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IMPORTANTE
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de crisis o emergencia. Para el diagnostico y
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recomendable consultar un profesional
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PROLOGO

La Diabetes Mellitus Tipo 2 representa
uno de los principales desafios
sanitarios del siglo XXI, no solo por su
creciente prevalencia, sino por el
impacto profundo que ejerce sobre la
calidad de vida de millones de personas
en todo el mundo. Este libro ofrece una
vision actualizada y prdctica sobre el
diagndstico temprano, el control
glucémico efectivo y las nuevas
alternativas terapéuticas disponibles,
integrando avances cientificos con la
experiencia clinica. Su lectura sera de
utilidad tanto para profesionales en
formacién como para médicos que
buscan optimizar el manejo integral de
esta enfermedad compleja y dindmica.

Pagina 5 de 21



Manual De Endocrinologia: Fundamentos y Actualizaciones

Diabetes Mellitus Tipo 2:
Diagnostico, Control Glucémico y
Nuevas Opciones Terapéuticas

Definicion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
trastorno metabolico cronico caracterizado
por hiperglucemia secundaria a resistencia a
la insulina, deficiencia relativa de insulina o
ambos. Se asocia con alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y
proteinas, aumentando el riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares
(American Diabetes Association [ADA],
2023).

Clasificacion

Se puede clasificar por su etiologia:
Diabetes mellitus tipo 1, la cual se trata
sobre la destruccion inmunomediada de la
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c¢lula Beta pancreatica, lo cual produce una
deficiencia absoluta de insulina, proceso
autoinmune. Este primero incluye un tipo
de diabetes conocida como LADA, que son
las siglas en ingles para Diabetes
Autoinmune de Aparicion tardia en el
Adulto, es decir una diabetes tipo 1 con la
diferencia que su aparicion no es en la nifiez
sino en el adulto joven entre los 20 a 30
afios aproximadamente.

Diabetes mellitus tipo 2, es la méas frecuente
la cual trabaja bajo dos mecanismos, la
primera es la produccion insuficiente de
insulina por la célula beta pancreatica, la
cual genera insuficiencia absoluta con una
disfuncion progresiva de la célula beta
asociado a una resistencia periférica a la
accion de la insulina.

Causas especificas:
Diabetes tipo MODY que se llaman

diabetes monogénicas, estas ocurren cuando
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hay una deficiencia de un gen en particular,
existen al rededor de 15 tipos, siendo las
mas frecuentes la 1,2,3 y 5.

- Defectos del pancreas exocrino.

- Endocrinopatias.

- Inducida por drogas, como los corticoides.
- Infecciones.

- Sindromes genéticos.

Diabetes gestacional, asociada al embarazo.

Epidemiologia

En Colombia, la prevalencia de DM2 ha
aumentado significativamente. Seglin la
Cuenta de Alto Costo al afo 2022,
aproximadamente 1.8 millones de
colombianos viven con diabetes, con una
incidencia anual de 120 casos por 100,000
habitantes (3). A nivel mundial, la OMS
(2023) reporta 537 millones de adultos con
diabetes, proyectando un aumento a 783
millones para el afio 2045.
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Fisiopatologia

La DM2 resulta de la interaccion entre
factores genéticos y ambientales.

Los mecanismos de hiperglucemia,
podriamos empezar por la secrecion de
insulina, por ejemplo a nivel del pancreas,
el estimulo de glucosa y liberacion de
insulina, lo que va a hacer es que las células
tomen glucosa se va a producir lo que
translocacion o la expresion receptores
GLUT 4 a nivel de células musculares y
otros tejidos. La glucosa a nivel hepatico, el
higado también va a tomar el exceso de
glucosa que no ha sido utilizado por las
células musculares y los demas tejidos de
depositar como glucdégeno, esto va a
producir un descenso en la concentracion
plasmatica de glucosa que a su vez va a
estimular la liberacion de glucagon desde
las células alfa y el glucagon va a estimular
al higado para liberar glucosa de los
depdsitos de glucdégeno, es decir la
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glucogendlisis, esto produce el aumento de
niveles de glucosa.

Por otro lado, podemos tener una menor
secrecion de insulina, por tanto la glucosa
no se va a utilizar y vamos a tener
hiperglicemia, podemos tener un aumento
la reabsorcion de glucosa a nivel de los
importadores en glucosa - sodio tipo 1y
tipo 2 a nivel del tubulo proximal. Un
menor menor consumo de glucosa, como
ocurre a nivel de la resistencia periférica de
insulina. Podemos tener disfuncion de
neurotransmisores basicamente se trata de
alteracion a nivel del sistema nervioso
autonomo que provoca liberaciéon de
cortisol, adrenalina que van a producir un
aumento de liberacion de glucosa.

Menor efectos de hormonas
gastrointestinales conocidas como
incretinas que se encargan de ante los
estimulos de glucosa en la concentracion a
nivel del sistema gastrointestinal estimula la
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liberacion de insulina por parte del
pancreas. Aumento de lip6lisis, hay acidos
grasos y glicerol, esta ultima se puede
utilizar para la gluconeogénesis y
glucogendlisis.

El higado también puede aumentar la
gluconeogénesis y glucogendlisis, también
se puede tener a nivel del pancreas mayor
secrecion de glucagon.

Estos son varios de los mecanismos que nos
pueden producir hiperglicemia.

promueve
El nivel Azdcar laliberacion
de azucar en sangre e insulina
aumenta alto
Glucagén
Estimula la
degradacion
del glucogeno Pancreas

Estimula la formacion
de glucogeno

Insulina

Estimula la absorcion
de glucosa en sangre

a@@a Células de tejido

L) (musculo, rifion, grasa) / pomuere
laberaciin

de glucagon

El nivel

de azicar . .

disminuye jilves Pajo
de azucar
en sangre
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Cuadro Clinico

Los sintomas pueden ser insidiosos o
ausentes en etapas tempranas. Las
manifestaciones incluyen:

- Poliuria, polidipsia, polifagia.

- Pérdida de peso inexplicable (a pesar de
polifagia).

- Fatiga, vision borrosa.

- Infecciones recurrentes (piel, tracto
urinario).

- Sintomas de complicaciones cronicas
(neuropatia, retinopatia).

Diagnostico

De acuerdo a los criterios diagnosticos
segun las guias de la ADA, 2023 nos
informa sobre el uso de varios examenes,
los cuales todos estdn basado en la
medicion de la glicemia:

- Glicemia en en ayunas > 126 mg/dL, esta
nos indica que el paciente no debe tener una
ingesta al menos de 8 horas.
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- HbAlc > 6.5% este es el punto de corte
aceptado actualmente, este laboratorio
diagnostico hace referencia a un proceso de
glicosilacion donde la glicemia se une a las
proteinas, y nos determina como ha estado
la glicemia en los ultimos 3 meses, por la
vida media del eritrocito es de 120 dias, por
lo tanto no es muy util en nifos,
adolescentes y embarazadas debido al alto
recambio de eritrocitos.

Control inadecuado - 12% - 298
- 11% - 269
- 10% - 240
- 9% - 212

Control subéptimo - 8% - 183
- 7% - 154

Control 6ptimo - 6% - 126
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- Glucosa plasmatica > 200 mg/dL a las 2
horas en prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG).

- Glucosa aleatoria > 200 mg/dL + sintomas
clasicos de hiperglucemia.

Diagnéstico Diferencial

- Diabetes mellitus tipo 1 (autoanticuerpos
positivos: anti-GAD, [A-2).

- Diabetes monogénica (MODY).

- Diabetes secundaria (pancreatitis cronica,
hemocromatosis).

- Sindrome de Cushing, acromegalia.

Tratamiento

Objetivos del control glucémico

- HbAlc < 7% (individualizado segiin edad,
comorbilidades).

- Glucosa en ayunas: 80-130 mg/dL.

- Posprandial: < 180 mg/dL.

Enfoque terapéutico
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Modificaciones del estilo de vida

- Dieta mediterrdnea o baja en
carbohidratos refinados.

- Ejercicio aerdbico (150 min/semana) +
resistencia muscular.

Farmacoterapia

(Donde tratar?

Para dar un tratamiento se debe recordar
todos los mecanismos de hiperglucemia
para asi actuar en los distintos factores con
distintos farmacos y es ahi donde se
empieza a corregir la hiperglucemia.

Al nivel de la secrecion de insulina se
puede estimular con inhibidores DDP-4, los
cuales son enzimas que degradan las
hormonas conocidas como incretinas, como
las hormonas GLP-1. Analogos GLP-1
estos estimulan la secrecion de insulina por
parte del pancreas y controlar el sobrepeso
y la obesidad.
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Secretagogos de insulina como las
sulfonilureas, las cuales estimulan la
liberacion de insulina por parte de las
células Beta pancredtica.

Se pueden bloquear la liberacion de glucosa
a partir del higado, siendo en este grupo las
mas importantes, las biguanidas, como la
metformina.

Bloquear la liberaciéon de 4acidos grasos
libres y evitar el glicerol que entra en el
ciclo de la gluconeogénesis y
glucogendlisis, como las Tiazolidinediona
siendo su principal efecto mejorar la
sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos.

Mejorar la absorcion de glucosa en el
intestino ayudando a controlar los niveles
de azucar en sangre posterior a la ingesta de
alimentos, aqui encontramos los inhibidores
de la Alfa Glucosidasa; sin embargo a este
mismo nivel podemos disminuir la
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absorcion de acidos grasos como son los
inhibidores de la lipasa intestinal.

Mejorar el consumo de glucosa en los
tejidos periféricos, como autor principal las
Tiazolidinediona las cuales actian en los
tejidos musculares, en otros tejidos
estimulando la sensibilidad de la insulina y
asi puedan actuar a este nivel, en este
mismo mecanismo se encuentran las
biguanidas.

Inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2), como
dapagliflozina, entre otros, las cuales actiian
inhibiendo el cotransportador a nivel del
tubulo proximal, produciendo un bloqueo
con posterior glucosuria disminuyendo los
niveles plasmaticos de glucosa.

1. Metformina: Primera linea (inhibe
gluconeogénesis hepatica).

2. 1SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina):
Reducen riesgo cardiovascular y renal.
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3. Analogos de GLP-1 (liraglutida,
semaglutida): Mejoran saciedad y reducen
peso.

4. Insulina basal/bolo: En falla de terapia
oral o descompensacion aguda.

Nuevas Terapias

- Tirzepatida (agonista dual GLP-1/GIP):
Mayor reduccion de HbAlc y peso.

- Inhibidores de la 11B-HSD1 (en
investigacion para resistencia a insulina).

Pronostico

Depende del control glucémico y manejo de
factores de riesgo. La DM2 mal controlada
aumenta el riesgo de:

- Enfermedad cardiovascular (IAM, ACV).

- Nefropatia diabética (25-40% de los
casos).

- Retinopatia (principal causa de ceguera en
adultos).

- Cicatrizacion piel.........
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Recomendaciones

- Deteccion temprana en pacientes con
obesidad, HTA o antecedentes familiares.

- Monitoreo anual de HbAlc, funcién renal
y fondo de ojo.

- Enfoque multidisciplinario (nutricion,
endocrinologia, cardiologia).
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