la gliclazida para producir hipoglucemia en

adultos mayores.

-Identificar los factores involucrados como causantes de hipoglucemia en adultos

mayores.

-Destacar los cambios fisioldgicos relacionados con la edad en el adulto mayor, como

causantes de hipoglucemias en esta poblacion.

Justificacion

La conveniencia de este trabajo se debe a que en Costa Rica se tiene una poblacion grande
de personas diabéticas, segiin reportes, hasta el 2014 mas de 218,000 personas; ademas, el 60%
de las personas, quienes no la viven, se encuentran en riesgo de padecerla, y propensos a
reacciones adversas, como lo son las hipoglucemias. Este analisis compara el uso de dos
farmacos utilizados en el tratamiento de Diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién adulta mayor, al
conocer sobre los efectos adversos importantes que pueden conllevar el uso de estos
medicamentos, las consecuencias posibles a las que se podrian enfrentar, tanto de forma crénica

como aguda (Gonzalez, 2014, p.2).

Segun Villena (2016, p. 177), se sabe que la poblacion en general no le toma mucho
interés al tema, ya que la diabetes mellitus no estd directamente relacionada con una causa de
muerte, sino que esta enfermedad dafa silenciosamente ciertas estructuras y organos importantes,
lo cual si nos ocasionan la muerte, principalmente en esta poblacién de adultos mayores mas
vulnerable por muchas condiciones especiales, principalmente patologias relacionadas con la

edad y a una vida sedentaria.
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Las sulfonilureas, segin las guias de tratamiento actuales, se encuentran en el segundo
escalon para su recomendacion; las primeras fueron descubiertas desde hace muchos afios, y en
los ultimos afios se crearon generaciones nuevas de este grupo farmacoldgico; asi mismo, se han
ejecutado gran variedad de estudios cientificos para demostrar eficacia y seguridad dentro de este

grupo de medicamentos.

En nuestro pais, la Caja Costarricense de Seguro Social ha utilizado la glibenclamida por
muchos afos, la cual ha estado muy relacionada con efectos adversos, como la hipoglucemia,
principalmente en adultos mayores. El uso de este medicamento viene estrechamente relacionado

con su alta eficacia y bajo costo.

En Espafia, la conocida guia de actualizacion en diabetes mellitus tipo 2, desde el 2016,
recomienda de preferencia las sulfonilureas en el tratamiento farmacoldgico inicial, cuando la
metformina este contraindicada o no sea tolerada, y también desaconseja el uso de glibenclamida
por el mayor riesgo de hipoglucemia. Ademas, se aconsejan la gliclazida y la glimepirida en

ancianos, y la gliclazida y la glipizida en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Al conocer un poco mas sobre la incidencia de hipoglucemia, los factores relacionados
con hipoglucemia y, al destacar los cambios fisioldgicos presentes en el adulto mayor, se
colaboraria con el personal de salud encargado de prescribir y lograr un control glucémico ideal.
Ayudaria a tomar decisiones de forma individualizada, al considerar aspectos como riesgo de

hipoglucemia, eficacia, aumento de peso, efectos adversos y costos.

En Colombia, el listado de medicamentos del plan de beneficios en salud, con los que se
lleva a cabo el programa de control de diabetes, incluye unicamente las opciones de metformina,
glibenclamida e insulinas. A diferencia de otros paises, otras sulfonilureas ya aparecen en los
listados de medicamentos esenciales, e incluso publicados por la Organizacion Mundial de la
Salud en noviembre del 2015, por lo cual el conocimiento es indispensable para el correcto
manejo farmacologico, para asi lograr obtener un uso racional, acertar en la seguridad, eficacia y

tolerabilidad de este tipo de fArmacos (Llinds, Alvis, Mendoza, 2017, p.10).
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En Costa Rica, hasta hace unos pocos meses fue aprobado, por el Comité de
Farmacoterapia, el uso de gliclazida exclusivamente para pacientes diabéticos tipo 2, mayores de
60 afios, que requieran terapia hipoglucemiante. Aunque esto significa una mejora en la calidad
de vida de estos adultos mayores diabéticos, debemos modificar y estructurar nuestro sistema de
salud con respecto a la farmacoterapia. En Estados Unidos, un 31% de los pacientes diabéticos
utiliza una sulfonilurea, y en Europa el porcentaje de uso es un poco mas alto. En el Reino
Unido, de un 41 al 45% utilizan una sulfonilurea, y en Holanda un 47% de los pacientes todavia
usan sulfonilurea. Estos datos reflejan la importancia, a nivel econdmico, para los paises; sin
embargo, lo mas importante es poder reconocer cudl es la sulfonilurea mas indicada para cada
paciente, y con el presente andlisis podemos tener un criterio mas amplio en relacion con estos

dos farmacos, bastante utilizados a nivel mundial.

Este estudio es conveniente, tanto para ayudar a los estudiantes de la Universidad
Internacional de las Américas, como a sus familiares, amigos y vecinos, que conocen alguna
persona adulta mayor diabética, ya que, con el simple conocimiento de unos pocos, se puede
beneficiar a muchas personas, y hacerles saber que la salud no solo estd en manos de los

especialistas, sino también en las propias.

Ademas, tiene una relevancia social para no solo la comunidad universitaria, quien tendra
esta informacion a mano, sino para la sociedad, ya que, por medio de la investigacion, se reflejara
la informacion, y que, por medio de esta, se les pueda brindar datos a todas las personas acerca de
la hipoglucemia en adultos mayores diabéticos, aumentando el conocimiento de la poblacion
costarricense, mejorando la calidad de vida de nuestros habitantes y previniendo complicaciones

de la enfermedad, las cuales podrian ser de manera crénica (Bautista y Zambrano, 2015, p.136).

Gracias a los diferentes medios de comunicacion e informacidén, como el acceso a bases
de datos confiables, muchas personas pueden conocer, de forma amplia, las condiciones del
diabético, principalmente en adultos mayores, colaborando con la calidad de vida de ellos. Se
debe tener mucho cuidado con las informaciones falsas que se pueden presentar en redes sociales,
las cuales pueden llevar a los pacientes a automedicarse y producir un aumento de las reacciones

adversas, que pueden complicar su estado de salud (Salaverria, 2012, p.61).
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Todos los dias son detectadas gran cantidad de personas diabéticas, sin importar la edad ni
el sexo. Seguel sefiala que “en el afio 2006 fue la quinta causa de muerte en el mundo con una
tasa de 20,3 por 100,000 habitantes™; el mismo autor menciona que para el 2015 se podria
ascender a una cifra de 380 millones de personas portadoras de esta enfermedad, con una
prevalencia para el grupo etario adulto de 7,1%. Por lo tanto, se debe saber que se pueden
cambiar ciertos factores que estan relacionados con la enfermedad, como lo son el sedentarismo,
la obesidad, la mala nutricion y la hipertension arterial, con el fin de prevenir o retrasar el inicio
de esta enfermedad cronica que puede complicarnos nuestro estado de salud (Alpizar y Rojas,

2017, p.213).

Se procura ayudar a la poblacion en sus diferentes rangos de edades, tanto adultos jovenes
como adultos mayores que poseen factores de riesgo, las cuales son los mas propensos a padecer
enfermedades cronicas serias. Esta poblacion de adultos mayores, al ser mas vulnerable, tiene un
mayor grado de complicaciéon de la enfermedad, la cual muchas veces la lleva hasta
hospitalizaciones en el mejor de los casos, e incluso hasta la muerte (De la Paz et al., 2012,

p.490).

La informacion adecuada es de suma importancia. Al conocer los diferentes métodos de
prevencion, se logra minimizar la manifestacion de la enfermedad, especialmente en edades
tempranas, retardando asi el inicio de esta enfermedad que ataca silenciosamente, y que sean
menos personas las afectadas, pero para esto se debe tener el conocimiento de las medidas
preventivas, pues la voluntad y la disciplina son primordiales para ponerlas en practica, y se
puede mencionar el hacer ejercicio frecuentemente, ademas de comer sanamente (Villena, 2016,

p.180).

Lo que se desea proyectar, a la sociedad y a la poblacion de estudiantes de ciencias de la
salud, con esta investigacion, no solo es que las personas se informen por si mismas, sino que
también informen a los demads, para que practiquen las medidas adecuadas de prevencion, las
cuales provengan de una informacion clara, concisa y verdadera, para el mejoramiento funcional

y la disminucién en los diferentes centros de salud de nuestro pais.
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Las implicaciones practicas de esta investigacion son claras y precisas, ya que pretende
dar a conocer efectos de los tratamientos, informacion bésica acerca de los diabéticos, en especial
adultos mayores, y coémo prevenirles complicaciones importantes. Ayuda a la poblacion a
informarse acerca de la diabetes mellitus, de su mecanismo de accion en el cuerpo, los dafios que
puede causar, al igual que las medidas de prevencion y como ella se puede mantener estable ante

una enfermedad cronica de esta categoria (Pérez y Berenguer, 2015, p.379).

Las recomendaciones basicas brindadas por Solis (2017, p.2) para el control y prevencion
de la enfermedad, para que no se intensifiquen los dafios en la poblacion diabética y no llegue a
dar pérdidas de vidas de forma indirecta, buscan aclarar las ideas de la poblacion, ya que se
especulan diferentes creencias y tratamientos alternativos, y se aclarard toda esa mala
informacion, junto con los datos mas recientes que se obtengan de diferentes medios, como la

Cruz Roja Costarricense y la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).

Se desea dar a conocer cual seria la poblacion mas propensa a padecer de esta enfermedad
y, ademads, que se pueden presentar casos de hipoglucemia, los cuales podrian presentar dafios
importantes a nivel de diferentes 6érganos. Dentro del grupo de personas sensibles se toman los
adultos mayores, obesos, hipertensos, cardidpatas, polimedicados, entre otras. Estas serian las
poblaciones de mayor riesgo e importancia, las cuales se deben informar més y protegerse

(Almanza et al., 2017, p.95).

El valor tedrico de este estudio es de suma importancia, porque sirve para profundizar y
llenar un vacio de los conocimientos de los futuros profesionales en el area de la salud acerca de
la enfermedad en cuestion; con ello se podria brindar una informacion mas adecuada a las
personas con esta enfermedad y a la poblacion en general. Asi también, esta investigacion puede
ser de gran utilidad para organismos de la salud, para concientizar e implementar mejoras en la
salud de las personas adultas mayores diabéticas, para optimizar y reforzar todos aquellos

programas de prevencion de la enfermedad (Mehta, 2010, p.306).
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El problema a tratar es de alta importancia; el analizarlo, coémo discutirlo en este
momento, brindaria a la poblacidon del sector salud, la informacién requerida para la toma de
decisiones, dependiendo de los pacientes a tratar. Por medio de diversos recursos metodoldgicos
podemos lograr adquirir el conocimiento, ya sea a través de medios fisicos como libros, revistas o

por medios tecnologicos de diversa indole, como articulos digitales.

Con esta investigacion se tendra un razonamiento comparativo mas amplio que el
presentado hasta ahora, sobre estos diferentes farmacos hipoglucemiantes en el mercado,
mostrando su relacion entre los beneficios y reacciones adversas posibles. Colaborara en la toma
de decisiones de adultos mayores, principalmente, ademas de considerarse la importancia sobre la
efectividad y su costo, de manera sobresaliente, en la inversion de medicamentos en el sector de

la salud publica.

Antecedentes

La historia de la humanidad ha estado permanentemente vinculada a las enfermedades,
pero mucho antes se pueden encontrar informes histdoricos. En 1761 se publico6 De Sedibus et
Causis Morborum per Anatomen Indagatis, donde se describieron las bases anatomicas de
muchas enfermedades; aqui Morgani identificd la asociacion entre obesidad intraabdominal,

metabolismo anormal y aterosclerosis extensiva (Pineda, 2008, p.98).

En 1923 Kylin describi6 la presencia de hipertension, hiperglucemia y gota. En 1947,
Vague informé que la obesidad corporal superior se asociaba con ciertas anormalidades
metabolicas. En 1963 Reaven et al. describieron, en pacientes no diabéticos con infarto de
miocardio previo, mayores glicemias basales, tolerancia a la glucosa alterada e

hipertrigliceridemia comparados con controles (Pineda, 2008, p.98).

Desde la década de los 60, Cerasi y Luft plantearon que la aparicion de la intolerancia a
los carbohidratos era una consecuencia de la disminucion de la primera fase de secrecion de
insulina como respuesta a los cambios de la glucemia, y que este constituia el factor

genéticamente determinado que condicionaba el desarrollo de la enfermedad clinica.
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Mas adelante, la atencion se dirigié a los defectos de la sensibilidad a la insulina, a los
cuales se les atribuyd la responsabilidad fundamental de la diabetes. Se considerd que el
deterioro de la funcion secretora de insulina era la consecuencia del estrés mantenido a que estaba
expuesta la célula beta para mantener un hiperinsulinismo compensatorio, y asi normalizar la

tolerancia a la glucosa, a pesar de la resistencia a la insulina (Pérez, 2015, p.382).

La prevalencia de la diabetes mellitus crecio en Latinoamérica en las dos ultimas décadas.
En el 2003, el namero de casos con diabetes fue estimado en 19 millones de adultos (de 20 a 79
afos) afectando dell0 al 15% de la poblacion adulta; esto representa que seran al menos 33
millones para el 2030.Esta apreciacion esta basada solamente en cambios demograficos, como la
edad poblacional y la urbanizacidn, y esto no toma en cuenta el incremento significativo de la

obesidad y puede ser una subestimacion (Mehta, 2010, p.308).

En Cubea, la poblacion afectada esta entre 3-6% del total de habitantes y, con respecto a la
mortalidad, en el 2010 ocupo el octavo lugar entre las principales causas de muerte, con una tasa
bruta de mortalidad de 23,5 por cada 100,000 habitantes. Esta enfermedad ha tenido un
incremento considerable en los tltimos tiempos, pues de 30 millones de afectados en 1995 hasta

hoy dia ha ascendido a 347 millones (Pérez, 2015, p.377).

A nivel internacional, se considera importante la comprension de los cambios fisiologicos
asociados al envejecimiento, pues es una herramienta importante para enfrentar las demandas
biomédicas y sociales de ese grupo etario. Ademads, considerando que la poblacion crece de
forma acelerada, el articulo realizado por el doctor Salech, en el 2012, publicado en la Revista
Médica Clinica Condes, consiste en definir los principales cambios morfoldgicos y funcionales
en los sistemas cardiovascular, renal, nervioso central, muscular y metabolismo de la glucosa

asociados a la edad.

La evidencia de estudios clinicos y experimentales muestran que el envejecimiento de los
vasos sanguineos y el corazon se asocia a la pérdida de células musculares y menor

distensibilidad, y la fraccion de eyeccion se mantiene constante. Segun Salech (2012), el rindén
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muestra disminucion moderada de la velocidad de filtracion glomerular, esclerosis vascular y

glomerular, menor capacidad de concentracion/dilucion y de hidroxilacion de la vitamina D.

El cerebro disminuye su volumen, pero no por una pérdida generalizada de neuronas ni de
arborizacion dendritica, de acuerdo con Salech (2012); ademas, agrega que hay menor capacidad
de atencion, memoria de trabajo y trastornos motores. La masa muscular disminuye y aumenta su
infiltracion grasa, asociada a disminucion progresiva de la fuerza, por lo cual el aumento de grasa
corporal, especialmente visceral, participaria en una mayor resistencia insulinica que, asociada a

la disminucidn de la masa de células beta, facilitaria el desarrollo de diabetes.

La doctora Serra, en el 2012, publico un articulo acerca de los antidiabéticos orales y su
riesgo cardiovascular. El mismo esta presente en la Revista Uruguaya de Cardiologia; ella sefiala
que las evidencias epidemioldgicas indican que la diabetes es un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV). Ademas, la hiperglucemia crénica es un factor
estrechamente relacionado con el desarrollo de complicaciones microvasculares. Ella agrega,
también, que existen evidencias de que la mejoria del control glucémico determina beneficios a
corto y largo plazo, no solo en la prevencion de alteraciones micro, sino también
macrovasculares. Con el objetivo de disminuir la hiperglucemia y sus complicaciones a corto y
largo plazo, es que se han investigado, desarrollado y lanzado al mercado nuevos farmacos orales

e insulinas con estructuras quimicas y mecanismos de accion novedosos.

En la Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo se publicé un articulo acerca
de los tratamientos antihiperglucemiantes orales, y principalmente sus reacciones adversas, en el
2012. La Dra. Salaverria indica que, conociendo el comportamiento epidémico de la Diabetes
mellitus tipo 2, y la importancia del control glucémico para prevenir o retardar la aparicion de las
complicaciones agudas y cronicas asociadas, es importante conocerlos diferentes agentes
farmacoldgicos que permitan lograr los objetivos terapéuticos para disminuir la morbi-mortalidad

relacionada con esta enfermedad.
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La autora Davila Soto, estudiante de enfermeria, realizé su tesis en el 2014, donde analizo
la adherencia al tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores en Peru. Los hallazgos
mostraron que el 69,33% de adultos mayores son no adherentes al tratamiento de diabetes
mellitus; es decir, que no ejecutan las recomendaciones acordadas con el prestador de asistencia

sanitaria.

En el 2014, Iglesias, en la Revista de Nefrologia Espainola, se refiere al manejo del
anciano diabético con enfermedad renal cronica, el cual presenta peculiaridades que afectan tanto
al control metabolico como a las medidas terapéuticas. Los objetivos del control glucémico han
de individualizarse en funcion de la expectativa de vida, la afectacion de la funcion renal, los
riesgos de hipoglucemia y la comorbilidad. La metformina puede emplearse en monoterapia o
asociada a otros antidiabéticos orales, pero debe suspenderse cuando el filtrado glomerular sea

inferior a 30 ml/min.

La gliclazida y la glipizida son sulfonilureas que no requieren ajuste de dosis en la
enfermedad renal cronica; asi lo describe Iglesias en el 2014, pero deben evitarse en los casos de
enfermedad renal avanzada por el riesgo de hipoglucemia. De las meglitinidas, solo la
repaglinida es recomendable en estos pacientes. Los inhibidores de las a-glucosidasas deben
evitarse en pacientes con filtrado glomerular inferior a 25 ml/min o en didlisis. La pioglitazona no
precisa ajuste de dosis, pero presenta efectos adversos potencialmente desfavorables en esta

poblacion. Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 son eficaces y bien tolerados.

La Federacion Internacional de la Diabetes, en el 2015, propone un estimado numero de
pacientes diabéticos para ese afio. Ademas, estima la cantidad de pacientes para el 2040, lo cual

se muestra en la siguiente figura:
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FIGURA 1. NUMERO ESTIMADO DE PERSONAS CON DIABETES EN EL MUNDO Y POR REGION EN 2015 Y 2040
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Segun la Federacion Internacional de Diabetes, en el 2015, la mayoria de las regiones han
visto un crecimiento continuado de esta. La densamente poblada region del Pacifico Occidental
tiene 153 millones de adultos con diabetes, mucho mas que cualquier otra regién. Sin embargo, la
region de Norte América y el Caribe es la que tiene la mayor prevalencia per cépita, con uno de

cada ocho adultos con la enfermedad.



FIGURA 2. LOS PRIMEROS PAISES SEGUN EL NUMERO DE ADULTOS CON DIABETES
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La sefiora Barrios, en el 2017, realizd un estudio para determinar la frecuencia de la

hipoglucemia y su asociacion con la morbi-mortalidad en pacientes adultos con diabetes tipo 2,

internados en la sala de la Clinica Médica del Hospital de Clinicas. En este estudio observacional

analitico se incluyeron, entre 2013-2014, en forma consecutiva, 150 pacientes conocidos

diabéticos con una edad media de 61,2 + 12,1 afios, mujeres (56,7%). Se encontraron episodios

de hipoglucemia (glucosa <70 mg/dl) en 32 pacientes (21%). Los resultados indican que la

hipoglucemia hospitalaria es un marcador de enfermedad general, y se asocia con mal resultado

clinico y aumento de la morbi-mortalidad de los pacientes con diabetes tipo 2.
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A nivel nacional, se presenta una serie de dos articulos, en el niimero de la revista
Medicina Legal de Costa Rica, sobre muerte subita de origen neuropatolégico. El Dr. Vargas
Sanabria, en el 2009, analiza a profundidad el concepto de muerte subita; propone una definicion
lo mas completa posible e identifica sus principales causas. Asi mismo, se habla de la
neuropatologia forense no traumatica; es decir aquellas patologias originadas en el sistema
nervioso central capaces de originar una muerte no violenta. Se revisan sus principales

caracteristicas y perfil epidemioldgico, con base en literatura médica actualizada.

El Dr. Chen Ku, en setiembre del 2014, en la revista Actualizacion Médica Periddica, nos
indica, en su articulo, los medicamentos de segunda linea para tratar Diabetes Mellitus. Asi, todas
las guias a nivel mundial colocan a metformina como el antidiabético de primera eleccion en el
manejo de pacientes con diabetes tipo 2, en conjunto con la modificacion de estilos de vida. Los
argumentos a favor de usar metformina incluyen su experiencia a través del tiempo, bajo riesgo
de hipoglucemia, su efecto neutro sobre el peso (en algunas ocasiones la pérdida de peso) y
seguridad cardiovascular. Sin embargo, la evidencia clinica indica que, con el pasar del tiempo, el
paciente no sostiene el control glucémico con este agente, y eventualmente desarrolla

hiperglucemia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la caida como la
consecuencia de cualquier acontecimiento que precipite una persona al suelo en contra de su
voluntad. Esta definicién abarca escenarios clinicos heterogéneos, que van desde una caida

accidental mientras se practica un deporte, hasta una causa cardiaca o un evento vascular.

El sindrome de caidas en el adulto mayor es analizado con respecto a sus causas. La
Doctora Alvarez, médico general de consulta externa del Hospital de Geriatria y Gerontologia Dr.
Blanco Cervantes, en la Revista Médica de Costa Rica, en el 2015, sefiala quelas caidas
constituyen uno de los sindromes geriatricos mas importantes por su alta incidencia y por la

elevada morbimortalidad.
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Las caidas ocurren a cualquier edad, siendo los nifios y los adultos mayores los grupos
con mas incidencia. Como lo indica la Dra. Alvarez, en el 2015, las secuelas son muy distintas
en ambos, siendo la causa de mortalidad y discapacidad altas en las personas mayores. Ella
muestra que, alrededor de un 7% de las visitas a emergencias que realizan los adultos mayores,
son debidas a una caida, y de estas el 40% termina en una hospitalizacion. Ademads, comenta que
antes de los 75 afios es mas frecuente la caida en mujeres, quienes tienen el doble de probabilidad
de una secuela seria asociada, a pesar de que la tasa de mortalidad es superior en los hombres,

posiblemente debido a mecanismos de caida distintos.

La Organizacion Mundial de la Salud establece perfiles de paises, con el objetivo de
sintetizar en un documento de referencia la situacion nacional en cuanto a prevencion y control
de la diabetes. Cada perfil incluye datos sobre la prevalencia y tendencias; mortalidad; factores de
riesgo; disponibilidad de planes nacionales de lucha contra la diabetes; vigilancia; politicas de

prevencion y tratamiento; medicamentos disponibles y técnicas y procedimientos basicos.

TABLA 1. NUMERO DE MUERTES POR DIABETES EN COSTA RICA, 2016

Mortalidad

Nimero de muertes por diabetes

hombres  mujeres
30-69 afios 180 160
70 afios o mas 200 300

Nota: OMS, 2016, p.1
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TABLA 2. NUMERO DE MUERTES A CAUSA DE LA DIABETES EN COSTA RICA

Numero de muertes atribuibles a la hiperglucemia

hombres  mujeres

30-69 afios 330 240
70 afios 0 mas 310 480

Nota: OMS, 2016, p.1

En la Revista Acta Médica Costarricense hay un articulo de Jonatan Navarro, del 2018,
quien nos hace una actualizacion del efecto antihiperglicemiante en la funcion renal, en la cual
enfatiza que una de las principales complicaciones microvasculares es la nefropatia diabética,
siendo la principal causa de insuficiencia renal cronica a nivel mundial; de ahi la importancia de
las recomendaciones en la utilizacidén o no de los farmacos antihiperglicemiantes, basadas en sus
efectos beneficiosos a nivel de la funcién renal, en relacion con la tasa de filtracion glomerular
estimada y la relacion albimina/creatinina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad

renal.

En estudios recientes descritos por Navarro, en el 2018, se han evaluado
antihiperglicemiantes con un impacto beneficioso a nivel de desenlaces cardiovascular y renal,
donde se revisan las acciones y los efectos de los diferentes grupos de medicamentos, como la
metformina, los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4, los agonistas de la GLP-1,
tiazolidinedionas, sulfonilureas, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 e
insulinas en la funcidn renal en cuanto a las dosis de cada farmaco, el uso de dosis establecidas,
disminucioén de la dosis o el no uso del medicamento, con base en el empeoramiento de la tasa de

filtracion glomerular estimada.
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CAPITULO II. MARCO DE REFERENCIA

En el presente apartado se utilizaran como autores principales a Fernandez et al. (2010),
ya que ellos desarrollan el tema de una forma clara y concreta, permitiendo comprender

ampliamente sus ideas. Sin embargo, se tomaran en cuenta otros autores dentro de este capitulo.

Fisiologia

El concepto actual de fisiologia es en parte similar al expresado por C. Bernard hace mas
de 100 afios. Asi lo indican Fernandez et al. (2010): la fisiologia es la ciencia que estudia los
procesos fisicoquimicos que ocurren en los seres vivos, asi como entre estos y su entorno. De
acuerdo con lo sefialado, el peso especifico de lo que es fisiologia recae sobre el término proceso.
Al fisidlogo le interesa el cardcter dinamico y funcional de lo que ocurre en los seres vivos. Se
entiende por proceso las fases sucesivas de un fendmeno; por tanto, un proceso fisioldgico es una

sucesion de estados diferentes, y lo que cambia a lo largo de €l recibe el nombre de flujo.

La fisiologia, segun Fernandez et al. (2010), estudia los flujos de materia, cargas, energia
e informacion que de forma continua, ritmica o transitoria ocurren en los seres vivos y en las
relaciones de estos con el mundo circundante. Cualquier ejemplo que se piense de un fenémeno
fisiologico (respiracion, filtracion glomerular, absorcidn intestinal, comunicacion intercelular) es
un flujo en sus ultimas consecuencias (flujo de oxigeno y anhidrido carbdnico; flujo de sodio,
potasio y agua; flujo de glucidos, lipidos y protidos; flujo de mensajes quimicos). Los procesos

fisiologicos se mantienen a lo largo de la vida del individuo o durante fases especificas de esta.

La célula

La célula mantiene una composicion interna distinta a la composicion del medio
extracelular, de la que estd separada por la membrana plasmatica o celular. Como lo muestran
Ferndndez et al. (2010, p.35), esta membrana puede delimitar células de distintas formas, con
distintas caracteristicas especificas y comportamientos. Todas las células del organismo
provienen de una sola célula que se va dividiendo y diferenciando en los distintos tejidos, la cual

es el ovulo fecundado. El destino de una célula pluripotencial; es decir, que puede dar origen a
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distintos tipos celulares, puede depender en parte de las sustancias que se encuentra en su camino
o de los contactos que logra establecer con células vecinas. A medida que las células se van

especializando, pierden la capacidad de dividirse.

Fisiologia Hepatica

El higado, ademdas de tener funciones digestivas y excretoras que se relacionan con la
formacion de bilis, es un organo fundamental en los procesos metabolicos, debido tanto a su
posicidn estratégica como a sus funciones metabdlicas. De esta forma lo establecen Fernandez et
al. (2010, p.325), que, ademas de regular la homeostasis caldrica y el metabolismo proteico, el
higado desempefia una funcién importante en el metabolismo de hormonas, vitaminas y

xenobiodticos, en el almacenamiento de metales y vitaminas y en la respuesta inmunitaria.

El principal 6rgano en la regulacion del metabolismo energético es el higado. Se sitlia
entre la vena porta y la cava inferior, recibe tanto la mayor parte de los sustratos energéticos
absorbidos por el intestino, como una elevada concentracion de las dos principales hormonas
reguladoras del metabolismo a corto plazo, la insulina y el glucagon, que produce el pancreas
endocrino. Bajo la influencia de estas hormonas y en colaboracion con otras, como
glucocorticoides, GH y catecolaminas, adapta su actividad a las necesidades energéticas del
organismo, de modo que puede ceder tanto energia en forma de glucosa y otros sustratos (4cidos
grasos, lipoproteinas, cuerpos cetonicos) como acumularla en forma de glucégeno y lipidos, todo

ello en funcidn del estado metabodlico del organismo.
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Segun lo expresan Fernandez et al. (2010, p.327), en esta fase el higado orienta el

metabolismo hacia el anabolismo, de modo que los nutrientes absorbidos se acumulan de manera

basica en forma de glucogeno y lipidos. Para ello el higado actia de dos modos. En el primer

paso los hepatocitos absorben con gran velocidad la glucosa y los dcidos grasos de la vena porta,

con independencia de la insulina, lo cual se debe a que expresa el transportador de glucosa GLT2,

insensible a la insulina y bidireccional, lo que le permite controlar la glucemia, ajustando la

concentracion citosélica de glucosa en los hepatocitos mediante control metabolico. Los acidos

grasos penetran en el hepatocito por difusion, o por proteinas transportadoras no dependientes de

insulina.
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Como paso siguiente, indican estos mismos autores, Fernandez et al. (2010, p. 328), el
aumento del ratio insulina/glucagdén, que ocurre durante la digestion, actua sobre los hepatocitos
al dirigir la glucosa absorbida hacia la glucogenogénesis, e incrementar la glucélisis para poder
sintetizar acidos grasos a partir de la acetil-coenzima A (acetil-CoA) resultante. Esto ultimo es,
en especial, activo, cuando el higado alcanza su nivel maximo de contenido en glucogeno
(alrededor de 100 g). Asi, el higado se comporta como un neutralizador de la hiperglucemia
resultante de la absorcion. En esta fase también se incorporan al hepatocito los acidos grasos que
se absorbieron (libres o ligados a albimina) y los restos de quilomicrones procedentes del

intestino, y que parcialmente digiri6 el endotelio vascular.

Fase postabsortiva

Una vez que finalizé la absorcion de nutrientes, como lo indican Ferndndez et al. (2010,
p.329), el organismo utiliza la glucosa, los acidos grasos circulantes y las reservas intracelulares
de glucdégeno y lipidos como fuente de energia. Al reducirse la glucemia, el cociente
insulina/glucagén disminuye, y el higado comienza a dirigir su metabolismo hacia el
catabolismo. Normalmente la glucogenolisis es suficiente para aportar glucosa en las primeras 2-
6 horas de ayuno. Si se incrementa el tiempo de ayuno, o en casos de ejercicio prolongado, la
glucogendlisis continfia, pero comienza a aumentar la importancia de la gluconeogénesis
hepatica, que libera glucosa hacia el plasma, al disponer de glucosa 6-fosfatasa (G6Pasa, al
contrario que el musculo que, carente de esta enzima, usa todo el glucégeno para consumo

interno y solo cede a circulacion lactato).

Como lo presentan estos mismos autores (Fernandez et al., 2010, p.329), si esta situacion
se prolonga, los adipocitos liberan a la circulacioén acidos grasos que el higado usa para producir
una cantidad creciente de cuerpos cetonicos. Esta sintesis se debe a que, cuando la accion de la
insulina y la glucdlisis se reducen, disminuye la sintesis de malonil-CoA mitocondrial, un
inhibidor de la captaciéon mitocondrial de acidos grasos por el sistema de la carnitinatransferasa.
Ademas, como en esta situacion se dispone de mas acidos grasos, aparece un exceso de Ac-CoA
mitocondrial, que genera acetoacetato gracias a la deacetilasa hepatica, pero sobre todo por la

formacion intermedia de HMG-CoA.
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A diferencia de otros tejidos, el higado no puede usar los cuerpos cetdnicos para obtener
energia, por lo que todos se ceden a circulacion como sustrato energético para otros tejidos, como
el corazon, para el que son sustratos favoritos, o el cerebro en caso de hipoglucemia. Una parte
del acetoacetato se forma por decarboxilacion espontanea de acetona, cuyo olor se puede detectar
en aliento y orina si se acumula. El aumento excesivo de cuerpos cetonicos en diabetes y otras

situaciones puede producir acidosis, y de esta manera lo comentan Fernandez et al. (2010, p.330).

FIGURA 4. MECANISMO DE FORMACION DE CUERPOS CETONICOS
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Control del metabolismo energético hepatico

A fin de lograr la regulacion descrita, Fernandez et al. (2010, p.331) comentan que los
hepatocitos necesitan coordinar las enzimas responsables de la glucoélisis/gluconeogénesis y de la
glucogenogénesis/glucogenolisis, para evitar un reciclado metabdlico inutil desde el punto de
vista energético. Los principales puntos a controlar son la fosforilacion/defosforilacion de la
glucosa, que permite su glucdlisis/liberacion a plasma, la formacion de
piruvato/fosfoenolpiruvato, que da paso a la formaciéon de Ac-CoA o al inicio de la
gluconeogénesis a partir de lactato y aminodcidos, y la sintesis/hidrolisis del glucogeno. En
cuanto a los lipidos, los puntos claves en los hepatocitos son la Ac-CoA carboxilasa (ACC) y la
sintasa de acidos grasos (FAS), necesarias para sintetizar acidos grasos de novo a partir de Ac-

CoA.
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FIGURA 5. EFECTO DE HORMONAS Y NUTRIENTES SOBRE LOS PRINCIPALES PASOS ENZIMATICOS DEL
METABOLISMO ENERGETICO
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En presencia de insulina e hiperglucemia, la enzima glucocinasa (GK) se transloca de
nucleo a citosol, y dirige la glucosa a la glucolisis y glucogenogénesis, al disociarse de una
proteina reguladora de la GK sensible a glucosa (o a metabolitos de la glucdlisis como la fructosa
1-P). Al mismo tiempo, la insulina inhibe la G6Pasa. En la fase postabsortiva estos procesos se
invierten para liberar a circulacion glucosa no fosforilada procedente de la glucogendlisis y la

gluconeogénesis, indicado por Fernandez et al. (2010, p.332).

Ademas, estos mismos autores (Ferndndez et al., 2010, p.332) mencionan que la
hiperglucemia redistribuye la glucégeno sintasa (GS) hacia los granulos de glucogeno de la
periferia de los hepatocitos, junto con fosfatasa PP-1, que estimula la GS, pero inhibe la
glucogeno fosforilasa (GPasa). Esto permite el avance de la glucogenogénesis hasta que la
aparicion de hipoglucemia y hormonas activadoras de la glucogendlisis (glucagon,

catecolaminas) activen la GPasa, que por un lado inhibe a la GS y por otro libera glucosa, lo que
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disocia los componentes del granulo. Esto evita que la GS contintie anadiendo glucosa al granulo

(resultaria en un ciclo energéticamente futil) e impide que la glucogenolisis se continte hasta
agotar las cadenas de glucogeno del granulo.

FIGURA 6. MECANISMO DE REGULACION DE LAS PRINCIPALES ENZIMAS METABOLICAS HEPATICAS
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Efectos de las hormonas sobre el metabolismo energético

Para Fernandez et al. (2010, p.335), los cambios metabolicos que se acaban de describir se
deben a la accion de hormonas, tanto insulina como hormonas catabdlicas (glucagon,
catecolaminas) y de nutrientes energéticamente relevantes, como glucosa y acidos grasos. Estas
acciones incluyen tanto modificaciones rapidas de la actividad de las enzimas como

modificaciones en su nivel de expresion, tanto transcripcionales como postranscripcionales
(degradacion en proteosomas, estabilidad del ARNm).
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El efecto de la insulina en los hepatocitos estd mediado por las proteinas IRS (del
inglés insulin: receptor substrate), que al ser fosforiladas por el receptor de insulina activan la
enzima PI3 cinasa (PI3K) por acoplamiento, que a su vez estimula las enzimas PDK1 y AKt (o
PKB), junto con otras vias intracelulares, como la de las MAP cinasas. Mediante reacciones de
fosforilacion/defosforilacion, estas enzimas conducen a la activacion de la GS y la LPK, y a la
inhibicion de la G6Pasa, lo que con la translocacion répida de la GK activa la glucolisis y la

glucogenogénesis.

Ademas, la insulina aumenta la actividad cinasa de la enzima bifuncional 2-
fosfofructokinasa/fructosa bifosfatasa, que, como antes se vio, incrementa la estimulacion de la
LPK. En cuanto a la glucosa, su principal accion, a corto plazo, en los hepatocitos, consiste en

activar la GK para iniciar la glucdlisis, y de esta forma lo indican Fernandez et al. (2010, p.336).

La glucosa y los lipidos controlan el metabolismo hepético, sobre todo por sus acciones
sobre la expresion genética, segun Fernandez et al. (2010, p.337). Los principales factores de
transcripcion implicados en la fase absortiva son la proteina de unidn al elemento de respuesta a
carbohidratos (ChREBP), descubierta al buscar elementos de respuesta a la glucosa en genes
enzimaticos, y el regulador del elemento de respuesta a esteroles 1c (SREBP1c). E1 ChREBP
pasa al nucleo y se une al ADN por la glucosa de manera directa y por defosforilacion mediada
por la fosfatasa PP2AJ, que es activada por el metabolito de la glucosa, xilulosa-5-fosfato (via
pentosas fosfato). El ChREBP se desactiva durante la fase postabsortiva por fosforilacion, en
respuesta a las hormonas catabdlicas (catecolaminas, glucagén), via cAMP y AMP (metabolito

que aumenta al reducirse la energia disponible por las células).

Durante la fase postabsortiva, ayuno o ejercicio, los principales factores de transcripcion
activos pasan a ser CREB, FoxO1 y PGClalfa, conforme a Fernandez et al. (2010, p.338), los
cuales inducen enzimas gluconeogénicas (PEPCK y G6Pasa) y el FoxA2, que estimula enzimas
responsables de B-oxidacion de acidos grasos y de cetogénesis. Las hormonas catabolicas, a
través de cAMP, activan el CREB (elemento de respuesta al cAMP), que coopera con los otros
factores, ahora deprimidos (la concentracion de insulina disminuyd), e inducen la

gluconeogénesis. En esta fase metabdlica los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) activan el
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factor PGCla e inhiben los factores de transcripcion SREBP1c y ChREBP, cooperando en la

gluconeogénesis y la oxidacion de los acidos grasos, en vez de la lipogénesis y la glucolisis.

Fisiologia Pancreatica

El péancreas es una glandula mixta, contiene tejido exocrino conformado por células
acinares productoras de enzimas digestivas, y también presenta un tejido endocrino compuesto
por las células de los islotes de Langerhans, que producen hormonas mantenedoras de la
homeostasis de la glucosa. En conjunto, los islotes representan alrededor del 1% del peso de la

glandula (Olvera et al., 2008, p.308).

El pancreas esta cubierto por una capa de tejido conectivo, rico en células mesoteliales,
con finos tabiques que dividen a la glandula en Iobulos. Las células de los islotes estan
delimitadas, en forma incompleta, por una capa delgada de tejido conectivo reticular que se
continla en el interior de los islotes en escasa cantidad. El tejido endocrino adulto contiene
cuatro tipos celulares diferentes, con mayor densidad en la zona de la cola. Estas células son:
células productoras de insulina o 3, que representan el 70%; células productoras deglucagon o a,
que representan el 20%; células productoras de somatostatina o J, que representan entre el 5 y el
10%, y células productoras del polipéptido pancreatico o PP, que abarcan alrededor del 2%

(Olvera et al., 2008, p.308).

De acuerdo con Chacon (2018, p.380), al igual que otros polipéptidos, la insulina es
sintetizada como una prehormona, la preproinsulina en el reticulo endoplasmético rugoso. A
dicha molécula se le somete a un doblaje y se afiaden enlaces disulfuro para formar
la proinsulina; esta, entonces, es almacenada en granulos secretorios. El polipéptido de la
proinsulina contiene dos cadenas de aminoacidos, las cadenas A y B, unidas por un péptido
llamado el péptido C, que facilita el doblaje de la proteina. Segln el autor, en el momento de la
secrecion dos proteasas se encargan de escindir su union, de manera que las dos son secretadas
separadas en 90-97% de las ocasiones. El péptido C puede ser medido a nivel sérico para valorar

la funcion de las células B de los pacientes que reciben insulina exdgena.
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La insulina en el torrente sanguineo tiene una vida media aproximada de 5 minutos. La
insulina se adhiere a receptores de insulina, y cierta cantidad es endocitada y procesada por
proteasas. Las funciones de la insulina se dividen en funciones rapidas (segundos), intermedias

(minutos) y retardadas (horas), segtin lo describe Chacon (2018, p.381).

. Las acciones rapidas son: aumento del flujo intracelular de glucosa, aminoacidos y

potasio en las células sensibles a la insulina.

. Las acciones intermedias son: aumento de la sintesis de proteinas, inhibicion de la
degradacion proteinica y de enzimas gluconeogénicas, activacion de enzimas glucoliticas y de la

glucogeno sintetasa.

o El efecto retardado es el aumento de los mRNAs, encargados de funciones lipogénicas.

De esta forma, Chacon (2018, p.381) nos indica que la insulina actua en los receptores de
insulina, los cuales estdn conformados por dos subunidades, una alfa y una beta. La unidad alfa se
encuentra en el area extracelular y la beta transmembranal e intracelular. La porcion intracelular
de la unidad P tiene actividad intrinseca como tirosina quinasa. Al unirse la insulina, se produce
una autofosforilacion de la subunidad B en los residuos de tirosina, lo cual desencadena futuras
fosforilaciones y desfosforilaciones intracelulares, necesarias para la generacion de las funciones

previamente descritas.

La secrecion de insulina estd regulada por distintos factores, y Chacon (2018, p.382) lo

sefala de la siguiente forma:

“el factor mas importante de la regulacion es la concentracion de glucosa sérica. La
glucosa entra a las células B por medio de transportadores GLUT2. Intracelularmente se
metaboliza por medio del ciclo de Krebs para la formacion de moléculas de ATP. E1 ATP
generado inhibe el canal sensible a ATP de K", lo cual disminuye el flujo de salida de

potasio. El aumento intracelular de K" despolariza a la célula, lo cual abre los canales
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mediados por voltaje de Ca®". El flujo de entrada de calcio facilita la exocitosis de la

reserva intracelular de los granulos de insulina”.

De esta manera, se logra estabilizar y regular la concentracion de la glucosa sérica, la cual

es de mucha importancia, ya que cumple funciones vitales en diferentes 6rganos.

Debido a la amplia gama de funciones que posee la insulina, muchos otros factores,
ademas de la glucosa, son capaces de modular su secrecion. Entre los factores estimulantes se
incluyen: aminoécidos (arginina, leucina), B-cetoacidos (acetoacetato), hormonas intestinales
(GIP, GLP-1, gastrina, secretina, CCK), acetilcolina, sulfonilureas y estimulantes de los

receptores 2 adrenérgicos como la teofilina (Chacon, 2018, p.383).

El preproglucagdén es una prehormona que se encuentra en las células A pancreaticas, en
las células L del tracto gastrointestinal inferior y en el cerebro. En el pancreas se procesa
a glucagon y al fragmento mayor de proglucagén (MPGF).EI glucagdn se caracteriza por ser una
hormona catabolica, estimula la glucogenolisis, la gluconeogénesis, la lipdlisis y la cetogénesis.
El mecanismo de accion es a través de receptores proteinas G, subtipos Gsy Gq en el higado

(Chacén, 2018, p.384).
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FIGURA 7. REPRESENTACION DE LA ANATOMIA E HISTOLOGIA PANCREATICA

Conducto  Conducto pancredtico principal

i Pancreas exocrino
biliar
Las cé€lulas acinosas producen y
secretan enzimas digestivas y

bicarbonato que son transportados
al sistema ductal hacia el intestino

Duodeno ;

Cabeza del pancreas

Pancreas endocrino B .

e

Conducto ' A o

acinoso Y A
\ A
..::' -?.'-.*q 2 Células
-

Tipo celular Hormona - e

®o [5-20% Glucagén

@®p 60-80% Insulina

®5 5-10% Somatostatina

OPP <2% Polipéptido pancredtico

Células de Schwann (< %) Modificado de Vinik et al, 2004

Nota: Olvera et al., 2008, p.308

Endocrinologia

En los ultimos afios se han vislumbrado las verdaderas funciones de las glandulas. Segun
Dorantes et al. (2016, p.25), puede decirse que en la segunda mitad del siglo XX los
conocimientos sobre la endocrinologia avanzaron tanto como los logros en inmunologia y
genética, lo cual ha puesto en evidencia la intima relacion entre el sistema nervioso y el sistema
endocrino. Ademads, estos mismos autores refieren que los estudios realizados por De Deminicis,
Mering y Minkowsky en relacion con el pancreas y la diabetes mellitus, proyectaron en el campo

de la investigacion clinica un rayo de luz inesperado.

La liberacion de mensajeros quimicos fue demostrada en 1921 por Loewi, lo que le valid
el premio Nobel, con su concepto de sustancia vagal. Como también sefialan Dorantes et al.
(2016, p.28), en 1953, Sanger establecid la secuencia de aminoacidos, que constituyen la
estructura de la insulina. La insulina fue una hormona proteinica muy estudiada, no solo porque

fue una de las primeras hormonas descubiertas, sino porque la bioquimica del metabolismo
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intermediario fue desarrollada en la primera mitad del siglo XX, y asi lo muestra Jacome (2017,
p. b47), cuando Rachmiel Levine habia propuesto que el control del metabolismo de los aztcares,
por parte de la insulina, se debia a que esta regulaba su transporte hacia el interior de la célula, y
empezd a considerarse que las sefales proteinicas y de pequefios péptidos interactuaban con la

membrana celular.

Por otra parte, Jacome (2017, p.48) aporta que parte del conocimiento endocrino pionero
se obtuvo antes de la Segunda Guerra Mundial, pues se desarroll6 la bioquimica en esta época,
cuando se descubrieron muchas enzimas del metabolismo intermediario. La glucélisis hepatica y
muscular, parte importante de la utilizacion de la glucosa, el metabolismo del 4cido lactico, la
sintesis de glucogeno y la neoglucogénesis, serian materia de estudio para muchos cientificos.
Ademas, este mismo autor resalta el descubrimiento del ciclo de Krebs (o de los acidos
tricarboxilicos) en las mitocondrias, responsables de la fosforilacion oxidativa y de la generacion
de ésteres fosforicos de alta energia, como el adenosintrifosfato o ATP. También Houssay
descubriria el efecto hiperglucemiante de la hipofisis anterior. Es importante recordar que varios

de estos fisidlogos y bioquimicos recibieron también un premio Nobel.

Diabetes Mellitus

En el presente apartado se utilizard como autores principales a Islas y Revilla (2013), ya
que ellos definen de forma clara y precisa los conceptos de mas interés para el desarrollo de esta

investigacion.

La diabetes mellitus por si sola no define la enfermedad, pero a nivel de la practica
cualquier trastorno que produzca elevacion de la glucosa plasmatica, después de ayuno, tiende a
denominarse diabetes mellitus. En términos mas concretos, Islas y Revilla (2013, p.3) lo definen
de esta manera:“la diabetes mellitus es una enfermedad determinada genéticamente, en la que el
sujeto que la padece tiene alteraciones del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas,
junto con una relativa o absoluta deficiencia en la secrecion de insulina y con grados variables de

resistencia a ésta”.
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Esta enfermedad es conocida por parte de Pérez y Berenguer (2015, p.374), y la definen
como una enfermedad crénica no transmisible, que ha sido considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un grave problema de salud por resolver en todo el orbe.
Ademas, nos indican que esta enfermedad ha tenido un incremento considerable en los ultimos
tiempos, pues de 30 millones de afectados en 1995 hasta hoy dia ha ascendido a 347 millones,
con tendencia a seguir aumentando, pues se estima que en el 2030 llegue a 366 millones, con el

consiguiente impacto econdmico y social que trae aparejado.

Cuando la enfermedad alcanza pleno desarrollo, los autores indican que se caracteriza por
hiperglucemia en ayunas y, en la mayoria de pacientes con larga evolucion de la enfermedad, por
complicaciones microangiopaticas, en especial renales y oculares, asi como macroangiopatia con
afeccion de arterias coronarias, enfermedad vascular periférica y neuropatia. Hasta ahora se
indica que la diabetes es no solo la simple elevacion de glucosa en sangre, sino un trastorno muy

heterogéneo que implica varias anormalidades (Islas y Revilla, 2013, p.8).

Desde otra perspectiva, Pérez y Berenguer (2015, p.375) también aportan sobre esta
enfermedad que, sin tratamiento, esta progresa hacia la deshidratacion, la hiperosmolaridad, la
cetoacidosis, el coma o la muerte (si el déficit de insulina es lo predominante) o hacia
complicaciones crdonicas con aceleracion de la aterosclerosis (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica), aparicion de microangiopatia (enfermedad
renal diabética y retinopatia diabética) y la neuropatia, en los casos que evolucionan durante largo

tiempo, donde el déficit relativo de la accion de la insulina y su resistencia es progresivo.

Las principales enfermedades que se asocian a la diabetes mellitus, indican Pérez y
Berenguer (2015, p.375) en estos pacientes son la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica.
Se informa, ademas, que aproximadamente el 25%de las personas con insuficiencia renal cronica
son diabéticos, y que alrededor del 26% presentan retinopatias (4% de ellas proliferativas), por lo
cual del 2 al 3 %]llegan a la ceguera. Por otro lado, se plantea que entre 1 y 2% de las
amputaciones, fundamentalmente de los miembros inferiores, y de forma general la mitad de

estas, de tipo vascular, se efectian a personas diabéticas.
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Segtn la Asociacion Americana de Diabetes, hace la siguiente clasificacion:

* Diabetes mellitus de tipo 1

a) Autoinmune (con presencia de anticuerpos).

b) Idiopatica.

* Diabetes mellitus de tipo 2.

a) Hiperinsulinismo (debido a una insulinorresistencia).

b) Disminucién de la produccion de insulina (debido a un defecto parcial de las células B).
* Otros tipos especificos de diabetes.

a) Defecto genético de la célula B.

b) Defecto genético en la accidn de la insulina.

c¢) Enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis, traumas del péncreas, neoplasia del

pancreas, fibrosis quistica, hemocromatosis y pancreatectomia fibrocalculosa, entre otras).

d) Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma,

hipertiroidismo, somatostatinoma y aldosteronoma).

e) Inducida por medicamentos (glucocorticoides, vacor, acido nicotinico, hormonas tiroideas,

agonistas beta adrenérgicos, tiazidas, fenitoina e interferon, entre otros).
f) Infecciones (rubéola congénita, citomegalovirus y ciertos enterovirus).

g) Formas poco comunes de diabetes mellitus mediada inmunolégicamente (sindrome del

hombre rigido y anticuerpos contra receptor de insulina).

h) Otros sindromes genéticos algunas veces asociados con la diabetes (Down, Klinefelter, Turner,

asi como porfiria y corea de Huntington, entre otros).

* Diabetes mellitus gestacional.
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Epidemiologia de la diabetes mellitus

En la actualidad, el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 se establece basicamente bajo
criterios epidemioldgicos. Nos mencionan Islas y Revilla (2013, p.48) que la Organizacion
Mundial de la Salud y la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) han
llegado al acuerdo de diagnosticar diabetes en funcion de los valores de glucosa en sangre en
ayuno o posterior a una carga de glucosa, administrada por via oral. Se ha establecido, como
punto de corte, una concentracion sérica de glucosa en ayuno mayor o igual a 7 mmol/L—1 (126
mg/dL—-1) o mayor o igual a 11.1 mmol/L—1 (200 mg/dL-1), dos horas después de una carga de

glucosa.

Se considera a la diabetes, segin Islas y Revilla (2013, p.50), como un conjunto de
enfermedades metabdlicas que se manifiestan por hiperglucemia, secundaria a resistencia a la
insulina, falla en la produccion de insulina o ambas. La diabetes es, entonces, un continuo entre la
tolerancia normal a la glucosa y la presencia manifiesta de hiperglucemia en ayuno. Por ello, se
han establecido los diagndsticos de alteracion de la glucosa en ayuno y de intolerancia a la
glucosa. El primero se refiere a una concentracion de glucosa en ayuno menor de 7 mmol/L—1
(126 mg/dL—-1), pero mayor de 6.1mmol/L-1 (110 mg/dL—1). La intolerancia a la glucosa se
refiere a una concentracioén de glucosa dos horas después de una carga de 75 gramos de glucosa
administrada por via oral, mayor o igual a 7.8 mmol/L-1 (140 mg/dL—1), pero menor de 11.1

mmol/L-1 (200 mg/dL-1).

Ocurrencia de la diabetes mellitus: incidencia, prevalencia

La ocurrencia de la diabetes mellitus se puede medir de dos formas fundamentales: la
incidencia y la prevalencia, y asi lo muestran Islas y Revilla (2013, p.52). La incidencia se refiere
a la transicion del estado de no enfermedad al estado de enfermedad (se evita el uso de poblacién
sana, ya que puede padecer otra enfermedad, no necesariamente relacionada con la diabetes).Se
mide a través de la tasa de incidencia, que se expresa en funcidon al reciproco del tiempo
(habitualmente afio—1) y que representa la velocidad de transicion. También se puede medir la
incidencia como el riesgo o incidencia acumulada, que es una proporcion que oscila de cero a
uno. Mide la probabilidad de que una persona enferme de diabetes en un tiempo determinado, por

lo que siempre es necesario explicitar el tiempo (ejemplo: incidencia a cinco afios).
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La tasa de incidencia varia en poblaciones y se relaciona con la exposicion a factores de
riesgo. En los indios pima de Estados Unidos de América (EUA) se ha notificado una incidencia
de 63 por 1 000 afos persona, que contrasta con la de los mexicano-americanos en San Antonio,
Texas, en EUA (27 por 1 000 afios persona), o la de los mexicanos en la ciudad de México (13
por 1 000 anos persona).En EUA se ha estimado que el riesgo de por vida de desarrollar diabetes
es de 32,8% en hombres y de 38.5% en mujeres; este riesgo (o incidencia acumulada)es mayor en
la poblacion de ascendencia hispana, 45,4% en hombres y 52,5% en mujeres, segin Islas y

Revilla (2013, p.53).

Este riesgo se incrementa ante la presencia de prediabetes, de forma tal que la incidencia
acumulada a un afio de diabetes varia entre 1,8 y 16,8% a nivel mundial en sujetos con
intolerancia a la glucosa (de 4,4 a 6,4% si solo se tiene intolerancia a la glucosa, pero no
alteracion de la glucosa en ayuno). El riesgo oscila entre 1,6 y 34% ante la presencia de
alteracion de la glucosa en ayuno (6.1 a 9.2% si esta no se acompafia de intolerancia a la
glucosa). El riesgo varia entre 10 y 15% si coincide la alteracion de la glucosa en ayuno con la

intolerancia a la glucosa (Islas y Revilla, 2013, p.55).

La otra medicion de la ocurrencia de la enfermedad es la prevalencia. Nos mencionan
Islas y Revilla (2013, p.56) que la prevalencia es una proporcion que oscila también entre cero y
uno, y se refiere a la probabilidad de estar enfermo en un momento dado. La prevalencia se ve
influenciada por la incidencia, la velocidad de enfermarse, y por la duracion de la enfermedad; es
decir la curacion o la letalidad. En enfermedades como la diabetes mellitus, que no tiene
curacion, la mayor sobrevida de las personas con la enfermedad hace que se incremente la poza
de sujetos enfermos y, por ende, la probabilidad de estar enfermo en un momento dado. La
prevalencia de diabetes a nivel mundial oscila entre 3 y 4%, y es mayor en los paises

desarrollados.

Como lo sefialan Acosta et al. (2013, p.93), el adulto mayor diabético es un problema de
gran trascendencia sanitaria, justificada por su elevada prevalencia. Las dificultades para el
diagnostico, tratamiento y educacion hacen que requiera de una evaluacion integral de su estado

fisico y su capacidad funcional, pues las complicaciones agudas y cronicas son mas frecuentes y
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graves. Por lo tanto, merece mayor interés por parte de la poblacion cientifica, para evitar

complicaciones de salud en este ambito de edad.

Factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus

Los principales factores de riesgo para la diabetes, identificados por Islas y Revilla (2013,
p.57), son la edad (a mayor edad se incrementa el riesgo), el sobrepeso o la obesidad, los
antecedentes familiares de primer grado, el sedentarismo, el pertenecer a un grupo étnico de alto
riesgo y el haberse identificado prediabetes con anterioridad. Otros factores de riesgo son la

diabetes gestacional, haber dado a luz un bebé mayor de 4 kg y la hipertension arterial.

También estos autores (Islas y Revilla, 2013, p.59) detallan que la hipertrigliceridemia (>
2,82 mmol/Lo 250 mg/dL), que tiene niveles séricos bajos de colesterol de alta densidad (HDL _
0,9 mmol/L o 35 mg/dL), el sindrome de ovarios poliquisticos y la historia de enfermedad
vascular también han sido considerados factores de riesgo para la diabetes. Sin duda alguna, los
estilos de vida son el principal factor de riesgo para el desarrollo de diabetes, y se ha estimado

que el 90% de los casos pueden atribuirseles a dicha causa.

El peso al nacer también se ha asociado con la diabetes, incluyen Islas y Revilla (2013,
p.60), de forma tal que individuos con bajo peso al nacer tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes, y la obesidad en la edad adulta incrementa el riesgo de presentar sindrome metabdlico.
En la poblacion mexicana, la hipertension arterial y la obesidad central incrementan de forma

sinérgica el riesgo de presentar diabetes.

Recientemente se ha introducido el concepto de sindrome metabolico, para expresar un
conjunto de estados nosoldgicos que comparten una base fisiopatoldgica comun de resistencia a
la insulina, pero con diferente expresion fenotipica, lo cual es expuesto por Islas y Revilla (2013,
p.61), y se observa que en pacientes con sindrome metabodlico el riesgo de desarrollar diabetes es

en promedio tres veces mayor.
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Complicaciones de la diabetes mellitus

Sin duda alguna, la importancia de la diabetes mellitus radica en la presencia de
complicaciones. Las manifestaciones de la historia natural de la enfermedad, las complicaciones
de la diabetes son las que conducen a la discapacidad y a la muerte. Estudios recientes han
mostrado que el manejo estrecho de la diabetes disminuye o evita la presencia de complicaciones,
mejorando la calidad de vida del paciente e incrementando su sobrevida. No obstante, el manejo
estrecho de la glucosa en la diabetes tipo 2 no parece disminuir la mortalidad y si incrementa el

riesgo de hipoglucemia.

Los diabéticos tienen una mortalidad por enfermedad cardiovascular dos a cuatro veces
mayor; asi lo sefialan Islas y Revilla (2013, p.63); ademas, aportan que la cardiopatia isquémica
se presenta entre el 7,5 y el 20% de las personas con diabetes mayores de 45 afios de edad. Del 50
al 75% de las muertes en los diabéticos son por cardiopatia isquémica. En México, el 7% de los
pacientes con diabetes pueden tener isquemia miocardica silente, la cual se incrementa con la

edad y con el tiempo de duracion de la diabetes.

Adicionalmente, agregan los autores (Islas y Revilla, 2013, p.65) que dos terceras partes
de los diabéticos padecen hipertension, y el riesgo de enfermedad vascular cerebral es dos a
cuatro veces mayor. El 15% de los diabéticos tipo2 fallecen por un evento cerebro-vascular.
Entre el 60 y el 70% de los diabéticos tienen formas leves o graves de dafio neuroldgico, el cual a
menudo incluye alteraciones en la sensibilidad o dolor en manos y pies. Las formas graves de
neuropatia son una causa contribuyente mayor de amputacion de miembros inferiores. La
neuropatia autonémica puede ocasionar disfuncién vesical e intestinal, impotencia, y puede

afectar al corazon.

Mas de la mitad de las amputaciones de miembros inferiores ocurren en personas con
diabetes, conforme lo comentan Islas y Revilla (2013, p.67); los diabéticos tienen de cuatro a
ocho veces mayor riesgo de presentar enfermedad vascular periférica. La prevalencia de esta
afeccion se incrementa con el tiempo de duracion de la enfermedad. La diabetes es la principal
causa de insuficiencia renal crénica avanzada, y contribuye con cerca del 40% de los casos

nuevos. Es la principal causa de ceguera en adultos de 20 a 74 afos de edad. Después de 15 afios
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con diabetes, el 2% de los enfermos quedan ciegos, mientras que el 10% desarrolla problemas

visuales graves, secundarios a retinopatia, glaucoma y catarata.

Morbilidad y Mortalidad

Otra forma de evaluar la ocurrencia de la diabetes es a través de la morbilidad, la cual es
una mezcla de la incidencia (casos nuevos) y de la prevalencia (casos existentes). Segun las
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2016), 422 millones de adultos en
todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108 millones de 1980. La prevalencia
mundial (normalizada por edades) de la diabetes casi se ha duplicado desde ese afio, pues ha

pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta.

Ello supone, también, un incremento en los factores de riesgo conexos, como el sobrepeso
o la obesidad. En la ultima década, la prevalencia de la diabetes ha aumentado més deprisa en los
paises de ingresos bajos y medianos que en los de ingresos altos. En el 2012, la diabetes provoco
1,5 millones de muertes. Un nivel de glucosa en la sangre superior al deseable provocd otros 2,2
millones de muertes, al incrementarse los riesgos de enfermedades cardiovasculares y de otro
tipo. Un 43% de estos 3,7 millones de muertes ocurren en personas con menos de 70 afos, segiin

datos brindados por la OMS (2016).

De acuerdo con Islas y Revilla (2013, p.69), la mortalidad es dos veces mayor en las
personas adultas con diabetes, por lo que refleja de manera indirecta, tanto la incidencia como la
letalidad de la enfermedad. El riesgo de morir se incrementa dos veces en los pacientes
diabéticos que tienen una enfermedad vascular. Se incrementa de dos a cuatro veces en aquellos
con nefropatia, sobre todo cuando ya hay elevacion de creatinina en sangre. En pacientes con

neuropatia, el riesgo es 31% mayor, pero si ya ameritd amputacion, el riesgo es dos veces mayor.

Los pacientes con retinopatia diabética también tienen un mayor riesgo de morir,
conforme a los mismos autores Islas y Revilla (2013, p.71), que va del 37% de exceso de riesgo
en aquellos con retinopatia no proliferativa moderada, hasta dos veces mayor riesgo en aquellos
con retinopatia proliferativa moderada o alta. Una medida que conjunta la carga dada por la

morbilidad y la mortalidad son los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVISA). A
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nivel mundial, la diabetes ocup6 el puesto 14 en el 2010. Sin embargo, en América Latina, la

diabetes ocupa el tercer lugar en cuanto a nimeros de AVISA perdidos hoy en dia.

Prevencion de la diabetes mellitus

Estudios recientes han mostrado, seglin lo explicado por Islas y Revilla (2013, p.72), que
la diabetes mellitus puede prevenirse en sujetos con alto riesgo de desarrollarla, al cambiar sus
estilos de vida, basicamente la dieta y la actividad fisica, y disminuyendo la obesidad. El uso de
hipoglucemiantes orales, asi como otros medicamentos como estrogenos, hipolipemiantes,
antihipertensivos o para el manejo de la obesidad, han mostrado un efecto benéfico para prevenir
la diabetes, aunque este efecto no es tan efectivo como el alcanzado con los cambios en los

estilos de vida.

De la misma manera indican estos autores (Islas y Revilla, 2013, p.72) que diversos
estudios estan conduciéndose en la actualidad con la intencion de prevenir la diabetes. El ejemplo
mas claro de prevencion de diabetes ha sido el Programa de Prevencion de Diabetes (DPP) en
EUA, con un grupo de intervencion con cambios en los estilos de vida, un grupo de intervencion
con metformina, y un grupo placebo de control. Diez afios después de concluido el estudio, el
seguimiento de los pacientes ha mostrado una reduccion en el riesgo de desarrollar diabetes, del
34% en el grupo de intervencion con cambios en los estilos de vida, y del 18% en el grupo de

intervencion con metformina.

Ejercicio fisico en el paciente con diabetes mellitus

Para Rodriguez y Licea (2010), el ejercicio fisico constituye uno de los métodos mas
antiguos empleados en el tratamiento de la diabetes mellitus, y es fundamental, junto con la dieta,

la educacion y el empleo de farmacos hipoglucemiantes (p.182).

Se recomiendan los ejercicios aerobios en pacientes con diabetes mellitus, aunque
actualmente el uso de ejercicios de resistencia con pequefias cargas no estd contraindicado en los
diabéticos no complicados. Su practica sistematica trae multiples beneficios al paciente con
diabetes mellitus, entre los que se destaca la mejoria del control metabdlico, asi como el retraso

en la aparicion de enfermedades cardiovasculares, y la mejoria en el bienestar y la calidad de vida
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de aquellos que lo practican, entre otros. Ademas, en los no diabéticos puede ayudar a prevenir la

enfermedad (Rodriguez y Licea, 2010, p.182).

Rodriguez y Licea (2010, p.186), mencionan que, segun las Guias de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes [ALAD], un programa de ejercicio para las personas con diabetes

mellitus tipo 2 debe aspirar a obtener las metas siguientes:

e A corto plazo: cambiar el hdbito sedentario, mediante caminatas diarias al ritmo del

paciente.

e A mediano plazo: la frecuencia minima debera ser tres veces por semana en dias alternos,

con una duracion minima de 30 min cada vez.

e A largo plazo, aumento en frecuencia e intensidad, conserva las etapas de calentamiento,
mantenimiento y enfriamiento. Se recomienda el ejercicio aerobio (caminar, trotar, nadar,

ciclismo, entre otros).

Asi mismo, Rodriguez y Licea (2010, p.187) destacan la importancia de tener presentes
algunos lineamientos generales, utiles en la regulacion de la respuesta de la glucemia a la
actividad fisica, entre los que se pueden sefalar:

1. Control metabolico antes del ejercicio.
o Evitar realizar ejercicios, si la glucemia en ayunas es > 250 mg/dL (13,8 mmol/L), si se
confirma una cetosis presente; o si la glucemia es > 300 mg/dl (16,6 mmol/L),

independientemente de que haya o no una cetosis o cetoacidosis.

e Ingerir carbohidratos antes del ejercicio si la glucemia es < 100 mg/dL (5,5 mmol/L).
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2. Monitorear la glucosa sanguinea antes y después del ejercicio (o durante si se considera

necesario).

e Identificar el momento que es necesario modificar la ingesta de alimentos o la dosis de

insulina.

e Aprender cudl es la respuesta glucémica ante diferentes condiciones del ejercicio.

3. Ingesta de alimentos.

e Consumir carbohidratos de absorcion rapida cuando sea necesario, para evitar cuadros de

hipoglucemia.

e Disponibilidad de alimentos (carbohidratos) durante y al finalizar el ejercicio.

Los beneficios del ejercicio fisico aerobio y de resistencia han sido descritos por varios

investigadores, tal como lo hacen Rodriguez y Licea (2010, p.189), donde ellos muestran

seguidamente un resumen de lo obtenido mediante el ejercicio:

Mejoria de la sensibilidad a la insulina, lo que disminuye la insulinemia basal y

posprandial.

e Aumento de la utilizaciéon de glucosa por el musculo: esto contribuye a evitar la

hiperglucemia.

e Reducciéon de las necesidades diarias de insulina o de las dosis de hipoglicemiantes o

normoglicemiantes orales.

e Mejoria en los estados de hipercoagulabilidad y las alteraciones de la fibrinolisis.

e Mejoria de la respuesta anormal de las catecolaminas al estrés.
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Aumento del gasto energético y de la pérdida de grasa, que contribuye a controlar el peso

corporal y evita la obesidad.

Mejoria en general de la presion arterial y funcion cardiaca.

Contribucion a mejorar los niveles de las lipoproteinas de alta densidad (HDL colesterol)

y a disminuir los niveles de colesterol total y de los triglicéridos.

Reduccion de la incidencia de algunos tipos de cancer.

Disminucion de la osteoporosis.

Preservacion del contenido corporal de la masa magra, aumento de la masa muscular y de

la capacidad para el trabajo.

Aumento de la elasticidad corporal.

Contribucion a mejorar la imagen corporal.

Mejoria de la sensacion de bienestar y la calidad de vida.

Evita la ansiedad, la depresion y el estrés.

Reduccioén a largo plazo del riesgo de complicaciones de la diabetes mellitus.
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Epidemiologia Molecular De La Diabetes Mellitus

La diversidad o variabilidad genética se debe a cambios en la secuencia de bases
nitrogenadas en el ADN (acido desoxirribonucleico), como lo comparten Islas y Revilla (2013,
p.73), y es lo que determina las diferencias fenotipicas entre individuos. Aunque algunos cambios
en la secuencia del ADN, o particularmente dentro de la secuencia de un gen, conocidos como
“mutaciones” o alelos raros, son directamente responsables o causantes de enfermedades
genéticas, existen otras variaciones en la secuencia del ADN que pueden no tener efecto
fenotipico fisiologico, y son los que se conocen como “polimorfismos”, o también llamados

marcadores genéticos.

El polimorfismo se puede presentar tanto en regiones de ADN que codifican para
proteinas (regiones codificadoras o regiones génicas) como en regiones no codificadoras, asi
como en regiones intergénicas del genoma, tema comentado por Islas y Revilla (2013, p.74). Los
polimorfismos pueden consistir en la variacion de una sola base nitrogenada en el ADN o, menos
frecuentemente, de decenas, cientos o miles de pares de bases. Cada genoma contiene alrededor

de cuatro millones de variantes en la secuencia del ADN.

La gran mayoria de las variantes en la secuencia son polimorfismos de un solo nucleétido,
aseguran Islas y Revilla (2013, p.74); ademas, se ha estimado que el genoma contiene
aproximadamente 3.5 millones de polimorfismo de un solo nucleétido, perolas variaciones
estructurales afectan a un mayor nimero de nucledtidos en el genoma, simplemente por su
tamafio, ya que las variaciones estructurales incluyen deleciones, inserciones, duplicaciones y

reordenamientos de grandes segmentos de ADN.

Las variaciones estructurales pueden ser ganancias en el nuimero de copias (inserciones o
duplicaciones) o pérdidas (deleciones o genotipos nulos) y de manera global se les conoce como
variaciones en el numero de copias, sefialan los mismos autores (Islas y Revilla, 2013, p.75).Aun
cuando el polimorfismo se localice en una secuencia codificadora, el cambio puede no tener
consecuencias funcionales en el producto proteico, ya sea porque el cambio no altera la secuencia
primaria de aminoacidos de la proteina o porque la variacion ocurre en una region de la proteina

que no es esencial para su funcion.
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La enfermedad genética es la més obvia, y a menudo la més extrema manifestacion de la
variabilidad genética entre individuos, opinan Islas y Revilla (2013, p.75).Sin embargo, los
polimorfismos son los responsables de la variabilidad fenotipica en la anatomia, la fisiologia, la
respuesta terapéutica o reacciones adversas a medicamentos, la susceptibilidad a infeccion, la
predisposicion a enfermedades y también de la variabilidad en la personalidad, la capacidad

atlética y el talento artistico.

Prediabetes

La prediabetes es un estado de alto riesgo para padecer diabetes. Definida por Islas y
Revilla (2013, p.76) como variables de hiperglucemia mas altas de lo normal, pero no con cifras
diagnosticas de diabetes. De las personas con prediabetes, entre el 5 y ell0% progresan a
diabetes, y en misma proporcion regresan a normoglucemia. La prevalencia se ha incrementado
en el mundo entero, y los expertos han proyectado que mas de 470 millones seran prediabéticos
para el 2030. La prediabetes se ha asociado con presencia simultanea de resistencia a la insulina
y anormalidades o disfuncion de las células, que son evidentes antes de la que la glucosa inicie su

elevacion en la sangre.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), a partir de los resultados del Programa de
Prevencion de Diabetes, el 27 de marzo de 2003 tom6 una posicion y aceptd el término de
prediabetes, que define como “condicion comun que va en aumento y en la cual las
concentraciones de glucosa son mas altas de lo normal”, agregan Islas y Revilla (2013, p.76),
pero los sujetos no son diabéticos conocidos, y se puede identificar al través de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa de 2 h poscarga para detectar la intolerancia a la glucosa, o bien con la

presencia de anomalias de glucosa de ayuno o glucosa de ayuno alterada.

Segun estos mismos autores (Islas y Revilla, 2013, p.77), la prediabetes puede ser una
fase intermedia en cualquier proceso de las enfermedades reconocidas que se asocian con la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y, por lo tanto, estan relacionadas con el sindrome

metabolico, el cual incluye obesidad (especialmente abdominal o visceral), dislipidemia,
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triglicéridos elevados, bajos niveles de colesterol de lipoproteina de alta densidad, e hipertension

arterial.

.Como pueden cambiarse los habitos para prevenir diabetes?

Se ha demostrado que es posible cambiar habitos que modifican los factores de riesgo,
comentan Islas y Revilla (2013, p.78), como, por ejemplo, diversas experiencias han logrado
involucrar centros escolares, padres de familia, poblacion, iniciativa privada, servicios de salud y
Gobierno en las localidades en las que se han aplicado estas medidas en la busqueda de un
objetivo comun: mejorar las expectativas de salud. Se considera que la edad crucial en la que atn
es posible cambiar los habitos es entre los 5 y los 12 afios de edad. Los nifios en edad escolar

estan en la fase de aprendizaje de nuevas costumbres y habitos.

Bases para el diagndstico y el tratamiento de la diabetes mellitus

A nivel mundial, el panorama epidemioldgico ha cambiado en las ultimas décadas, y las
enfermedades cronicas y degenerativas han sustituido a las enfermedades infecciosas. Seguin
Islas y Revilla (2013, p.79), la razén del cambio se debe a varios factores, como la mejoria del
estado de salud de la poblacion en general, el aumento demogréafico en todos los paises y el
aumento del promedio de vida, que favorece la longevidad de un cada dia mayor nimero de
individuos, con el consiguiente aumento de las patologias cronicas y degenerativas, y de ellas, en

lugares predominantes, la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares.

Hoy en dia son incontables los documentos que se publican en las mas connotadas
revistas médicas, con alto indice de impacto, que abordan los resultados de las investigaciones
basicas y clinicas realizadas solo en diabetes mellitus, y que hacen practicamente imposible al
médico leerlas diariamente. Por lo tanto, el personal de salud debe hacer el mayor esfuerzo por
mantenerse lo mas actualizado posible, para ejercer una practica clinica mas eficiente, y le dé

mayor utilidad a la poblacion.
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Resulta impresionante, para todo el personal del area de la salud, la forma creciente de los
casos de diabetes mellitus que se diagnostican, a nivel mundial, en todos los niveles de atencion
cada dia y, para formarnos un criterio mas solido, se presentan los datos aportados por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), en la que, sin duda, resaltan datos muy singulares que

se muestran a continuacion.

De acuerdo con la Asociaciéon Americana de Diabetes, en el 2013, indica que, del 90 al
95% de todos los tipos de diabetes, se presentan en personas mayores de 40 afios de edad, aunque
en la actualidad ya esta cambiando esta epidemiologia, pues hay sujetos adolescentes y nifios con
este tipo de diabetes. Ademas, se afectan individuos con historia familiar y factores de riesgo

asociados, como edad, obesidad, sedentarismo y dieta inadecuada.

Prevalencia total de diabetes y prediabetes

Los siguientes datos fueron recopilados por Islas y Revilla, (2013, p.80), hasta el
2013.Ellos nos muestran la siguiente informacion relevante sobre la prevalencia de la diabetes y

prediabetes.

e Total: 20.8 millones de nifios y adultos, aproximadamente un 7.0% de la poblacién tiene
diabetes.

e Diagnosticada: 14.6 millones.

e No diagnosticada: 6.2 millones.

e Prediabetes: 54 millones.

e Los casos nuevos de diabetes diagnosticados en poblacién mayor a 20 afios de edad en el
2005 fueron de 1.5 millones.

e Menores de 20 afos de edad: 176 500, o 0.22% de toda la poblacion en ese grupo de edad
tiene diabetes.

e Alrededor de uno de cada 400 a 600 nifios y adolescentes tienen diabetes de tipo 1.

e Dos millones de adolescentes de 12 al9 afios de edad tienen prediabetes (uno de cada seis

tiene sobrepeso).
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Los informes basados en la clinica y los estudios regionales sugieren que la diabetes
mellitus tipo 2, aunque aun rara, estd siendo diagnosticada mas frecuentemente en niflos y
adolescentes, particularmente en indios americanos, afroamericanos y latinoamericanos (Islas y

Revilla, 2013, p.81). De esta poblacion se determinan los siguientes datos.

e Edad mayor a20 afios: 20.6 millones, 0 9.6% de toda la poblacion en ese grupo de edad
tiene diabetes.

e Edad mayor a 60 afios: 10.3 millones, o 20.9% de toda la poblacion en ese grupo de edad
tiene diabetes.

e Hombres: 10.9 millones, o 10.5% de ellos mayores de 20 afios de edad tienen diabetes,
aun cuando cerca de una tercera parte de ellos no lo sepa.

e Muyjeres: 9.7 millones, u 8.8% de ellas mayores de 20 afios tienen diabetes, aun cuando

cerca de una tercera parte de ellas no lo sepa.

TABLA 3. PREVALENCIA DE LA DIABETES Y DE LOS FACTORES DE RIESGO CONEXOS EN COSTA

RicaA, 2016
hombres Mujeres total
Diabetes 8.4% 8.7% B.5%
Sobrepeso h8.0% 61.9% h9 9%
Obesidad 19.0% 202% 24 0%
Inactividad fisica

Nota: OMS, 2016, p.1.

La prevalencia de diabetes es al menos dos a cuatro veces mayor entre negros no latinos,
latinoamericanos, indios americanos y mujeres asiaticas o de las islas del Pacifico, que entre las

mujeres blancas no latinas (Islas y Revilla, 2013, p.81).
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Prevalencia total por raza y etnicidad

Segun Islas y Revilla (2013, p.81), en la poblaciéon blanca de los no latinos, 13,1 millones
u 8.7% mayores de 20 afios de edad tienen diabetes. La poblacion negra de no latinos, 3,2
millones o 13,3% mayores de 20 afos de edad tienen diabetes; después de ajustar las diferencias
por edad de la poblacion, tienen 1,8 veces la posibilidad de tener diabetes, como los blancos no

latinos.

Los latinoamericanos, después de ajustar las diferencias por edad de la poblacion, los
mexicanos americanos, el mayor subgrupo latino, tienen 1.7 veces mas posibilidad de tener
diabetes que los blancos no latinos. Si la prevalencia de diabetes entre los mexicano-americanos
se aplicara a la poblacion latina total, alrededor de 2,5 millones (9,5%) de latinoamericanos

mayores de 20 afios de edad la tendrian (Islas y Revilla, 2013, p. 81).

Guias sobre diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociacion Europea para el estudio de la
Diabetes (EASD) emiten unas guias de tratamiento conjuntas sobre estas enfermedades, al estar
basadas en evidencias de que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares, y que es necesario concertar los preceptos logrados en conjunto sobre estas
patologias, por lo cual se dice que son lideres actuales en morbimortalidad mundial. Estas
sociedades inician sefialando la importancia de la deteccion temprana y la prevencion: el tamizaje
es la clave para la diabetes mellitus, ademas de mencionar que es necesario ensefiar a la

poblacién el concepto de prediabetes.

La diabetes mellitus se puede definir, segun estas guias europeas, por una glucosa en
ayuno mayor a 126 mg/dL o mayor a 200 mg/dL mediante una prueba de tolerancia a la glucosa.
Ya que 50% de los pacientes con diabetes mellitus desconocen su padecimiento, los estudios
masivos de tamizaje no se recomiendan. Sin embargo, se debe considerar a los pacientes con

riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus o con historia de enfermedad cardiovascular.
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Las recomendaciones de Islas y Revilla (2013, p.84) sefialan que los niveles de glucosa
posprandial estan particularmente relacionados con el riesgo futuro de enfermedad
cardiovascular, al compararlos con la glucemia en ayuno. La diabetes mellitus también aumenta
el riesgo de enfermedad cerebro-vascular de tres a cinco veces. El tratamiento de la hipertension
con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina puede ofrecer una reduccion del

riesgo de un accidente vascular cerebral en pacientes diabéticos.

El ejercicio fisico, el control de la alimentacién, la disminucidon de peso, la metformina y
las glitazonas han demostrado reducir la progresion de la intolerancia a la glucosa a la diabetes
mellitus. De la misma manera, estos autores sefialan que la meta a lograr, de la hemoglobina
glicosilada (HbAIc) en pacientes con diabetes mellitus, debe ser menor a 6.5%. La metformina es
un medicamento de primera linea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso, y los
clinicos deben aumentar la terapia rapidamente para reducir la glucemia a los limites normales

(Islas y Revilla, 2013, p.84).

La administracion de estatinas debe ser iniciada, en todos los pacientes portadores de
diabetes mellitus y con enfermedad cardiovascular, que no tengan contraindicacion al
medicamento, con la meta de mantener el colesterol LDL de 70 a 77 mg/dL. Ademas, Islas y
Revilla (2013, p.85) muestran que los pacientes con diabetes mellitus sin historia de enfermedad
cardiovascular deben recibir estatinas si el colesterol total excede los 135 mg/dL y deben tratar de

reducir el colesterol LDL, del 30 al 40%.

Se menciona en este documento, ademas, que todos los enfermos con diabetes mellitus
tipo 1, mayores de 40 afos de edad, deben ser considerados para la administracion de estatinas, a
pesar de los niveles basales de colesterol, y aquellos, con diabetes mellitus tipo 1, entre las edades
de 18 a 39, afios deben ser contemplados para el tratamiento con estatinas si presentan factores de

riesgo cardiovasculares adicionales (Islas y Revilla, 2013, p. 85).
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Criterios del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

En la comunicacion de la Asociacion Americana de Diabetes, al seguir el algoritmo del
tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2, se puede apreciar que no hay modificacion relevante
de los conceptos previamente aceptados por todas las organizaciones mundiales interesadas en la
diabetes mellitus. Tal vez falta en su propuesta que, ya establecido el diagnostico de la diabetes
mellitus tipo 2, si estd asociado a obesidad aparte de la modificacion del estilo de vida del
paciente, es conveniente desde el principio agregar metformina, ya que en su segundo renglon del
algoritmo no se hace ninguna diferenciacion entre la variante no asociada a obesidad y la

asociada a la obesidad.

Muchos pacientes debidamente educados sobre la alimentacion y la actividad fisica,
principios fundamentales del manejo de la diabetes mellitus, y que sean disciplinados, logran
controlar los niveles de su glucemia y mantener valores de hemoglobina glicosilada dentro de los

limites aceptados.

Las guias de practica clinica especifica proponen individualizar los objetivos de control

glucémico teniendo en cuenta una serie de factores, de los cuales resalta el estado funcional.

TABLA 4. FACTORES A CONSIDERAR PARA FIJAR EL OBJETIVO DE CONTROL Y ELECCION
DE TRATAMIENTO

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Presencia de complicaciones macrovasculares y/o microvasculares
Expectativa de vida

Estado cognitivo y funcional

Presencia de comorbilidades y/o sindromes geriatricos

Entorno del paciente

Riesgo de hipoglucemia

Calidad de vida

Nota: Alonso, 2014, p.11
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Segtin las guias del Grupo de Trabajo Europeo para la Diabetes mellitus tipo-2, dentro de
los factores de riesgo relacionados con la hipoglucemia se considera al sindrome de fragilidad, las
variables economicas, las comorbilidades, el estado nutricional y funcionalidad de las actividades

basicas de la vida, como posibles cooperadores a la aparicion del cuadro de hipoglucemia.

Incretinas

Segin Islas y Revilla (2013, p.86), el término incretinas es una abreviatura que
comprende a ciertas hormonas intestinales que estan relacionadas con el aumento de la secrecién

de insulina de las células beta, y con la supresion de la secrecion del glucagon de las células alfa.

FIGURA 8. RESULTADOS DE UNGER: SECRECION DE INSULINA Y GLUCAGON EN INDIVIDUOS
NORMALES, EN RESPUESTA A LA CARGA ORAL DE GLUCOSA
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En la figura 8 se muestran los resultados obtenidos por Unger, que estudio la secrecion de
insulina y glucagdn en respuesta a la carga oral de glucosa en individuos normales, en la que se
aprecia la excursion fisiologica de la glucosa en una prueba de tolerancia normal a la glucosa,

mientras que la insulina ascendia, en forma reciproca, y los niveles de glucagon se suprimian.

FIGURA 9. MULLER Y COL. DEMUESTRAN LA RESPUESTA DE INSULINA DISMINUIDA Y UNA
SUPRESION INADECUADA DE GLUCAGON DESPUES DE LOS ALIMENTOS EN
LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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En la figura anterior se aprecian los resultados obtenidos por Miiller y col. en la diabetes
mellitus tipo 2, donde se observa una respuesta de insulina disminuida y una supresion

inadecuada del glucagén después de los alimentos.



FIGURA 10. SE OBSERVAN SUJETOS NORMALES CON CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA,
COMPARADOS CON PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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En la figura 10 se observa que, comparada con los sujetos normales, con la misma prueba

de tolerancia a la glucosa existen dos notables anormalidades en pacientes con diabetes mellitus
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tipo 2, y una de ellas claramente es la secrecion alterada de insulina.

En situacion basal hay un poco mas de insulina, debido a la resistencia a la misma, pero
después de la carga de glucosa o de la ingesta de un alimento, la respuesta de la insulina no es ni
la mitad que en los individuos normales, y también el pico de la secrecion de insulina se retrasa.
En los individuos normales, el pico ocurre entre los 30 y 45 min posteriores a un alimento o a la
carga de glucosa, en tanto que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, aun en los estadios
iniciales, esto sucede mucho después; este es un fendémeno muy importante, que puede explicar la

hiperglucemia posprandial, aun cuando los niveles de insulina se eleven en algin grado en estos

pacientes.
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FIGURA 11. SE COMPARAN LOS RESULTADOS ENTRE INDIVIDUOS NORMALES, CON INDIVIDUOS
CON TOLERANCIA A LA GLUCOSA ANORMAL Y PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Nota: Islas y Revilla, 2013, p.88

En esta figura se comparan los resultados entre individuos normales e individuos con
tolerancia a la glucosa anormal y pacientes con diabetes mellitus tipo 2; estos Gltimos tienen una

reduccién de la secrecion de péptido similar al glucagdén (GLP-1) en respuesta a un alimento.

Se denomina efecto incretina a la diferencia de respuesta entre la administracion de
glucosa oral contra la intravenosa, donde es mayor por la via oral que por la IV. De esta manera,
Islas y Revilla (2013, p.88), indican que la respuesta a la ingestion de alimento ocurre tan pronto
como un individuo empieza a comer. Hay dos diferentes hormonas intestinales que son las
responsables principales del efecto incretina: una de ellas es llamada péptido—1I, semejante al
glucagéon (GLP-1);la otra, que fue descrita hace muchos afos, es denominada polipéptido

gastrico inhibitorio (GIP).
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Se sabe que también GIP es importante, ya que se ha demostrado que la respuesta a GIP
estd alterada en pacientes diabéticos, en tanto que la respuesta a GLP-1 se encuentra
relativamente intacta. La principal hormona intestinal o incretina es GLP—1.Es un polipéptido de
39aminoacidos secretado por las células “bL” (presentes en el intestino delgado y algunas en el

colon) en respuesta a la ingestion de alimentos (Islas y Revilla, 2013, p.88).

Exenatida es el nombre genérico del primer compuesto semejante a incretina aprobado
por la FDA para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2; los mismos autores (Islas y Revilla,
2013, p.89) mencionan que, aunque han salido més productos con cambios en la estructura
molecular, el efecto es el mismo que el de exenatida. Administrada por via subcutanea de 5 a 10
g, reproduce las acciones de GLP-1 en pacientes que no han logrado su control con

medicamentos orales, ya sean metformina y una sulfonilurea o solo la metformina.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una condicion comun en el ser humano con sindrome
metabodlico, y se asocia con un incremento en el riesgo de diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular. Comentan Islas y Revilla (2013, p.161) que la resistencia a la insulina es la
habilidad reducida de la insulina para ejercer sus efectos bioldgicos sobre los tejidos periféricos
(musculo esquelético, tejido adiposo e higado). En términos clinicos, pudiera ser definida como

la situacion donde la concentracion de insulina es insuficiente para la concentracion de glucosa.

De la misma forma, Islas y Revilla (2013, p. 161) mencionan que la insulina es liberada
de las células beta en el estado posprandial, como respuesta a la ingesta de alimento, lo que
produce el ingreso de la glucosa en los tejidos periféricos y la supresion de la produccion
hepatica de glucosa. La interferencia con alguno de esos procesos (a nivel periférico o hepatico)
tendera a elevarla concentracion de glucosa. En una etapa temprana, los procesos fisiopatologicos
de resistencia a la insulina se encontraran compensados con un incremento en la produccion de
insulina por las células beta, con el proposito de mantenerla concentracion normal de glucosa.
Cuando la secrecion de insulina no es suficiente para mantener el equilibrio, entonces aparece la

hiperglucemia y se desarrolla la diabetes.
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Es importante considerar que la sensibilidad a la insulina, la cual es la contraparte de la
resistencia a la insulina, es una variable continua, de tal forma que los jovenes delgados y
fisicamente activos tienen una sensibilidad mayor a la insulina que aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. Debido a esa caracteristica de continuidad, es dificil
establecer un punto de corte para definir a los individuos como sensibles o resistentes a la
insulina, lo cual debe ser tomado en cuenta cuando se contemplen las técnicas para estimar la

sensibilidad a la insulina, y se analicen e interpreten los resultados (Islas y Revilla, 2013, p.162).

La resistencia a la insulina se asocia con la adiposidad visceral; nos comentan Islas y
Revilla (2013, p.162), que puede ser estimada por medio de la circunferencia de la cintura, la
hipertension arterial, la hiperglucemia y la dislipidemia, esta ultima caracterizada por
disminucién en la concentracion de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, predominio
de las particulas pequefias y densas de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad e
hipertrigliceridemia; ademas, la resistencia a la insulina se asocia con un estado de

hipercoagulacién y con un incremento en las citocinas inflamatorias.

En su forma mas comun, sefialan Islas y Revilla (2013, p.192), la resistencia a la insulina
tiene componentes genéticos y ambientales. Su herencia es poligénica, en la que se encuentran
participando una amplia variedad de genes. Muchos genes candidatos han sido investigados, pero
lo sitios de los defectos no son conocidos en la mayoria de los casos. Se han implicado variantes
en las proteinas de codificacion de la via de sefializacion de la insulina, tales como el sustrato—1
del receptor de la insulina, la fosfatidilinositol3—cinasa y receptor beta—3 adrenérgico. Varios
defectos hereditarios requieren de anormalidades en la funciéon de la célula beta para que
aparezca diabetes. Las bases moleculares de resistencia a la insulina, que son influidas por

factores ambientales, son relativamente mejor conocidas.

Hasta el momento se han clonado dos familias moleculares distintas de transportadores
celulares, una de glucosa y otra de hexosas, como fructuosa y lactosa. Los transportadores de
glucosa estan acoplados a sodio y se encuentran restringidos al intestino y al rifion, donde
transportan glucosa activamente contra un gradiente de concentracion, por medio del cotransporte

de sodio, que utilizan como sustrato energético. El otro grupo de transportadores ejerce esta
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funcion por difusion facilitada bajo un gradiente de concentracion de glucosa. Este grupo se
encuentra constituido por cinco proteinas transmembrana homoélogas denominadas GLUT-I, 2, 3,

4y 5, que se encuentran codificadas por distintos genes, dicho por Islas y Revilla (2013, p. 163).

Las proteinas GLUT tienen distinta especificidad de sustrato, propiedades cinéticas y
distribucion en los tejidos, lo que da origen a diferentes funciones. El musculo es el sitio principal
de utilizacion de glucosa estimulada por insulina in vivo, y una menor cantidad de glucosa es

transportada al tejido adiposo, comentan Islas y Revilla (2013, p.163).

La resonancia magnética nuclear se ha utilizado para demostrar que el transportador de
glucosa es el mediador que controla el metabolismo de la glucosa en el musculo esquelético,
tanto en sujetos normales como en pacientes con diabetes tipo 2, y esto es indicado por Islas y
Revilla (2013, p.163). El hecho de que los familiares no diabéticos de sujetos con diabetes tipo2
también tengan resistencia a la insulina es una evidencia de su base genética. Se ha demostrado
que el deterioro en el transporte de glucosa estimulado por insulina es el responsable de la
resistencia a la sintesis de glucogeno, inducida por insulina en el musculo de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Como nos lo indican Islas y Revilla (2013, p.163), el GLUT—4 es el principal
transportador de glucosa estimulado por insulina, y se encuentra localizado principalmente en las
células musculares y adipocitos. La importancia del GLUT—4 en la homeostasis de la glucosa se
demuestra de forma mas clara por los estudios en ratones con un alelo del gen GLUT—4 sustraido.
Estos ratones tienen aproximadamente una reduccion del 50% del GLUT—4 en el musculo
esquelético, el corazon y los adipocitos, con lo que manifiestan una resistencia grave a la

insulina, y cerca de la mitad de los machos desarrollan una diabetes franca con la edad.

El transportador GLUT—4 difiere de otros transportadores de glucosa en que, cerca del
90% se encuentra secuestrado intracelularmente, en ausencia de insulina u otros efectos
estimulantes, como el ejercicio. En presencia de insulina u otros factores estimulantes, el

equilibrio de este proceso de reciclaje es alterado a favor de la translocacion del GLUT—4 de las
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vesiculas de almacenamiento intracelular a la membrana plasmatica, y en el caso del musculo, a

los tiibulos transversos, aportan Islas y Revilla (2013, p. 163).

Sindrome Metabélico

El sindrome metabolico, segin comparten Islas y Revilla (2013, p.188), es una mezcla de
los factores de riesgo de origen metabolico mas peligrosos para los problemas cardiovasculares.
Estos factores de riesgo son la disglucemia, la dislipidemia aterogénica, la hipertension arterial,
los estados proinflamatorios y protromboticos. Sin embargo, los factores de riesgo subyacentes
mas importantes para el sindrome metabdlico son la obesidad y la resistencia a la insulina.
Existen otros factores que pueden precipitar los anteriores, como la inactividad fisica, algunos

factores genéticos endocrinos y el aumento de la edad.

El sindrome metabolico, también conocido previamente como sindrome X, sindrome de
insulina resistencia, sindrome de Reaven y adiposidad central, fue descrito originalmente por
Crepaldi y mas tarde por Reaven, especialmente por su asociacion con la enfermedad
cardiovascular. Como muestran Islas y Revilla (2013, p.189), su historia se remonta a 1920, y es
mas una guia practica de enfermedad de riesgo cardiovascular que una entidad diagnostica, y

sigue siendo objeto de muchos debates.

Islas y Revilla (2013, p.189) definen el sindrome metabolico como la presencia de tres de
los siguientes parametros: aumento del perimetro abdominal, aumento de los triglicéridos
plasmaticos, de la presion arterial o de la glucosa plasmatica en ayunas, o disminucion del
colesterol HDL, tomando en consideracién que estas anormalidades metabolicas han demostrado

estar independientemente asociadas con el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular.

La Federacion Internacional de Diabetes considera que alrededor del 20 al 25% de la
poblacién adulta mundial tiene sindrome metabolico, y que, si se compara con la poblacion sana,
tiene de dos a tres veces mas riesgo de morir de una cardiopatia isquémica o de una enfermedad
vascular cerebral, datos descritos por Islas y Revilla (2013, p.190). Ademas, mas de 200 millones
de personas tienen diabetes y el 80% de ellas muere de enfermedad cardiovascular, por lo que es

necesario identificar temprano a estos individuos para que las intervenciones en su estilo de vida
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y el tratamiento apropiado puedan prevenir el desarrollo de diabetes y enfermedad

cardiovascular.

Criterios de la organizacion mundial de la salud para el sindrome metabdlico

Para tener un diagnostico de sindrome metabdlico compartido por Islas y Revilla (2013,
p-190) un paciente debe tener intolerancia a la glucosa, diabetes o resistencia a la insulina, junto

con dos o mas de los siguientes componentes:

e Intolerancia a la glucosa o diabetes, resistencia a la insulina, hipertension arterial mayor o

igual a 140/90mmHg.

e Hipertrigliceridemia mayor o igual a 150 mg/dL o HDL bajo menor a 35 mg/dL en
varones y menor de 39 mg/dL en mujeres; obesidad central (varones: relacion cintura-
cadera mayor 0.90 m, mujeres: relacion cintura-cadera mayor 0.85 m) e IMC mayor de

30 kg/m?2.

e Microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina mayor de 20 g/min o relacion

albumina: creatinina mayor de 30 mg/g).

Diabetes mellitus y sindrome metabdlico

La evolucién hacia la enfermedad cardiovascular, de los pacientes que tienen los factores
de riesgo que integran el sindrome metabdlico, hace obligatorio que se revise, profundizando en
cada uno de estos factores propuestos por Islas y Revilla (2013, p.192), porque al final son los
culpables de la muerte por enfermedad cardiovascular. Anualmente mueren en el mundo
alrededor de 3,2 millones de personas por complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus, y

la incidencia mayor se concentraba en el Pacifico y en el Medio Este.

Sin embargo, en los ultimos afios en paises como México, se ha comenzado a registrar
diabetes mellitus como primera causa de mortalidad, mientras que en otros paises

latinoamericanos se acerca a la cuarta causa de mortalidad general. A pesar de lo mencionado, no
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puede olvidarse que las estadisticas demuestran claramente que aun cuando los niveles de glucosa
no sean diagnosticos de diabetes, los niveles de intolerancia a la glucosa asociados a cambios en
los lipidos sanguineos, como el aumento de los triglicéridos y la disminucion del colesterol HDL,

aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, afiaden Islas y Revilla (2013, p.192).

Las causas subyacentes del sindrome metabdlico continuan siendo estudiadas, pero tanto
la resistencia a la insulina como la obesidad central son consideradas como factores

significativos.

Retomado de nuevo por Islas y Revilla (2013, p.162), y considerado de importancia, la
resistencia a la insulina ocurre cuando las células del cuerpo, especialmente los adipocitos, el
tejido muscular esquelético y el higado, se hacen menos sensibles y al final resistentes a la accion
de la insulina; por lo tanto, a recibir la glucosa como principal fuente de energia, por lo que la
glucosa se mantiene elevada en sangre, exigiendo cada vez mayor produccion de insulina y
llevando a un hiperinsulinismo para intentar utilizar adecuadamente la glucosa, lo que causa un
agotamiento en la produccion de insulina por las células beta y, al final, la aparicion de la

diabetes mellitus.

La obesidad central, que, como ya se menciond en la definicion de la Federacion
Internacional de Diabetes, es la piedra angular en el diagnostico del sindrome metabolico, y no
solo se asocia a resistencia a la insulina, sino que contribuye en forma importante a la
hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la hiperglucemiay el colesterol HDL bajo, y se
vincula en forma independiente con riesgo de enfermedad cardiovascular y también a algunas
formas de cancer, los cuales aumentan con la elevacion del indice de masa corporal (IMC), y
especialmente con un exceso de la grasa abdominal, medida simplemente con la circunferencia
de cintura, que es mas indicativa del perfil del sindrome metabdlico, que el indice de masa

corporal.
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Sindrome metabdlico en algunos paises de Centroamérica y Sudamérica

Por la importancia que representan para los presupuestos de salud de todos los paises de
Latinoamérica, algunas de estas naciones han hecho investigaciones propias sobre el sindrome
metabolico, segiin datos brindados por Islas y Revilla (2013, p.193). De esta manera, en estudios
en la provincia de Cérdoba, en Dean Funes y en Oncativo, Argentina, Hugo Luques, Loredo y
col. nos presentan 21,4% de prevalencia de sindrome metabolico (SM), segun la definicion del

ATP III para individuos de 20 a 70 afios de edad.

En Chile, comentan Islas y Revilla (2013, p.193), uno de cada dos o tres chilenos mayores
de 45 afos de edad tiene sindrome metabolico (36%), 48% en mayores de 64 afios de edad, segun
los criterios diagndsticos de NECP—-ATP III, luego de una encuesta nacional de salud de la
Escuela de Medicina y la Pontificia Universidad Catolica de Chile. En Colombia, en estudios de
Pablo Aschner, en la region andina de este pais, se reportan 2,8% en varones de poblacion rural
vs.17,9% de mujeres de la misma region geografica, con un aumento de 25,3% en varones de
poblacion urbanavs.34,8% de mujeres del mismo sitio. Venezuela, en un estudio aislado, reporta

recientemente 35,3% de prevalencia del sindrome metabolico.

Pozuelo y Sénchez, de Pert, reportan 16,8% de pacientes con SM, en un estudio
publicado recientemente. Cerritos, Quezada, Aguilar y col. reportan en El Salvador una
prevalencia de 22,68% utilizando los criterios de NECP-ATP III, y de 30,8% utilizando la Gltima
clasificacion de la Federacion Internacional de Diabetes, con 51% varones y 48% mujeres, siendo
mas prevalente entre los 30 y 60 afos de edad. En esta misma publicacion se hace referencia a
Villegas y col. en Colombia, y a Hall Martinez y col. en Honduras, en estudios publicados en el
2004, lo mismo que Tagle y su grupo en Ecuador, quienes han hecho estudios en areas urbanas y
reportan cifras muy parecidas a las de El Salvador, de acuerdo con informacion brindada por Islas

y Revilla (2013, p.193).
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Tratamiento

Sin importar cudl de los criterios se utilice para diagnosticar el sindrome metabolico, lo
importante es el tratamiento agresivo de cada uno de los componentes del sindrome y controlar,
de forma intensiva, la diabetes mellitus ligada estrechamente a los otros factores de riesgo,
sugieren Islas y Revilla (2013, p.194).Hay que insistir en modificaciones del estilo de vida y, si
esto no fuera suficiente, iniciar prontamente tratamiento farmacoldgico, con la finalidad de

reducirlos riesgos individuales y su asociacion con la enfermedad cardiovascular.

Diagnostico y seguimiento del paciente diabético

Nos recuerdan Islas y Revilla (2013, p.197) que la diabetes mellitus es un desorden
metabolico, caracterizado por hiperglucemia crénica y por alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas, debido a la resistencia a la insulina causada por alteraciones en
la secrecion y accion de la insulina. Ademas, es una enfermedad proinflamatoria, un estado
hipercoagulable que predispone a los pacientes a desarrollar enfermedades cardiovasculares,
principal causa de morbilidad y mortalidad. Estd asociada con factores de riesgo para

aterosclerosis, alteracion en la homeostasis, dislipidemia, hipertension e inflamacion.

La diabetes generalmente se diagnostica sobre bases clinicas, tomando en consideracion
los sintomas y las complicaciones agudas o crdnicas, secundarias a los niveles de glucosa
sanguinea elevados. Sin embargo, es importante no perder de vista que el estado diabético, indica
Islas y Revilla (2013, p.197), aun cuando llena ciertos criterios diagnosticos, varia de acuerdo con
la gravedad de sus manifestaciones clinicas iniciales, y puede presentarse en forma repentina
como una alteracion metabodlica potencialmente letal o, por el contrario, manifestarse con pocos o
ninguno de los sintomas o signos clasicos y, por ello, escapar a la deteccion durante muchos

anos.

En la actualidad, el diagnostico se establece tomando en cuenta los sintomas(poliuria,
polidipsia, polifagia y pérdida de peso) y una determinacion al azar de la glucosa plasmatica
mayor a 200 mg/dL (11,1 mmol/L), o una determinacion de glucosa plasmatica en ayunas (sin

ingestion de calorias por lo menos durante 8 horas), con valores mayores a 126 mg/dL (7,0
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mmol/L) o niveles de glucosa > 200 mg/dL a las2 horas después de la administraciéon de una
carga de 75 g de glucosa, o con valores de hemoglobina glicosilada Alc mayor a 6,5%, lo cual es

sefalado por Islas y Revilla (2013, p.197).

En apoyo al diagnodstico, Islas y Revilla (2013, p.198), a través de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, indican que existen diversas pruebas de laboratorio para confirmarlo o
descartarlo, asi como para vigilar adecuadamente los resultados del tratamiento y conocer las
condiciones del paciente diabético, de lo cual dependen su prondstico y calidad de vida. Es de
suma importancia conocer la utilidad y las limitaciones de cada una de las pruebas de laboratorio,

para realizar una adecuada indicacion e interpretacion de los resultados.

Actualmente, se han establecido lineamientos que tienen como objetivo brindar al médico,
a los pacientes y a sus familiares la informaciéon necesaria para una mejor atencién de este
padecimiento, que, por ser una enfermedad cronica, requiere de una atencion médica continua, de
cambios de estilo de vida y de la educacion del paciente y de sus familiares, para prevenir las
complicaciones agudas (la cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar y la hipoglucemia) y
reducir el riesgo de desarrollar las complicaciones tardias (nefropatia, retinopatia, neuropatia y
enfermedades cardiovasculares), que conducen a la incapacidad y a la muerte del paciente, con

un alto costo social y econémico, informan Islas y Revilla (2013, p.198).

Debido al gran incremento de la prevalencia de la diabetes, se hace necesario recurrir a
estrategias que permitan realizar una deteccion temprana de esta enfermedad, para poder realizar
las intervenciones que permitirdn evitar o retardar el desarrollo de las complicaciones que

caracterizan a esta enfermedad.

.Cuando y a quién es necesario realizar las determinaciones?

Algunos estudios recientes, analizados por Islas y Revilla (2013, p.198), indican que en el
2010 la prevalencia de diabetes en adultos entre 20 y 79 afios de edad fue del 6,4%, afectando a
285 millones, y esta prevalencia aumentard 7,7% para el 2030, por lo que habra 439 millones de
diabéticos. Entre2010 y 2030 habra un incremento del 69% en el nimero de adultos diabéticos en

los paises en vias de desarrollo, y solo un incremento del 20% en los paises desarrollados.
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Ademas, agregan Islas y Revilla (2013, p.199), en los paises en vias de desarrollo el
incremento en el numero de individuos diabéticos serd en todos los grupos de edad, duplicandose
en los individuos mayores de 60 afios. En contraste, en los paises desarrollados solo habra un
incremento del 38%, que se espera solo sea en los individuos mayores de 60 afos de edad, con
ligeras disminuciones en los grupos de menor edad. Actualmente el mayor nimero de pacientes
con diabetes se encuentra en el grupo de 40 a 59 afios de edad, pero para el 2030 habra mas

individuos con diabetes en el grupo de 60 a 79 afos de edad.

Importancia del laboratorio clinico

Segin Islas y Revilla (2013, p.199), se ha considerado que por cada paciente
diagnosticado hay otro que no lo ha sido, por lo que es importante realizar pruebas de escrutinio a
los individuos con factores de riesgo y poder, asi, prevenir el desarrollo de la enfermedad o
iniciar el tratamiento en forma temprana. Con base en lo anterior, se considera necesario realizar
las determinaciones diagnosticas a través del tamizaje a los sujetos con factores de riesgo, a los
nifios y a los adolescentes con sobrepeso u obesidad, y a las mujeres gestantes con factores de

riesgo, teniendo en cuenta los criterios que a continuacion se detallan.

Criterios para realizar el tamizaje

Para el tamizaje de adultos no gestantes, mencionan Islas y Revilla (2013, p.200),se debe
tener en cuenta que la determinacion de las concentraciones de glucosa se les deben realizar a
todos los adultos con sobrepeso u obesidad (IMC mayor a 25 kg/m2) y a los que presenten uno o

mas de los siguientes factores de riesgo:

e Sedentarismo.

e Familiares en primer grado con diabetes.

e Ser de una raza con alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos americanos).

e Mujeres con bebés al nacer, de méas de 4 kg o que fueron diagnosticadas con diabetes
gestacional.

e Hipertension (mayor 140/90 mm HG o con tratamiento antihipertensivo).
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e Niveles de colesterol HDL menor a 35 mg/dL (0,9 mmol/L) y triglicéridos mayores de
250 mg/dL (2,82 mmol/L).

e Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

e Niveles de Alc>al5,7%.

e Intolerancia a la glucosa o intolerancia a la glucosa de ayuno.

e Condiciones clinicas asociadas a resistencia a la insulina (obesidad severa y acantosis
nigricans).

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En caso de no presentar ninguno de estos factores de riesgo, los analisis se deberan iniciar
a los 45 afios de edad, y si los resultados son normales, el estudio se debera repetir en intervalos
de tres afios, siempre y cuando no aparezca ninguno de los factores de riesgo y no se presenten
alteraciones en los niveles de glucosa. Con valores de prediabetes, las determinaciones se deberan
realizar una vez al afio. Para realizar el escrutinio de diabetes o prediabetes se deben utilizar las
determinaciones de glucosa en ayunas, la curva de tolerancia a la glucosa o la hemoglobina

glicosilada (Alc); esta informacion es brindada por Islas y Revilla (2013, p.200).

Hipoglucemia

La hipoglucemia es una de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus, y esta
definida por la Asociacion Americana de Diabetes como una glucosa sérica aleatoria menor a 70
mg/dL. Se les conoce como hipoglucemia leve a los episodios en que el paciente es capaz de
autotratarse, mientras que un episodio severo es aquel que requiere de la intervencion de terceras
personas para su resolucion. Es una de las complicaciones mas temidas en el paciente anciano
con diabetes, y se asocia con afeccion en su funcionalidad y su calidad de vida (Avila, 2010, p.

366).

El envejecimiento y los cambios en la reserva fisiologica producen una disminucion en el
desarrollo de sintomas asociados a la hipoglucemia, aumentando el riesgo de episodios
inadvertidos o severos. Tradicionalmente la edad era referida como un riesgo de hipoglucemia,

pero en la poblacién mayor de 60 afios la existencia de comorbilidades, como la insuficiencia
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cardiaca, la desnutricion y la insuficiencia renal, se encuentran asociadas con un incremento en el

riesgo de desarrollar estos eventos (Avila, 2010, p. 366).

Estados hipoglucémicos

De acuerdo con Papadakis (2017, p.125), en adultos la hipoglucemia espontanea es de dos
tipos principales: en ayuno y posprandial. Los sintomas comienzan con concentraciones
plasmaticas de glucosa alrededor de 60 mg/100 ml (3,3 mmol/L), y la funcion cerebral se afecta
cuando la glucemia llega a 50 mg/100 ml (2,8 mmol/L).Ademas, la hipoglucemia en ayuno es a
menudo subaguda o crénica, y casi siempre se presenta con neuroglucopenia como manifestacion
principal; la hipoglucemia posprandial es relativamente aguda y, por lo regular, va anunciada por

sintomas de descarga autdnoma neurdgena (diaforesis, palpitaciones, ansiedad, temblor).

TABLA 5. CAUSAS FRECUENTES DE HIPOGLUCEMIA EN ADULTOS

Hipoglucemia en ayuno
e Tumor pancreatico
e Administracién subrepticia de insulina o sulfonilureas
e Tumores extra pancreaticos
Hipoglucemia posprandial
e Alimentaria
e Sindrome de hipoglucemia de origen pancreatico sin insulinoma
e Funcional

e Diabetes mellitus oculta
Hipoglucemia relacionada con alcohol
Hipoglucemia inmunopatolégica

o Formacion idiopatica de anticuerpos contra insulina (que liberan su insulina unida)
e Anticuerpos contra receptores de insulina (que actian como agonistas)

Hipoglucemia inducida por farmacos

Nota: Papadakis, 2017, p.127
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Segtin lo descrito por Papadakis (2017, p.128), la hipoglucemia en ayuno puede ocurrir en
ciertos trastornos endocrinos, como hipopituitarismo, enfermedad de Addison o mixedema; en
trastornos relacionados con disfuncion hepatica, como alcoholismo agudo o insuficiencia
hepatica, y en casos de nefropatia cronica en etapa terminal, en particular en pacientes que

necesitan dialisis.

Estos trastornos casi siempre son evidentes, pero la hipoglucemia es solo una
caracteristica secundaria. Por lo tanto, sefiala Papadakis (2017, p.129), cuando la hipoglucemia en
ayuno es una manifestacion primaria que aparece en adultos sin trastornos endocrinos aparentes o

metabolopatias congénitas desde la infancia, las principales posibilidades diagnosticas incluyen:

e Hiperinsulinismo por tumores pancreaticos de células B, yatrogena, o administracion

subrepticia de insulina o sulfonilureas.

e Hipoglucemia por tumores extra pancreaticos.

Por otra parte, la hipoglucemia posprandial puede presentarse después de una cirugia
gastrointestinal, y se asocia, sobre todo, con el sindrome de vaciamiento gastrico después de
gastrectomia y procedimiento de derivacion gastrica en de Roux. Muy pocas veces la diabetes
oculta se manifiesta con hipoglucemia posprandial. Ademas, agrega Papadakis (2017, p.130), que
raras veces ocurre con hiperplasia de células del islote, el llamado sindrome de hipoglucemia de

origen pancreatico sin insulinoma.

La hipoglucemia relacionada con alcohol es resultado del agotamiento del glucogeno
hepatico, combinado con inhibicién de la gluconeogénesis mediada por alcohol. Es mas frecuente
en sujetos desnutridos, alcoholicos, pero puede ocurrir en cualquier persona que no pueda ingerir
alimento después de un episodio alcoholico agudo, seguido de gastritis y vomito (Papadakis,

2017, p.130).
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De forma muy rara se presenta la hipoglucemia inmunopatolédgica, la cual es un trastorno
en el que se desarrollan, en forma espontanea, anticuerpos contra insulina o contra los receptores
de esta. En el primer caso, el mecanismo se relaciona al parecer con una mayor disociacion de la
hormona unida con proteinas. Cuando existen anticuerpos contra receptores de insulina, la
mayoria de los pacientes no presenta hipoglucemia, sino diabetes bastante grave, resistente a
dicha hormona y acantosis pigmentaria. Sin embargo, durante el curso de la enfermedad de estos
pacientes pueden desarrollarse ciertos anticuerpos contra los receptores de insulina con actividad

agonista que simula la de la hormona, lo que causa hipoglucemia grave (Papadakis, 2017, p.131).

La hipoglucemia por tumores pancreaticos, por lo general, se debe a un adenoma de los
islotes de Langerhans. En el 90% de los casos estos tumores son unicos y benignos, pero puede
haber multiples adenomas, asi como tumores malignos con metastasis funcionales, indica
Papadakis (2017, p.131).Ademds, comenta que los adenomas pueden ser familiares, y se han
encontrado multiples adenomas en conjunto con neoplasias de las paratiroides e hipofisis. Se ha
reportado que casi el 30% de los insulinomas esporadicos tienen una mutacion somatica en el gen
YY1 (T372R) que codifica al represor transcripcional YY1. También se observd que mas del

99% se localizan en el pancreas y menos del 1% en tejido pancreético ectopico.

Manifestaciones clinicas
Signos y sintomas

Para establecer el diagndstico de un insulinoma es tan solo considerarlo, principalmente
en personas conocidas sanas que presenten hipoglucemia en ayuno, acompafiada con cierto grado
de disfuncion del sistema nervioso central, como confusion o comportamiento anormal.
Papadakis (2017, p.132) destaca que el retraso en el diagnostico puede derivar en tratamientos
innecesarios para epilepsia psicomotora o trastornos psiquiatricos, y hasta pueden causar dafio

cerebral irreversible.
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La llamada triada Whipple es una caracteristica de la hipoglucemia, aun sin conocer la

causa, consiste en:

1) Antecedente de sintomas hipoglucémicos.

2) Glucemia en ayuno de 45 mg/100 ml (2,5 mmol/L) o menos.

3) Recuperacion inmediata con la administracion de glucosa.

Los sintomas hipoglucémicos del insulinoma, manifiesta Papadakis (2017, p.132), se
desarrollan a menudo temprano en la mafiana o después de omitir una comida. Algunas veces
ocurren después del ejercicio. Casi siempre comienzan con evidencia de falta de glucosa en el
sistema nervioso central e incluyen visidbn borrosa o diplopia, cefalea, sensacion de

desprendimiento, habla farfullada y debilidad.

Los cambios mentales y de la personalidad son variables, desde ansiedad hasta
comportamiento psicotico, y el deterioro neuroldgico puede derivar en convulsiones o coma. Es

posible que haya diaforesis y palpitaciones (Papadakis, 2017, p.133).

Por otra parte, la falta de conciencia de la hipoglucemia es muy frecuente en pacientes con
insulinoma. Estos pacientes generan una adaptacion a la hipoglucemia cronica mediante el
aumento de su eficiencia del transporte de glucosa, a través de la barrera hematoencefalica, la
cual oculta la percepcion de que la glucosa sanguinea se aproxima a concentraciones bajas
criticas. Por lo tanto, las respuestas hormonales contrarreguladoras y los sintomas neurdgenos,
como temblor, diaforesis y palpitaciones, se amortiguan durante la hipoglucemia (Papadakis,

2017, p.133).

De esta manera, la ausencia de estos sintomas de advertencia impide la identificacion de
la necesidad de comer para corregir el problema, y los pacientes pueden caer en coma

hipoglucémico grave. Seglin Papadakis (2017, p.133), se ha mostrado que los sintomas y las
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respuestas hormonales normales durante la hipoglucemia experimental inducida con insulina se

restauran después de la extirpacion quirtrgica exitosa del insulinoma.

Pruebas diagnosticas

Si los antecedentes son consistentes con episodios espontdneos de hipoglucemia, los
pacientes deben contar con un monitor de glucosa en casa y se necesita recomendarles que
vigilen la glucemia al momento de los sintomas y antes de consumir carbohidratos; si es posible,

realizar esto con bastante seguridad.

El diagnostico, segun Papadakis (2017, p.134), no se puede establecer con base en una
glucosa de sangre capilar; si no, indica que es necesario tener una determinacion de glucosa por
laboratorio, de manera concomitante, con concentraciones elevadas de insulina, proinsulina y
péptido C en plasma, y un tamiz negativo para sulfonilureas. Ademads, comenta que cuando los
pacientes tienen antecedentes de sintomas solo después de un periodo breve sin consumir

alimentos o con el ejercicio, entonces se puede intentar una valoracion ambulatoria.

Es importante conocer que un familiar es quien debe llevar al paciente al consultorio,
después de un ayuno de toda la noche y vigilarlo en el consultorio o laboratorio. Ademas, se
debe promover la realizacion de actividad -como caminata- y cuantificar las concentraciones de
glucosa capilar en forma repetida durante la vigilancia. Si se manifiestan sintomas o las
concentraciones de glucosa capilar son <50 mg/100 ml (2,8 mmol/L), entonces se cuantifican la
glucosa, insulina, péptido C y proinsulina en plasma, tamiz de sulfonilureas, cetonas en suero y

anticuerpos a insulina (Papadakis, 2017, p.134).

Tratamiento para diabetes mellitus tipo 11

A pesar de los beneficios de la terapia nutricional, la disminucion del peso corporal y el
ejercicio fisico, el deterioro progresivo de la secrecion de insulina hace necesario, en la mayoria
de los pacientes diabéticos, el inicio del tratamiento farmacoldgico. En este momento se dispone
de diferentes grupos de tratamientos hipoglucemiantes no insulinicos, con diferentes mecanismos

de accién y diferentes particularidades.
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Segiin Ampudia (2016, p.1013), el farmaco de primera eleccion es metformina, a la que se
podra afiadir un segundo o un tercer fArmaco para conseguir los objetivos de control glucémico,
en funcidn de las caracteristicas de cada paciente. Otros grupos terapéuticos disponibles para su
administracion por via oral son: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4),
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2), sulfonilureas, glinidas,

pioglitazona e inhibidores de las a-glucosidasas.

Biguanidas

Dentro de esta familia tenemos la metformina: este medicamento es en monoterapia el
farmaco de primera eleccion en la Diabetes mellitus Tipo 2. Su mecanismo de accidn es reducir
la produccidn hepdtica de glucosa y, ademas, disminuye la glucemia basal. Debe administrarse
con precaucion con aclaramientos de creatinina menores de 60 ml/minuto, aunque estudios
recientes sugieren que metformina es un farmaco seguro, salvo cuando el aclaramiento de

creatinina es menor de 30 ml/minuto (Ampudia, 2016, p.1015).

Al seguir las recomendaciones del Consenso ADA/EASD (American Diabetes
Association/European Association for the Study of Diabetes), la metformina puede utilizarse
desde el inicio de la enfermedad, conjuntamente con las medidas no farmacologicas, siendo este

farmaco eficaz, seguro, al no inducir hipoglucemia, y de bajo costo (Ampudia, 2016, p.1015).

Inhibidores de la DDP-4

De acuerdo con Ampudia (2016, p.1015), estos farmacos actiian inhibiendo la accion de la
enzima dipeptidilpeptidasa4 (DPP-4), lo cual incrementa los niveles circulantes del péptido
similar glucagébn (GLP-1) endégeno en torno a 2-3 veces, tanto en situacion basal como

posprandial.

La liberacion de GLP-1 con la ingesta estimula la secrecion de insulina e inhibe la
secrecion de glucagén. Este efecto inhibidor de GLP-1sobre la secrecion de glucagon es también

clinicamente muy relevante, ya que en la diabetes mellitus 2 (DM-2) se ha descrito una
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hiperglucagonemia de ayuno y una respuesta exagerada de glucagdn tras la ingesta (Ampudia,

2016, p.1015).

Es importante resaltar, de parte de Ampudia (2016, p. 1015), quien indica que, en
pacientes con DM-2, la infusion intravenosa de GLP-1 reduce la hiperglucemia, de forma glucosa
dependiente, mediante el incremento de la secrecion de insulina y por la inhibiciéon concomitante
de la secrecion de glucagon. Sin embargo, este efecto dual sobre la célula B y la célula a reduce
su funcion cuando disminuyen los niveles de glucosa circulante, lo que da como resultado una
disminucion de los niveles de insulina y una recuperacion de la respuesta contrarreguladora de

glucagon, disminuyendo, con ello, el riesgo de hipoglucemia.

Entre los inhibidores de DPP-4, actualmente disponemos de sitagliptina, vildagliptina,

saxagliptina, linagliptina yalogliptina.

Inhibidores de SGLT-2 (gliflozinas)

Segun Ampudia (2016, p.1016), estos farmacos actian sobre el rifion inhibiendo la
reabsorcion de glucosa por un mecanismo independiente de la insulina. Al aumentar la
glucosuria, reducen la hiperglucemia (descenso de HbAlc 0,8-1,0%) y se asocian con pérdida de

peso (aproximadamente 2-4 kg).

Ademas, la diuresis osmética inducida por la glucosa favorece la reduccion de la presion
arterial sistolica (entorno a 3-5 mm Hg). La reabsorcion de la glucosa se realiza a través de los
receptores cotransportadores de sodio-glucosa (o SGLT), SGLT-1 y SGLT-2.El SGLT-2 esta
localizado en el segmento 1del tabulo contorneado proximal, es de alta capacidad y baja afinidad,

y es responsable de la mayor parte de la reabsorcion (90%) (Ampudia, 2016, p. 1016).



80

Sulfonilureas

De acuerdo con Ampudia (2016, p.1017), estos farmacos potencian la secrecion de
insulina inducida por la glucosa. Ha sido, durante afios, uno de los tratamientos de eleccion en los
pacientes con DM-2.Tienen una potencia similar a metformina, pero su uso induce ganancia

ponderal (2-3 kg) y puede provocar hipoglucemias graves (glibenclamida, clorpropramida).

El riesgo de hipoglucemias con estos fdrmacos estd aumentado hasta en un36% en los
pacientes mayores respecto a los mas jovenes. Ademads, sefiala Ampudia (2016, p.1017), que
entre los factores reconocidos de riesgo de hipoglucemia destacan la insuficiencia renal o
hepatica, la coadministracion con otros fArmacos orales o insulina, el alta hospitalaria reciente, la

edad superior a 60 afios, la ingesta reducida y el uso concomitante de 5 o mas farmacos.

Glinidas o meglitinidas

Al igual que las sulfonilureas, estos farmacos (repaglinida, nateglinida) son secretagogos,
aunque actuan uniéndose a un receptor distinto. Tienen una vida media mas corta que las
sulfonilureas, lo que obliga a una administracién mas frecuente. Ambos farmacos reducen la
HbA Ic, aunque solo repaglinida tiene un efecto comparable con el resto de los farmacos orales.
Al igual que las sulfonilureas, el tratamiento con meglitinidas induce ganancia ponderal, aunque

el riesgo de hipoglucemia parece ser menor Ampudia (2016, p.1017).

Tiazolidinedionas

La pioglitazona incrementa la sensibilidad a la insulina a nivel del higado, musculo y
tejido adiposo. Tiene una eficacia comparable a metformina y a las sulfonilureas y, al igual que
metformina, no induce hipoglucemia indica (Ampudia, 2016, p.1017). Con base en los efectos
favorables sobre la hiperglucemia y otros factores de riesgo cardiovascular, clasicos y no

clésicos, se ha sugerido que estos fArmacos podrian reducir el riesgo cardiovascular.
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Inhibidores de las a —glucosidasas

Estos farmacos (acarbosa, miglitol) actian inhibiendo la absorcion de glucosa tras la
ingesta a nivel del intestino proximal, por lo que reducen la hiperglucemia posprandial. Ademas,
tienen una menor eficacia que otros farmacos orales, y como ventaja que no producen
hipoglucemias. Sin embargo, los frecuentes efectos secundarios gastrointestinales, como la
flatulencia y la distension abdominal, son responsables de la elevada frecuencia de interrupcion

del tratamiento (25-45%) (Ampudia, 2016, p.1018).

En un estudio reciente, disefiado para evaluar el papel de acarbosa en la prevencion de la
progresion a diabetes en individuos con intolerancia a la glucosa, seguin Ampudia (2016, p.1018),
se demostré una reduccion inesperada del 49% en el riesgo cardiovascular, después de

aproximadamente 3 afios de seguimiento.

Adulto Mayor

En algunos estudios sobre el envejecimiento y las personas adultas mayores, no existe
consenso sobre la edad de la cual se es parte de este grupo etario. La Organizacion de Naciones
Unidas considera que, a los 60 afios, mientras que en los paises desarrollados la diferencia se
marca a los 65 afios de edad. No hay evidentemente una edad inequivoca, a partir de la cual se
deba considerar a una persona adulta mayor, por lo que considerar persona adulta mayor a
quienes tienen 60 afios y mas o a quienes tienen 65 afios y mas depende de condiciones

especificas del pais.

El envejecimiento es un fendmeno presente a lo largo del ciclo vital, desde el mismo
proceso de la concepcion hasta la muerte. Sin embargo, a pesar de ser un fendmeno natural
conocido por todos los seres humanos, es dificil de aceptar como una realidad innata del ser

humano (Alvarado y Salazar, 2014, p.57).

El mundo estd experimentando una transformacion demografica: para el 2050, el nimero
de personas de mas 60 afios aumentara de 600 millones a casi 2000 millones, y se prevé que el

porcentaje de personas de 60 afios o mas se duplique, pasando de un 10% a un 21%. Ese
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incremento serd mayor y mas rapido en los paises en desarrollo, donde se prevé que la poblacion

anciana se multiplique por cuatro en los proximos 50 afios (Alvarado y Salazar, 2014, p.57).

El envejecimiento poblacional ha tenido un impacto significativo en la salud publica y en
la atencion sanitaria. En los paises desarrollados, el sector de la poblacion anciana es el que ha
sufrido una mayor tasa de crecimiento en las ultimas décadas. En Espafia representa actualmente
el 20%, y se estima que para el 2050 alcance el 30%de la poblacion general. Este incremento

porcentual serd atin mayor en el grupo de los mayores de 85 afios (Sanchez et al., 2010, p.164).

Hay algunos datos y cifras actuales, obtenidos de la Organizacion Mundial de la Salud, las

cuales nos muestran una vision a corto plazo sobre los adultos mayores:

o Entre el 2015 y el 2050, el porcentaje de los habitantes del planeta mayores de 60 afios
casi se duplicard, pasando del 12% al 22%.

e Para el 2020, el nimero de personas de 60 afios 0 mas sera superior al de nifios menores

de cinco afos.

e En el 2050, el 80% de las personas mayores vivira en paises de ingresos bajos y

medianos.
o Lapauta de envejecimiento de la poblacion es mucho mas rapida que en el pasado.

e Todos los paises se enfrentan a retos importantes, para garantizar que sus sistemas

sanitarios y sociales estén preparados para afrontar ese cambio demogréfico.

Una caracteristica, que distingue el envejecimiento, esta representada por una disminucion
de la capacidad de respuesta al estrés. La respuesta al estrés del cuerpo es lo que tipicamente
genera los sintomas de una enfermedad. Las personas adultas mayores no responden tan
activamente. Por lo tanto, no pueden tener fiebres altas o recuentos elevados de leucocitos como
sintomas de una infeccion. Ademas, hasta la enfermedad cardiaca puede ser silenciosa (Kane et

al., 2017, p.15).
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En Espana, Alonso (2014) indica que casi un tercio de los sujetos mayores de 75 afios
padece esta patologia, y el diagndstico es desconocido en el 10% de los casos. Ademads, unido a
las caracteristicas particulares del enfoque terapéutico en este grupo etario, han motivado al
desarrollo de consensos y guias de practica clinica especificas para el manejo de la diabetes

mellitus tipo 2 (DM-2) en la tercera edad (p.11).

Por otra parte, los ancianos con diabetes presentan una serie de caracteristicas que

conviene tener presentes:

e La primera dificultad estriba en la definicion de anciano, ya que en algunos estudios se
considera como tal a las personas > 60 afios y en otros a partir de los 75 afios, aunque lo mas
comuin es aceptar 65 afios como inicio de esta etapa. Sin embargo, no se puede definir
unicamente por rebasar un limite de edad, sino que se debe valorar el deterioro y estado

funcional.

e Constituyen un grupo heterogéneo, que incluye tanto a sujetos de reciente diagnodstico
como a los que llevan afios de evolucion. Por otra parte, se trata de personas con distinta

capacidad funcional, cognitiva y expectativa de vida.

e Padecen con frecuencia sindromes geriatricos; tienen mayor riesgo de hipoglucemia y alta

prevalencia de polifarmacia, condiciones determinantes en la toma de decisiones terapéuticas.

e Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el envejecimiento se asocia con una disminucioén
de la funcion de las células B pancreaticas y pérdida de sensibilidad a la insulina. La
redistribucion de la grasa corporal propia de esta edad y la menor actividad fisica contribuyen a

incrementar la resistencia a la insulina.

e La diabetes suele ser asintomdtica o con una presentacion clinica atipica, y la

hiperglucemia posprandial es una caracteristica comun de esta edad.
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Proceso de Envejecimiento

La mayoria de la gente piensa en la edad como un fendmeno cronologico, y los
especialistas en las personas adultas mayores evalian la edad basandose en la fuerza de
mortalidad. El envejecimiento también se puede definir como el tiempo de deterioro secuencial
que ocurre en la mayoria de los seres vivos, incluyendo la debilidad, una mayor posibilidad de
adquirir enfermedades y a condiciones ambientales adversas, pérdida de movilidad y agilidad

(Kane et al., 2017, p.18).

Otra distincion realizada por Kane y colaboradores (2017, p.19), de gran utilidad, es la
diferencia entre el envejecimiento cronologico y el envejecimiento gerontoldgico. Este ultimo se
calcula sobre la base del riesgo de morir, la llamada fuerza de mortalidad. Asi, dos personas de la
misma edad cronoldgica pueden tener edades bioldgicas muy diferentes, dependiendo de su

estado de salud.

Un término importante, mencionado por Kane et al. (2017, p.20), es con respecto a la
duracion de la salud, el cual lo define asi: “se refiere al nimero de afios que se pasan libres de
limitaciones funcionales, morbilidad y dolor crénico”, que, ademas, es de suma importancia para
el personal de salud que tenga relacion con adultos mayores, ya que se puede expresar que el
alcance de la salud es el objetivo de la mayoria de los enfoques de buenas practicas hacia el

adulto mayor.

Estas intervenciones, realizadas en este grupo etario, tratan de retardar o prevenir eventos
adversos con el tiempo. Los modelos de atencién de adultos mayores se basan en los esfuerzos
para mejorar la funcion y, por lo tanto, aumentar el periodo de salud, en comparacion con la

esperanza de vida o la duracion de la vida (Kane et al., 2017, p.21).
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Cambios asociados al envejecimiento normal

Segun Kane et al. (2017, p.23), los médicos clinicos se enfrentan a un reto importante, al
atribuir un hallazgo comun al curso esperado del envejecimiento o al resultado de los cambios
patologicos, puesto que no existe un marcador universal del envejecimiento. Hoy en dia no se

tiene un conocimiento preciso de lo que constituye un envejecimiento normal.

La mayor parte de la informacién obtenida sobre el envejecimiento proviene de estudios
transversales, los cuales comparan los hallazgos de un grupo de personas mas jovenes con los de
un grupo de individuos mayores. Estos datos reflejan diferencias que no son simplemente los
efectos de la edad, como los asociados con comportamientos de estilo de vida (actividad fisica,
consumo de alcohol, tabaquismo y dieta), asi como el manejo profilactico de medicamentos

(Kane et al., 2017, p. 24).

Se comenta que, en los proximos afios, los adultos mayores pueden presentar menos
evidencia de osteoporosis, debido a la ingesta profilactica durante toda la vida de dietas altas en
calcio y vitamina D, asi como una actividad fisica regular e intervenciones tempranas con

bisfosfonatos y potencialmente futuros tratamientos para la osteoporosis (Kane et al., 2017, p.25).

La descripcion de la palabra envejecimiento, o al menos lo que constituye la vejez, de
acuerdo con Kane et al. (2017, p.27) cambia a medida que la esperanza de vida ha aumentado,
aunque en la parte biologica no lo ha hecho. Sobre la base de comparaciones de grupos de
diferentes edades, la mayoria de los sistemas de 6rganos parecen perder su funcion en alrededor

de 1% al afo, comenzando alrededor de los 30 afnos.

Otros datos sugieren que los cambios en las personas seguidas longitudinalmente, son
mucho menos draméticos y ciertamente comienzan bien después de los 70 afios de edad. En
algunos sistemas de 6rganos, como el rifion, un subgrupo de personas parece experimentar una
funcion que disminuye gradualmente a lo largo del tiempo, mientras que la funcién de otros
permanece constante. Estos hallazgos sugieren que la teoria anterior de pérdida gradual debe ser

reevaluada como reflejo de la enfermedad, en lugar de envejecimiento, dado un patron de
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deterioro gradual, ya sea por el envejecimiento, o por la enfermedad, o por ambos (Kane et al.,

2017, p. 28).

De acuerdo con Kane et al. (2017, p.29), la pérdida de funcion no llega a ser significativa
hasta que cruza un nivel dado. Asi, el rendimiento funcional de un érgano en una persona mayor

depende de dos factores principales:

e La tasa de deterioro.

e FEl nivel de rendimiento necesario.

De esta misma forma, Kane et al. (2017, p.29) indican que no es de extrafiar, entonces, que la
mayoria de las personas mayores tengan valores de laboratorio normales. La diferencia critica

encontrada sefiala en como el 6érgano (u organismo) se adapta al estrés externo.

Esta falta de respuesta al estrés explica la presentacion atipica de muchas enfermedades en
pacientes mayores, sefialan Kane et al. (2017, p.30), y muchos de los signos y sintomas de la
enfermedad son en realidad la respuesta del cuerpo a esos factores. Menciona Kane, en este
documento que, por ejemplo, una respuesta deprimida puede significar no tener un alto recuento
de globulos blancos con una infeccion o incluso un dolor con un ataque al corazon. En su lugar,
los pacientes mayores pueden presentar sintomas mal definidos como confusion. Los médicos
clinicos deben aplicar un conjunto diferente de expectativas e interpretaciones con prioridad, al

proporcionar atencion a los pacientes mayores.
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TABLA 6. CAMBIOS PERTINENTES QUE OCURREN COMUNMENTE CON EL ENVEJECIMIENTO

Sistema Cambios en la edad comun Implicaciones de los cambios

Disminucion de la capacidad para
tolerar factores estresantes, como la

cirugia.

Disminucion de la sudoracion, los
Disminucion de testosterona,
temblores y la regulacion de la
GH, insulina, andrégenos
temperatura.
suprarrenales, aldosterona y hormona

tiroidea. , . .
Temperatura de linea de base inferior;

L . la infeccién puede no causar una
Disminucion de la termorregulacion. y
elevacién de la temperatura.

Endocrino L ]
Disminucion de la respuesta febril. ) .
La respuesta a la insulina y la

tolerancia a la glucosa se encuentran
Aumento de la nodularidad y fibrosis de o
disminuidas.
la tiroides.

o . Disminucion de la sensibilidad de los
Disminucion de la tasa metabdlica
tdbulos renales a la hormona
basal. o
antidiurética.

Aumento de peso.
Aumento de la incidencia de la

enfermedad tiroidea.

Nota: Kane et al., 2017, p.31

Caracteristicas y marcas del envejecimiento

Segin Kane et al. (2017, p.31), lo de mayor importancia a resaltar es que el
envejecimiento se asocia con una acumulacion de dafo del ADN, y la reparacion tardia del
mismo a lo largo de la vida. Ademas, se tiene que el estrés causado por factores ambientales o
endogenos podria provocar una lesion en él. Este proceso de “‘crecimiento irreversible y

detencion de la proliferacion inducida por el estrés” fue descrito por Hayflick en 1965. De
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acuerdo con Kane, esta lesion en el ADN se repara tipicamente sin ningtn resultado perjudicial;

sin embargo, si no se repara, podria conducir a un error en la transcripciéon o a un error en la

replicacion.

Los eventos mencionados por Kane et al. (2017, p.31), anteriormente, podrian conducir a

una disfuncion celular, inestabilidad genética y muerte celular. Por lo anterior, estos defectos de

reparacion del ADN, o el dafio excesivo que supera la capacidad de reparacion, se muestran con

mayor probabilidad con el envejecimiento, y pueden causar fenotipos de envejecimiento y

enfermedades relacionadas con la edad.

TABLA 7. CARACTERISTICAS DEL ENVEJECIMIENTO

Caracteristicas

Mecanismos

Manifestaciones

Inestabilidad Gendémica

Mutagénesis espontanea.
Fallo en los sistemas de reparacion
del ADN.

Errores de copiado.

Desgaste de telomeros

Con cada division celular se acorta
el extremo terminal del cromosoma
llamado telomero.

La telomerasa es una enzima
que afade bases de ADN a los
telémeros.

La longitud del telémero puede
estar asociada con la funcién y
la salud en los ancianos.

Pérdida de
proteostasis

Alteracion de la estructura,
estabilidad y funcion de las
proteinas.

El fallo, al replegarse o
degradarse las proteinas
desplegadas, conduce a

suacumulacién, y da lugar a
danos.

Sensibilizacién desreguladora
de nutrientes

La restriccion dietética afecta al eje
somatotréfico, que implica la via de
sefalizacion de la hormona del
crecimiento yla insulina/IGF-1.

La disminucion de nutrientes
enroedores prolonga el
envejecimiento, pero en

primates se observan beneficios
mixtos.

Disfuncién mitocondrial

Las mitocondrias son clave para la

produccion de energia, a través del

sistema de transporte de electrones
y la generacion del ATP.

A medida que las células
envejecen, la eficiencia de la
cadena respiratoria tiende a

disminuir.

Nota: Kane et al., 2017, p. 32
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Fragilidad en el proceso de envejecimiento

La fragilidad se caracteriza por la desregulacion de multiples sistemas de organos. De
acuerdo con este cambio, los individuos fragiles han disminuido las reservas fisiologicas y
aumentaron la vulnerabilidad a factores estresantes y cambios distintos, en comparacion con los
individuos no fragiles. Segun Kane et al. (2017, p.32), el fenotipo de fragilidad se define por la

presencia de tres o mas de estas caracteristicas:

Pérdida no intencional de peso de 10 libras o mas en el ultimo afio.
e Sensacion de agotamiento.

e [amala fuerza de agarre, medida por un dinamometro de mano.

e Velocidad de marcha lenta.

e La actividad fisica deficiente.

Tener una o dos de estas caracteristicas seria compatible con prefragilidad.

Envejecimiento y multi-morbilidad

Los adultos mas jovenes pueden desarrollar enfermedades crénicas importantes; sin
embargo, el mejor predictor de muchas enfermedades cronicas es el avance de la edad. Muchas
personas mayores desarrollan multiples enfermedades comorbidas. Se encontrd que
aproximadamente un 35% de la poblacioén en Estados Unidos, de 65 a 79 afos, reporta dos o mas
enfermedades, y esta tasa aumenta hasta un 70% a los 80 afios de edad o mas. Dos tercios de
todos los beneficiarios de Medicare mayores tienen dos o mas condiciones cronicas, y un tercio
tiene cuatro o més. La comorbilidad se asocia con una alta utilizacion de los cuidados de salud y

gastos (Kane et al., 2017, p.36).
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Las enfermedades comodrbidas a menudo no cuentan toda la historia en geriatria. Kane et

al. (2017, p.37) nos sefialan que es mas 1til pensar en términos de presentar problemas. Algunos

de los problemas mas comunes en geriatria son mencionados en la siguiente lista:

Inmovilidad.
Inestabilidad.
Incontinencia.
Discapacidad intelectual.

Infeccion.

Deterioro de la vision y la audicion.

Colon irritable.
Aislamiento (depresion).
Inanicion (desnutricion).
[atrogénesis.

Insomnio.
Inmunodeficiencia.

Impotencia.

Resaltan los autores (Kane et al., 2017, p.38), sobre la lista anterior, que adquiere mucha

importancia ya que, al tratarse de adultos mayores, un problema puede ocurrir por varias razones.

Por ejemplo, la inmovilidad puede ser causada por una variedad de problemas fisicos y

emocionales subyacentes. El individuo mayor puede haber sufrido una fractura de cadera o una

insuficiencia cardiaca congestiva, una caida reciente y miedo a caer, o un dolor significativo

puede ser causado por una enfermedad articular degenerativa, y cualquiera o todos ellos pueden

causar inmovilidad.

Por lo anterior, es importante explorar, en el individuo, la causa o causas subyacentes,

para que se puedan implementar intervenciones apropiadas. Puede ser necesario, por ejemplo,

aliviar el dolor de los pacientes y abordar su temor a caer antes de iniciar la terapia, o involucrar

al individuo en un programa de ejercicios regulares (Kane et al., 2017, p.38).
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CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se va a encontrar informacion acerca de los métodos a utilizar, entre los
cuales contamos con los criterios de inclusion y exclusion de los articulos a investigar, para la
revision bibliografica, ademas de mostrar las categorias de andlisis para el desarrollo de este

trabajo.

Método

Para la presente investigacion se podra elaborar, por medio de una revision bibliografica
que toma en cuenta los criterios de los autores investigados, asi como el racionamiento del autor
de la nueva investigacion, basada en la comparacion de la gliclazida contra la glimepirida y su
incidencia como causantes de hipoglucemias en adultos mayores. Los métodos de inclusion que
se utilizaron fueron articulos cientificos, estudios clinicos y tesis que se encuentran entre los afos
2008 al 2017. Se seleccionaron un total de 15 articulos, 10 de ellos en inglés y 5 en idioma
espanol. Los temas de los articulos son sobre el uso de farmacos hipoglucemiantes orales de tipo
sulfonilureas, como la glimepirida y la gliclazida, relacionados con la hipoglucemia en adultos
mayores de diferentes paises, asi como las causas, consecuencias y factores de riesgo con el uso
de estos medicamentos, y se consideran, ademas, los cambios fisioloégicos de la edad. Los
articulos seleccionados son de diferentes partes del mundo. Los criterios de exclusion
comprenden todas las referencias bibliograficas que no contengan los temas mencionados

anteriormente, o que se encuentren en un periodo mayor de los diez afios atras.

Fuentes de Informacion

En este apartado se tomardn en cuenta los siguientes articulos cientificos para la

realizacion de la revision bibliografica:
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TABLA 8. FUENTES DE INFORMACION

Articulo

Resumen

2011. Salech, Jara y Michea. Cambios fisiolégicos

asociados al envejecimiento. Chile.

Este articulo menciona los cambios morfolégicos y

funcionales asociados al envejecimiento.

2012. De la Paz et al. Factores de riesgo en adultos

mayores con diabetes. Cuba.

Describir factores de riesgo en adultos mayores,
asociados a la diabetes mellitus. Pacientes
hipertensos, no realizan ejercicio e incumplimiento de

la dieta establecida.

2012. Manzarbeitia y Rodriguez. Hipoglucemia en

ancianos con diabetes. Espafia.

El objetivo de este articulo es resaltar lo ocurrido
biolégicamente como respuesta ante un episodio de
hipoglucemia, ademas de los factores predisponentes
y los riesgos de una hipoglucemia.

2012. Deusenberry et al. Hypoglycemia in
Hospitalized patiens treated with sulfonilurea. Estados

Unidos.

Identificar la incidencia y el riesgo de factores
asociados con hipoglucemia en pacientes

hospitalizados y tomando sulfonilureas.

2012. Gallwitz, Rosenstock, Rauch et al. 2 year
efficacy and safety of linagliptin compared with
glimepiride in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on metformin. Estados

Unidos.

Este estudio analiza el agregar glimepirida a la
metformina para mejorar el control glucémico en
diabetes tipo 2, pero esta asociado a hipoglucemia y

ganancia de peso.

2012. Magnusson et al. Gene networks modified by
sulphonylureas in beta cells: A pathway-base Analysis
of insulin secretion and cells death. Dinamarca.

Este estudio propone la hipétesis en tres sulfonilureas
mas utilizadas, que pueden afectar la funcién y

sobrevida de la célula productora de insulina.

2013. Garcia, C. Enfermedades endocrinas en el

adulto mayor. Chile.

Este articulo sefala la importancia de conocer la
patologia endocrinolégica del adulto mayor, y los
cambios hormonales que acompafian el

envejecimiento.
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various insulin secretagogues in type 2 diabetes and ) ) )
) ) i o cardiovascular entre los usuarios de metformina en
associated risk of cardiovascular morbidity and L _ .
) ) ) ) combinacion con sulfonilureas farmacolégicamente
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} diferentes.
Dinamarca.

o ) ) » El objetivo es comparar la eficacia y la seguridad de
2014. Tamez. Eficacia y seguridad de la glimepirida . . o
o _ o la glimepirida frente a la sitagliptina, observando su
frente a sitagliptina en el tratamiento inicial de la . . ) .
. o . efecto y duracion en glicemia posprandial,
diabetes mellitus tipo 2. México. . ) L .
hipoglucemia, modificacion de peso y seguridad.

2014. Takahashi et al. Role of Epac2A/Rap1 El objetivo es comparar la sefializacion Epac2A/Rap1,
Signaling in interplay between incretin and haciéndolo en tres sulfonilureas con respecto a la
sulfonilurea in insulin secretion. Japon. secrecion de insulina.
2014. Alonso. M. Tratamiento del anciano con El objetivo es abordar los factores de riesgo

diabetes, Espafia. cardiovascular en el anciano.
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2015. Clemens K. et al. Trends in Antihyperglycemic
medication prescriptions and hypoglycemia in older
adults. Canada.

Estudia el porcentaje recomendado de insulina,
sulfonilureas, inhibidores alfa-glucosidasa,
metformina, meglitinidas, y su relacién con casos de

hipoglucemia.

2015. Pilemann et al. Severe hypoglycaemia during
treatment with sulphonylureas in patiens with type 2
diabetes in the Capital Region of Denmark.

Dinamarca.

Este estudio tuvo como objetivo investigar algunas
sulfonilureas bien establecidas como segunda linea,
segun las guias de tratamiento, asociadas a
hospitalizaciones por severos episodios de

hipoglucemias, y sus potenciales factores de riesgo.

2016. Mantovani et al. Severe Hypoglycemia in
patiens with known diabetes requiring emergency
department care: A report from an Italian multicenter.

Italia.

Este estudio describe las caracteristicas y los factores
de riesgo asociados a pacientes con diabetes
establecida, quienes requieren atencion del servicio

de emergencias para tratar la hipoglucemia severa.

2016. Van Dijk et al.Hypoglycemia in frail elderly
patients with type 2 diabetes mellitus treated with
sulfonylurea: the results of continuous glucose

monitoring. Holanda.

Este estudio monitorea, por 97 horas, pacientes que
presentan hipoglucemias no reconocidas con

sulfonilureas en un hospital.

2017. Almanza et al. Frecuencia de factores
asociados a hipoglicemia en el adulto mayor diabético
admitido en el servicio de emergencia de un hospital

nacional, Peru.

El estudio determina la frecuencia de los factores
asociados a hipoglucemia en el adulto mayor
diabético, atendido en el servicio de emergencia de

un hospital general.

.2018. Leiter, Shestakova, Satman. Effectiveness of
gliclazide MR 60 mg in the management of type 2
diabetes. Canada

Este estudio tuvo, como objetivo, que, a pesar de la
gran cantidad de hipoglucemiantes, se ha expandido
significadamente las sulfonilureas (en particular

gliclazida).

Nota. Elaboracion propia.
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Categorias de Analisis

En esta seccion se presentan las diferentes categorias tomadas en cuenta para la

investigacion, segun los objetivos planteados.

Categoria 1. Capacidad de la gliclazida y glimepirida para producir hipoglucemia en adultos

mayores.

Viroga (2013), define que los farmacos tienen la capacidad de producir cambios en las

funciones bioldgicas; ademads, estimulan o inhiben procesos propios de la célula.

Categoria 2.Factores relacionados como causantes de hipoglucemia en adultos mayores.

Avila y Montafia (2010) definen que los factores de riesgo convencionales para la
hipoglucemia iatrogénica se basan en un exceso relativo o absoluto de insulina; esto puede
ocurrir cuando: las dosis de insulina, secretagogos o sensibilizadores de insulina son excesivas,
inadecuadas o inapropiadas para las comorbilidades o el estado funcional que presenta el

paciente.

Categoria 3. Cambios fisiologicos de la edad como causantes de hipoglucemias en adultos

mayores.

Arriagada, Jiron y Ruiz (2008), describen que estos cambios fisiologicos, por la edad, son
atribuibles a numerosos factores, y producen alteraciones en la absorcion, en la capacidad para
metabolizar farmacos, en el comportamiento de los receptores o por interacciones con otros
medicamentos. Los procesos farmacocinéticos que mas se alteran con el envejecimiento son la

distribucién y eliminacion.
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Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Se presenta un orden y explicacion de los procesos realizados para la obtencion de la

informacion utilizada en la investigacion.
Fase I

La informacion se obtuvo por medio de la busqueda en bibliotecas, libros, bases de datos
y articulos cientificos; luego de obtener la busqueda, se analizaron las bibliografias consultadas.
Los conceptos e ideas mas importantes se plantearon en el marco referencial, utilizando citas
textuales de los autores; de igual manera, se realizaron comentarios personales acerca de lo
mencionado en las referencias.

Fase I1

Se organiz6 la informaciéon y se clasificé de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusion. Para esto fue necesario que se contara con los objetivos propuestos, y que sirvieran

como argumento en el proceso de investigacion.

Fase 111

Se ordenaron los estudios, de acuerdo con las categorias de andlisis en los temas

establecidos en la investigacion.

Fase IV

Se valoraron los datos de las referencias utilizadas, los cuales serian de importancia para

elaborar los resultados y conclusiones de dicha investigacion.

Fase V

Se analizaron los documentos utilizados como referencias, para elaborar los resultados.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

Para culminar el proceso de la investigacion y concretar con los objetivos de este trabajo,

el analisis de datos que se realizd fue con un enfoque cualitativo.

De acuerdo con Hernandez y Baptista (2003), unos de los retos para realizar un andlisis de
tipo cualitativo es saber ordenar y clasificar el gran volumen de informacion que se llega a

recolectar, después de discriminar aquella que no es tan relevante para el objeto de estudio.

Para realizar un andlisis cualitativo de datos existen diversas estrategias; estas pueden ser
variadas, pero solo hay que ocupar aquellas que sean de mejor calidad a los objetivos de

investigacion.
Dentro de los temas a analizar encontramos:

e (apacidad de la gliclazida y glimepirida para producir hipoglucemia en adultos
mayores.

e Factores relacionados como causantes de hipoglucemias en adultos mayores.

e Cambios fisioldgicos relacionados con la edad, causantes de hipoglucemias en adultos

mayores.

Introduccion

La poblacion de adultos mayores ha crecido de forma acelerada en las tltimas décadas, y
se espera un mayor crecimiento en los proximos afios. Seglin la Organizacion Mundial de la
Salud, en el 2013, la poblacion de 60 afios 0 mas a nivel mundial es de 650 millones, y se calcula

que en el 2050 alcanzara los 2000 millones.

Asi mismo, el Instituto Nacional de Estadistica e Informética (INEI), de Perq, estima que
desde el 2011 al 2014 la proporcioén de adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) se

increment6 en el 1,4%.

El cambio poblacional que se experimenta a nivel mundial, con el consecuente
incremento de personas mayores de 60 afios, esta asociado con el aumento de la prevalencia de

enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus tipo 2. La hipoglucemia, una de las
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complicaciones agudas mas temidas en el paciente adulto mayor con diabetes, se relaciona con la

afeccion en su funcionalidad y su calidad de vida.

La hipoglucemia es la emergencia endocrinoldgica mas comun, siendo la complicacion
mas frecuente en los pacientes diabéticos que reciben insulina o antidiabéticos orales tipo
sulfonilureas, o glinidas. El deterioro mental resultante del balance energético, a nivel del
sistema nervioso central, coloca al paciente en riesgo de sufrir accidentes y lesiones traumaticas.
Si la hipoglucemia no se trata, puede presentarse dafio neuroldgico permanente, ¢ incluso la

muerte, sobre todo en adultos mayores con diversas comorbilidades.

Las sulfonilureas son fairmacos baratos, bien tolerados y con amplia experiencia de uso.
Pueden ser una buena opcion para adultos mayores que coman de forma regular y sean capaces

de reconocer y tratar una hipoglucemia, ya que este es el mayor inconveniente.

1. Categoria de analisis: Capacidad de la gliclazida y glimepirida para producir

hipoglucemia en adultos mayores.

En el 2012, en Dinamarca, se estudido, de manera in vitro, el estudio Illamado
“Modificacion de redes genéticas por sulfonilureas en las células B”, el cual proponia la hipotesis
de que la glibenclamida, la glimepirida y la gliclazida pueden afectar de forma distinta la funcion
y supervivencia de las células productoras de insulina. Se compararon los patrones de expresion
génica de todo el genoma, mediante un enfoque bioinformatico, que se centra en las relaciones

funcionales entre las moléculas.

Segin Magnusson et al. (2012, p.3), la secrecion de insulina estimulada por las
sulfonilureas aumento6 1,8 veces en promedio, en comparacion con el control. Ademas, no hubo
diferencias marcadas en la secrecion de insulina entre las sulfonilureas en estudio. También,
comparando la glimepirida y la gliclazida a través de las concentraciones, no fueron observadas
diferencias significativas en la red genética; mas bien, los cambios mas significativos
describieron niveles elevados de genes compatibles con el incremento de la actividad del sistema

secretor.
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FIGURA 12. SECRECION DE INSULINA, EN CELULAS LUEGO DE 6 HORAS DE INCUBACION CON
GLICLAZIDA, GLIMEPIRIDA, GLIBENCLAMIDA'Y CONTROL
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Nota: Magnusson et al., 2012, p. 3.

Después de 24 horas de expuestas, la mayoria de genes fueron suprimidos, y solo 27 y 8
genes superaron los limites de corte de glibenclamida y glimepirida respectivamente. Para

gliclazida no se cambiaron genes mas del doble (Magnusson et al., 2012, p.6).

Por otra parte, Takahashi et al. (2014), en Japon, mediante un estudio ejecutado en
ratones, demuestran que la combinacion de péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) y glimepirida
mejora marcadamente la exocitosis de granulos de insulina, la cual, a través de un analisis en
presencia de glucosa y glimepirida, indujo la exocitosis de forma bifasica, una dindmica similar a

la de la secrecion de insulina por la glimepirida en pancreas perfundido (p. 7).
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Takahashi et al. (2014) destacan el papel de la sefalizacion de Epac2A/Rapl en la
interaccion entre la incretina y las sulfonilureas en la secrecion de insulina, una proteina de union
que tiene actividad de intercambio de nucledtidos guanina hacia el Rap, demostrando que
Epac2A/Rapl participa en la sefalizacion en la hipersecrecion de insulina observada con otras
terapias y, ademas, sugieren que el mecanismo para la sulfonilurea es dependiente, y se diferencia
de la tasa de hipoglucemia; por lo cual encuentran que el aumento de la secrecion de insulina

depende de la estructura de la sulfonilurea (p. 10).

En Dinamarca, Pilemann et al. (2015) muestran que, durante los afios 2010 y 2011, con
pacientes hospitalizados, debido a que presentaron episodios de hipoglucemia, se recibieron un
total de 161 pacientes, y el promedio de edad fue de 76 aios. Se determind que los episodios de
hipoglucemia ocurrieron en casa; la medida general de glucosa en plasma fue de 2,0 mmol/L. En
147 casos (91%) la glucosa en plasma fue de 2,8 mmol/L y 14 pacientes (9%) tuvieron glucosa
en plasma de 2,9 a 3,9 mmol/L. La HbAlc se pudo medir en un 53% de los casos, donde el
promedio fue de 6,2%, y 15 pacientes presentaron un nivel igual o menor del limite normal

(6,4%) (p.2).

Se presentd que, en un 50% de los pacientes ingresados, se administré una sulfonilurea
como monoterapia, un 44% de los pacientes fue tratado en combinacién con metformina y un 6%
en triple terapia, incluyendo una sulfonilurea y metformina y un inhibidor DPP-4. De todos los
pacientes ingresados al centro médico, el 73% utilizdé glimepirida y solo un 2% gliclazida.
Ademés, cabe resaltar que durante ese periodo fueron prescritos alrededor de 16865 pacientes, a

los cuales un 67% les fue recomendada glimepirida y un 13% gliclazida (Pilemann et al., 2015,

p-3).

En Pensilvania, Estados Unidos, Deusenberry et al. (2012, p. 615) llevaron a cabo un
estudio con una duracién de doce meses, donde se mostré que fueron evaluados 692 pacientes
hospitalizados con sulfonilureas como tratamiento, de los cuales 120 pacientes recibieron

glimepirida, de los que 23 (19%) pacientes presentaron al menos un episodio de hipoglucemia.
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En el continente europeo se compard, mediante un estudio, la eficacia y seguridad de la
linagliptina contra la glimepirida en pacientes diabéticos tipo 2, de hasta 80 afos,
inadecuadamente tratados con metformina. El mismo muestra que la incidencia de hipoglucemia
es de 4 a 8 veces mayor con el uso de glimepirida (36% de 775 pacientes) contra linagliptina (7%

de 776 pacientes) (Gallwitz et al., 2012, p.6).

De los casos ocurridos por hipoglucemia severa, solo un paciente con tratamiento de
linagliptina la presentd, comparado con 12 pacientes recibiendo tratamiento con glimepirida.

Ademas, se indica que ninguno de estos eventos fue fatal (Gallwitz et al., p. 6).

Segin Gallwitz et al., sefialan que la proporcion de pacientes que lograron una
hemoglobina glicosilada menor al 7%, y teniendo al menos un evento de hipoglucemia, fue
cuatro veces menor con linagliptina que con glimepirida (31 [4%] de 776 vs. 152 [20%] de 775
pacientes) (2012, p. 6).

En la ciudad de México, 306 pacientes fueron sujetos de estudio, con edades de hasta 70
afios. El objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de la glimepirida contra la sitagliptina. Se
obtuvo que el grupo estudiado con glimepirida presentd un niimero mayor de efectos adversos;
ademas, mostro, de igual forma, una mayor incidencia de reportes de hipoglucemia no severa
durante el estudio, con 236 reportes (39.8% de pacientes). En relacion con la hipoglucemia
severa se presentaron 8 reportes; sin embargo, cabe indicar que no existieron eventos letales en

ningun grupo (Tamez, 2014, p.145).

Como sefialan Van Dijk et al. (2016), en su estudio realizado en Holanda, en el hospital
Isala, en el cual demostraron la fragilidad de pacientes adultos mayores con diabetes tipo 2 y que
utilizaron metformina mas una sulfonilurea, especificamente gliclazida y glimepirida, destacaron
que tienen eventos hipoglucémicos no reconocidos, un total de 23 pacientes con una hemoglobina
glicosilada< 58 mmol/mol (7,5 %) promedio, 76 afios de edad promedio, duracion media de la
diabetes de 9 afios, los cuales fueron monitoreados por un periodo medio de 97 horas, en la cual

se demostrd una ligera diferencia a favor de la gliclazida (p. 2).
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TABLA 9. FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE HIPOGLUCEMIA

Pacientes Metformina Metformina mas Metformina mas
23 5 Gliclazida Glimepirida

Episodios
hipoglucémicos
<3.0 mmol/L

Numero de
eventos > 15 5 - 2 3

minutos

Numero de
eventos > 30 4 — 1 3

minutos

Nidmero de
eventos por la 5 -- 2 3

noche

Episodios
hipoglucémicos
< 3,5 mmol/L

Numero de
eventos > 15 8 2 2 4

minutos

Numero de
eventos > 30 6 - 2 4

minutos

Nidmero de
eventos por la 8 2 2 4

noche

Nota: Van Dijk, 2016, p.2.

Se presentd un estudio para identificar todos los casos de hipoglucemia grave, entre los
asistentes a los servicios de urgencias de tres hospitales universitarios italianos. Mantovani et al.
(2016) refieren quela concentracion de glucosa medida fuera del hospital, en el momento del

evento de hipoglucemia (medido en el hogar o en la ambulancia) fue de 2,2 + 1,3 mmol/L (p.48).
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Mantovani et al. (2016) obtuvieron que un 43,6% de los pacientes fueron tratados con
agentes hipoglucemiantes orales, un 42,8% con insulina y un 13,6% con terapia combinada.
Cuando los pacientes con diabetes tipo 2 fueron estratificados por edad, encontramos que un 53%
de ellos eran mayores de 65 afios, y fueron tratados con hipoglucemiantes orales solos, el 35%
fue tratado con terapia de insulina, y el 12% restante con terapia combinada. Entre los tratados
con farmacos hipoglucemiantes orales, encontramos que el uso de sulfonilureas (glibenclamida,
gliclazida y glimepirida) fue similar entre pacientes mayores de 65 afios y menores de 65 afios

(84,6% vs. 72,1%) (p.49).

En pacientes tratados con un solo farmaco hipoglucemiante oral, la repaglinida fue el
farmaco mas utilizado, seguido de metformina, glimepirida, glibenclamida y gliclazida. Por el
contrario, glibenclamida y metformina fueron los dos farmacos usados mas comunes entre los
tratados con dos o tres farmacos hipoglucemiantes orales. En general, entre los farmacos
hipoglucemiantes orales, el 73,0% fueron sulfonilureas, y la glibenclamida (54,5%) fue la
sulfonilurea utilizada con mas frecuencia, seguida de glimepirida (11,3%) y gliclazida (7,5%)

(Mantovani et al., 2016, p.49).

2. Categoria de analisis: Factores relacionados como causantes de hipoglucemias

en adultos mayores.

En Ontario, Canadé, Clemens et al. (2015, p.3) refieren que se recopil6 informacioén sobre
la medicacion antihiperglucémica en adultos mayores. Desde el inicio del estudio y hasta su

final, se obtiene una duplicacion en el nimero de pacientes diabéticos tratados.

El porcentaje de pacientes con enfermedad renal cronica, cancer, demencia y neuropatia
se incrementaron durante el periodo de estudio, mientras que enfermedad hepatica croénica,
enfermedad arterial coronaria, fallo cardiaco congestivo, enfermedad vascular periférica y
retinopatia disminuyeron en el ultimo afo de estudio. Ademas, las pruebas de colesterol, HbAlc

y creatinina se incrementaron (Clemens et al., 2015, p. 4).
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Deusenberry et al. (2012) sefialaron, en su estudio en Estados Unidos, donde buscaban
identificar los factores de riesgo asociados con la hipoglucemia en pacientes hospitalizados y con
terapia de sulfonilureas, mostraron que el uso de sulfonilureas en pacientes hospitalizados
presentaba una relacion con una alta frecuencia de hipoglucemia (19% de los pacientes); ademas,
en pacientes mayores de 65 afios, con una velocidad de filtracion glomerular de 30 ml/minuto o

menor, se observé un alto riesgo de presentar hipoglucemia (p. 615).

De acuerdo con el estudio realizado en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Peru,
los pacientes adultos mayores con cuadros de hipoglucemias fueron analizados, mostrando que el
cuadro de hipoglucemia se presentd con mas frecuencia en el grupo etario de 60 a 69 afos.
También, se encontrd que un 78,8% de los pacientes presentaron algtn tipo de comorbilidad,
siendo las mas frecuentes: hipertension arterial, insuficiencia renal cronica y hepatopatia.
Ademas, un 28,85 % presentaron hipertension arterial con insuficiencia renal cronica, y un tnico
paciente presentd hipertension arterial, insuficiencia renal crénica y hepatopatia crdonica

(Almanza et al., 2017, p. 95).

TABLA 10. FRECUENCIA DE FACTORES ASOCIADOS A HIPOGLUCEMIA EN EL ADULTO MAYOR
DIABETICO ADMITIDO EN EL SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO

LOAYZA

Factores asociados Total (%)
Dependencia funcional 94,2
Riesgo y malnutricion 86,5
Comorbilidades 78,8
Riesgo y depresion 76,9
Riesgo y problema social 67,3
Hipoalbuminemia 65,3
Deterioro cognitivo 63,4
Polifarmacia 51,9
Depuracioén de creatinina < 60 ml/min 30,7

Nota: Almanza et al., 2017, p. 93
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De la Paz et al. (2015) mencionan que, en las enfermedades méas comunes asociadas a los
pacientes, se encuentra un predominio de la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica, y en
relacion directa con el sexo femenino se obtuvo, como relacion, la dislipidemia, y en poca

afectacion se presento polineuropatia periférica (p. 492).

Asi mismo en Cuba, la Dra. De la Paz et al. (2012, p. 493) mostraron que el cumplimiento
de la dieta, por parte de los enfermos con diabetes mellitus, era de un 56,9%:; este porcentaje solo
lo cumplian con tres comidas al dia, o se alimentaban cada vez que querian, y en el resto de la

muestra estudiada no suplian sus necesidades dietéticas.

Ademas, constataron, en el cumplimiento del tratamiento medicamentoso, que un 76%
cumplia con su tratamiento de forma regular, y el 24% restante lo tomaba de forma irregular (De

la Paz et al., 2012, p. 494).

Hashimoto et al. (2013) demostraron, en Japdn, la influencia de la variacidon estacional y
su relacion con la hipoglucemia. Un total de 67 pacientes, con edad promedio de 76 afios, fueron
estudiados. El nimero de pacientes admitidos con hipoglucemia severa fue comparado entre la
estacion caliente (abril a setiembre) y la estacion fria (enero a marzo mas octubre a diciembre),
encontrando que el promedio de numeros de admisiones fue mas bajo en estacion caliente que en

la estacion fria (p.2723).

Para los pacientes, que utilizaban insulina, no se encontrd diferencia significante entre las
estaciones. Por otro lado, la variacion estacional si fue significante para los pacientes que
tomaban hipoglucemiantes orales, y significativamente mas relevante para aquellos que tomaban
sulfonilureas, quienes desarrollaron hipoglucemia en la estacion fria (Hashimoto et al., 2013, p.

2723).

Dentro de las principales causas de la hipoglucemia, Hashimoto et al. (2013, p.2723)
hacian referencia a que, en pacientes con tratamiento con sulfonilureas, se presento la pérdida de

apetito, y se valoraron dos pacientes durante la estacion caliente y ocho durante la estacion fria.
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Dentro de algunas otras causas en pacientes que no estaban recibiendo ninguna terapia

antidiabética, fueron las inducidas por el alcohol y la anorexia cronica.

Hashimoto et al. (2013) resaltan que, durante la estacion fria, se presenta un aumento de
los casos virales, como los virus de la influenza y norovirus, los cuales son prevalentes de la
estacion fria, causantes de la pérdida de apetito, y esto incrementa el riesgo de presentar
hipoglucemias severas, si el paciente no realiza una modificacion en los regimenes de tratamiento
con sulfonilureas. Por lo tanto, un manejo correcto de las enfermedades agudas es de vital
importancia, ya que estas estan relacionadas con la presencia de eventos de hipoglucemia,

asociadas a deshidratacion, principalmente en adultos mayores (p.2724).

En Dinamarca, Pilemann et al. (2015) mencionaron, en su estudio, realizado durante un
periodo de dos afos con pacientes hospitalizados, con promedio de edad de 76 afios, quienes
presentaron episodios de hipoglucemia, donde se destac6 que un 87% de estos pacientes
presentaron comorbilidades, alrededor de un 50% fue diagnosticado con deshidratacion y un 48%

presento nefropatia diabética (p. 3).

Por otra parte, Pilemann et al. (2015) obtuvieron que un 93% de los pacientes, atendidos
por hipoglucemia, fueron tratados por el médico de medicina general, y unicamente un 7% fue

tratado por el endocrindlogo, como parte de su seguimiento y tratamiento de pacientes diabéticos

(p-3).

Se encontrd, en los pacientes que, a un 82% se le tomo la creatinina en plasma; de este
porcentaje, un 38%tenia los niveles por encima de los limites normales. Entre los pacientes con
elevada creatinina, el 52% fueron diagnosticados con deshidratacion y un 48% tiene nefropatia

diabética (Pilemann, et al., 2015, p.3).

Asi mismo, Pilemann et al. (2015) sefialaron que el 14% de los pacientes tomaron una
larga dosis de sulfonilureas, opioides o benzodiacepinas, que fueron prescritas por el médico

general, y esto induce a ser una posibilidad que contribuy6 al episodio de hipoglucemia (p.3).
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Dentro de las razones propuestas por Pilemann et al. (2015), para el diagnostico de la
hipoglucemia se encuentran: un 73% de las dosis sin alteraciones de sulfonilureas; ademads, se
presenta en combinacion con una disminucion de ingesta de alimentos (45%), o con disminucion

de ingesta de alimentos concomitante con una infeccion (28%) (p.3).

En el estudio realizado por Mantovani et al.(2016),publicado en Italia, se determin6 que la
mayoria de los pacientes tenian una o mas comorbilidades, como cardiopatia isquémica (30,1%),
cancer (14,4%), cirrosis (6,8%), demencia (12,3%), arritmias (9,0%), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (15,0%) o enfermedad renal terminal (4,8%). El abuso de alcohol estuvo
presente en el 5,3% de los pacientes. Ademas, en este estudio se encontrd que la mayoria de los
casos presentes de hipoglucemia severa ocurrian en pacientes adultos mayores con una o mas

comorbilidades (48).

3. Categoria de analisis: Cambios fisiologicos relacionados con la edad,

causantes de hipoglucemias en adultos mayores.

En esta categoria de analisis se describen los principales cambios fisioldgicos encontrados
en los adultos mayores, los cuales estan estrechamente vinculados con los factores relacionados

como causantes de hipoglucemia en ellos, obtenidos en la presente revision.

Para Salech, Jara y Michea (2011), resaltan que el envejecimiento implica una serie de
cambios morfologicos en todos los tejidos, y su conocimiento permite comprender las diferencias
fisiopatoldgicas entre los adultos mayores y el resto de la poblacion adulta. Estos cambios

asociados al envejecimiento son multiples (p. 19).

Los cambios endocrinologicos mas importantes en el adulto mayor se relacionan con el
pancreas, y Garcia (2013) afiade que mas del 50% de los adultos mayores de 80 afos tienen al
menos intolerancia a la glucosa. Adiciona, también, que la disminucion progresiva de secrecion
de insulina por las células B del pancreas, el aumento de la resistencia periférica de la utilizacién
de la glucosa por inactividad fisica, aumento de grasa abdominal y disminucion de masa magra,

contribuyen al deterioro del metabolismo de la glucosa (p.867).
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El envejecimiento renal se asocia a la aparicion de cambios estructurales y declinacion de
la funcién renal. Sin embargo, no existen, a la fecha, estudios que demuestren cambios
especificos del envejecimiento; tampoco se conoce que la proporcion de la caida en la funcion
renal es fisioldgica y que la proporcidon es secundaria, asociada al dafio cardiovascular o a
factores clasicos de riesgo de enfermedad renal cronica (hipertension arterial, diabetes mellitus,

tabaquismo) (Salech, Jara y Michea, 2011, p. 20).

La pérdida de parénquima renal, segun Salech, Jara y Michea, indican que es
aproximadamente un 10% con cada década de la vida después de los 40 afios, por adelgazamiento
de la corteza renal. También lo asocian a cambios en la vasculatura: engrosamiento de la pared
arterial, esclerosis de las arterias glomerulares, disminucion de glomérulos funcionales por

oclusion (2011, p. 20).

Salech, Jara y Michea (2011) mencionan que el flujo plasmatico renal disminuye
aproximadamente un 10%, con cada década después de los cuarenta afos, lo que se asocia con
redistribucion del flujo sanguineo hacia la médula renal. En cuanto a la funcién de los tubulos
renales, se ha demostrado una disminucion de aproximadamente un 20% en la capacidad de

centrar la orina de sujetos en la sexta década de la vida (p.20).

El envejecimiento no afecta lo valores basales de electrolitos plasmaticos (sodio, potasio y
cloro), y tampoco se observan alteraciones en la capacidad de regulacion del balance
hidroelectrolitico en condiciones de dieta balanceada y disponibilidad libre de agua para ingesta.
Sin embargo, la capacidad de adaptarse frente a cambios agudos en el balance electrolitico se ve
disminuida, lo que explicaria la mayor incidencia de trastornos hidroelectroliticos en los ancianos

hospitalizados (Salech, Jara y Michea, 2011, p.20).

Como los describen Viljoven y Sincailr (2011), el adulto, a partir de la tercera década de
vida, inicia un cambio en relacidn con su constitucion corporal, ya que se observa una
disminucién sostenida de la masa muscular, fendbmeno conocido como sarcopenia. La

sarcopenia muestra ser un factor contribuyente al desarrollo de resistencia a la insulina,



109

probablemente en relacion con la menor masa muscular y a la disfuncion mitocondrial de las

fibras remanentes (p. 616).

Se observa, también, un aumento progresivo de la proporcion del peso corporal
compuesto por grasa, siendo especialmente llamativo el aumento de grasa visceral. El tejido
adiposo ha demostrado ser muy activo, productor de mediadores pro-inflamatorios, tales como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6, y de adipokinas como leptina y
adiponectina, entre otras, que median en el metabolismo de la glucosa. Ademas, el tejido adiposo
visceral participa en la produccion de mediadores inflamatorios importantes, involucrados en el

desarrollo de resistencia a la insulina (Salech et al., 2011, p.26)

Se describe también un rol en la senescencia de las células B como parte del proceso que
lleva a la disminucién de la produccion de insulina. Asi comentan Salech et al. (2011), donde se
sabe que tienen un potencial replicativo durante la vida adulta, el cual disminuye en forma
progresiva con la edad. Esta disminucién del potencial replicativo, conocida como senescencia
celular, junto con un aumento de la apoptosis, participarian de la disminucion de la masa de las

células B, el cual es un mecanismo importante de la falla en la produccion de insulina (p. 26).

Los adultos mayores tienen una respuesta de contra regulacion del metabolismo de la
glucosa disminuida, que se evidencia como menor respuesta al glucagobn y hormona del
crecimiento frente a la hipoglucemia. En esta condicién, y asociado con las alteraciones
cognitivas y motoras de la edad, hace a esta poblacion del adulto mayor representar un mayor

riesgo de hipoglucemia y sus graves efectos secundarios (Salech, Jara y Michea, 2011, p.26).

Por otra parte, Almanza et al. (2017) destacan que en los adultos mayores se presenta la
tendencia a perder peso corporal conforme avanza la edad, y esto se encuentra relacionado con la
disminucion del vaciamiento gastrico y con la motilidad intestinal disminuida, llevando a una
menor ingesta de alimentos, a la desnutricién y a un elevado riesgo de presentar eventos de

hipoglucemia (p.98).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El siguiente capitulo muestra el desarrollo de las conclusiones que se obtuvieron tras la
revision bibliografica del tema seleccionado. Posterior a esto, se presenta una serie de

recomendaciones importantes a tomar en cuenta para los profesionales en el area de la salud.

Conclusiones

Se debe cuidar la salud a lo largo de la vida, tener buenos habitos alimenticios y dejar de
ser sedentarios, para disminuir algunas enfermedades que se pueden evitar, o por lo menos
retrasar su aparicion, enfermedades cronicas y no trasmisibles, como las cardiopatias, la diabetes,

los accidentes cerebro-vasculares y el cancer.

Estas enfermedades cronicas no transmisibles deben de ser detectadas y tratadas a tiempo,
con la finalidad de disminuir sus consecuencias, ya que quienes padezcan de una enfermedad en

etapa avanzada, es muy probable que necesiten de apoyo y cuidado familiar permanente.

En cuanto a la capacidad de la gliclazida y glimepirida para producir hipoglucemias en

adultos mayores:

En el estudio in vitro a nivel bioinformatico, se logré encontrar que no hubo diferencias
marcadas en la secrecion de insulina entre la glibenclamida, glimepirida y gliclazida. Ademas,
comparando unicamente la glimepirida y la gliclazida a través de concentraciones, no fueron
observadas diferencias en la red genética. Sin embargo, la gliclazida, después de 24 horas de

expuesta, no presenta cambios en los genes, a diferencia de la glimepirida.

Se encontrd que, en ratones, la combinacién de glimepirida mas el péptido similar al
glucagon, estimuldé marcadamente la exocitosis de granulos de insulina. Ademas, destaca el
papel de sefalizacion Epac2A/Rapl, en la interaccion entre la incretina y la sulfonilurea en la
secrecion de insulina, lo cual encuentra que el aumento de la secrecion de insulina es dependiente

de la estructura de la sulfonilurea.
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El grupo de farmacos, pertenecientes a las sulfonilureas, tienen en comun la hipoglucemia
como un efecto adverso; sin embargo, cada firmaco dentro de este grupo tiene riesgo relativo
diferente de causar hipoglucemia. Esto podria estar relacionado con la afinidad de las

sulfonilureas con su receptor en las células beta, y con la habilidad para activar el receptor.

En pacientes adultos mayores hospitalizados, que presentaron episodios de
hipoglucemias, se presentd mayor incidencia con los tratados con glimepirida que con gliclazida,

tomando en cuenta el porcentaje de pacientes prescritos con cada farmaco.

La gliclazida y la glimepirida estan asociadas con episodios de hipoglucemia, en especial
en pacientes mayores a 65 anos, con una velocidad de filtrado glomerular de 30 ml/min/1,73m2 o
menos, y en aquellos pacientes que reciben insulina durante la hospitalizaciéon y tienen

tratamiento con sulfonilureas, y poseen un alto riesgo de presentar hipoglucemia.

La liberacion modificada de la gliclazida, con una dosis diaria, es utilizada
frecuentemente en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, y administrada en muchos paises de
Europa, apunta a tener un bajo riesgo de hipoglucemia, comparada con otras sulfonilureas como

la glimepirida, debido a su forma de liberacion.

La hipoglucemia severa, debido a sulfonilureas, se considera un evento agudo dramatico
en pacientes con diabetes mellitus establecida, incrementando el riesgo de resultados clinicos
adversos, principalmente en adultos mayores e individuos fragiles. La glimepirida se encuentra
relacionada, en varios estudios, con una incidencia baja de hipoglucemia severa, destacando que

en ningun caso se presentaron eventos letales.

La gliclazida presenta una incidencia relativamente mas baja con respecto a la
glimepirida, mostrando un porcentaje menor de eventos de hipoglucemia en estudios en adultos

mayores.
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En cuanto a los factores relacionados causantes de hipoglucemias en adultos mayores:

El factor de més presencia en los episodios de hipoglucemia es la mala alimentacion,
indiferentemente de su causa; cuadros virales; cuadros bacterianos; depresion, entre otros. El
riesgo de depresion es bastante alto, y la depresion establecida en adultos mayores es justa
modificadora del orden alimenticio, lo cual representa un factor importante en los eventos de

hipoglucemia.

Otro factor asociado a hipoglucemias en adultos mayores: se consideran los farmacos
hipoglucemiantes utilizados, sus dosis y sus interacciones medicamentosas, ademds de resaltar
que, en su gran mayoria, los pacientes son prescritos por el médico general y no por un

especialista.

La enfermedad renal estd presente como otro factor bastante comun, junto con la
hepatopatia, las cuales, en conjunto, disminuyen el metabolismo y la excrecion del farmaco,
aumentando su efecto en el organismo e incrementando la posibilidad de producir cuadros de

hipoglucemia.

Se encontrd una gran cantidad de pacientes hospitalizados, con cuadros de hipoglucemia

relacionados con deshidratacion, debidos a diferentes causas.

Ademas, los problemas sociales, dependencia funcional y deterioro cognitivo, también

influyen de manera importante en la aparicion de este problema en esta poblacion tan sensible.

El factor ambiental juega un papel relevante, ya que en la estacion fria se presentaron mas
casos de hipoglucemia en adultos mayores, relacionados secundariamente con la falta de apetito

por cuadros virales, como la influenza y norovirus.
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En cuanto a los cambios fisiologicos relacionados con la edad, causantes de hipoglucemias

en adultos mayores:

Esta enfermedad metabolica afecta al sistema renal; por tanto, en presencia de enfermedad
renal cronica, se debe considerar un manejo individualizado con base en las patologias
relacionadas, estado nutricional, fragilidad, problemas sociales, entre otros. Asi mismo, es
importante el estricto control sobre la velocidad de filtracion glomerular, el cual conlleva al

tratamiento mas indicado.

En la enfermedad hepatica avanzada, o en la enfermedad renal avanzada, los
hipoglucemiantes orales estdn contraindicados, o deben ser utilizados con precaucion. Por tanto,
una alteracion del metabolismo de estos farmacos nos conlleva a eventos de hipoglucemia.
También la diabetes y la enfermedad renal crénica estdn presentes y coexisten en pacientes
adultos mayores; por lo tanto, una disminuida funcion renal resulta en acumulacién de drogas o

sus metabolitos con un incremento de riesgo en el desarrollo de efectos secundarios.

Se establece que un alto porcentaje de pacientes, que presentan dependencia funcional,
evidencian la influencia del deterioro de las funciones vitales del organismo, como una propuesta
para desarrollar hipoglucemia. La dificultad para tragar el medicamento, la necesidad o
asistencia para hacerlo o hasta dificultad de ingerirlo, presentan obstaculos para el paciente

diabético.

La sarcopenia esta relacionada como factor contribuyente a la resistencia a la insulina; por
lo tanto, se deben evitar dietas muy restrictivas que aumenten el riesgo de hipoglucemia y
empeoren la sarcopenia y/o el déficit nutricional, condiciones que se asocian al mayor deterioro

funcional y riesgo de caidas.

La disminucion del peso corporal, relacionada con la disminucion del vaciamiento
gastrico y la motilidad intestinal disminuida, representa un factor importante, tanto para

incrementar la resistencia a la insulina como para producir un evento de hipoglucemia.
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La hipertension arterial se encontrd relacionada como comorbilidad; sin embargo, a pesar
de no ser un factor para desarrollar hipoglucemia, viene a presentar un factor de riesgo en el
desarrollo de complicaciones importantes cardiovasculares y cerebro vasculares para los adultos
mayores. Dentro de las lesiones cardiovasculares se encuentra, especialmente, el incremento de
riesgo de arritmia ventricular; por tanto, se pueden agregar otros mecanismos fisiopatologicos

que complican la relacion de hipoglucemia y muerte.

Recomendaciones

Las recomendaciones de este trabajo de investigacion van dirigidas a diferentes personas
y entidades que estan involucradas con el uso de hipoglucemiantes orales; entre ellas

encontramos:

1. Caja Costarricense del Seguro Social

v Seguir manteniendo, entre sus farmacos hipoglucemiantes, la gliclazida para pacientes
adultos mayores, la cual fue ingresada al sistema desde hace pocos meses, para disminuir eventos

de hipoglucemia en esta poblacion.

v’ Crear un programa educativo de asesoria y actualizacion permanente para los pacientes
diabéticos, tanto adultos jévenes como adultos mayores, en materia relativa a la prevencion y a la

atencion de la diabetes mellitus y sus complicaciones.

v’ Brindar a los pacientes diabéticos, y sus acompaifiantes, una breve capacitacion sobre la

atencion y reconocimiento de un evento de hipoglucemia.

v Promover de forma masiva la importancia de la realizacion de ejercicio, asi como una
buena nutricion durante la etapa del adulto joven, con el fin de disminuir, a futuro, los casos de

enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus.

v Incentivar y educar sobre el uso de glucometros a los pacientes de dificil control

glucémico, con la finalidad de evitar eventos de hipoglucemia.
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v' Brindarles, a las pacientes, tarjetas para control glucémico, para que ellos estén en la

obligacion de darle un seguimiento mas adecuado a la enfermedad.

v' Realizar, con mas frecuencia, los examenes de laboratorio de glicemia y de hemoglobina

glicosilada, con la finalidad de tratar tempranamente la diabetes mellitus y evitar complicaciones.

2. Médicos

v' Tener un criterio profesional en cada tratamiento brindado a los pacientes para
individualizar, de forma mas profunda, a los pacientes diabéticos, en relaciéon con comorbilidades

presentes que puedan generar episodios de hipoglucemias en adultos mayores.

v Llevar un control mas oportuno acerca de la funcién renal y la funcion hepatica de los

pacientes adultos mayores, para evitar mayores complicaciones.

v En el servicio de emergencia, llevar a cabo una farmacovigilancia cumplida, con el
proposito de documentar los eventos de hipoglucemias, sus posibles causas y su relacion con los

farmacos.

3. Pacientes adultos mayores

v Visitar a su médico de forma constante, para mantenerlo informado sobre cualquier
cambio de salud, sintomas que ha detectado durante su tratamiento, con el proposito de disminuir

y controlar los efectos adversos.

v Adquirir un equipo de control de glicemia, para monitorear, desde su casa, los niveles de

glucosa, los cuales son indicadores de su estado de salud.

v Consultar a su médico, para que le recomiende cudl tipo de ejercicio fisico es el mas

adecuado, dependiendo de su estado de salud.
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v" Mantener una dieta balanceada y saludable, de ser posible supervisada por el nutricionista.

v’ Participar en actividades sociales, incorporandose como personal voluntario,

transmitiendo su experiencia y conocimiento, aumentando su relacion en la comunidad.

4. Cuidadores de pacientes adultos mayores

v" Tener un buen control sobre los medicamentos que el paciente ingiere, con el fin de evitar

una sobredosis, la cual lo puede llevar a una hipoglucemia.

v Mantener informado al médico sobre cambios de salud, en el paciente adulto mayor, con
el objetivo de manejar, de la mejor forma, las enfermedades agudas transitorias que pueden llevar

a tener ciertas complicaciones en el adulto mayor.

v Informarse sobre los posibles efectos adversos de los medicamentos, asi como reconocer

la presencia de los sintomas y signos de una hipoglucemia, para su debido tratamiento.

5. Recomendaciones para futuras investigaciones

v" Investigar sobre la factibilidad de elaborar una solucién de dextrosa de concentracion
ideal para uso rectal, para ser utilizada en aquellos pacientes mas propensos a
hipoglucemias severas, y lograr revertir la hipoglucemia de forma mas expedita, y evitar

mayores complicaciones.

v" Investigar sobre la necesidad que tiene la Cruz Roja Costarricense, en la modificacion de
la ley con respecto al uso de glucometros, ya que actualmente se pueden vender y utilizar
de forma libre por cualquier persona, mas no pueden ser utilizados por personal de la
Cruz Roja, inclusive con capacitaciones en Asistente en Primeros Auxilios y Asistentes

de Emergencias Médicas, cuyos miembros son mas de 6000 voluntarios a nivel nacional.

v Investigar sobre la efectividad y el uso de glucometros no invasivos.
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