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La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos cuya caracteristica comun es la
hiperglucemia crénica. Esta hiperglucemia resulta de defectos en la secrecién de insulina, defectos
en la accion de la insulina o, con mucha frecuencia, de ambos mecanismos al mismo tiempo. No se
trata Unicamente de una enfermedad del metabolismo de los hidratos de carbono; también afecta el
metabolismo de los lipidos y de las proteinas, altera el balance energético y se asocia a lesion

progresiva de numerosos 6rganos y sistemas.

Alo largo de este documento recorreremos los pilares fundamentales de la enfermedad:
fisiopatologia, clasificacion, criterios diagndsticos y opciones terapéuticas, tanto crénicas como en la
fase aguda de descompensacion.

Fisiopatologia Clasificacion

Mecanismos de hipoinsulinismo absoluto o DM1, DM2, LADA, MODY y otros tipos
relativo especificos

Diagnostico Tratamiento

Criterios glucémicos y pruebas Farmacos, insulina y manejo a largo plazo

estandarizadas



Fisiopatologia: El Papel Central de la Insulina

Para entender la diabetes, hay que partir de una pregunta sencilla: ;Qué hace normalmente la
insulina? La insulina no solo "baja la glucosa"; esa definicion es demasiado pobre para comprender la
enfermedad. La insulina es, en realidad, la hormona que informa al organismo que hay disponibilidad
de nutrientes. Su mensaje bioldgico es: "estamos alimentados”. Es sintetizada y secretada por las
células B de los islotes pancreaticos cuando aumentan los niveles séricos de glucosa.

La glucosa entra a la célula 3 a través de transportadores GLUT1 y GLUTZ2, es metabolizada por
glucdlisis aumentando el ATP, lo que provoca el cierre de canales de K* sensibles a ATP,
despolarizacion de la membrana, apertura de canales de Ca* dependientes de voltaje y finalmente la
exocitosis de los granulos de insulina. El glucagon, por su parte, es liberado por las células a
pancreaticas en respuesta a la disminucién de glucosa sérica, actuando como hormona clave del

ayuno.

Estado de Ayuno (Glucagon domina)

e Uso de acidos grasos como fuente
energética
e Glucogendlisis: glucogeno — glucosa

e Gluconeogénesis: produccién hepatica de
glucosa

e Lipdlisis: triglicéridos — acidos grasos libres

e Protedlisis: proteinas = aminoacidos

Cuando la insulina falta o no actua correctamente, el organismo entra en un estado metabdlico que
se comporta como si estuviera en ayuno, aunque la sangre esté llena de glucosa. La hiperglucemia
diabética tiene dos mecanismos simultaneos: menor captacion periférica de glucosa (musculoy
tejido adiposo captan menos) y mayor produccién hepatica de glucosa (aumenta glucogendlisis y
gluconeogénesis por falta del efecto inhibidor de la insulina).



Sintomas Clasicos: La Cadena Fisiopatologica

La fisiopatologia de los sintomas clasicos de la diabetes debe entenderse en cadena. Cada sintoma es
consecuencia directa del anterior, y todos tienen su origen en la hiperglucemia sostenida.

5| C PV PR DA

Diuresis

Glucosuria osmética

Poliuria Polidipsia Polifagia

El rifndn normalmente filtra y reabsorbe la glucosa, pero cuando la glucemia supera la capacidad de
reabsorcion tubular aparece glucosuria. La glucosa en el tubulo renal retiene agua por efecto
osmatico, generando diuresis osmatica, pérdida de agua y electrolitos, y como resultado poliuria.
Esta pérdida de agua genera hipovolemia, aumento de osmolaridad plasmatica y estimulacion del
centro de la sed, produciendo polidipsia. Aunque hay mucha glucosa en sangre, el ingreso a varios
tejidos estd comprometido; las células no logran utilizar el sustrato energético adecuadamente, por lo
gue el organismo interpreta una sefal de déficit energético generando polifagia. Al mismo tiempo, el
paciente pierde agua por la orina, degrada grasa y proteinas, resultando en pérdida de peso.



Clasificacion de la Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus se clasifica segun el mecanismo fisiopatolégico que conduce a la hiperglucemia,
y no por edad de inicio ni por el tipo de tratamiento requerido. Ya no se usa la clasificacion antigua
IDDM/NIDDM (insulinodependiente / no insulinodependiente), porque muchos pacientes con DM2
terminan requiriendo insulina. Tampoco se usa la edad como criterio principal, ya que el tipo 1 puede
aparecer en adultos y el tipo 2 en nifios y adolescentes, especialmente en contexto de obesidad.

@ Antes de la diabetes existe una fase de alteracién de la homeostasis de la glucosa:
Glucosa en ayunas alterada (IFG) e Intolerancia a la glucosa (IGT). El deterioro metabdlico es
progresivo: primero falla la regulacién de la glucosa y luego aparece hiperglucemia
sostenida.

DM Tipo 1

1 Déficit absoluto de insulina por destruccion autoinmune de células beta. Péptido C muy
bajo o indetectable. Anticuerpos presentes (anti-GAD, ICA, IA2).

DM Tipo 2

2 Resistencia a la insulina + déficit relativo y progresivo de secrecién. Aumento de
produccién hepética de glucosa. indice HOMA-IR elevado.

LADA

3 Diabetes autoinmune latente del adulto. Destruccién autoinmune lenta de células beta.
Anti-GAD positivo. Progresién mas lenta que DM1.

MoDY

4 Diabetes monogénica por mutaciones genéticas. Herencia autosémica dominante. Inicio
precoz, anticuerpos negativos. ~75% responde a sulfonilureas.

otros Tipos

5 Inducida por farmacos (glucocorticoides, tiazidas, antipsicéticos), endocrinopatias
(Cushing, acromegalia), enfermedades del pancreas exocrino, diabetes gestacional.



Comparativa de los Tipos de Diabetes

La siguiente tabla resume las caracteristicas mas relevantes de cada tipo de diabetes mellitus.

Conocer estas diferencias es fundamental para el razonamiento clinico y para responder

correctamente en el contexto evaluativo.

Caracteristica DM Tipo 1 DM Tipo 2

Mecanismo Déficit Resistencia
absoluto de + déficit
insulina progresivo

Péptido C Muy bajo o Normal o

indetectabl alto al
e inicio, luego
bajo

Anticuerpos Presentes Ausentes

(anti-GAD,
ICA, 1A2)

Edad tipica <30 afios > 45 afios
(cada vez
mas
jovenes)

Estado Delgado Sobrepeso/

nutricional obesidad

Cetoacidosis Frecuente Rara

Tratamiento Insulina Estilo de

inicial obligatoria vida +
farmacos

LADA

Autoinmun
e lenta

Disminuye
progresiva
mente

Anti-GAD
positivo

Adultos

No obeso

Posible
(tardia)

Inicialment
e oral,
luego
insulina

MODY

Defecto
genético en
secrecion

Normal o
bajo

Ausentes

< 25 afos

No obeso

Rara

Sulfonilure
as en
muchos
casos

Otros tipos

Variable
segun
causa

Variable

Ausentes

Variable

Variable

Depende

Tratar
causa
subyacente

[ La DM1 se asocia frecuentemente con otras enfermedades autoinmunes: tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad celiaca, insuficiencia suprarrenal primaria, vitiligo y gastritis

autoinmune. El anti-GAD es el marcador inmunoldgico mas persistente y especifico.



Diagnostico de Diabetes Mellitus

El diagndstico de diabetes mellitus se basa en la demostracion de hiperglucemia mediante
pruebas estandarizadas y no Unicamente en sintomas o contexto clinico. Los puntos de corte se
definen en el nivel de glucosa a partir del cual aumentan las complicaciones microvasculares,
especialmente la retinopatia. La tolerancia a la glucosa se clasifica en tres estados: homeostasis
normal, homeostasis alterada (prediabetes) y diabetes mellitus.

@ Glucosa en Ayunas (FPG) UQ PTOG (75 9 a las 2 horas)
Mide la glicemia tras al menos 8 horas de Evalla la respuesta a una carga de
ayuno. Refleja el estado basal del glucosa. Especialmente util en diabetes
metabolismo y evalua la produccidn gestacional y cuando hay sospecha
hepatica de glucosa. DM: 2 126 mg/dL. clinica con resultados discordantes. DM:
Prediabetes: 100-125 mg/dL. Normal: < > 200 mg/dL. Prediabetes: 140-199
100 mg/dL. mg/dL. Normal: < 140 mg/dL.

| »~  Hibhic % Glucosa Aleatoria
Refleja el promedio de glicemia en los Solo valida en pacientes sintomaticos
ultimos 2-3 meses. No depende del (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de
ayuno. Puede ser inexacta en anemia, peso). DM: 2 200 mg/dL con sintomas
hemoglobinopatias, embarazo o ERC clasicos. En este caso, un solo valor es
avanzada. DM: = 6,5%. Prediabetes: 5,7- suficiente para el diagndstico.

6,4%. Normal: < 5,7%.

En pacientes asintomaticos se requieren dos resultados alterados (en la misma muestra o
en muestras diferentes) para confirmar el diagnéstico y evitar falsos positivos. En pacientes
sintomaticos, un solo valor de glucosa aleatoria > 200 mg/dL es suficiente. Pacientes
diagnosticados con DM deben ser rastreados inmediatamente para evaluacién de dafio
renal, ya que no se puede determinar el tiempo de evolucion de la hiperglucemia.



Tratamiento: Pilares del Manejo Cronico

El tratamiento de la diabetes mellitus se divide en manejo crénico a largo plazo y manejo agudo de
descompensaciones. El objetivo no es solo bajar la glucosa, sino prevenir complicaciones microy
macrovasculares. El tratamiento agudo de las descompensaciones (cetoacidosis, estado
hiperosmolar) se desarrollara en detalle en el apartado de complicaciones.

B. Monitoreo y Seguimiento

e Control de glicemia capilar o de laboratorio
e HbA1c periddica

e Evaluacion de retinopatia, nefropatia 'y
neuropatia

Cribado en DM2

e > 35 anos (ADA) o > 40 afos (OMS)

e Cualquier edad con sobrepeso + factores de
riesgo

e (Cada 3 afios si sin factores de riesgo

e Anual si prediabetes o alto riesgo

Los factores de riesgo para DM2 son tema frecuente en evaluaciones: edad, obesidad,
sedentarismo, historia familiar, etnia (negros, indigenas), prediabetes, dislipidemia, acantosis
nigricans, enfermedad cardiovascular, sindrome de ovario poliquistico, diabetes gestacional, VIH y
uso de antipsicoéticos. Las complicaciones se organizan en macrovasculares (infarto, enfermedad
arterial periférica, ACV) y microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia).



Farmacos Antidiabéticos No Insulinicos

El tratamiento farmacoldgico se individualiza segun riesgo cardiovascular, funcion renal, peso y riesgo
de hipoglucemia. A continuacion se presentan los principales grupos de antidiabéticos orales e
inyectables no insulinicos utilizados principalmente en DM2.

Metformina (Biguanidas) — Primera linea

Reduce la produccion hepatica de glucosa.
No estimula secrecion pancreatica, por lo
que no produce hipoglucemia en
monoterapia. Bajo costo, eficaz, neutra o
con reduccién de peso y beneficio
cardiovascular demostrado. EA: trastornos
Gl, déficit de vitamina B12, riesgo raro de
acidosis lactica. Cl: TFG < 30 ml/min,
insuficiencia hepatica activa, ICC
descompensada.

Inhibidores DPP-4 (linagliptina,
sitagliptina, vildagliptina)

Potencian las incretinas endégenas.
Aumentan secrecién de insulina
dependiente de glucosa y reducen glucagon.
Neutros en peso, bajo riesgo de
hipoglucemia. Linagliptina no requiere ajuste
renal. EA principal: reacciones cutaneas
(urticaria, angioedema). Limitacién: costo
elevado.

Inhibidores SGLT2 (dapaglifiozina,
empaglifiozina, canaglifiozina)

Reducen la reabsorciéon de glucosa en el
tubulo proximal renal, promoviendo
glucosuria. Mecanismo independiente de
insulina. Pérdida de peso, reduccién de
presion arterial, beneficio cardiovasculary
renal demostrado. Ideales en pacientes con
ICC, ERC o alto riesgo CV. EA: infecciones
genitales micaticas, poliuria, riesgo de
cetoacidosis euglucémica.

Sulfonilureas (glibenclamita, gliclazida,
glimepirida)

Estimulan la secrecién de insulina por la
célula beta. Eficaces y de bajo costo. EA:
hipoglucemia y aumento de peso. Cl:
insuficiencia renal avanzada (riesgo de
hipoglucemia prolongada). Hipoglucemias
recurrentes deben hacer sospechar
deterioro renal.

Analogos de GLP-1 (liraglutida,
semaglutida)

Imitan la accion de las incretinas. Aumentan
insulina dependiente de glucosa, reducen
glucagon, enlentecen vaciamiento gastricoy
aumentan saciedad. Beneficios: pérdida de
peso, beneficio cardiovascular y renal. EA:
nauseas, vomitos. Cl: carcinoma medular de
tiroides, NEM tipo 2, TFG muy baja.

Pioglitazona (Tiazolidinedionas) y
Acarbosa

Pioglitazona mejora sensibilidad periférica a
la insulina; util en ERC (no requiere ajuste
por TFG). EA: aumento de peso, edema,
riesgo de fracturas, empeoramiento de ICC.
Acarbosa retrasa absorcién intestinal de
carbohidratos, actua sobre glucemia
posprandial. EA: flatulencia, diarrea. Uso
poco frecuente por baja eficacia y mala
tolerancia.



Insulina: Presentaciones y Uso Clinico

La insulina es una hormona anabdlica producida por las células beta del pancreas, esencial para el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas. Es indispensable en DM1 y se utiliza en DM2
cuando existe déficit significativo de secreciéon o descompensacidon metabdlica. Sus acciones
principales incluyen facilitar la entrada de glucosa a musculo y tejido adiposo, disminuir la produccién
hepatica de glucosa, inhibir lipdlisis y cetogénesis, y estimular sintesis de glucégeno, proteinasy
lipidos.

Ultrarrapida Intermedia (NPH)
Ejemplos: lispro, aspart, glulisina Inicio: 1-2 h
Inicio: 10-15 min Pico: 4-8 h
Pico: 1-2 h Duracién: 12-18 h
Duracion: 3-5 h Cobertura basal, generalmente 1-
Control glucemia posprandial; se 2 veces al dia.

administra antes de las comidas.

Accion Corta Accion Prolongada
Ejemplo: insulina regular Ejemplos: glargina, detemir,
Inicio: 30-60 min degludec
Pico: 2-4 h Inicio: 1-2 h
Duracién: 6-8 h Sin pico definido
Alternativa prandial; uso Duracion: hasta 24 h o mas
intravenoso en emergencias. Mantiene niveles basales estables
de insulina.

Efectos adversos de la insulina: hipoglucemia (principal), aumento de peso, lipoatrofia o
lipohipertrofia en el sitio de inyeccion, edema e hipopotasemia. La rotacion de los sitios de
inyeccién es fundamental para prevenir las alteraciones locales del tejido subcutaneo.



Resumen y Actualizacion ADA 2026

Toda diabetes mellitus comparte un resultado comun —la hiperglucemia— lo que cambia es el mecanismo.

El abordaje clinico moderno exige conocer la fisiopatologia de cada tipo para individualizar el tratamiento y
prevenir complicaciones. A continuacion, los puntos clave de actualizacién segun la ADA para el manejo de

la DM.
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Diagnastico Confirmatorio

HbA1c = 6,5%, glucosa en ayunas = 126 mg/dL,
PTOG 2h > 200 mg/dL o glucosa al azar = 200
mg/dL con sintomas. En asintomaticos, siempre
confirmar con segunda prueba.
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Tratamiento Individualizado

La eleccion del farmaco se basa en riesgo
cardiovascular, funcién renal, peso corporal y
riesgo de hipoglucemia. La metformina sigue
siendo primera linea salvo contraindicacion,
pero el algoritmo se adapta al perfil del
paciente.

X

Prioridad Cardiovascular y Renal

En pacientes con DM2 y alto riesgo CV, ICC o
ERC, los inhibidores SGLT2 y agonistas GLP-1
son de eleccion por sus beneficios
cardiovasculares y renales demostrados,
independientemente del control glucémico.

AN

Limitaciones de Ia HbR1c

Puede ser inexacta en anemia,
hemoglobinopatias, embarazo o ERC avanzada.
En estos contextos, la PTOG o la glucosa en
ayunas son preferibles para el diagnostico y
seguimiento.

"El objetivo del tratamiento de la diabetes no es solo bajar la glucosa, sino prevenir complicaciones
micro y macrovasculares y mejorar la calidad de vida del paciente a largo plazo."

126

mg/dL

Glucosa en ayunas para diagnéstico de DM

200

mg/dL

Glucosa aleatoria con sintomas: diagndstico en un
solo valor

6,9%

HbAlc

Umbral diagnoéstico de diabetes mellitus

719%

MoDY

Porcentaje de casos MODY que responden a
sulfonilureas



Farmacos Antidiabéticos Orales y Subcutaneos

Resumen comparativo de los principales grupos farmacolégicos utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, incluyendo mecanismo de accién, beneficios clave, efectos adversos y contraindicaciones.

Grupo

Biguanida
s

Tiazolidin
edionas

Sulfonilur
eas

Glinidas

iDPP-4

Agonistas
GLP-1

Alfa-
glucosidas
a

iSGLT2
(Gliflozina
s)

Ejempl Via
os

Metfor Oral
mina

Pioglita Oral
zona

Glibenc Oral
lamida,

glimepi

rida

Repagli Oral
nida

Sitaglip Oral
tina,

linaglip

tina

Liraglut Subcut
ida, anea
semagl|

utida

Acarbo Oral
sa

Dapagli Oral
flozina,
empagl|
iflozina

Mecanismo

\ produccion
hepatica de glucosa
+ T sensibilidad
insulinica

1 sensibilidad
insulinica
(musculo/adiposo)

1 secrecién de
insulina

1 insulina (accién
corta)

1 incretinas = 1
insulina, {
glucagén

1 insulina, {
glucagoén, |

vaciamiento

gastrico

| absorcién
intestinal de
glucosa

1 excrecién renal
de glucosa

Beneficios
clave

12linea, | peso

o neutro, |
riesgo CV, sin
hipoglucemia

Util en
resistencia
insulinica, usar
en ERC

Baratas,
eficaces

Control
posprandial

Neutro en peso,
! hipoglucemia

! peso, |
HbA1c,
beneficio
CV/renal

Actla en
posprandial

| peso, | PA,
beneficio CVy
renal

Efectos
adversos

Efectos Gl,
déficit B12,
acidosis lactica
(raro)

T peso, edema,

IC, fracturas

Hipoglucemia,
T peso

Hipoglucemia,
T peso

Reacciones
cutaneas

Nauseas,
vomitos

Flatulencia,
diarrea

Infecciones
genitales,
poliuria,
cetoacidosis

Contraind
icaciones

TFG <30,
insuf.
hepatica,
IC
descompe
nsada,
hipoperfus
ion

IC clase llI-
Vv,
osteoporos
is

IR
avanzada

Uso menos
frecuente

Costo
elevado
(linagliptin
a sin ajuste
renal)

Ca
medular
tiroides,
MENZ2,
precaucién
en
pancreatiti
s

Ell, cirrosis,
mala
tolerancia

IR
avanzada,
deshidrata
cion



Insulinas: Tipos y Esquemas Terapéuticos

Clasificacion de los tipos de insulina segun su perfil farmacocinético y descripcion de los principales
esquemas de insulinizacion utilizados en la practica clinica.

Tipo Ejemplos Inicio Pico Duraci Uso principal
6n
Ultrarrapida Lispro, Aspart, 10-15 1-2h 3-5h Postprandial (antes
Glulisina min de comidas)
Corta Insulina regular 30-60 2-4 h 6-8 h Prandial / IV en
(regular) min emergencias
Intermedia NPH 1-2h 4-8 h 12-18 Basal (1-2
h veces/dia)
Prolongada Glargina, 1-2h Sin pico ~24ho Basal estable
(basal) Detemir, mas
Degludec

Objetivo: Imitar completamente la fisiologia
insulinica.

e Basal: NPH / glargina / degludec

e Bolus: Insulina rapida o ultrarrapida en cada
comida

¢ Indicaciones: DM1y DM2 cuando los
farmacos no insulinicos son insuficientes




