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RESUMEN

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) define la diabetes mellitus, mas conocida
simplemente como “diabetes”, como una afeccion cronica que se produce cuando se dan
niveles elevados de glucosa en sangre debido a la falta de insulina o la incapacidad de
las células de responder ante la misma. En esta primera parte, se describe su
clasificacion y se abunda sobre las caracteristicas de los tipos 1 y2. Se describe su
diagndstico y se presentan los principales actores de la patologia. Finalmente se abordan
las complicaciones de la enfermedad.

Palabras Clave: Diabetes mellitus; Hipoglicemia; Hiperinsulinemia; Obesidad; Sindrome

metabdlico.
ABSTRACT

The International Diabetes Federation (IDF) defines diabetes mellitus, better known
simply as “diabetes,” as a chronic condition that occurs when elevated blood glucose
levels occur due to lack of insulin or the inability to respond to it. In this first part, its
classification is detailed and the characteristics of types 1 and 2 are presented. Its
diagnosis is described, and the main actors of the pathology are shown. Finally, the
complications of the disease are addressed.

Keywords: Diabetes mellitus; Hypoglycemia; Hyperinsulinemia; Obesity; Metabolic
sindrome.
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Diabetes Mellitus

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) define la diabetes mellitus, mas conocida
simplemente como “diabetes”, como una afeccion crénica que se produce cuando se dan
niveles elevados de glucosa en sangre debido a la falta de insulina o la incapacidad de
las células de responder ante la misma. Lo anterior provoca un alto nivel de glucosa en
sangre o hiperglucemia, que es la principal caracteristica de la diabetes. La
hiperglucemia, de no controlarse, puede provocar dafios comorbilidades a largo plazo,
gue son complicaciones sanitarias discapacitantes, como los son las enfermedades
cardiovasculares, neuropatia, nefropatia o enfermedades oculares que acaban en
retinopatia y ceguera. Por otra parte, si se logra controlar la diabetes adecuadamente,

dichas complicaciones se pueden retrasar o prevenir (Han et al., 2017).

La diabetes tipo 1 y tipo 2 son enfermedades heterogéneas en las que la presentacion y
la progresion de la enfermedad pueden variar considerablemente; la clasificacion es
importante para determinar la terapia. Tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2,
diversos factores genéticos y ambientales pueden provocar la pérdida y/o funcién de
células B que se manifiesta clinicamente como hiperglicemia, pacientes con cualquiera
de los dos tipos de diabetes, estan en riesgo de desarrollar las mismas complicaciones
cronicas, aunque las tasas de progresion pueden diferir. La identificacion de terapias
individualizadas para la diabetes, en un futuro requerira una mejor caracterizacion para

vias que llevan a la pérdida o disfuncion de las células 3.

1.2 Clasificacion
e De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la diabetes

puede ser clasificada en las siguientes categorias generales:

e Diabetes tipo 1 (DT1): Debida a la destruccion autoinmune de las células
B, que usualmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina.

e Diabetes tipo 2 (DT2): Debida a una pérdida progresiva de la secreciéon de
insulina de las células B, frecuentemente en el trasfondo de resistencia a la
insulina.

e Diabetes mellitus gestacional (DMG): Diabetes diagnosticada en el
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segundo o tercer trimestre del embarazo, que no era declarada diabetes
antes del embarazo.

e Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la
diabetes de inicio de madurez de los jovenes [MODY]), enfermedades del
pancreas exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis), y diabetes
inducida por farmacos o quimicos (como el uso de glucocorticoides, en el
tratamiento de VIH/SIDA, o después del trasplante de 6rganos) (ADA,
2019).

Diagnostico

Los criterios de diagnéstico de diabetes se han debatido y se han ido actualizando a lo
largo de décadas, pero, segun los criterios actuales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se diagnostica diabetes mediante la observacién de niveles elevados de

glucosa en sangre (Han et al., 2017).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) establece que la
diabetes puede ser diagnosticada en funcion de criterios de glucosa en ayuno o a las 2
h durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75 g, o criterios de HbAlc (Tabla
1)(ADA, 2019).

Tabla 1. Criterios para el diagnostico de diabetes ADA 2019

Glucosa basal = 126 mg/dL (7.0 mmol/L) Sin ingesta caldrica por lo menos
8 horas antes de la determinacion.

Glucosa posprandial 2 horas = 200 mg/dL (11.1 mol/L) durante una curva
de tolerancia oral a la glucosa. La prueba se debe realizar como lo describe
la Organizacion Mundial de la Salud, usando una carga de glucosa que
contenga lo equivalente a 75g de glucosa anidar disuelta en agua.

HbA1c =2 6.5% (48 mmol/mol).

Paciente con la sintomatologia clasica de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica, con un valor de glucosa = 200 mg/dL

El diagnéstico requiere dos resultados anormales de los ensayos.
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Dichas pruebas se pueden usar para diagnosticar y evaluar la diabetes, asi como para
detectar a individuos con alteracién de la tolerancia a la glucosa o alteracién de la
glicemia en ayunas (Tabla 2.)(Han et al., 2017).

Diabetes tipo 1

Este tipo de diabetes constituye el 5% -10% de los sujetos diagnosticados con diabetes
y se debe principalmente a la destruccion de las células B del pancreas y/o a cuestiones
autoinmunes las cuales derivan en una hipoinsulinemia severa. La diabetes tipo 1
representa el 80% -90% de la diabetes en nifios y adolescentes (Katsarou et al., 2017).
La incidencia de diabetes tipo 1 se encuentra en aumento en todo el mundo, pero hay
una gran variacion segun los paises, con algunas regiones del mundo que presentan una
incidencia mucho mas alta que otros, la razén de esto podrian ser un conjunto de factores

genéticos y medioambientales que influyen (Han et al., 2017).

Tabla 2. Criterios de diagndstico Federacidon Internacional de Diabetes

Se debe diagnosticar la
diabetes cuando se cumplan
uno o mas de los siguientes
criterios

Glucosa en plasma en
ayunas = 7.0 mmol/L
(126mg/dL)

Glucosa en plasma tras dos
horas de haber ingerido por
via oral una carga de
glucosa de 75¢g, 7.8-11.1
mmol/L (140-200 mg/dL)

Se debe diagnosticar la
alteracién de la tolerancia a
la glucosa cuando se
cumplan ambos criterios

Glucosa en plasma en
ayunas = 7.0 mmol/L
(126mg/dL)

Glucosa en plasma tras dos
horas de haber ingerido por
via oral una carga de
glucosa de 75¢g, 7.8-11.1
mmol/L (140-200 mg/dL)

Nivel de glucosa al azar >
11.1 mmo/L (200 mg/dL) o la
HbA1c = 48 mmo/mol
(equivalente a 6.5%)

Se debe diagnosticar
alteracién de la glicemia en
ayunas cuando se cumplan
los siguientes criterios

Glucosa en plasma en
ayunas 6.1 - 6.9 mmol/L (110
a 125 mg/dL)

Glucosa en plasma tras dos
horas de haber ingerido por
via oral una carga de
glucosa de 75g, <7.8 mmol/L
(140 mg/dL)

Este tipo de diabetes se debe principalmente a una destruccion autoinmune de las
células B pancreaticas a través de la respuesta inflamatoria mediada por células T
(insulitis), asi como una respuesta humoral (células ). La presencia de autoanticuerpos

contra las células de los islotes pancreaticos es el sello distintivo de diabetes tipo 1, las
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interacciones que ocurren entre las células T y las células B pueden conducir a la
formacion de autoanticuerpos dirigidos contra islotes. La aparicion del primer
autoanticuerpo dirigido a islotes refleja la presentacion de autoantigenos por las células
dendriticas y las respuestas posteriores de autoantigeno especifico de células T CD4+y
células T CD8+. Estas son especificas para autoantigenos de células 8 y son detectables
en pacientes con DT1. Las células T reconocen preferentemente post-traduccionalmente
péptidos modificados de células B, lo que sugiere que la pérdida de tolerancia a los
autoantigenos de células B podria resultar de los cambios en las proteinas que ocurren

en respuesta a estrés dentro de la célula § (Katsarou et al., 2017).

Los autoanticuerpos incluyen autoanticuerpos de células de islotes y autoanticuerpos
para insulina (IAA), descarboxilasa de acido glutamico (GAD, GADG65), proteina tirosina
fosfatasa (IA2 e IA2B) y proteina transportadora de zinc (ZnT8A). Los autoanticuerpos
pancreéticos son caracteristicas de DT1 y podrian detectarse en el suero de pacientes
meses 0 afos antes del inicio de la enfermedad. La DT1 autoinmune tiene fuertes
asociaciones HLA, con vinculos con los genes DRy DQ (Kharroubi & Darwish, 2015). Los
haplotipos HLA-DR3-DQ2 y HLADR4DQ8 son los dos principales factores de riesgo para
DT1, estos dos haplotipos son también los principales factores de riesgo para el
desarrollo de autoanticuerpos dirigidos a células B. Como consecuencia, los factores de
riesgo asociados con HLA podrian aumentar el riesgo de desarrollo de DT1, ademas,
estos factores de riesgo genético asociados a HLA estdn asociados con el tipo de
autoanticuerpo que aparece primero. Las personas con el haplotipo HLA-DR3-DQ2
tienen mas probabilidades para desarrollar el autoanticuerpo GAD65, mientras que las
personas con HLA-DR4-DQ8 tienen mas probabilidades de desarrollar primero
autoanticuerpos de insulina. Finalmente, la edad a la que ocurre la seroconversion de

autoanticuerpos parece estar asociada con estos haplotipos.

Este hallazgo implica que las personas con estos haplotipos tienen un mayor riesgo de

desarrollar autoanticuerpos a una edad temprana (Katsarou et al., 2017).

Ademas de la predisposicién genética, se han implicado varios factores ambientales en

la etiologia de la enfermedad. Los factores virales incluyen rubéola congénita, infeccion
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viral con enterovirus, rotavirus, virus herpes, citomegalovirus, retrovirus enddgeno y virus
Ljungan. Otros factores incluyen niveles bajos de vitamina D y la exposicion prenatal a

los contaminantes (Kharroubi & Darwish, 2015).

La patogenia de la DT1 se estudia desde para las etapas que se relaciona con la
deteccidén de autoanticuerpos y la progresion a destruccion de células B, disglucemia y
finalmente sintomas asociado con hiperglucemia. La DT1 a menudo se desarrolla
repentinamente y puede producir sintomas como polidipsia, poliuria, enuresis, falta de
energia, cansancio extremo, polifagia, pérdida de peso repentina, heridas de curacion
lenta, infecciones recurrentes y vision borrosa con deshidratacion severa y cetoacidosis
diabética en nifios y adolescentes (Kharroubi & Darwish, 2015). La cetoacidosis diabética
se presenta en 15 — 67% de nifios con DT1 y resulta de la insuficiencia absoluta de
insulina lo que lleva a una acidosis metabdlica, hiperglucemia y cetonuria (Shulman &
Daneman, 2010). Los sintomas son mas graves en nifos que en adultos. Los pacientes
con DT1 autoinmune también son propensos a otros trastornos autoinmunes como la
enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, el vitiligo,
la enfermedad celiaca, la hepatitis autoinmune, y la anemia perniciosa (Kharroubi &
Darwish, 2015). Ya sea en adultos o en pediatricos existe una necesidad de la
administracion de insulina exdgena, la cual es necesaria e indispensable para realizar

diversas acciones biolégicas en los tejidos (figura 1).
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Figura 1. El “octeto ominoso” de hiperglicemia en DT2. Tomado y
modificado de DeFronzo (2015).
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1.6 Insulina

La insulina juega un papel importante dentro de todos los efectos metabdlicos de la DT1.
La insulina es una hormona de 5.8 kDa de peso molecular formada por dos cadenas de
polipéptidos, Ay B, unidas por dos enlaces disulfuro. Es sintetizada en el pancreas como
un precursor inactivo de una sola cadena con un grupo amino terminal, secuencia de
sefial, que direcciona su paso dentro de vesiculas secretoras. La remocion proteolitica
de esta secuencia sefal y la formacion de tres enlaces disulfuro producen la proinsulina
la cual es almacenada en granulos secretores de las células pancreaticas B en los Islotes
de Langerhans, donde proteasas especificas rompen dos enlaces peptidicos para formar
la molécula de insulina (Guo, 2014). El incremento de los niveles de glucosa en sangre
estimula la secrecidn de la insulina. La funcion principal de esta hormona es el mantener
la concentracidon de glucosa en sangre en un rango bioldgico de entre 70-100 mg/dL,
favoreciendo la entrada y almacenamiento de este nutriente en tejido adiposo y musculo.
En higado se favorece su almacenamiento y se inhibe su produccién regulando asi el
metabolismo de los carbohidratos. Ademas, tiene impacto en el metabolismo de lipidos
y proteinas, promoviendo la division y el crecimiento celular a través de sus

efectos mitdgenos (Saltiel & Kahn, 2001).

La insulina inicia sus acciones biol6gicas por su unién a receptores especificos (IR)
localizados en la membrana celular. Después de que la insulina se une a su receptor, las
subunidades a sufren cambios conformacionales que permiten que las subunidades 3 se
activen y sean capaces de autofosforilarse en residuos de tirosina (Tyr). Dos vias
principales de transduccion son activadas por accion de la insulina: la via de la
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la via de las cinasas activadas por mitbgenos (MAP
cinasas). Ambas vias regulan la mayoria de las acciones de la insulina asociadas al
metabolismo energético, expresion genética y efectos mitogenos (Mendivil Anaya &
Sierra Ariza, 2005).

La via del PI3K es el principal mecanismo por el que esta hormona ejerce sus funciones
en el metabolismo de la glucosa y de lipidos, ya que por esta via se lleva a cabo la

regulando el transporte de glucosa donde la insulina promueve la translocacion del
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transportador de glucosa GLUT4 desde compartimentos intracelulares hacia membrana
plasmatica, esto incrementa el ingreso de glucosa a través de un niumero mayor de
transportadores GLUTA4, principalmente en corazén, tejido adiposo y musculo esquelético
(Huang & Czech, 2007).

En la mayoria de los tejidos no dependientes de insulina, la incorporacion de glucosa se
hace a través de GLUT2, otro transportador de glucosa de baja afinidad (Km = 15-20
mM) que se expresa en el higado humano adulto, rifién, células beta de los islotes de
Langerhans y en la membrana basolateral de las células epiteliales del intestino delgado
(Thorens, 2015). Debido a su elevado Km este GLUT transporta glucosa
proporcionalmente a su concentracion por lo que se le atribuye la propiedad de
glucosensor en las células que lo poseen, en especial en higado y célula beta
pancreatica; asi, por ejemplo, con una baja concentracion de glucosa en plasma este
GLUT no es capaz de transportar eficientemente glucosa al interior de la célula 8, y por
ende, la secrecion de insulina disminuye. Sin embargo, cuando se incrementa la
concentracion plasmatica de glucosa en suficiencia para poder ser transportada al
interior de la célula beta, la generacién de ATP producto del metabolismo de la glucosa
es capaz de estimular la liberacién de insulina. En el metabolismo hepéatico, después de
las comidas, el higado es capaz de incorporar la glucosa proveniente de los alimentos
gracias al GLUT2 para ser convertida rapidamente en glucéogeno. GLUT2 es un
transportador de tipo bidireccional que puede transportar glucosa desde la sangre al
tejido o desde el tejido hacia la sangre a nivel hepatico y renal, funcionando como sensor
de la concentracion plasmatica de glucosa y permitiendo su intercambio entre la sangre
y el hepatocito dependiendo de la condicion alimentaria predominante en el momento
(Eisenberg et al., 2005). En el epitelio intestinal (desde el ileo hacia el sistema portal) y
epitelio de los tubulos contorneados proximal (reabsorcion de la glucosa filtrada en el
glomérulo nuevamente al torrente circulatorio), existen sistemas de co-transporte de
glucosa acoplados a Na* que permiten la absorcion rapida de esta molécula. El sistema
SGLT (Sodio/Glucosa Transportadores), del cual se conocen 6 isoformas (SGTL1-6) que
aprovechan el transporte del Na* a favor de su gradiente de concentracion para generar

una corriente electroquimica, que produce los cambios conformacionales necesarios
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para la translocacion de la glucosa a través de la membrana plasmatica (Arraiz et al.,
2007).

En el higado y musculo esquelético, la insulina es la hormona encargada de estimular la
sintesis de glucégeno; un polisacarido de elevado peso molecular, altamente ramificado.
La UDP-glucosa es una forma activada de la glucosa y se sintetiza a partir de glucosa 1-
fosfato y UTP en una reaccién catalizada por la UDP-glucosa pirofosforilasa. Para la
sintesis de glucégeno es necesaria la presencia de un oligosacéarido de glucosas (este
oligosacarido se encuentra unido a una proteina identificada como glucogenina) unidas
por enlaces a-(1-4), el enzima glucégeno sintetasa es la enzima reguladora del
proceso; la cual enlaza mediante la formacién un enlace a-(1-4) glucosidico a la glucosa
del UDP-glucosa con una de las glucosas del oligosacarido, lo que desplaza al UDP.
Repetidas participaciones de esta enzima hacen posible el crecimiento del glucégeno.
La glucégeno sintetasa cataliza solamente la sintesis de enlaces aenlaces a-(1-4), por lo
gue es necesaria la participacién de otra enzima para formar enlaces aenlaces a-(1-6),
gue hagan del glucégeno un polimero ramificado. La ramificacion tiene lugar después de
gue un cierto numero de residuos de glucosa gque se hayan unido mediante enlaces a-
(1-4) por la glucogeno sintetasa. La amilo-(1,4 1,6)-transglucosilasa, transfiere
un fragmento terminal de 6 o 7 residuos de longitud, desde un extremo de al menos 11
residuos de longitud a un grupo hidroxilo situado en posicién 6 de un residuo de glucosa
del interior del polimero, esta reaccién crea dos extremos para que continué la accién de
la glucégeno sintetasa, esta mecanistica es coordinada en gran parte por la sefializacion
de insulina. Por otra parte, la insulina también es capaz de inhibir la degradacion de
glucégeno (glucogendlisis) en higado. Este proceso inicia con la accion del enzima
glucégeno fosforilasa quien escinde mediante la adicibn de ortofosfato (Pi), esta
enzima no es capaz de romper enlaces mas alla de los puntos de ramificacion, ya que
los enlaces glucosidicos a-(1-6) no son susceptibles para la fosforilasa, la ruptura se
detiene a los cuatro residuos de glucosa de un punto de ramificacion. Para eliminar la
ramificacion se requiere de una segunda enzima, la glucantransferasa que cataliza dos
reacciones; en primer lugar, tiene actividad de transferasa, la enzima elimina tres
residuos de glucosa restantes y transfiere este trisacarido intacto al extremo de alguna

otra ramificacién externa, esta transferasa deja expuesto un sélo residuo de glucosa
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unido por un enlace glucosidico a-(1-6). Dicho residuo se libera por la actividad a-(1-6)-
glucosidasa que posee la misma enzima glucantransferasa, lo que da lugar a una
molécula de glucosa libre y una estructura no ramificada de residuos de glucosa
susceptible de ser fraccionado por la fosforilasa. La glucosa 1-fosfato producida por la
fosforilasa, debe convertirse a glucosa 6-fosfato para metabolizarse mediante la
glucdlisis, esta reaccion es catabolizada por la enzima fosfoglucomutasa. Ademas, una
vez saturado el sistema de resguardo de glucégeno, insulina en higado promueve la
lipogénesis de novo. En donde el higado sintetiza continuamente triglicéridos, a partir de
dos fuentes: re-esterificacion de AGL tomados del plasma con glicerol, y a partir de Acetil-
CoA provenientes principalmente de hidratos de carbono. Los triglicéridos se secretan
en forma de VLDL nacientes (VLDLn), impidiendo asi la esteatosis hepatica. Esta
lipoproteina esta constituida por la fraccion Apo-B100, Apo-C y Apo-E estas moléculas
apo-proteicas son sintetizadas por los ribosomas. En el plasma esta lipoproteina recibe
mas Apo-C (en especial Apo-Cll) cedida por las HDL, aquellas entonces se convierten
en VLDL “maduras” y de esta forma se transforma en el sustrato ideal para interaccionar
con la lipropotein lipasa (LPL) en la superficie del endotelio capilar, que dicho sea,

también su expresién es estimulada por la accion de insulina (Butterworth, 2005).

Complicaciones de la Diabetes

De no controlarse adecuadamente, cualquier tipo de diabetes puede acabar generando
complicaciones que afectan a distintos tejidos del organismo, lo que resulta en
hospitalizaciones frecuentes y muerte prematura. Las personas con diabetes corren un
mayor riesgo de desarrollar una serie de graves problemas de salud potencialmente
letales, aumentando los costes de la atencion sanitaria y disminuyendo la calidad de vida.
Niveles de glicemia persistentemente altos causan lesiones vasculares generalizadas,
gue afectan al corazdn, la vista, los rifiones y los nervios. La diabetes es una de las
principales causas de enfermedad cardiovascular, ceguera, insuficiencia renal vy
amputacion de miembros inferiores. Las complicaciones diabéticas se pueden dividir en
complicaciones agudas y crénicas. Las complicaciones agudas incluyen hipoglucemia,
cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar hiperglucémico, coma diabético

hiperglucémico, convulsiones o perdida de conciencia e infecciones. Las complicaciones
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microvasculares crénicas son la nefropatia, la neuropatia y la retinopatia, mientras que
las complicaciones macrovasculares crénicas son la enfermedad coronaria que conduce
a la angina o el infarto de miocardio, la enfermedad arterial periférica que contribuye al

accidente cerebrovascular (Han et al., 2017).

La retinopatia diabética, que causa pérdida de vision, tiene una prevalencia de >80%
entre pacientes con DT1. Ademas, las personas con DT1 tienen mayor riesgo de edema
macular, cataratas y glaucoma. La nefropatia diabética es la principal causa de
enfermedad crénica renal. La nefropatia se establece cuando la excrecion urinaria de
albumina aumenta en ausencia de otras afecciones renales. La gravedad de la nefropatia
se clasifica segun el grado de albuminuria y la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular (TFG). Aproximadamente un tercio de los pacientes con DT1 recién
diagnosticada desarrollan albuminuria persistente dentro de las dos primeras décadas
desde el inicio de la enfermedad. La albuminuria es un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiovascular en personas con diabetes, la albuminuria también

aumenta el riesgo de progresar a enfermedad renal en etapa terminal.

Las neuropatias mas comunes en DT1 son neuropatia sensoriomotora periférica y
neuropatia autonémica; la neuropatia sensoriomotora periférica es muy frecuente y
afecta a los nervios periféricos, la neuropatia autonomica, afecta el sistema

cardiovascular, genitourinario y nervios gastrointestinales (Katsarou et al., 2017).

La gravedad de los déficits cognitivos en pacientes con DT1 se ve afectada por la edad
de inicio y la duracion de la diabetes. Los datos transversales han indicado que pacientes
con DT1, de 30 a 40 afios, tienen deficiencias cognitivas en areas como inteligencia
general, eficiencia psicomotora y flexibilidad cognitiva. La gravedad de la disfuncién
cognitiva se ha relacionado con la presencia de retinopatia proliferativa y neuropatia
autondmica. Se han observado alteraciones cognitivas no solo en adultos, sino también

en nifos y adolescentes (Shalimova et al., 2019).

Las personas con DT1 tienen ocho veces mayor riesgo de cardiopatia y muerte. La
fisiopatologia subyacente a este fendbmeno se ha atribuido a alteraciones vasculares. Sin

embargo, los niveles de HDL no son consistentemente bajos en sujetos con DT1 a pesar
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de su aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular.

El control glicémico estricto en DT1 puede reducir la incidencia de enfermedades
cardiovasculares al 42%. Se ha acumulado evidencia de que la DT1 confiere un riesgo
muy alto de desarrollar insuficiencia cardiaca, que puede ser consecuencia de la
exposicion a largo plazo de hiperglicemia. La hiperglicemia parece tener un efecto mas
profundo sobre el riesgo cardiovascular en la DT1 que la DT2. Un estudio reciente del
Registro Nacional de Diabetes de Suecia mostré que las personas con DT1 que tienen
una HbAlc de 52 mmol / mol (6.2%) tienen un riesgo mayor de muerte por causas
cardiovasculares, dos veces mayor que el riesgo en la poblacién general; los riesgos son

varias veces mayores entre los pacientes con concentraciones mas altas de HbAlc.

Ademas, una de las grandes complicaciones de la disglucemia, es la dislipidemia
secundaria a alteraciones en rutas metabdlicas influenciadas por insulina. Un meta-
estudio observacional en personas con DT1, en la practica clinica sueca mostr6 que cada
aumento de 1 mmol / L en el colesterol LDL se traduce en un riesgo elevado de 9% de
enfermedad cardiovascular en individuos sin medicamentos hipolipemiantes, aunque el
colesterol LDL no parece ser un buen marcador de riesgo cardiovascular en prevencion
primaria en pacientes con DT1. Sin embargo, los Estandares ADA de Atencion Médica
en Diabetes si sugieren que el colesterol LDL = 2.6 mmol / L es un marcador de riesgo
cardiovascular (Schofield, Ho, & Soran, 2019). Asi mismo a los 65 afios de edad, se ha
reportado que la probabilidad de una amputacion de las extremidades inferiores es de
11% para mujeres y 21% para hombres con DT1, que refleja un riesgo 85 veces mayor
en relacién con los pacientes no diabéticos (Katsarou et al., 2017).

Las complicaciones microvasculares diabéticas estan estrechamente relacionadas a la
severidad y duracion de la hiperglucemia. La hiperglucemia promueve el desarrollo de
complicaciones microvasculares a través de la activacion de seis vias principales,
incluida la ruta de poliol, aumento de la formacion de productos de glicacion avanzada,
asi como el aumento de la expresién de su receptor, activacion de isoformas de proteina
quinasa C (PKC), flujo de hexosamina mejorado y aumento de las especies reactivas de

oxigeno intracelular. Los factores genéticos tienen un papel fundamental en la
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determinacibn de la susceptibiidad a complicaciones microvasculares 'y
macrovasculares. En este sentido, se ha establecido que las especies reactivas de
oxigeno deterioran la angiogénesis, activan varias vias proinflamatorias y causan
cambios epigenéticos que resultan en expresion duradera de genes proinflamatorios que
persisten después de que la glicemia se normaliza. La enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica acelerada estd asociada con varios factores de riesgo, incluida la
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, activacion de vias de inflamacion y la
presencia de multiples factores de riesgo cardiovasculares (como hipertrigliceridemia,
colesterol de alta densidad (HDL) reducido, pequefias particulas densas de lipoproteina
de baja densidad (LDL), hipertension, disfunciébn endotelial, obesidad visceral, y

esteatohepatitis no alcohdlica o grasa) (DeFronzo et al., 2015).
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