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La formacion continuada de los profesionales sanitarios
es hoy una actividad ineludible y absolutamente necesaria
Si se quiere realizar un ejercicio profesional acorde con la
calidad exigida. En el caso del ejercicio médico, una forma
de mantener ese alto grado de calidad y responder a las
exigencias de la Medicina Basada en la Evidencia es el es-
tablecimiento de unas normas de actuacion acordes con
el conocimiento cientifico.

Ello es lo que pretenden las «Guias de Buena Préactica Cli-
nica» en los distintos cuadros médicos. Han sido elabora-
das por médicos pertenecientes al &mbito de la Atencion
Primaria, que vierten en ellas la experiencia de su trabajo
y larga dedicacion profesional y se dirigen a médicos que
gjercen en ese mismo medio; por tanto, su contenido es
eminentemente practico y traduce 1o que el profesional
conoce de primera mano, ayudandole a la toma de la de-
cisién mas eficiente.

Dr. Alfonso Moreno Gonzdlez
Presidente del Consejo Nacional
de Especialidades Médicas






Como Presidente de la Organizacién Médica Colegial,
quiero destacar la importancia de la realizacion y uso de
las «Guias de Buena Préctica Clinica» (GBPC) que se es-
tan llevando a cabo por esta Institucion.

Es necesario formar e informar al médico, siempre res-
petando su lex artis, pero estableciendo unos criterios
minimos de actuacién consensuados cientificamente y
avalados por los especialistas en la materia que nos per-
mitan, como profesionales de la Medicina, dar la calidad
asistencial que la sociedad demanda.

Las GBPC ayudan al médico en el gjercicio diario de su
profesion, proporcionéndole, de manera precisa y esque-
matica, opciones de actitudes diagndsticas y terapéuticas,
basadas en evidencia cientifica y criterios exclusivamente
profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de facilitar al
profesional su actuacion clinica sobre patologias prevalen-
tes, unificando criterios para ser mas resolutivos y dan-
do argumentos para defender con criterios profesionales
nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
Presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos






El Ministerio de Sanidad y Consumo y la Organizacion Médi-
ca Colegial iniciaron la coleccion de Guias de Buena Practica
Clinica con el objetivo de desarrollar guias de contenido emi-
nentemente practico para los médicos de Atencion Primaria.
La coleccidn se ha ido completando con titulos de interés
innegable y bajo el epigrafe comun de “Atencion Primaria de
Calidad”. Creo que estas guias se han convertido en herra-
mientas de gran utilidad para conseguir este objetivo: medici-
na de calidad. Es por ello un honor el haber podido participar
en el desarrollo de esta 22 edicion de la Guia de Buena Prac-
tica Clinica en diabetes tipo 2.

Hace cinco anos se publico la primera edicidn de esta guia y
el profesor Santiago Duran en su introduccion ya indicaba la
necesidad de su revision en afos sucesivos. Los cambios y
novedades cientificas que se han producido en estos cinco
afos en el abordaje diagndstico y terapéutico de la diabetes
tipo 2 han sido numerosos y de gran trascendencia clinica.
También la vision fisiopatoldgica de la misma ha seguido afia-
diendo nuevos elementos y mecanismos. Todo ello supone
una necesidad obvia de actualizacion para los profesionales
implicados en el manejo de personas con diabetes tipo 2,
poblacion que continlia ademés incrementandose en nues-
tro medio. Los autores de los capitulos de esta nueva edicion
y yo mismo hemos trabajado para ello con la sana ambicion
de conseguir una guia actual y Util.

En este periodo de tiempo se ha producido un aumen-
to de la poblacion en Espafna de aproximadamente cinco
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millones de personas. Una proporcion importante de este
incremento incluye personas de razas y culturas hasta
ahora muy minoritarias. Algunas de ellas con una inciden-
cia de diabetes mellitus tipo 2 especialmente alta y con
caracteristicas fisiopatologicas especificas. Esto supone
un nuevo reto para los médicos de Atencién Primaria que
hemos tenido en cuenta expresamente en la eleccion del
contenido y en la redaccion de esta nueva edicion.

El origen multifactorial de la diabetes tipo 2 y los mecanis-
mos diversos implicados en su etiologia era una cuestion
casi exclusivamente tedrica hasta los afios 90. El tratamien-
to farmacoldgico se circunscribia casi exclusivamente a las
sulfonilureas (mayoritariamente glibenclamida) vy la insulina
humana (NPH y rapida), siendo estas modalidades de tera-
pia utilizadas ademas de forma excluyente en la mayoria de
los casos. Desde entonces, disponemos de nuevos tipos y
estrategias de insulinoterapia, nuevas familias de farmacos
orales y los utilizamos en combinaciones mltiples aten-
diendo a circunstancias individuales, estado evolutivo de
la diabetes y objetivos diferentes como la glucemia basal
0 posprandial. Este nuevo arsenal terapéutico supone, sin
duda, una fuente de oportunidades para el paciente pero
también un desafio para el profesional. En la presente Guia
encontraran estos tratamientos actualizados y considera-
ciones préacticas para su adecuado empleo. En este senti-
do, hemos sido testigos en los Ultimos dos afos de deci-
siones restrictivas para el uso de nuevos farmacos de las
agencias reguladoras americana y europea (FDA y EMEA)
que han sido recogidas y que nos obligan actuar con cau-
tela en el desarrollo de algoritmos de tratamiento.
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Todos los implicados en esta obra hemos puesto también
nuestra experiencia y la ilusién que proviene de nuestra
especial dedicacion a las personas con diabetes en este
proyecto. Es nuestro deseo que esta nueva edicién de la
Guia de Buena Practica Clinica en Diabetes Tipo 2 sea un
referente cercano y Util en el quehacer diario de los médi-
cos de Atencion Primaria y que se traduzca en una mejor
atencion para nuestros enfermos con diabetes.

Dr. Fernando Gomez Peralta
Servicio de Endocrinologia y Nutricidn.
Hospital Clinico Universitario de Salamanca
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Dr. José Javier Mediavilla Bravo

DEFINICION

La diabetes mellitus (DM), se define como un grupo de
alteraciones metabolicas de etiologia mdltiple, caracteriza-
das por hiperglucemia cronica y trastornos en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono, las grasas y las protei-
nas, resultantes de un defecto en la secrecién de insulina,
en la accion de la insulina 0 en ambas.

Varios procesos patogénicos estan implicados en el de-
sarrollo de la diabetes. Estos van desde una destruccion
autoinmunoldgica de las células beta del pancreas, con la
consiguiente deficiencia de insulina, hasta anormalidades
Que ocasionan una resistencia a la insulina.

La accion deficiente de la insulina ocasiona una respuesta in-
suficiente o inadecuada en uno 0 méas puntos de la compleja
trama metabdlica en la que esta hormona tiene acciones,
siendo la responsable del metabolismo andmalo de los hi-
dratos de carbono, grasas y proteinas en los tejidos diana.

Frecuentemente coexisten en el mismo paciente una de-
ficiente secrecion de insulina con defectos de la accion
de ésta, sin saberse si una de estas anormalidades es la
consecuencia o la causa de la otra. En cualquier caso, el
resultado es la hiperglucemia.
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El abanico de complicaciones que causa esta enferme-
dad, tanto agudas como cronicas, tanto microvasculares
—ceguera, insuficiencia renal, amputaciones— como ma-
crovasculares —enfermedades cardiovasculares— hacen
que los pacientes con DM vean afectada notablemente su
calidad de vida presentando una morbimortalidad supe-
rior a la de la poblacion general.

La diabetes mellitus debe ser considerada, ademas de
una enfermedad endocrina, una enfermedad vascular, ya
que el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovascu-
lares en las personas con DM es 2-5 veces mas elevado
que en los sujetos sin DM de similar edad. Estas compli-
caciones constituyen la principal causa de morbilidad y
mortalidad asociada a esta patologia, siendo la enferme-
dad cardiovascular aterosclerética, y muy en particular la
enfermedad coronaria, la causa mas importante de morbi-
mortalidad entre los pacientes con diabetes.

CLASIFICACION

En el ano 1997, la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) propuso unos nuevos criterios diagnosticos y de
clasificacion de la DM, que fue apoyada en su mayor parte
por el informe provisional de un grupo de expertos de la
Organizacién Mundial de la Salud en el afio 1998 (tabla 1)
y esté constituida por las siguientes entidades:

DM TIPO 1

Suele manifestarse en la edad infanto-juvenil (antes de los
30 afos), aunque puede presentarse a cualquier edad.
Son pacientes sin sobrepeso que debutan de forma aguda
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Tabla 1. Clasificacion etiolégica de la diabetes mellitus

1. Diabetes tipo 1

- Inmunomediada.
- |diopatica.

2. Diabetes tipo 2

3. Otros tipos especificos de diabetes

a) Defectos genéticos de la
funcion de las células beta.

- Cromosoma 12, HNF-
1 alfa (MODY 3).

- Cromosoma 7, glucoquinasa
(MODY 2).

- Cromosoma 20, HNF-
4 alfa (MODY 1).

- Cromosoma 13, insulina promoter
factor 1 (IPF-1. MODY 4).

- Cromosoma 17. HNF-
1B (MODY 5).

- Cromosoma 2, NeuroD1
(MODY 6).

- DNA mitocondrial.

- Otros.

Defectos genéticos en la
accion de la insulina.

- Insulinorresistencia tipo A.

- Leprechaunismo.

- Sindrome de Rabson-Mendenhall.
- Diabetes lipoatréfica.

- Oftros.

¢) Enfermedades del
pancreas exocrino.

- Pancreatitis.

- Traumatismos/pancreatectomia.
- Neoplasia.

- Fibrosis quistica.

- Hemocromatosis.

- Pancreopatia fibrocalculosa.

- Otros.

Endocrinopatias.

- Acromegalia.

- Sindrome de Cushing.
- Glucagonoma.

- Feocromocitoma.

- Hipertiroidismo.

- Somatostatinoma.

&

o

e
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- Hiperaldosteronismo
(sindrome de Conn).

- Otros.

Inducida por drogas

o farmacos.

- Vacor.

- Pentamidina

- Acido nicotinico.

- Glucocorticoides.

- Hormona tiroidea.

- Diazoéxido.

- Agonistas beta-adrenérgicos.

- Tiazidas.

- Dilantin.

- Alfa-interferén.

- Otros.

Infecciones.

- Rubéola congénita.

- Citomegalovirus.
Otras.

Formas raras de
diabetes mediadas por
procesos inmunes.
- Sindrome de Stiff-Man.
- Anticuerpos antirreceptores.
de insulina.
Otras.

Otros sindromes genéticos

ocasionalmente asociados

con diabetes.

- Sindrome de Down.

- Sindrome de Klinefelter.

- Sindrome de Turner.

- Sindrome de Wolfram.

- Ataxia de Friedreich.

- Corea de Huntington.

- Distrofia mioténica.

- Sindrome de Lawrence-
Moon-Bield.

- Porfiria.

- Sindrome de Prader-Willi.

- Otros.

4. Diabetes mellitus gestacional
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0 subaguda, con la forma clasica del sindrome diabético
florido. La reserva insulinica es muy escasa, y necesitan la
administracion de insulina para sobrevivir.,

Se distinguen dos formas diferenciadas:
DM tipo 1 mediada por procesos autoinmunes

Se caracteriza por un déficit absoluto de insulina, debido
a una destruccion de las células beta pancreaticas por un
proceso autoinmune. Su velocidad de destruccion es ra-
pida en algunos individuos (en especial nifos) y lenta en
otros (principalmente en adultos).

Esta forma representa la mayoria de los casos diagnosti-
cados de DM tipo 1y su comienzo suele ser brusco, con
aparicion de cetoacidosis en nifos y adolescentes. En oca-
siones, debuta en forma de hiperglucemia basal moderada
que puede evolucionar rapidamente a hiperglucemia grave
0 cetoacidosis en presencia de infeccidn o estrés, mientras
que en otros individuos, generalmente adultos, se mantiene
cierta funcidn residual de las células beta, 1o que previene
durante varios anos la aparicion de cetoacidosis.

Los afectados presentan de forma habitual peso normal o
inferior al normal y presentan con mayor frecuencia otras al-
teraciones de carécter autoinmune como son enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto, Addison, vitiligo, etc.

DM tipo 1 idiopatica

Es una forma poco frecuente de DM tipo 1, de etiologia
desconocida y alto componente hereditario, que se pre-
senta sobre todo en sujetos de origen asiético y africano.
En ella no existe evidencia de reacciones autoinmunes, ni
asociacion al sistema HLA.
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DMTIPO 2

Este tipo de DM engloba a los pacientes que presentan re-
sistencia a la accion de la insulina, que generalmente suele
acompanarse de un defecto de secrecion de la misma,
predominando uno u otro de estos mecanismos.

La DM tipo 2 suele aparecer después de los 40 anos, re-
presenta el 90-95% de todos los casos de diabetes y se
acompana de obesidad hasta en el 80% de los pacientes.
La presentacién clinica de la DM tipo 2 puede ser muy
diversa, pudiendo diagnosticarse por la presencia de sin-
tomas de hiperglucemia o mediante una analitica de rutina
0 de cribado de la enfermedad. El diagndstico puede re-
trasarse debido a la falta de sintomas, pasando en algu-
nos casos desapercibida durante afios, lo que puede dar
lugar a que en el momento de su diagnostico los pacientes
presenten ya las lesiones propias de algunas de las com-
plicaciones cronicas de la enfermedad.

Existe un claro componente genético, si bien hoy todavia
desconocemos el gen 0 10s genes responsables y, aunque
en los estadios precoces el tratamiento con insulina no es
necesario, este puede ser requerido en fases posteriores
para alcanzar un correcto control metabdlico (tabla 2).

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DM

Defectos genéticos de las células beta

Se caracterizan por un inicio a edades tempranas (gene-
ralmente antes de los 25 afos) y por presentar un patron
de herencia autosémica dominante. Engloba las formas
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de las diabetes mellitus

tipo1y2

TIPO 1

TIPO 2

Igual proporcion de

Mayor proporcion de

0 hombres y mujeres. mujeres afectadas.

Edad de aparicién Ma.s, e A partir de 35 afos.
en jovenes.

Forma de -

L Brusca. Insidiosa.

presentacion

Sintomas e Clas'.c ay Escasos.
adelgazamiento.

Peso Normal. Obeso.

Pred’ls.poswlon Relacion HLA. Pohmorﬂlslmo genético

genética (no relacion HLA).
Virus, toxinas,

Factores . . ’

. estimulacion Obesidad.

ambientales ) L
autoinmunitaria.

Autoanticuerpos 50-85% 10%

Insulinitis inicial 50-75% No.

Insulinemia Descendida. Variable.

Cetosis Propensos. Resistentes.

Inicialmente no se
Tratamiento Casi siempre el el )
L o puede ser necesario
con insulina indispensable.

para mejorar el
control metabdlico.

que anteriormente eran conocidas como diabetes de la
edad adulta en el joven o tipo Mody, y su causa radica
en diferentes mutaciones del ADN nuclear o mitocondrial
que causan niveles insuficientes de insulina o formas mu-

tantes de ésta.
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Enfermedades del pancreas exocrino

Se producen por afectacién pancredtica en diferentes
procesos, como pancreatitis, carcinoma pancreatico, in-
fecciones y traumatismos del pancreas, hemocromatosis,
fibrosis quistica y pancreopatia fibrocalculosa.

Endocrinopatias

La patogenia reside en el efecto antagénico que ejercen
sobre la insulina las hormonas contrainsulares. Esté pre-
sente en pacientes con sindrome de Cushing, acrome-
galia, glucagonoma, feocromocitoma, somatostinoma,
aldosteronoma, etc.

Diabetes inducida por drogas o farmacos

Ciertos farmacos o drogas pueden precipitar una DM en
pacientes con resistencia a la insulina, por deteriorar la se-
crecion de la misma. Asi podemos encontrar DM secun-
darias a ingestion de raticidas, pentamidina, etc.

Infecciones

Algunos virus como el de rubeola, coxsackie, adenovirus,
etc., pueden lesionar la célula beta y producir de esta for-
ma diabetes.

Formas raras de DM mediadas por procesos
autoinmunes

En este grupo se incluyen las DM que aparecen en el sin-
drome de Stiiff-Man (hombre rigido), aquellas con resisten-
cia a la insulina de tipo B asociadas a acantosis nigricans
y las que desarrollan autoanticuerpos anti-receptor de in-
sulina, asociadas en algunos casos al lupus eritematoso y
otras enfermedades autoinmunes.
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Otros sindromes genéticos asociados con DM

En muchos sindromes genéticos como el sindrome de
Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, etc., existe una inciden-
cia incrementada de DM.

DM GESTACIONAL

Para el comité de expertos de la ADA la diabetes ges-
tacional es definida como algun grado de intolerancia a
la glucosa que se inicia 0 es identificada por primera vez
durante el embarazo. Se presenta en un 1-14% de las ges-
taciones y se asocia a un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas y perinatales.

La mujer que presenta diabetes gestacional tiene mayor
riesgo de sufrir DM en el futuro y, segin apuntan datos
recientes, de presentar hipertensién arterial, dislipemia y
enfermedad cardiovascular.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de DM tipo 1 vendra dada por la pre-
sentacion aguda de pérdida de peso, afectacion general
importante, cetosis e hiperglucemia. En muchas ocasio-
nes la cetoacidosis es la primera manifestacion de la en-
fermedad.

La DM tipo 2 cursa de forma asintomética en numerosas
ocasiones, existiendo Unicamente hiperglucemia. Otras
veces puede observarse de forma insidiosa poliuria, po-
lidipsia, polifagia y pérdida de peso, o descubrirse por
la presencia de alguna de sus complicaciones cronicas,
como retinopatia, neuropatia, enfermedad coronaria o

20



vasculopatia periférica. En los ancianos la primera mani-
festacion puede ser la situacion hiperosmolar.

El test preferido para realizar el diagndstico de diabetes en
ninos y adultos es la glucemia plasmatica basal. Actual-
mente no se recomienda realizar el diagnéstico de diabe-
tes con el uso de los valores de hemoglobina glicosilada
(HoA1c).

La confirmacion del diagnéstico de DM (tabla 3) se realiza
por medio de la determinacién de la glucemia, conside-
randose diabético al paciente que presenta:

¢ Glucemia al azar en plasma venoso mayor o igual a 200
mg/dl, en presencia de sintomas clasicos de DM (poliuria,
polidipsia, pérdida inexplicable de peso), en cualquier mo-
mento del dia, independientemente de la Ultima comida.

¢ Glucemia plasmética basal (en ayunas, sin ingesta calo-
rica en al menos las 8 horas previas) > 126 mg/dl.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus

Estados de hiperglucemia Criterios ADA*

Diabetes mellitus 1. Sintomas clasicos y glucemia al azar
en plasma venoso > 200 mg/dl.

2. Glucemia basal en plasma
venoso > 126 mg/dl.

3. Glucemia en plasma venoso > 200
mg/dl a las 2 horas de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa'.

Glucemia basal alterada  Glucemia basal entre 100-125 mg/dl.

Intolerancia a la glucosa  Glucemia entre 140-199 mg/dl a
las 2 horas del test de tolerancia
oral con 75 g de glucosa.

* ADA: American Diabetes Association.
*Debera ser confirmado en un dia distinto.
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Figura 1. Criterios diagndsticos de la diabetes mellitus
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¢ Glucemia a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75 g de
glucosa mayor o igual a 200 mg/dl.

Los dos Ultimos criterios deben ser repetidos en un dia
distinto para confirmar el diagnéstico.

Ademas, existen unos criterios de homeostasis alterada
de la glucosa (estadios intermedios entre la normalidad
y la DM), considerados como factores de riesgo para €l
desarrollo de DM y de enfermedades cardiovasculares.
Estos son: intolerancia a la glucosa y glucemia basal al-
terada, cuyos valores diagnosticos han sido modificados
respecto a los refrendados en el afo 1997 en una reciente
revision realizada por la ADA.

¢ Glucemia basal alterada: glucemia basal entre 100y 125
mg/dI.

¢ |ntolerancia a la glucosa: glucemia basal en plasma infe-
rior a 126 mg/dly entre 140-199 mg/dl a las 2 horas de la
sobrecarga oral con 75 g de glucosa.

CRIBADO

El cribado y deteccion precoz en personas asintomaticas
podria prevenir o retrasar las complicaciones producidas
por la DM. Los beneficios potenciales de la deteccién pre-
coz estan basados en la evidencia de que la mayoria de
las complicaciones de la DM estén directamente relacio-
nadas con la duracion y severidad de la hiperglucemia.

Hasta el dia de hoy no existe ninguna indicacion para reali-
zar un cribado poblacional de DM aunque sf estaria indica-
do un cribado selectivo en los individuos adultos que pre-
sentan un alto riesgo de padecer DM tipo 2, como son:
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¢ Cribado cada tres afos en sujetos con edad igual 0 su-
perior a 45 anos.

¢ Cribado a cualquier edad o més frecuentemente en
adultos con sobrepeso (indice de Masa Corporal > 25
kg/m?) y factores de riesgo adicionales:

- Antecedentes de DM gestacional, tolerancia alterada a
la glucosa o glucemia basal alterada.

—Muijeres con antecedentes de recién nacidos macro-
somicos (> 4,5 kg).

- Presencia de alteraciones relacionadas con la resis-
tencia a la insulina (gj.: obesidad severa y acantosis
nigricans).

- Habito sedentario.

— Hipertension arterial (presion arterial > 140/90 mmHg
0 tratamiento para la misma).

— Historia familiar de DM en primer grado.

- Dislipemia (HDL-colesterol < 35 mg/dl o triglicéridos >
250 mgy/dl).

- Miembro de grupo étnico con alta prevalencia en DM.

- Mujeres diagnosticadas de Sindrome de Ovario Poli-
quistico.

- Personas con historia de enfermedad cardiovascular.

CRITERIOS DE CONTROL EN LA PERSONA CON
DIABETES

Tanto las complicaciones macrovasculares como micro-
vasculares se ven afectadas en su incidencia y progresion
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no solo por la hiperglucemia, sino por la presencia de otros
factores de riesgo. Las personas con DM en la mayoria
de las ocasiones no presentan solamente hiperglucemia
aislada, sino que con frecuencia aparecen anadidos otros
factores de riesgo como dislipemia, hipertension, altera-
ciones inflamatorias, de la coagulacion, etc., que multipli-
can su riesgo.

Por lo tanto, si queremos establecer un buen control del
paciente diabético deberemos actuar no sélo sobre la glu-
cemia sino también sobre el resto de factores de riesgo
presentes. Asi lo reconocen las méas importantes guias de
control y manejo de la persona con diabetes, marcando
objetivos de control no soélo sobre la hiperglucemia sino
sobre el resto de factores de riesgo (tabla 4).

Tabla 4. Objetivos de buen control en el diabético (ADA 2008)

Objetivos de control glucémico
HbAfc. <7%
Glucemia basal/preprandial. ~ 70-130 mg/dl.

Glucemia posprandial. <180 mg/dl.

Objetivos de control lipidico

cLDL. <100 mg/dl.
cHDL. > 50 mg/dl.
Triglicéridos. < 150 mg/dl.

Objetivos de control presion arterial

Presién arterial. < 130/80 mmHg.
Cese del habito tabaquico
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INTRODUCCION

La diabetes meliitus tipo 2 (DM2) es un trastorno progresivo
y complejo que es dificil de tratar con eficacia a largo plazo.
A diferencia de la diabetes tipo 1 (DM1), que cursa de forma
mas aguda y el diagndstico coincide con el comienzo de la
enfermedad, en la DM2 existe un retraso diagndstico de en-
tre 5y 10 anos, por lo que sabemos cuando se diagnostica
pero no cuando comenzd la enfermedad. Esto se debe a
que suele presentar sintomas poco llamativos para el pa-
ciente, 0 progresivos, a los que el paciente acaba adaptan-
dose. En la DM1 no aparecen complicaciones hasta trans-
curridos al menos cinco anos tras el diagnostico, mientras
queenlaDM2, enelmomento del diagndstico, hastaun 50%
de los pacientes pueden presentar algin tipo de complica-
cién. Es decir, llegamos tarde al diagnostico, y por tanto al
tratamiento. Es preciso detectar precozmente la enferme-
dad vy evitar retrasos en los cambios terapéuticos procu-
rando mantener un buen control el mayor tiempo posible.

Hay que remarcar la importancia de la atencion integral a
todos los factores que se relacionan con la DM2. De ahi
el papel clave de los profesionales de Atencién Primaria
en el tratamiento y cuidado de las personas con diabetes.
El tratamiento de la DM2 no sélo es el de la hipergluce-
mia. Igualmente importante es el control de la hiperten-
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sién arterial (HTA) y de la dislipemia, especiaimente del
colesterol-LDL, que coexiste en la mayoria de pacientes.
Una reciente publicacion del estudio Steno-2" confirma la
importancia del control integral o multifactorial intensivo de
los tres factores, especialmente en pacientes de mas ries-
go, observandose tras 8 afios, una reduccion del 46% de
la mortalidad por cualquier causa, del 57% de mortalidad
de cardiovascular (CV), 55% de fotocoagulacion retiniana
y 59% de eventos cardiovasculares.

A pesar de que disponemos de herramientas terapéu-
ticas numerosas, diferentes, potentes y seguras, solo la
mitad de las personas con DM2 presenta cifras de buen
control de la hemoglobina glicosilada Alc (HbATc). Y si se
evallan los tres factores de riesgo mayores relacionados
con la aparicion de complicaciones, tension arterial, LDL-
colesterol y glucemia, no llega al 10% la proporcion de
personas con DM2 que presentan los tres factores bien
controlados®¥. Hay dos fenémenos relacionados con esta
situacién que pudieran ser la causa de la misma:

¢ La inercia terapéutica es la falta de modificacidn por el
médico de un tratamiento a pesar de saber que el pa-
ciente no esta bien controlado® y llega a ser el 50% de
los casos, realizando muchas visitas pero pocos cam-
bios terapéuticos®. Las causas pueden ser del paciente,
de la enfermedad o de las caracteristicas del médico o
del entorno sanitario.

¢ E| cumplimiento terapéutico (CT) es el grado en que el
comportamiento de una persona en términos de tomar la
medicacion (dosis, frecuencia), seguir una dieta o0 asumir
cambios en el estilo de vida coincide con los consejos
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médicos o0 de salud. Se ha comprobado que muchos
pacientes no siguen el tratamiento como se les habia re-
comendado, llegando a ser el incumplimiento la primera
causa de mal control. Muchos pacientes con diabetes no
cumplen con el tratamiento en la forma que se les indico.
Con antidiabéticos orales (ADOs), las tasas de CT oscilan
entre el 36 y el 93%. La persistencia con ADO fue del 20
al 70%. El cumplimiento en general es peor en terapia
multiple que en monoterapia y en varias dosis al dia frente
a monodosis. En tratamientos con insulina, el CT oscila
en tomno al 63-80%. Sin embargo, hay pocos estudios
que valoren la relacion entre cumplimiento y grado de
control medido por HbAtc. Uno de los pocos estudios™
que evalta el CT a todos los farmacos orales del pacien-
te con diabetes (no sélo hipoglucemiantes) muestra que
sélo uno de cada tres pacientes presenta buen CT a to-
dos los farmacos. Se acepta que las estrategias que mo-
difican el CT en la DM2 tienen que ser mixtas; es decir,
combinar aumento de conocimientos con intervenciones
para modificar las conductas y tienen que mantenerse en
el tiempo. Las intervenciones tienen que ser individualiza-
das en funcidn del conocimiento del paciente v, para ello,
es fundamental que una vez se identifique el CT se abor-
de en la estrategia los motivos de incumplir, sus factores
predictores y las formas en las que incumple.

INICIO DEL TRATAMIENTO DE LA DM2: ;DIETA O
FARMACOS?

El tratamiento, no solo al inicio, sino durante toda la evolu-
cién de la enfermedad, debe incluir siempre una alimenta-
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cion saludable vy la realizacion de egjercicio de forma habi-
tual. Supone un cambio en los estilos de vida (CEV) para
la mayoria de los pacientes, que hay que abordar con el
tiempo v los recursos necesarios, dadas las dificultades
conocidas para el seguimiento de estas recomendacio-
nes. Existe cierta polémica sobre si el inicio del tratamiento
en un paciente recién diagnosticado de DM2 debe incluir
sélo los cambios de estilo de vida (alimentacion, ejercicio)
y esperar 3-6 meses a iniciar tratamiento farmacoldgico
0 éste debiera iniciarse conjuntamente desde el momen-
to del diagndstico. Los Ultimos consensos ADA/EASD( @
recomiendan el inicio de CEV junto con metformina (MTF)
desde el momento del diagnostico. Otras guias también
recientes (Ministerio de Sanidad, guia NICE) recomiendan
3-6 meses de tratamiento previo con dieta antes de iniciar
el tratamiento farmacoldgico. Por otro lado, en una reciente
publicacion®, posterior a la aparicion de las guias del MSC
y NICE, y que es una continuacién del estudio UKPDS, se
comprueba como 10 afos después de acabar el estudio,
y a pesar de que las diferencias del control glucémico en-
tre el grupo de tratamiento intensivo y el de tratamiento
convencional habian desaparecido al afio de finalizarlo,
se observo una reduccién del 9% para cualquier compli-
cacién relacionada con la DM, 24% de complicaciones
microvasculares, 15% de IAM, y 13% de mortalidad por
todas las causas. En los pacientes obesos, tratados con
MTF durante el estudio UKPDS, las reducciones fueron del
21% para cualquier complicacion relacionada con la DM,
33% de IAM, y 27% de mortalidad por todas las causas.
Todas ellas estadisticamente significativas. Estos resulta-
dos muestran un efecto sostenido de “herencia o legado”
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(“legacy effect”), tras una estrategia intensiva de control de
la glucosa en el momento del diagnéstico que parece ser
mas largo de lo descrito hasta ahora. Estas observaciones
indican que el control de glucosa intensivo en el momento
del diagndstico se asocia a un riesgo considerablemente
disminuido de IAM y muerte por cualquier causa, ademas
de una reduccion bien establecida del riesgo de microan-
giopatia que persiste en el tiempo.

Finalmente los niveles glucémicos son un criterio mayor
para decidir iniciar el tratamiento farmacoldgico en el mo-
mento del diagnostico, pues al llevar afios de evolucion
en el momento del diagnéstico pueden presentar nive-
les glucémicos muy elevados que aconsejan el inicio de
tratamiento farmacoldgico incluso de insulina de manera
transitoria para evitar la glucotoxicidad (ver criterios de in-
sulinizacion transitoria).

ALIMENTACION

Es preferible el término alimentacion saludable al de “die-
ta”, en primer lugar para evitar las connotaciones res-
trictivas que tiene este término, y en segundo lugar para
resaltar que la alimentacion de la persona con diabetes
es una alimentacion saludable adecuada en general para
cualquier persona, por lo que también puede ser seguida
por los familiares con los que convive.

La alimentacion es un pilar basico del tratamiento de la
DM2. Sin embargo, la evidencia sobre el tipo de alimen-
tacion (calorfas totales, composicion por principios inme-
diatos, menus, raciones, intercambio, etc.) y sobre todo, la
forma de conseguir la adhesion por parte del paciente a la
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misma continla siendo un tema de discusion. Se dice que
una persona lleva una alimentacion equilibrada cuando los
alimentos que ingiere combinan un 50-60% de carbohi-
dratos, 10-15% de proteinas y 20-30% de grasas. Esto
es valido para todas las personas, incluidas los pacientes
con DM2. El tratamiento debe ser individualizado en fun-
cidn de las caracteristicas de cada persona (presencia de
obesidad y grado), su estilo de vida y su tratamiento espe-
cffico (insulina o farmacos). Si el paciente presenta un IMC
> 25 el plan de alimentacion debe ser hipocalorico. Como
normas generales podrian darse las recomendaciones!™
expuestas en las tablas 1, 2 y 3 (modificado de cita 10).

Hay que procurar un plan alimentario individualizado, va-
riado y equilibrado (a ser posible en cada comida). Es con-
veniente que las comidas sean variadas e incluyan siem-
pre vegetales. No hay limite en el consumo de vegetales
crudos y hechos sin grasa.

Tabla 1. Recomendaciones generales para una alimentacion
saludable

1. Adaptar el plan al tratamiento con insulina o con la toma de
antidiabéticos orales y con la practica de ejercicio fisico.

2. Realizar 5 6 6 comidas al dia. Al distribuir la ingesta de
hidratos de carbono (HdC) a lo largo del dia, se facilita el
control glucémico, evita hiperglucemias posprandiales
graves, y se ajusta mejor el tratamiento farmacolégico.

3. Evitar las grasas saturadas y colesterol (moderar el consumo
de productos lacteos completos y los muy grasos, carnes
grasas, huevos y sus derivados, charcuterfa, visceras....

4. Incluir alimentos ricos en fibra (verduras, legumbres,
frutos secos, cereales integrales y fruta en las cantidades
adecuadas a cada caso). Al menos 20-30 g/dia.

5. En caso de tomar alcohol, incluirlo en las principales comidas
y nunca en ayunas por su efecto hipoglucemiante.
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Tabla 2. Alimentos de consumo frecuente

1

. Cereales, arroz y patatas: combinar siempre con

verduras; es mejor tomar los cereales integrales.

Legumbres: se recomienda combinar con patata o arroz
y verduras, evitando la adicion de alimentos grasos.

Leche y productos lacteos: leche semidesnatada o desnatada,
se recomienda consumir con mayor frecuencia yogures y otros
derivados lacteos poco grasos, y por supuesto, no azucarados. Los
hay edulcorados con sacarina que se pueden tomar sin problemas.

Carnes, pescado, huevos y derivados: todos, aunque
evitando excesos en funcion de las necesidades caldricas.

Grasas: aceites de oliva y semillas (girasol, maiz, soja),
mantequilla, margarinas vegetales, mejor en crudo y frutos secos.
Evitando excesos en funcion de las necesidades caloricas.

Verduras y hortalizas: todas sin limite.

Frutas: frescas a ser posible con piel y bien lavadas, batidas, cocidas
y al horno sin azlcar, salvo las indicadas en “alimentos limitados”.

Bebidas: agua, caldos desgrasados, infusiones, zumos
naturales y licuados de frutas sin azucarar.

Tabla 3. Alimentos de consumo moderado y ocasional

1.

Cereales: pan blanco, galletas tipo marfa.

2.

Carnes semigrasas, higado, jamon y fiambres de pollo o pavo, jamén
especial bajo en grasa y en menor proporcion otros embutidos.

Postres caseros elaborados con edulcorantes sin calorias
que resistan la coccion como el sorbitol, que se extrae
del maiz (los hay en polvo, granulado o liquido).

Bebidas: zumos comerciales sin azlcar, café descafeinado,
leche con malta o achicoria, bebidas light.

Productos especiales para personas diabéticas: mermeladas, bolleria
normal o integral y helados elaborados con edulcorantes acaloricos
en los diabéticos tipo 2 y todos aquellos que llevan fructosa (azlcar
caldrico de la fruta y la miel), sélo en los tipo 1y con moderacion.

Otros productos: mayonesa, bechamel (mejor con leche semi o
desnatada).
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HIDRATOS DE CARBONO

Son el principio inmediato que mas influye sobre los nive-
les de glucemia, por lo que su ingesta debe repartirse a lo
largo del dia teniendo en cuenta la realizacidn de ejercicio
y el tratamiento farmacoldgico. Pero son imprescindibles
y deben aportar el 50-60% de las calorias totales. Los hi-
dratos de carbono (HAC) aportan 4 kcal/g. No obstante,
se debe controlar el consumo de alimentos muy ricos en
HAC, y deberian evitarse consumir con frecuencia algu-
nos como las bebidas refrescantes tipo colas, pasteles,
helados, bolleria y azicar. Por ejemplo, una lata de cola o
tonica lleva el equivalente a unos 4 sobres de azlcar.

El pan puede y debe consumirse, pero sélo en las canti-
dades adecuadas, al igual que ocurre con otros alimentos

Tabla 4. Alimentos a consumir de forma esporadica o en
pequeias cantidades
1. Limitar los mas grasos y evitar todos aquellos que llevan azdcar,
mermeladas, y los que estan enriquecidos o lleven nata.

2. Productos de charcuteria y visceras, pescados en conserva, salazon
0 ahumados.

3. Galleteria, pasteleria y bolleria convencionales.

4. Aquellas legumbres que se cocinan con ingredientes grasos de origen
animal (chorizo, morcilla, tocino..). Se podran tomar méas veces si
se cocinan sin los ingredientes de origen graso, sustituyéndolo por
verduras.

5. Fruta en almibar, frutas secas, confitadas y escarchadas.

6. Zumos azucarados, bebidas refrescantes con azicar (cola, tonica,
bitter), batidos lacteos azucarados y bebidas alcohdlicas.

7. Nata, manteca, tocino y sebos.

8. Otros como chocolate y chocolate en polvo, miel y mermeladas
convencionales, gelatinas de frutas (llevan azlcar).

9. Evitar azlicar comun o sacarosa.
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ricos en hidratos de carbono complejos: arroz, pastas ali-
menticias, patatas y legumbres, los cuales se recomienda
combinar con verduras por su contenido de fibra, ya que
ésta ayuda a regular los niveles de aztcar en la sangre. El
pan de soja modifica menos la glucemia que el de trigo.
La leche es el Unico alimento de origen animal que con-
tiene azucar, concretamente la lactosa. Un vaso de leche
aporta lo que un sobre de azlcar de 10 g para el café.
Es un alimento béasico que aporta proteinas, cantidades
variables de grasa segun el tipo de leche, vitaminas y mi-
nerales como el calcio. Por todo ello, es un alimento muy
recomendable. Los pacientes diabéticos pueden tomar
leche, pero sabiendo que contiene azucar y midiendo su
ingesta.

Los alimentos etiquetados como “bajos en azucar” deben
contener menos del 25% de azucar, y los “sin azdcar” me-
nos del 0,5% de azlcar.

La fruta es un alimento saludable. Contiene fibra, vitaminas
y minerales. Puesto que también contiene HAC, es preciso
incluirla en la planificacion de la dieta en funcion la ingesta
total de HAC. Es preferible la fruta entera al zumo de fruta
pues sacia mas. Hay que evitar anadir azlicar a la fruta.

Un mensaje clave para las personas con diabetes es “con-
tar los carbohidratos”. Los alimentos ricos en carbohidra-
tos como el pan, el arroz, las galletas, el cereal, las frutas,
los zumos, la leche, el yogur, las patatas, el maiz y los
azUcares, son los que mas suben los niveles de glucemia.
Para muchas personas, comer 3 ¢ 4 porciones de carbo-
hidratos en cada comida y 1 6 2 porciones en desayuno y
merienda esta bien. Hay que educar al paciente en el ma-
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nejo de los HAC y acostumbrarlo a contar el nimero total
de porciones. Por ejemplo, si escoge comer un postre,
comer menos patatas.

GRASAS

Las grasas son el componente de la alimentacion que méas
calorfas aporta a nuestro organismo, aportan 9 kcal/g. Se
recomienda que las grasas de la alimentacion aporten
como maximo el 35% del total de las calorias y se aconse-
jalimitar las grasas saturadas a menos del 7% del total. Se
recomiendan las grasas “cardiosaludables”, como aceite
de oliva, nueces y semillas y el consumo de pescado, limi-
tando el consumo de alimentos ricos en grasas saturadas
como cordero, ternera, cerdo y productos precocinados o
ricos en grasa. Los suplementos de acidos grasos omega 3
no han mostrado beneficios en personas con diabetes por
lo que no se recomienda su prescripcion. Podria valorarse
Su uso en pacientes con hipertrigliceridemia elevada que
no responden a otros farmacos.

PROTEINAS

Deben aportar como maximo el 15% de las calorias tota-
les. Aportan 4 kcal/g.

CALCULO DE LAS NECESIDADES CALORICAS

Una forma sencilla de conocer las necesidades caloricas
de la persona es en funcién del peso ideal o alcanzable
tras haberlo pactado con el paciente™. El célculo incluye
las necesidades para el metabolismo basal, la actividad
fisica realizada y la correccion por edad (ver tablas 5 v 6).
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Tabla 5. Calculo de las necesidades caldricas

Calculo del peso ideal y deseable
Peso ideal = talla (cm) - 100
Peso deseable = 25 x talla? (en metros)

Necesidades para el metabolismo basal (horas de suefo)
(kcal/peso ideal o deseable/hora)

Hombres 1
Muijeres 0,95
Necesidades segun el tipo de actividad fisica (kcal/peso/hora)

Muy ligera Ligera Moderada Pesada

Hombres 1,5 29 43 8,4
Mujeres 1,3 2,6 41 8,0
Porcentaje de reduccion del gasto energético total segtin la edad
20-39 40-49 50-59 60-69 >70
0% -5% -10% -20% -30%
Ajuste seguin sobrepeso u obesidad
Sobrepeso (IMC 25-29,9) Reducir 20-30%
Obesidad (IMC > 30) Reducir 30-40%

Los cambios en la alimentacion suponen un esfuerzo para
el paciente y muchos no los asumen. La mayoria de las
instituciones internacionales proponen que las interven-
ciones de consejo y asesoramiento se basen en el modelo
de las 5 “A"12), creado por el US Preventive Services Task
Force. Las caracteristicas principales de los cinco pasos
de este modelo se recogen en la tabla 7.

Las intervenciones que intentan ayudar a las personas
con diabetes a adoptar (0 mantener) un estilo de vida salu-
dable comparten una serie de principios comunes:

1.Las personas deben tener un papel comprometido en
el proceso del cambio. Si no hay compromiso por parte
del paciente es imposible alcanzar un buen control.
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Tabla 6. Ejemplo calculo de las necesidades caléricas

Necesidades para el metabolismo basal (horas de suefio)
(kcal/peso ideal o deseable/hora)

Peso deseable: 0,95 x 10 h x 60 kg = 570 kcal
Peso ideal: 0,95 x 10 h x 64 kg = 608 kcal

Necesidades segun el tipo de actividad fisica (kcal/peso/hora)

Mujeres

Muy ligera Ligera Moderada ~ Pesada
Muieres 13x12x90  2,6x2x90
! =1404kecal =468 keal

Total = 570 + 1.404 + 468 = 2.442
Total = 608 + 1.404 + 468 = 2.480

Porcentaje de reduccion del gasto energético total segtin la edad
60-69
2442 - (2.442 x 0,20) = 1.954
2.480 - (2.480 x 0,20) = 1.984
Ajuste segtin sobrepeso u obesidad
1.954 - (1.954 x 0,30) = 1.368 kcal

Obesidad 1.984 - (1.984 x 0,30) = 1.389 kcal
Redondeando 1.400 kcal
Desayuno Almuerzo Comida Merienda Cena
20% 10% 25% 10% 25%
280 keal 140 keal 350 keal 140 kcal 350 keal

Ejemplo de ficha para el calculo de necesidades caléricas. Mujer de 60 afios,
de 1,60 de tallay 90 kg de peso que duerme 10 horas al dia y realiza actividad
muy ligera 12 hy ligera 2 h.

IMC 6 Indice de Quetelet = 25 x (1,6)2 = 35.

Peso ideal = Talla - 100 = 60 kg. Peso deseable = 25 x (1,6)* = 64 kg.

2. Adquirir una nueva conducta es un proceso, no un he-
cho aislado, que a menudo requiere un aprendizaje ba-
sado en intentos sucesivos (no se consigue siempre “a
la primera”).

3. Factores psicolégicos, como las creencias y los valores,

influyen en la conducta, y ésta a su vez influye en los
valores v la experiencia de las personas. Es necesario
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Tabla 7. Cinco pasos (las 5 “A”) para el cambio de conducta

Assess-averiguar  Preguntar sobre los factores y conductas
de riesgo y sobre los aspectos que afectan
la eleccién o el cambio de la conducta.

Advise-aconsejar  Dar consejos claros, especificos y
personalizados, incluida informacion sobre
los riesgos/beneficios personales.

Agree-acordar Pactar en colaboracién los objetivos y los métodos
mas apropiados, basados en los intereses y en
la capacidad para el cambio de la persona.

Assist-ayudar Usar técnicas de modificacion de la conducta
(autoayuda o asesoramiento) para ayudar
ala persona a conseguir los objetivos
pactados adquiriendo las habilidades, la
confianza y el apoyo social/ambiental que
favorece el cambio, junto con los tratamientos
farmacoldgicos cuando sean adecuados.

Arrange-asegurar  Fijar (asegurar) visitas de seguimiento (en
el centro o telefénicas) para ayudar/apoyar
y para ajustar el plan terapéutico como se
necesite, incluida la derivacion a unidades
especializadas cuando sea necesario.

Modificado de Cabezas Pefia C et al. Recomendaciones sobre el estilo de vida.
Aten Primaria. 2007; 39(Supl 3):27-46.

abordar con el profesional sanitario aquellas creencias
que dificulten el seguimiento de las recomendaciones.

4.Las relaciones y las normas sociales tienen una influen-
cia sustantiva y persistente.

5.La conducta depende del contexto en que ocurre; las
personas influyen y estan influidas por su entorno fisico
y social.

6.Cuanto mas beneficiosa o gratificante es una expe-
riencia, mas posibilidades hay de que se repita; cuanto
mas perjudicial o displicente, menos probable es que
se repita.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la DM2 es la
prevencion de las complicaciones. Para ello se debe in-
tentar mantener la HbAlc < 7%, la glucemia basal < 130
mg/dl y la glucemia posprandial < 180 mg/dl. Una nueva
publicacion del estudio UKPDS ha demostrado los benefi-
cios del control glucémico temprano en la DM2, existiendo
un efecto “memoria” que perdura durante afios a pesar de
la pérdida del buen control en los 10 afios siguientes de
prevencion con reducciones de riesgo relativo del 24% de
microangiopatia, 15% de infarto y 13% de mortalidad.

El cumplimiento terapéutico y la inercia terapéutica son
las principales causas de mal control. La mitad de los pa-
cientes con diabetes no toman la medicacién como se les
indicé (ADOs o insulina), por lo que antes de determinar
la ineficacia de un farmaco hay que valorar si el paciente
lo estaba tomando adecuadamente. Por otro se realizan
muchas visitas (se recomiendan 4-6 visitas al afo y se rea-
lizan mas de 12) y pocos cambios terapéuticos. Se reco-
mienda no esperar méas de tres meses en un paciente con
buen cumplimiento terapéutico y mal control.

TERAPIA CON FARMACOS ORALES

Seguln el estudio UKPDS el tratamiento sélo con die-
ta y ejercicio no permite en la mayorfa de los pacientes
un buen control mas alla de un ano, precisando iniciar el
tratamiento con farmacos antidiabéticos orales (ADOS).
Realmente los CEV (reduccion de sobrepeso, ejercicio)
hay que aplicarlos antes, en la prediabetes, pues se pue-
de llegar a evitar la aparicion de la mitad de los casos de
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DM2. Por otro lado, el retraso diagndstico que se observa
(hasta de varios anos) en muchos pacientes evidenciado
por la presencia de complicaciones ya en el momento
del diagndstico, hace que cada vez sea mas frecuente
la recomendacién de iniciar el tratamiento farmacologico
junto con el cambio de estilo de vida en el momento del
diagndstico. No obstante, en pacientes mas comprome-
tidos se pueden intentar 3-6 meses de tratamiento con
medidas no farmacolégicas. Las medidas de estilo de
vida son necesarias siempre, sea cual sea el tratamien-
to farmacolégico™. El uso total de medicamentos para el
tratamiento de la DM2 en Espana en Atencién Primaria
ha experimentado un crecimiento muy importante en el
periodo 1992-2006, pasando de 19,82 DHD (dosis por ha-
bitante y dia) en 1992 a 55,66 en 2003. La relacion entre
utilizacion de ADOs/insulina ha pasado de 2,18 en 1992 a
3,12 en 2006™), lo que probablemente esté indicando un
tratamiento farmacoldgico oral mas precoz, debido, sobre
todo, al uso de sulfonilureas y de biguanidas. Los ADOs
de mayor crecimiento han sido metformina y glimepirida,
los més utilizados en 2006. Es notable el incremento en
el uso de metformina a partir de 1998, afio en el que se
publicaron los resultados del estudio UKPDS.

En general, los ADOs estan contraindicados durante el
embarazo v la lactancia, donde la insulina es el medica-
mento de eleccion.

En la mayoria de ellos es preciso un control de la fun-
cion renal mediante el célculo del filtrado glomerular y
la funcién hepética mediante determinacién de transa-
minasas.
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TIPOS DE FARMACOS ORALES

Los ADOs varfan segin su mecanismo de accion sobre
cada uno de los tres factores causales de la hiperglucemia
en la DM2 (tabla 8):

1. El déficit de la secrecion insulinica por agotamiento de
la célula beta pancreatica.

2.Laresistencia a la accion de la insulina, debida general-
mente a la coexistencia de obesidad.

3. La sobreproduccion hepatica de glucosa para compen-
sar el menor aporte glucémico celular.

Otro mecanismo de accion terapéutica complementario
es la reduccion de la velocidad de absorcién de la glucosa
a nivel intestinal, lo que hacen los farmacos inhibidores
de las disacaridasas intestinales como acarbosa y miglitol
(figura 1).

El parametro principal que debe dirigir la decisién tera-
péutica es el nivel de control de la HbAlc vy al inicio de la
enfermedad, en muchas ocasiones, la monoterapia oral

Tabla 8. Actuacion de los ADOs sobre los factores causales
de la hiperglucemia en la DM2

Mecanismos de accion

de los farmacos orales

MTF SU GND GTZ IDDP4

Mejora la secreccion J J d
de insulina.

Reduce la produccion N N N
hepéatica de glucosa.

Mejora la resistencia N N

ala insulina.

MTF = metformina; SU = sulfonilureas; GND= glinidas; GTZ = glitazonas; IDPP-4
= inhibidores dipeptidil-peptidasa 4.

Adaptado de Inzucchi SE. JAMA 2002; 287:360-72; Gallwitz B. Minerva
Endocrinol. 2006; 31:133-47; Nathan DM et al. Diabetologia. 2006; 49:1.711-21.
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Figura 1. Mecanismo de accion de los antidiabéticos orales

Sulfonilurea ﬁv““
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Metformina ~ *\ ~ )
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Higado: produccién Musculo y tejido

hepética excesiva adiposo: resistencia

o aluzase Inhibidores alainsulina

x-glucosidasa

Intestino: absorcién
de glucosa

es suficiente para alcanzar un buen control. Pero desde el
punto de vista fisiopatoldgico el tratamiento deberia ir diri-
gido a intentar reconducir las tres alteraciones y para ello
Se precisa la terapia combinada, ya que ningin farmaco
oral actlia sobre los tres (tabla 8). La monoterapia puede
ser suficiente para alcanzar un buen control en valores de
HbA1c hasta 9%. Con niveles superiores al 9%, si ya han
fracasado los CEV, es dificil que se alcance un buen con-
trol s6lo en monoterapia.

Recientemente se ha publicado una revision sistemati-
ca para intentar conocer el efecto comparativo de los
diferentes ADOs en cuanto a eficacia y seguridad, con-
cluyendo que no se observan diferencias entre ellos
a la luz de los ensayos clinicos publicados hasta esa
fecha, existiendo una carencia importante de estudios
para poder responder a esa cuestion™®. En general
podria decirse que los farmacos tradicionales (met-
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formina, SU de segunda generacién) presentan una
eficacia similar o superior sobre el control glucémico,
lipidico y otros efectos, que otros mas recientes (glini-
das, glitazonas, inhibidores de alfa glucosidasas) por
lo que se consideran los farmacos para iniciar el trata-
miento. En otra reciente revision sistematica sobre los
efectos cardiovasculares de los ADOs se concluye que
el tratamiento con metformina se asocié a un riesgo

Tabla 9. Caracteristicas de los antidiabéticos orales

Principio activo y nombre comercial Dosis Tomas/dia
Biguanidas
Metformina 500-2.000 Dos 0 méas

(Metformina genérica; Dianben)

Sulfonilureas

Gliclazida (Diamicron 80 mg) 80-240 Dos 0 mas
Gliclazida de liberacion modificada 30-90 Una
(Unidiamicron 30 mg)

Glimepirida (Amaryl 1, 2, 4 mg) 1-4 Una
(Roname 2,4 mg)

Glipizida (Minodiab, 5 mg) 2,5-15 Dos 0o mas
Gliquidona (Glurenor 30 mg) 15-120 Dos 0o mas
Glisentida (Staticum, 5 mg) 2,5-20 Dos 0 més
Glinidas

Repaglinida (Novonorm 1, 2, 4 mg) 2-16 Dos o mas

(Prandin 1, 2, 4 mg)

Inhib. Alfa-Glucosidasa

Acarbosa (Glucobay 50, 100 mg) 50-600 Tres
(Glumida 50, 100 mg)
Miglitol (Plumarol 50, 100 mg) 50-300

(Diastabol 50, 100 mg)
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un 26% menor de mortalidad CV (OR = 0,74; 95% Cl,
0,62-0,89) no observandose diferencias significativas
en el resto de ADOs!"”, En las tablas 9, 10y 11 se es-
pecifican las principales caracteristicas de los ADOs.
Dado que la metformina no produce hipoglucemias y
presenta mejor perfil cardiovascular, es el farmaco de
eleccion para el tratamiento inicial, tanto en pacientes
obesos como delgados.

Precauciones

Contraindicaciones

Control de Filtrado Glomerular
inicial y periddico. Control
de transaminasas.

Trastornos graves de funcion renal, cardiaca,
respiratoria o hepatica. Alcoholismo.
Embarazo y lactancia. Temporal si
administracion contrastes yodados.

Control hematolégico.

DM1. Alergia a sulfamidas y derivados.
Trastornos graves de funcion renal o hepatica.
Infarto agudo de miocardio. Embarazo y
lactancia. Cetosis. Cirugia. Traumatismo
graves. Tratamiento con miconazol.

Trastornos graves de funcion hepatica.
Uso concomitante con gemfibrozilo
(riesgo de hipoglucemia grave).

Control periédico (al menos
mensual) de enzimas hepéticos
durante 1% ano de tto. e
interrumpirlo si elevacion

es > a 3 veces el LSN.

Trastornos de digestion y absorcién. Hernias
mayores, obstrucciones intestinales y
Ulceras intestinales. IR. grave y cirrosis
hepatica. Embarazo y lactancia.

Contintia en pagina siguiente.
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Tabla 9. (continuacion)

Principio activo y nombre comercial Dosis Tomas/dia
Tiazolidindionas (glitazonas)

Pioglitazona (Actos) 15-45 Una o dos
Rosiglitazona (Avandia) 4-8 Una o dos
Inhibidores DPP4

Sitagliptina (Januvia) 100 Una
Vildagliptina (Galvus) 50 Una o dos

Tabla 10. Ventajas e inconvenientes de los antidiabéticos orales

Principio activo y presentacion  Ventajas

Biguanidas Prevencién CV. No aumento de
peso. Eficacia. Morbimortalidad.
Precio. Experiencia de uso.

Sulfonilureas Rapidez. Eficacia. Precio. Una toma
al dia (glimepirida, glicazida lib.
modificada). Experiencia de uso.
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Precauciones

Contraindicaciones

Insuficiencia cardiaca o historia
de la misma (NYHA, grado |

a V). Enfermedad hepética.
Embarazo y lactancia.

Control hemograma. En
concomitancia con AINE aumenta
el riesgo de edema. Comprobar
niveles de enzimas hepaticos
antes de iniciar tto. (no iniciarlo
con niveles > 2,5 veces LSN o
evidencia de enf. hepética); y
posterior al mismo a juicio clinico.

Insuficiencia cardiaca o

historia de la misma (NYHA,
grado | a IV), Enfermedad
hepatica. Embarazo y lactancia.
Combinacién con insulina.

Hipersensibilidad. IR. moderada
o grave e IH. moderada o grave.
Nifos < 18 afos falta de datos
sobre eficacia y seguridad.

Precaucion en ancianos > 75 afnos.

Hipersensibilidad al principio activo
0 alguno de los excipientes. DM1.

IR. moderada o grave e IH.
moderada o grave. Nifios <

18 afos falta de datos sobre
eficacia y seguridad. Precaucion
en ancianos > 75 afos.

Hipersensibilidad al principio activo
0 alguno de los excipientes. DM1.

Inconvenientes

Perfil de paciente

Trastornos Gl. Insuficiencia
renal/respiratoria.

Obesos o delgados.

Hipoglucemias. Aumento peso.
Interacciones. Varias toma al dia.

Paciente delgado.

Continta en pagina siguiente

47



Guia de Buena Préctica Clinica
en

Tabla 10. (continuacion)

Principio activo y presentacion Ventajas

Glinidas Rapidez (control posprandial).
Eficacia. Insuficiencia renal.
leve/moderada.

Inhib. Alfa-Glucosidasa Seguridad.

Tiazolidindionas (glitazonas) Eficacia. Control a largo plazo.
Insuficiencia renal.

Gliptinas (Inhibidores de DPP4) Seguridad. Comodidad (dosis

Unica). No aumento de peso.

Tabla 11. Eficacia, factibilidad, seguridad y economia de los ADOs

Principio activo y presentacion

Biguanidas

Metformina

Sulfonilureas

Gliclazida (Diamicron 80 mg)

Gliclazida de liberacion modificada (Unidiamicron 30 mg)
Glimepirida (Amaryl 1, 2, 4 mg) (Roname 2, 4 mg)
Glipizida (Minodiab 5 mg)

Gliquidona (Glurenor 30 mg)

Glisentida (Staticum 5 mg)

Glinidas

Repaglinida (Novonorm 1, 2, 4 mg) (Prandin 1, 2, 4 mg)

Inhibidores alfa-glucosidasa

Acarbosa (Glucobay 50, 100 mg) (Glumida 50, 100 mg)
Miglitol (Plumarol 50, 100 mg)

Tiazolidindionas (glitazonas)

Pioglitazona
Rosiglitazona

Inhibidores DPP4

Sitagliptina
Vildagliptina
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Inconvenientes

Perfil de paciente

Varias toma al dia.

Paciente con horarios
variables de comidas.

Trastornos Gl. Menor eficacia.

Varias tomas/dia.

Fases iniciales/obesos.

Aumento peso. Edemas. Riesgo
fracturas. Precio. Riesgo CV (rosi).

Insuficiencia renal leve.

Menos experiencia de uso. Terapia combinada.
Eficacia Factibilidad Seguridad Economia
5 2 2 4
4 2 2 4
4 & 2 3
4 3 2 4
4 2 2 4
4 2 2 4
4 2 2 4
4 1 2 3
2 1 3 3
3
4 2 2 1
4 2 1 1
3 3 3 2
3 3 2 2
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INICIO DE LA MONOTERAPIA ORAL: METFORMINA

La metformina es el farmaco de eleccion para el inicio de
la monoterapia oral en la DM29, Su efecto se debe a la
disminucion de la sobreproduccion hepética de glucosa,
y la disminucion de la resistencia a la accion de la insulina.
Reduce la HbA1c entre 1y 2%, siendo la eficacia incluso
mayor cuanto mas alto es el nivel de partida de la HbAlc.
Presenta efectos favorables sobre el metabolismo lipidico
y €s neutro sobre el peso.

La dosis inicial normal es un comprimido de 850 mg una
0 dos veces al dia administrado durante o después de las
comidas. No se recomiendan dosis superiores a 2 g/dia
pues aumentan la probabilidad de efectos adversos (EA)
sin un aumento proporcional de la eficacia. Para minimizar
los EA es conveniente titular la dosis y comenzar incluso
con dosis menores de 850 mg/dia incrementandola de for-
ma progresiva. Generalmente la dosis se fragmenta en dos
tomas al dia. Segun ficha técnica la dosis maxima autoriza-
da es de 3 g, dividiendo la dosis en tres tomas al dia.

No provoca hipoglucemia en monoterapia, como conse-
cuencia de su mecanismo de accién. La reaccion adversa
mas frecuente (> 1/10 pacientes) es la aparicién de néu-
seas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y pérdida de ape-
tito, sobre todo al inicio. Puede desaparecer espontanea-
mente en muchos casos o al administrar la metformina en
dos o tres dosis al dia, o realizar un lento incremento de la
dosis. No hay pruebas de que la metformina se asocie con
un mayor riesgo de acidosis lactica (AL), en comparacion
con otros tratamientos hipoglucemiantes si se prescribe
en las condiciones adecuadas™. Los casos descritos de

50



AL han aparecido principalmente en pacientes con una
insuficiencia renal marcada. Si se sospecha la presencia
de acidosis metabdlica, debe interrumpirse el tratamiento
y hospitalizar al paciente inmediatamente.

Precauciones

Deben determinarse el filtrado glomerular (FG) antes de
iniciarse el tratamiento y vigilarse de forma regular: al me-
nos una vez al afo en pacientes con funcién renal normal,
y al menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes
cuyos niveles de FG estén en el limite superior del valor
normal y en pacientes de edad avanzada. En pacientes de
edad avanzada, la aparicion de una insuficiencia renal es
frecuente y asintomatica. Debe tenerse especial cuidado
en situaciones en las que pueda producirse un deterioro
de la funcién renal, por ejemplo, al iniciar una terapia anti-
hipertensiva 0 una terapia diurética y al iniciar una terapia
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos. El célculo
del FG se puede realizar mediante las formulas de Coc-
kroff y Gault o la de MDRD; una aproximacion sencilla es
el cociente peso/creatinina (gj. un paciente de 80 kg de
peso v creatinina de 2 tendria un FG de 40 ml/min). Se
considera patologico si es inferior a 60.

Como la administracién intravascular de materiales de
contraste yodados en exploraciones radiolégicas puede
desembocar en un fracaso renal, debe suspenderse el
tratamiento con metformina antes o en el momento de la
exploracion y no reanudarlo hasta pasadas 48 horas, vy
solo tras haber evaluado la funcién renal y comprobar que
es normal.
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Contraindicaciones

Insuficiencia o disfuncion renal (FG < 60 ml/min). Patologia
aguda que implique un riesgo de alteracion de la funcion
renal como: deshidratacion, infeccion grave, shock, admi-
nistracion intravascular de productos de contraste yoda-
dos. Enfermedad aguda o crénica capaz de provocar una
hipoxia tisular, como: insuficiencia cardiaca o respiratoria,
infarto de miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepatica,
intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo. Lactancia. Hi-
persensibilidad a metformina hidrocloruro o a alguno de los
excipientes. Cetoacidosis diabética, precoma diabético.

ALTERNATIVAS ANTE EL FRACASO
O LA INTOLERANCIA A METFORMINA

Sulfonilureas

En monoterapia estarfan indicadas en caso de intolerancia
a metformina y podria valorarse su uso en pacientes sin
sobrepeso, especialmente si se desea un rapido control
glucémico por la presencia de sintomas y la insulina no
esta indicada 0 no es aceptada. Su eficacia es similar a
metformina, aunque la respuesta es mas rapida. La efi-
cacia es similar entre las diferentes SU (glibenclamida,
glimepirida, gliclazida) pero difieren en la duracién de ac-
cién y en la frecuencia y severidad de hipoglucemias. La
glibenclamida deberia relegarse a un segundo plano por
su mayor riesgo de hipoglucemias y la existencia de otras
alternativas®. Actualmente sélo se recomiendan las SU
de segunda generacion y entre ellas glimepirida, gliclazi-
da, glipizida, gliquidona o glisentida. De especial interés
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son glimepirida y gliclazida de liberacion modificada por
favorecer el cumplimiento terapéutico al ser de una sola
toma al dia, presentar una mayor afinidad por el receptor y
menor mortalidad comparada con glibenclamida®.

Las SU actuan por la estimulacion a las células beta del
pancreas. Imitan a la glucosa y tras unirse a los receptores
cierran los canales de potasio sensibles a ATP, y se favore-
ce la despolarizacion de la membrana. La despolarizacion
abre el canal de calcio, con la consiguiente estimulacion
de la secrecion de insulina. El efecto de una dosis se con-
sigue en 1-2 semanas. Iniciar con dosis bajas, aumentan-
do cada dos semanas. La dosificacion es variable segun
el principio activo (tabla 11). Deben tomarse media hora
antes de laingesta de alimentos pues interfieren con éstos
en la absorcion.

Los efectos adversos mas frecuentes son la hipoglucemia
y el aumento de peso (en torno a 3-5%). El mas severo es
la hipoglucemia, que se presenta mas frecuentemente en
los ancianos, pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Es mayor con glibenclamida (hasta en el 30%) que con gli-
mepirida y gliclazida®. Debe interrogarse por ella de forma
sistematica pues pueden dar pocos sintomas o atipicos, o
ninguno (especialmente en ancianos). Este efecto también
puede ser desencadenado por falta de ingesta, sobredosis,
historia de insuficiencia renal, o ejercicios intensos. Pueden
presentarse signos de contrarregulacién adrenérgica tales
como taquicardia, hipertension y arritmias cardiacas. En
algunas ocasiones se producen alteraciones visuales tran-
sitorias 0 pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad
cutanea asi como prurito, rash o urticaria.

53



Guia de Buena Préctica Clinica
en

PRECAUCIONES

Consumo de alcohol, especialmente con déficit de inges-
ta. Se requiere realizar periédicamente un control hema-
tologico (especialmente leucocitos y trombocitos) y de la
funcion hepatica y renal. Debe advertirse a los pacientes
que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia
mientras conducen.

CONTRAINDICACIONES

Diabetes tipo 1, coma y precoma diabético, embarazo,
alergias a sulfamidas. I. renal o hepética grave. Gliquidona
se puede utilizar si Cr < 2 mg/dl.

INTERACCIONES

Las SU pueden ver potenciada su accion y favorecer la hi-
poglucemia (fenilbutazona, IECAs, fluconazol, quinolonas,
tetraciclinas, fluoxetina, anticoagulantes) o bien disminuida
su accién (estrégenos y progrestagenos, diuréticos). Los
antiH2 y betablogqueantes pueden estimular o disminuir la
accion terapeutica.

Inhibidores de la alfa glucosidasa

Actuian inhibiendo las alfa glucosidasas intestinales y por
ello retrasan la absorcion de la glucosa procedente de los
polisacaridos. Los efectos adversos son frecuentemente
de tipo gastrointestinal, como flatulencia, meteorismo y
diarrea. Este hecho, su menor potencia en la reduccion
de HbATc (0,5-1%) y ser precisas varias tomas al dia, o
que dificulta el cumplimiento, les sitia como alternativas
de 22 0 3% opcidn en pacientes obesos, con hiperglucemia
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posprandial como alteracion principal y HbA1c < 9% o con
HbA1c menor de un 1% sobre el objetivo.

Secretagogos de accion rapida

La repaglinida y nateglinida son secretagogos de accion
rapida de eficacia similar a las SU. El mecanismo de ac-
cién es similar al de las sulfonilureas, pero estimulando la
liberacion posptrandial inmediata de insulina (pico post-
prandial) a través de un punto de unién especifico y distin-
to al de las sulfonilureas, por lo que mejoran la glucemia
posprandial y pueden estar indicados en pacientes en los
que predomine esta alteracion. Su indicacién en mono-
terapia seria en aquellos pacientes en los que se decida
prescribir un secretagogo por intolerancia a la metformina
0 también pacientes delgados en que se considere mejor
opcion pero que presenten horarios de comida variables
0 erraticos, ya que si omiten tomas pueden suspender el
comprimido previo y evitar asf el riesgo de hipoglucemias.

Poseen una vida media corta y metabolismo hepatico, por
lo que tienen menos riesgo de hipoglucemia. Presentan
aumento de peso en torno al 3%. Por su eliminacion biliar
la repaglinida podria ser ventajosa en pacientes con in-
suficiencia renal (filtrado glomerular > 30 ml/min) o en los
ancianos. Iniciar con dosis minima y ajustar a intervalos
de 1-2 semanas. La nateglinida no se comercializa actual-
mente en Espana.

Su coste es mayor que el de las sulfonilureas y el nimero
elevado de tomas al dia puede dificultar el cumplimiento.
Contraindicadas en embarazo, lactancia y alteraciones
graves de la funcién hepatica. Se debe evitar la asociacion
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de repaglinida con gemfibrozilo por riesgo aumentado de
hipoglucemias.

Glitazonas (tiazolidindionas)

Este grupo esta formado por rosiglitazona y pioglitazona.
De eficacia similar a SU. Indicadas en monoterapia en
pacientes (especialmente aquellos con sobrepeso) con
control insuficiente con dieta y ejercicio en los que el tra-
tamiento con metformina se considera inadecuado, por
existir contraindicaciones o intolerancia. En terapia combi-
nada con cualquier otro farmaco antidiabético. Aumentan
la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo y, en menor
medida, en higado y musculo. Reducen glucemia sin pro-
ducir hipoglucemia.

Su principal mecanismo de accion consiste en mejorar la
sensibilidad a la insulina principalmente a nivel periférico.
También disminuyen la sintesis de acidos grasos y, en
menor medida, la gluconeogénesis hepatica. No produ-
cen hipoglucemias. Se ha observado un ligero aumento
de peso atribuido a retencién hidrosalina y aumento de
la grasa subcutanea con disminucion de la grasa visce-
ral. Se metabolizan en el higado y se excretan por las
heces.

La rosiglitazona se emplea en dosis inicial de 4 mg/dia.
Aumentar hasta 8 mg/dia en ocho semanas. 1-2 dosis/dia
aumenta ligeramente LDL colesterol, HDL colesterol y tri-
glicéridos. La pioglitazona a dosis inicial 15 6 30 mg/dia en
dosis Unica. Se puede aumentar hasta dosis max. 46 mg/dia
(1 dosis). Aumenta HDL colesterol sin modificar LDL coles-
terol ni triglicéridos®,
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Entre los efectos adversos destaca el aumento de peso,
edemas y aumento de riesgo de fracturas en mujeres con
osteoporosis.

El efecto sobre el control glucémico es mas tardio que con
el resto de ADOs (el efecto maximo puede tardar varios
meses). En el estudio ADOPT se observé que la propor-
cién de pacientes con buen control glucémico a 5 afios
era el doble en pacientes con rosiglitazona que con gli-
benclamida. Es decir, que mantienen un mejor control a
largo plazo que las SU. En un reciente estudio (PERISCO-
PE), en pacientes con lesion coronaria pioglitazona mos-
trd una menor tasa de progresion de la placa de ateroma
comparado con glimepirida (-0,16% vs + 0,73%).

Estan contraindicadas en caso de insuficiencia cardiaca
0 hepatopatia. Se pueden utilizar con precaucién en pa-
cientes con insuficiencia renal grave. Se deben usar con
precaucion en combinacion con insulina. Existen datos
controvertidos pero no concluyentes® 2% sobre la posible
mayor incidencia de eventos cardiovasculares, aunque no
de mortalidad en pacientes tratados con rosiglitazona. Por
otro lado, en otra reciente revision sistematica sobre los
efectos cardiovasculares de los ADOs, se concluye que el
tratamiento con metformina se asocié a un menor riesgo
de mortalidad CV (OR=0,74; 95% Cl, 0,62-0,89) no obser-
vandose diferencias significativas en el resto de ADOs?",

Gliptinas (inhibidores de DPP4)

Este grupo esta formado por sitagliptina y vildagliptina.
Actlan blogueando la degradacién de las hormonas
denominadas “incretinas” (Glucagon-like peptide-1-GLP1-
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y glucose-dependent insulinotropic polypeptide -GIP-)
que se sintetizan en las células L y K, respectivamente,
delintestino delgado y colon tras laingesta, aumentando
Su concentracion en sangre. Inhiben la enzima que de-
grada estas hormonas denominada dipeptidil peptidasa
4 (DPP4). Las incretinas estimulan al pancreas para que
produzca més insulina cuando los niveles de glucosa
en la sangre son altos. Actlan también sobre las cé-
lulas alfa del pancreas disminuyendo la concentracion
posprandial de glucagén y reduciendo la produccion
hepatica de glucosa. Enlentecen el vaciado géstrico au-
mentado la sensacion de saciedad. No actlan cuando
la concentracion de glucosa en la sangre es baja, por lo
que, a diferencia de las sulfonilureas, no producen hipo-
glucemias o lo hacen raramente. Son neutras respecto
al peso, por lo que no se observa aumento de peso
en los pacientes. Se administran en una dosis Unica de
100 mg, por lo que no precisa realizar modificaciones o
titulaciones de la misma. Dosis superiores no consiguen
mayor eficacia®®.

Indicadas en terapia combinada con metformina, una tia-
zolidinediona o una sulfonilurea, pero Unicamente se em-
plean combinadas con una sulfonilurea en los pacientes
que no pueden tomar metformina. No esté indicado su
uso en monoterapia. Son farmacos en general bien tole-
rados. Con sitagliptina se ha descrito aumento del ries-
go de infecciones urinarias o nasofaringeas y cefaleas no
dependientes de hipoglucemias. Con vildagliptina mareos
no relacionados con hipoglucemia. Vildagliptina se debe
evitar en pacientes con enfermedad hepatica o cardiaca y
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deben monitorizarse los niveles de transaminasas. Deben
respetarse las contraindicaciones y precauciones del far-
maco que se asocie a ellas.

TERAPIA COMBINADA DE DOS FARMACOS ORALES

La mayoria de pacientes, siguiendo la evolucion de la en-
fermedad al cabo de meses 0 anos, presentan mal control
(HbA1c > 7%) en monoterapia con metformina (figura 2).
La primera causa a evaluar es el cumplimiento terapéuti-
co. Si el cumplimiento es bueno, el motivo es el deterioro
natural de la funcion de la célula beta pancreética que obli-
ga a asociar un segundo farmaco.

La insulina es una opcion a tener en cuenta especialmente
en sujetos sin obesidad, porque la mayoria de pacientes

Figura 2. Evolucion de control y tratamiento en la diabetes tipo 2
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con DM2 presentan déficit de secrecion ademas de resis-
tencia a la insulina (figura 3). Pero en la practica clinica la
decision mas habitual es afiadir un segundo farmaco oral.

Metformina mas sulfonilureas

Es una combinacion eficaz en la reduccion de HbAlc, con
experiencia de uso, y econdmica, indicada en muchos pa-
cientes. Actua a nivel de la resistencia a la insulina y esti-
mulando la secrecion de insulina por el pancreas. Puede
presentar hipoglucemia.

Metformina mas glitazonas

Actuian disminuyendo la resistencia a la insulina y la produc-
cién hepatica de glucosa, por lo que no produce hipogluce-
mia. Es una combinacion eficaz en la reduccién de HbAfc,

Figura 3. Evolucion de la produccién pancreatica de insulina en
la diabetes tipo 2
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pero menos econdmica. Deben respetarse las contraindi-
caciones de las glitazonas. Es una combinacion especial-
mente indicada en pacientes cuya alteracion predominante
sea la insulinorresistencia: dislipemia diabética (bajo HDL-
colesterol e hipertrigliceridemia, acantosis nigricans, etnias
especialmente insulinorresistentes, obesidad centripeta),
con HbA1c moderadamente elevada (menor de 8,5-9%).

Metformina mas gliptinas

Esta combinacion actla sobre las tres alteraciones que
condicionan la DM2 (produccion hepética de glucosa, in-
sulinorresistencia y déficit secretor) sin producir hipogluce-
mia. Hay pocos estudios que evallien de forma comparati-
va diversas asociaciones de ADOs. Es menos econdmica
que M+S pero mas segura a la luz de los conocimientos
actuales. Se recomienda 50 mg de gliptinay 1.000 mg de
metformina dos veces al dia. Por su perfil de seguridad y
efecto neutro en peso pueden ser una buena opcidn en
pacientes obesos y/o ancianos.

Sulfonilureas mas glitazonas

Actuian disminuyendo la resistencia a la insulina y estimu-
lando la secrecion de insulina. Es una combinacion eficaz
en la reduccion de HbAlc, pero menos econdmica. De-
ben respetarse las contraindicaciones de las glitazonas.
Es una combinacion especialmente indicada en pacientes
cuya alteracion predominante sea la insulinorresistencia:
dislipemia diabética (bajo HDL-colesterol e hipertrigliceri-
demia, acantosis nigricans, etnias especialmente insulino-
rresistentes, obesidad centripeta) con HbATc moderada-
mente elevada (menor de 8,5-9%).
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TERAPIA COMBINADA DE TRES O MAS FARMACOS
ORALES

La evolucion de la enfermedad hara que al cabo de meses
0 anos el paciente vuelva a presentar mal control (HbA1c
> 7%). Es importante evitar la inercia clinica y no esperar
demasiado a hacer los cambios terapéuticos, pues en ge-
neral se suelen hacer con cifras de 8-9% de HbA1c (figura
2). Se recomienda no esperar mas de tres meses para un
cambio terapéutico si el control no es adecuado y reali-
zarlo sobre la base de 7% salvo casos especificos (poca
esperanza de vida, anciano que vive solo, enfermedades
graves asociadas) donde el objetivo puede ser sélo la au-
sencia de sintomas.

Tras el fracaso de la terapia combinada de dos farmacos,
la primera causa a evaluar es el cumplimiento terapéutico.
Si el cumplimiento es bueno, el motivo es el deterioro na-
tural de la funcién de la célula beta pancreética que obliga
a asociar insulina o un tercer farmaco. Este es un dilema
frecuente y en el que la mayorfa de guias se posicionan
a favor del uso de insulina. Por tanto, la triple terapia oral
estaria indicada sélo en aquellos casos de no aceptacion
del paciente de la administracién de insulina, teniendo
en cuenta que la actitud del profesional es determinante.
Existen muchas combinaciones, todas posibles a la luz del
mecanismo de accidn de cada farmaco: a) metformina +
sulfonilureas + glitazonas; b) metformina + sulfonilureas +
gliptinas, serfa la combinacién mas economica; ¢) metfor-
mina + glitazonas + gliptinas, no produce hipoglucemias;
y d) sulfonilureas + glitazonas + gliptinas, en pacientes que
no toleran metformina.
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Al disponer de mayor numero de farmacos orales se
abre la perspectiva de multiples combinaciones, pero
las recomendaciones actuales no valoran la cuadruple
terapia como deseable. Por tanto no estaria recomenda-
da salvo en casos excepcionales donde no sea posible
otra alternativa. También debe tenerse en cuenta que el
cumplimiento se relaciona de forma inversa al niumero de
comprimidos/dia, de forma que a mas comprimidos peor
cumplimiento.

TERAPIA CON INCRETINMIMETICOS.
ANALOGOS DE GLP1

Una nueva familia de farmacos son los incretinmiméticos.
Se trata de moléculas analogas a la hormona incretina
GLP1, con modificaciones en la cadena de aminoacidos
0 afadiendo otras cadenas para no ser degradadas por la
enzima DPP4. De momento se dispone de exenatida, pero
en breve apareceran otras como liraglutida.

Esté indicado en combinacion con metformina y/o sulfoni-
lureas. No esta indicada la asociacion a otros ADOs ni se
puede asociar a insulina.

El tratamiento de exenatida debe ser iniciado con una
dosis de 5 ug administrada via subcutanea dos veces
al dia durante al menos un mes con el objeto de mejo-
rar la tolerabilidad. La dosis puede luego aumentarse a
10 pg dos veces al dia para mejorar de forma adicional
el control glucémico. Las dosis superiores a 10 pg dos
veces al dia no estan recomendadas. Puede ser admi-
nistrado en cualquier momento dentro de un periodo de
60 minutos antes de las dos comidas principales del dia,
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separadas por aproximadamente seis horas 0 mas (gj.
desayuno y cena). No debe ser administrado después
de la comida.

Produce reduccién media de peso de 5 kg tras tres afos
de tratamiento.

No es preciso ajustar dosis en insuficiencia hepatica y se
puede emplear hasta filtrado glomerular de 50 y con pre-
caucion entre 30 y 50. No esta recomendado su uso en
pacientes con enfermedad gastrointestinal grave. Se han
notificado, de forma espontanea, casos raros de pancrea-
titis aguda. Se debe informar a los pacientes del sintoma
caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal
grave y persistente. Se ha observado resolucién de la
pancreatitis con tratamiento de apoyo. Si hay sospecha
de pancreatitis, todos los medicamentos potencialmente
sospechosos deben ser discontinuados. Se ha comuni-
cado un aumento del International Normalized Ratio (INR)
durante el uso concomitante de warfarina.

TERAPIA CON INSULINA

El tratamiento con insulina se inicid en 1922, y durante
afios se utilizaron insulinas de origen animal (bovinas y
porcinas). En las Ultimas décadas aparecen las insulinas
humanas obtenidas por ingenieria genética de ADN re-
combinante, con idéntica secuencia de aminoacidos que
la insulina enddgena, menos inmunogénica que la obteni-
da de animales. Actualmente disponemos de anélogos de
insulina obtenidos tras sustituir o afiadir nuevos aminoaci-
dos a la molécula de insulina, lo que permite en muchos
casos reproducir mejor el perfil de secrecion fisioldgica
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normal de insulina, por lo que su manejo se ha incorpora-
do a las pautas habituales de tratamiento.

La insulina es el tratamiento més eficaz para el control de
la diabetes. Es una opcién a tener en cuenta desde las
fases més precoces de la DM2, especialmente en sujetos
sin obesidad, porque la mayoria de pacientes con DM2
presentan déficit de secrecidn ademas de resistencia a la
insulina. En el momento del diagnostico, la funcion de la
célula beta esta ya reducida casi a la mitad (figura 3), por
lo que la insulina seria un tratamiento beneficioso desde el
inicio. La utilizacion de insulina en Espana ha pasado de
6,23 DDD/1.000 hab/dia en 1992 a 13,5 en 2006, lo que
indica una mayor utilizacién de este importante recurso
terapéutico.

La insulinoterapia en la DM2 no suele ser una necesidad
urgente, por lo que los pacientes pueden y deben reci-
bir previamente una educacién diabetoldgica especifica y
aprender a realizar autoandlisis de glucemia capilar para
identificar de forma precoz las descompensaciones tanto
hiper como hipoglucémicas. En general se recomiendan
perfiles de 6 puntos (antes y dos horas después de las
tres comidas principales), con una frecuencia variable en
funcion de la situacion. El centro de salud es un buen lu-
gar para iniciar un tratamiento con insulina dada su proxi-
midad, permitiendo realizar visitas a enfermeria los dias
siguientes, incluso diarias, monitorizando la respuesta del
paciente y su manejabilidad.

En ocasiones los mismos profesionales levantamos ba-
rreras para su utilizacidn amenazando con frases como
“tendra que pincharse si no se cuida”. Estas practicas de-
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ben abandonarse para evitar rechazos a una medicacion
que es necesaria. El paciente debe ser informado desde
el momento del diagnostico de la probable necesidad de
insulina en el futuro como una parte mas del tratamiento.

Indicaciones y contraindicaciones

En la DM2 esté indicada para el tratamiento de los pacien-
tes que requieren insulina para el mantenimiento de la ho-
meostasis normal de la glucosa. También esta indicado de
forma transitoria en la estabilizacion inicial de la DM2 o en
enfermedades intercurrentes en aquellos pacientes que
presenten niveles muy elevados de glucemia o con mucha
sintomatologia, dada su rapidez de accion y gran eficacia.
No tiene contraindicaciones salvo la hipersensibilidad a la
insulina humana o a cualquiera de los componentes de la
férmula.

Ventajas e inconvenientes

No tiene dosis maxima, que vendra definida en cada pa-
ciente por la aparicion de hipoglucemias, y puede admi-
nistrarse en caso de complicaciones (insuficiencia renal,
cardiaca 0 hepatica) donde es el farmaco de eleccion. Es
una hormona fisioldgica, que no presenta interacciones.
Es el tratamiento mas eficaz tanto en monoterapia, como
asociada a ADOs. Los principales inconvenientes son la
administracion subcutéanea, el ajuste de dosis, la presen-
cia de hipoglucemias y el aumento de peso.

Criterios de insulinoterapia en DM2

¢ En el momento del diagndstico. Valorar esta opcién con
HbATc al diagndstico mayor de 9%. Criterios mayores
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(@l menos 1): embarazo y/o cetonurias intensas. Criterios
menores (al menos 2): clinica manifiesta de corta evolu-
cién (< 3-4 semanas); pérdida de peso intensa; diabe-
tes tipo 1 en familiar de primer grado; existencia de otra
enfermedad endocrina autoinmune; poliuria nocturna
intensa; edad < 40 anos.

¢ £n el seguimiento, tras el fracaso de otros tratamientos.
La pérdida de peso no justificada o la aparicién de ce-
tonurias con sintomatologia tipica son criterios de insuli-
nopenia y por tanto de necesidad de iniciar tratamiento
con insulina.

La insulinoterapia deberia valorarse de forma mas precoz
en:

¢ Pacientes delgados que no tienen insulinorresistencia.

¢ Pacientes con edades mas jovenes donde el control es-
tricto es mas importante.

¢ En pacientes con HbAlc 0,56% por encima del objetivo
individualizado (que sera 7% en muchos casos), trata-
dos con 2 6 3 ADOs, no debiendo demorar mas de tres
meses la decision.

¢ Pacientes con mas 10 de afos de evolucion que presen-
tan un control glucémico deficiente en muchos casos
debido a insulinopenia importante.

e Por otro lado hay que valorar situaciones particulares
de pacientes con expectativa vital comprometida, an-
cianos que viven solos, déficits sensoriales o educativos
que impidan una correcta administracion de la insulina
donde puede ser aceptables objetivos menos exigentes
como simplemente el control de sintomas.
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¢ De forma transitoria. Determinadas enfermedades (infar-
to, fiebre persistente, tratamiento con corticosteroides,
traumatismo grave) o situaciones como el embarazo,
lactancia o las intervenciones quirdrgicas requieren la
administracion transitoria de insulina (IT) para un mejor
control glucémico pudiendo retornar al tratamiento ante-
rior una vez resuelta la situacion. La descompensacion
aguda hiperglucémica puede también precisar IT.

Tipos de insulina

El pancreas produce de forma permanente una insuline-
mia basal para mantener la homeostasis de la glucosa jun-
to con picos de secrecion insulinica tras la ingesta de ali-
mentos para controlar la hiperglucemia posprandial. Este
mecanismo natural se intenta emular mediante los tipos
de insulina de que se disponen:

¢ L as intermedias y prolongadas (analogos basales) que
se utilizan para el control de la glucemia basal y apor-
tan una insulinemia basal fisioldgica que el paciente ha
perdido.

¢ [ as rapidas (prandiales) que se utilizan para el control de
las glucemias posprandiales.

Ademas existen mezclas precargadas, también llamadas
bifasicas, de insulina rapida e intermedia que pueden faci-
litar un menor nimero de administraciones.

Es necesario para un correcto uso, conocer las caracte-
risticas de inicio, pico maximo y duracion de efecto de las
diferentes insulinas. En las tablas 12 y 13y figuras 4 y 5 se
describe su farmacodinamica. Las insulinas rapidas deben
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Tabla 12. Tipos de insulina y farmacodinamica

Grupo Tipode H/A  Nombre Inicio  Efecto  Duracion
insulina comercial (horas) maximo (horas)
(horas)
Intermedias NPH  H HumulnaNPH, 1-2 4-8 12
Insulatard
NPL A HumalogNPL ~ 1-2 4 15
Prolongadas  Glargina A Lantus 1-2 - 18-24
Detemir A Levemir 1-2 Dosis 12-18
dependiente
Répidas Regular  H Actrapid, 0,5-1 2-4 6-8
Humulina regular
Lispro A Humalog 0,2 1-2 3-4
Aspart A Novorapid 0,2 1-2 3-5
flexpen

Guisna A Apida() 02 115 4-6

(*) Puede administrarse en los 15 minutos anteriores o en los 20 minutos
posteriores al inicio de la comida; H = insulina humana. A = andlogo de
insulina humana.

Tabla 13. Mezclas precargadas de insulina disponibles

Tipo de
insulina HIA

Grupo Nombre comercial

Mixtard  Humulina Novomix Humalog Humalog
30 30/70 30 Mix50  Mix25

Rapidas Regular H 30%  30%
Lispro A 50%  25%
Aspart A 30%

Intermedias  NPH H  70%  70%  70%
NPL A 50%  75%

La farmacodinamica dependera de la proporcion de rapida. Ej. 20 unidades
de Humalog mix 50, contienen 10 unidades de réapida y 10 de intermedia.
H = insulina humana. A = analogo de insulina humana.

administrarse 30 minutos antes de las comidas, mientras los
analogos de rapida se administran inmediatamente antes de
las comidas, lo que supone una ventaja para el paciente®.
Las insulinas intermedias tienen una duracién de 12-15 horas
(tabla 12). Respecto a la insulina NPH, los analogos basales
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Figura 4. Tipos de insulina: duracion del efecto
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Figura 5. Tipos de mezclas: duracion del efecto
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presentan una curva mas plana, sin picos (especialmente
glargina) mas parecida a la insulinemia basal, menor ganan-
cia de peso (especialmente detemir), menor variabilidad de
absorcion, menor variabilidad de accion (intersujeto e intrasu-
jeto) y menar incidencia de hipoglucemias, a expensas sobre
todo de la reduccién de hipoglucemias nocturnas, aunque la
eficacia en el control glucémico es similar a NPH®0,
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Pautas de insulinoterapia en DM2

En la eleccion de una pauta de insulina inicial se deberian
tener en cuenta las preferencias del paciente, el riesgo de
efectos adversos, sobre todo hipoglucemias, y los costes.
La pauta varia en funcion de la situacion clinica del pa-
ciente. Aunque todos los tipos de insulina contribuyen al
control de la HbA1c, las insulinas intermedias y anéalogos
basales se utilizan mas para el control de la glucemia basal
y las rapidas para el control de las glucemias posprandia-
les. El objetivo prioritario de control es la HbAlc. Para ello
la glucemia basal (en ayunas antes del desayuno) debe ser
el objetivo a controlar en primer lugar, pues condiciona el
resto del perfil glucémico. Pero no es infrecuente (habitual
en DM2 con ADOs) que la HbAlc sea buena a pesar de
una glucemia basal algo elevada. En las discrepancias en-
tre glucemias capilares y HbA1c siempre debe predominar
el criterio de HbA1C pues es un parametro mucho méas
estable.

Los perfiles glucémicos son el referente para el ajuste de
la pauta insulinica, por lo que es una informacién impres-
cindible. En obesos las necesidades de insulina siempre
seran proporcionalmente mas elevadas por la resistencia
insulinica. En general es recomendable calcular las dosis
en Ul/kg de peso por este motivo y no cantidades fijas.
Siempre que sea posible, procurar mantener la asociacion
de metformina con insulina pues mejora el control glucé-
mico con una menor ganancia de peso. Al inicio siempre
es preferible quedarse corto y ajustar dosis que producir
hipoglucemias con las primeras dosis y probablemente
rechazo del paciente al tratamiento. Posteriormente sf que
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es muy recomendable ser agiles en el ajuste, siendo en
este sentido muy Utiles y seguras las pautas de autoajuste
por el propio paciente (con ajuste de dosis cada tres dias,
por ejemplo) entregadas en la consulta o unidad de dia-
betes. Se ha demostrado que este ajuste por el paciente
mejora el grado de control con baja incidencia de hipo-
glucemias severas comparado con el ajuste realizado por
el médico®". En caso de que no puedan utilizarse estas
formulas de autoajuste se realizard mediante visitas pre-
senciales, aunque debe valorarse la posibilidad de realizar
visitas telefonicas o por correo electrdnico para ajuste por
el médico o enfermero/educador.

Excepto en un caso de descompensacion aguda cetdsica
0 hiperosmolar, se puede ser cauto en el inicio de insulina
y mantener los ADOs dando opcién al tratamiento combi-
nado insulina basal-ADOs.

DOSFCACION Y ELECCION DE LA INSULNOTERAPIA EN

) AZ

J

V)
N

]

Primer objetivo. Control de glucemia basal mediante inicio
de insulina de accion prolongada. Comenzar con 0,2 Ul/
kg/dia (preferible) o simplemente 10 Ul/dia de analogo ba-
sal antes de la cena, al acostarse o por la mafiana (tabla
14, figura 6).

e Ajuste inicial: mediante glucemia capilar. El pacien-
te debe realizar automedicion de la glucemia capilar
diariamente. La glucemia basal (en ayunas antes del
desayuno) (GB) debe ser el objetivo a controlar en pri-
mer lugar dentro del rango de buen control de 70-130
mg/dl.
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Tabla 14. Administracion e indicacion de las insulinas

disponibles
Tipo de insulina Administracion Indicacion
Répidas y Se administran Controlan la
analogos antes de las comidas  hiperglucemia posprandial
(preprandrial)*. y la preprandrial de la
comida siguiente.
Intermedias Una dosis nocturna
(NPH/NPL) o dos dosis Proporcionan la
mananay noche. insulinemia de base.
Prolongadas Una dosis matutinao ~ Controlan la hiperglucemia

nocturna o dos dosis basal y del resto del dia.
manana y noche.

Mezclas Se administran antes de  Controlan la hiperglucemia
las comidas (prepandrial). posprandial y la
prepandrial de la comida
siguiente. Proporcionan
la insulinemia de base.

* Los analogos de rapida se administran justo antes de comer o incluso después
de la comida. La rapida debe administrarse 30-45" antes de la comida.

Cada tres dias comprobara si las glucemias basales se
sitan dentro del rango de buen control 70-130 mg/dI.

Sila GB se sittia en al menos dos de tres mediciones entre
130-180 mg/dl el paciente incrementara en 2 Ul la dosis de
insulina, hasta alcanzar el objetivo. Si fuera muy alta (> 180
mg/dl) el incremento seré de 4 unidades.

Sila GB presenta alguno de los tres valores < 70 mg/dl
el paciente reducira en 4 Ul la dosis previa o un 10% de
la dosis si ésta fuera mayor de 40 Ul.

¢ Ajuste posterior mediante HbAlc. Se debe realizar me-
dicion de HbA1c a los 2-3 meses del inicio del trata-
miento y se comprobaré si se sitlia dentro del rango
de buen control que debe ser como norma general
< 7% (salvo casos particulares).
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Figura 6. Dosificacion y eleccion de la insulinoterapia en DM2

0,2 Ul/kg/dia (preferible) o 10 Ul/dia de anélogo basal.

v

Ajuste inicial: AAGC diario
Aumentar 2 Ul cada 3 dias hasta objetivo GB 70-130
Si hipo (< 70) reducir 4 Ul 0 10%

HbAlc < 7%

Si HbAlc > 7%

Continuar tratamiento y [¢——Jp| Ajustar insulina basal
HbATc cada 3-4 meses. hasta GB 70-130.
HbATc < 7%
Continuar tratamiento y | ——
HbA1c cada 3-4 meses.
v
SiHbAIC > 7%y
h GB entre 70-130. j
GACo > 130 mg/dl. Afiadir GACe > 130 mg/dl. GAA > 130 mg/
4 Ul de insulina intermedia Afadir 4 Ul de insulina dl. Ahadir 4
por la mafana (si estaba intermedia por la mafiana Ul de insulina
s6lo con NPH nocturna) (si estaba sélo con NPH rapida o
04 Ul de insulina rapida nocturna) 0 4 Ul de analogo de
0 andlogo de rapida, insulina rapida o analogo rapida antes
antes del desayuno. de répida con la comida. de la cena.
v
Ajuste: subir 2 unidades
) hasta posprandial ¢
0 preprandial
siguiente 130-180.
v
HbAlc < 7%

Continuar tratamiento y HbA1c cada 3-4 meses.

Si HbA1c > 7% reevaluar pre o posprandiales y si es
necesario afiadir otras inyecciones de rapida/analogo”.

*Si el paciente necesita una proporcién de rapida e intermedia similar a
la presente en una premezclada y se trata de una persona con horarios
muy regulares, puede sustituirse la inyeccion de intermedia + rapida por la

premezclada correspondiente.

(GB: glucemia basal. GACo: preprandial antes de comida. GACe: preprandial
antes de cena. GAA: preprandial al acostarse).
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Si se consigue el buen control (HbATc < 7%), se mantie-
ne la pauta terapéutica y se reevaluaré el nivel de HbAlc
cada 3-4 meses. En este periodo conviene que el pa-
ciente realice glucemias capilares. Un perfil glucémico
completo (pre y posprandiales a las dos horas) cada
1-2 semanas, si no tiene fluctuaciones glucémicas im-
portantes, puede ser muy informativo para el ajuste en
futuras revisiones.

SiNO se consigue el buen control (HbAlc > 7%), a pesar
de una GB en rango (130-180 mg/dl) los objetivos a con-
trolar deben ser las glucemias preprandiales antes de co-
mida (GACo), cena (GACe), y al acostarse (GAA). Para ello
sera preciso anadir una segunda inyeccion de insulina:

- GACo > 130 mg/dl. Afadir 4 Ul de insulina inter-
media por la mafiana (si estaba sdélo con NPH noc-
turna) 0 4 Ul de una insulina répida o anédlogo de
rapida, antes del desayuno.

- GACe > 130 mg/dl. Aradir 4 Ul de insulina intermedia
por la manana (si estaba solo con NPH nocturna) o
4 Ul de insulina répida o analogo de rapida con la
comida.

- GAA > 130 mg/dl. Afadir 4 Ul de insulina rapida o
anélogo de rapida antes de la cena.

Si la glucemia preprandial de la siguiente toma a esta
inyeccion de rapida se sitia en al menos dos de tres
mediciones entre 130-180 mg/dl, el paciente incremen-
tard en 2 Ul la dosis de insulina hasta alcanzar el obje-
tivo. Si fuera muy alta (> 180 mg/dl) el incremento sera
de 4 unidades.
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Si se produce una hipoglucemia (alguno de los valores
< 70 mg/dl) el paciente reduciré en 4 Ul la dosis previa o
un 10% de la dosis si ésta fuera mayor de 40 Ul

Si se consigue el buen control (HbATc < 7%), se mantie-
ne la pauta terapéutica y se reevaluara el nivel de HbAlc
cada 3-4 meses. En este periodo conviene que el pa-
ciente realice glucemias capilares. Un perfil glucémico
completo (pre y posprandiales a las dos horas) cada
1-2 semanas, si no tiene fluctuaciones glucémicas im-
portantes, puede ser muy informativo para el ajuste en
futuras revisiones.

Adicién de una tercera inyeccion. Si NO se consigue el
buen control (HbAlc > 7%), reevaluar las glucemias pre-
prandiales antes de comida (GACo), cena (GACe), vy al
acostarse (GAA) y si es preciso afadir una tercera admi-
nistracion de insulina rapida o analogo de rapida antes de
la toma previa a la hiperglucemia observada.

USO DE LAS GLUCEMIAS POSPRANDIALES

Si NO se consigue el buen control (HbATc > 7%), a pesar
de un control aceptable de las glucemias prepandriales,
valorar las glucemias posprandiales a las dos horas y ajus-
tar la dosis de insulina rapida o analogo de rapida prepran-
dial para controlarlas en rango (140-199 mg/dl).

USO DE INSULINAS PREMEZCLADAS

Las insulinas mixtas o premezcladas permiten administrar
ala vez insulina répida e intermedia. Una vez establecidas
las necesidades del paciente en funcion de los perfiles,
si el paciente necesita una proporcion de rapida e inter-
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media similar a la presente en una premezclada y se trata
de una persona con horarios e ingestas muy regulares,
puede sustituir la inyeccion de intermedia + rapida por la
premezclada correspondiente. Este tipo de insulinas pue-
de facilitar el tratamiento al disminuir el nimero de admi-
nistraciones. Requiere, sin embargo, la ingesta de formas
intermedias (media manana y merienda) para evitar hipo-
glucemias preprandiales debido al pico de la NPH/NPL.

INSULINA EN TERAPIA COMBINADA

Insulina mas metformina

En general se recomienda no abandonar los farmacos
orales al anadir insulina. El mejor tratamiento oral para
acompanar a la insulina es la metformina que debiera
mantenerse siempre en el curso de la enfermedad si exis-
te buena tolerancia y ausencia de sus contraindicaciones
especfficas. Al actuar sobre la resistencia a la insulina per-
mite administrar dosis menores de insulina que si ésta se
administra sola y tiene un efecto “compensador” sobre el
aumento de peso asociado a insulina.

Insulina mas metformina y sulfonilureas

Si el paciente toma sulfonilureas, se puede mantener la
dosis del farmaco oral e iniciar la administracion de insu-
lina basal con dosis pequefas (gj. 0,2 Ul/kg/dia) para ir
aumentando progresivamente para evitar la aparicion de
hipoglucemias. Conforme vaya disminuyendo la reserva
pancreatica habra que ir aumentando la dosis de insulina
basal y si no es suficiente para conseguir el objetivo de
HbA1c por hiperglucemia posprandial y haber alcanzado
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el limite de la insulina basal por riesgo de hipoglucemia
en ayunas, retirar las SU y sustituirlas en esas tomas por
insulina rapida (siguiendo las indicaciones previas para la
adicion de una inyeccion de insulina rapida). Deben evitar-
se las SU de primera generacion y la glibenclamida.

Insulina mas metformina y glitazonas

Si el paciente esta tomando rosiglitazona la asociacion
con insulina no esta recomendada o habré que realizarla
en casos muy justificados. Pioglitazona esté indicada en
combinacién con insulina para el tratamiento de pacien-
tes en los que el tratamiento con insulina no permite un
control glucémico adecuado, y en los que no es apropia-
do el uso de metformina debido a contraindicaciones o
intolerancia, pero se debe controlar la aparicion de signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y
edema. Como insulina y pioglitazona estan asociados a la
retencion hidrica, su administracion concomitante puede
aumentar el riesgo de edema. Se debe interrumpir el tra-
tamiento con pioglitazona si se produce cualquier empeo-
ramiento de la funcién cardiaca.
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Dr. Fernando Gdmez Ruiz

Hipoglucemia e hiperglucemia severa con sus dos formas
de presentacion, cetoacidosis diabética y estado hiperos-
molar hiperglucémico no cetdsico, constituyen las compli-
caciones agudas de las diabetes mellitus.

HIPOGLUCEMIA

Se considera hipoglucemia la disminucion de la tasa de
glucosa venosa por debajo de 60 mg/dl o capilar por de-
bajo de 50 mg/dl, es la complicacién méas frecuente en
pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales, sobre
todo sulfonilureas, asi como en los pacientes tratados con
insulina.

Existen mecanismos contrarreguladores de tipo hormonal
que previenen la aparicion de complicaciones cerebrovas-
culares y cardiacas fundamentalmente, ante la aparicion
de hipoglucemias, provocando la liberacion de glucagdn
y adrenalina que consiguen una rapida recuperacion es-
timulando la glucogenolisis y gluconeogénesis hepati-
cas. En pacientes con diabetes (DM) esta respuesta se
encuentra retardada, en proporcion directa a los anos de
evolucion de la enfermedad.

La hipoglucemia presenta una recurrencia distinta en fun-
cién del tipo de terapia. En pacientes con tratamiento insu-
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linico, si se descarta un error en su dosificacion o en la in-
gesta correspondiente, se debe corregir la pauta prescrita
o reducir en un 20-30% la dosis causante del episodio,
en el caso de que sea secundaria a tratamiento con anti-
diabéticos orales, se recomienda un periodo aproximado
de 24-48 horas de observacion bajo control de glucemia
capilar.

El tratamiento glucémico intensivo puede provocar un au-
mento de la incidencia de hipoglucemia, y la exposicion
repetida a la hipoglucemia altera las respuestas autonomi-
cas a las hipoglucemias posteriores. Algunos autores pos-
tulan que la exposicién previa a la hipoglucemia alteraria
las respuestas autonémicas al estrés. Los datos indican
que la funcién autonémica cardiovascular, especificamen-
te la sensibilidad de los barorreflejos vy la respuesta sim-
pética al estrés hipotensivo es atenuada cuando existe el
antecedente de hipoglucemia.

SINTOMATOLOGIA

Las manifestaciones clinicas son las derivadas de sinto-
mas adrenérgicos como taquicardia, sudoracion, tem-
blores y sintomas parasimpéticos como palidez, nauseas
y sensacion de hambre, constituyendo la forma leve de
hipoglucemia en la que el paciente conserva la capacidad
para autotratarse, y sintomas neuroglucopénicos, deriva-
dos del aporte insuficiente de glucosa para mantener la
funcién normal del sistema nervioso central, provocando
cefalea, confusion, falta de concentracion, mareo, altera-
ciones visuales, dificultad para hablar, que en su forma
moderada responde al autocontrol, y si el cuadro progresa
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en su evolucion pasaré a la forma grave en la que aparece-
ra hipotonia, somnolencia y pérdida de conciencia requi-
riendo la intervencion de otra persona.

La presencia de cefalea matutina, pesadillas o agitacion
nocturna hace sospechar la presencia de hipoglucemias
nocturnas, generalmente en pacientes con tratamiento
insulinico. Ante esta situacion se deben realizar autocon-
troles de glucemia capilar de madrugada, para poder co-
rregir dosis o régimen dietético en su caso.

ETIOLOGIA

Los factores de riesgo mas frecuentes en el desarrollo de
la hipoglucemia se resumen en la tabla 1.

TRATAMIENTO

Consiste en la correccion de la hipoglucemia y la valora-
cién de los factores desencadenantes para modificar las
circunstancias que favorecen su aparicién. Se debe actuar
segun el grado de conciencia del sujeto tal y como expre-
sa lafigura 1.

Tabla 1. Factores de riesgo mas importantes en
el desarrollo de hipoglucemias
¢ Edad avanzada.
¢ |nsuficiencia renal o hepatica.
¢ Nutricion insuficiente.
¢ Ejercicio intenso sin ingesta alimentaria.

e Error en la administracion de la dosis u olvido de
medicamento prescrito.

¢ Interacciones medicamentosas con sulfonilureas
(AAS, anticoagulantes orales).
¢ Ingesta de alcohol.
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Figura 1. Tratamiento de la hipoglucemia segun estado

de conciencia

| HIPOGLUCEMIA |

| Paciente consciente

+

1
| Paciente inconsciente |

+

Administrar 15-20 g de
carbohidratos de absorcion
rapida: 150 g de zumo

0 bebida de cola

0 1 sobre de azlcar

0 3 caramelos

0 3 comprimidos de glucosa

1-2 ampollas de glucosa

al 50% v. iv. seguidas de
perfusion con suero glucosado
al 5-10% y control de la
glucemia cada 20-30 min.

En paciente sin acceso venoso:
1 mg de glucagon v. subcut.

Si persiste

la hipoglucemia

alos 15 minutos
«— —

Repetir la pauta anterior

| Repetir la pauta anterior

Tan pronto como sea posible, una vez que el paciente esté
consciente, se administrara una alimentacion rica en car-
bohidratos de absorcion lenta para reponer la reserva de

glucogeno hepatico.

La deteccion y correccion de los factores desencadenan-
tes, asi como la educacion diabetoldgica del paciente y
sus cuidadores en la practica de los controles necesarios,
es la mejor manera de prevenir la aparicion de hipogluce-

mias graves.

Las hipoglucemias graves que no responden a medidas
habituales, aquellas provocadas por excesiva ingesta al-

88




cohdlica y las secundarias al tratamiento con sulfonilureas
de vida media larga, sobre todo en pacientes mayores, son
circunstancias que obligan a la derivacion de los pacientes
a un centro hospitalario para su correcta atencion.

HIPERGLUCEMIA

Es considerada como la elevacion anormal de la gluce-
mia por encima de 200 mg/dl, que de no ser controlada
puede desencadenar cetoacidosis o hiperglucemia hipe-
rosmolar, y se produce como respuesta a la reduccion
de la accidn de la insulina circulante unida a una eleva-
cién concomitante de las hormonas contrarreguladoras,
como glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del
crecimiento, que provocan un aumento de produccion de
glucosa hepatica. En algunos casos puede ser el debut
de la enfermedad.

Las causas més frecuentes son transgresiones dietéticas,
errores de tratamiento (dosis, aplicacion o estado y con-
servacion de la insulina) (tabla 2).

Tabla 2. Causas predisponentes que pueden desencadenar
hiperglucemia grave

e Transgresion dietética.

¢ Omision u olvido de la medicacion.

e Errores de tratamiento.

¢ Abuso de alcohol.

o Farmacos.

o Estrés emocional.

¢ |ntervenciones quirlrgicas y traumatismos graves.
® Embarazo.

¢ Infecciones, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, pancreatitis, etc.
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Clinicamente, sintomas como sed intensa, boca seca y
pastosa, continuas ganas de orinar, cansancio y somno-
lencia, vomitos, visidn borrosa y a veces dificultad respi-
ratoria hacen sospechar la existencia de hiperglucemia.
Hiperglucemias moderadas de hasta 250 mg/dl, provocan
escasa sintomatologia clinica. La educacion sanitaria del
paciente y sus cuidadores es la mejor prevencion de estas
complicaciones, debiendo realizar controles de glucemia
capilar y cetonuria.

CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD)

Complicacion hiperglucémica aguda de mayor incidencia
en diabetes tipo 1, aunque puede aparecer en diabetes
tipo 2, y a veces puede ser el debut de la enfermedad.
Se debe sospechar ante la aparicion de clinica compati-
ble y elevaciones de glucemia superiores a 250 mg/ml. La
aparicion de cuerpos cetonicos en orina y un pH menor
de 7,3 confirma el diagndstico, teniendo en cuenta que la
aparicion de cetoacidosis es criterio de derivacion hospi-
talaria urgente.

El tratamiento debe dirigirse a restablecer la perfusion
adecuada de los tejidos mediante reposicion de liquidos
que asegure hidratacion y aporte de hidratos de carbono
y corregir las alteraciones metabolicas mediante la ad-
ministracion de insulina y electrolitos cuando sea nece-
sario.

El tratamiento especifico de la GAD comprende:
¢ Rehidratacion con fluidos intravenosos.

¢ Administracion de insulina.
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* Reemplazamiento de electrolitos (potasio fundamental-
mente).

¢ Otros.

La hidratacion constituye un aspecto fundamental del tra-
tamiento que no sdlo contribuye a recuperar el volumen
perdido sino que directamente influye en la recuperacion
de valores fisioldgicos de glucosa y hormonas contrarre-
guladoras. Aunque las situaciones clinicas pueden ser
muy diferentes y es imprescindible personalizar el trata-
miento mediante el célculo de pérdidas hidroelectroliticas,
medidas especificas como el sondaje vesical, etc., indica-
mos una pauta general de manejo.

La rehidratacion comienza con suero salino fisiolégico (iso-
tonico) para evitar la posibilidad de inducir edema cerebral
si se utilizan fluidos hipoténicos en grandes cantidades.
Solo utilizaremos hipoténico (0,45%) sila concentracion de
sodio es mayor de 150 mEg/I. Entre 6 y 10 | pueden ser
requeridos durante las primeras 24 h. El ritmo de infusion
se ird adecuando a los datos clinicos y bioguimicos (sodio,
potasio...) obtenidos regularmente.

En pacientes ancianos o cardidpatas debe extremarse el
cuidado en la rehidratacién y valorar monitorizacion de
presion venosa central.

Cuando la glucosa plasmatica se reduce a menos de
250 mg/dl se inicia la administracion de suero gluco-
salino (dextrosa 5% + isotdnico) a unos 250 ml/h. En
pacientes severamente deshidratados puede ser nece-
sario mantener el aporte de suero fisioldgico comple-
mentario.
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El segundo pilar del tratamiento es la insulinoterapia con
los siguientes objetivos:

¢ |nhibir la lipolisis y por tanto la cetogénesis.
¢ |nhibir la produccion hepatica de glucosa.

e Aumentar la captacion de glucosa y cuerpos cetonicos
por los tejidos periféricos.

La via preferida para la administracion es intravenosa. Debe
administrarse de forma continua (0,1 U/kg/h) en suero fisio-
I6gico (100 U de insulina rapida soluble en 500 cc, p. €j.).

Los riesgos fundamentales a vigilar son la induccion de
hipokaliemia (la insulina estimula la entrada de potasio en
la célula) y la hipoglucemia posteriormente.

La velocidad de infusion sugerida es 0,1 U/kg/h (5-10 U/h).

Las determinaciones horarias de glucemia permitiran
ajustar la infusion y el posterior inicio de regimenes menos
intensivos (insulina subcutanea o en sueros glucosados)
cuando ésta se normalice y siempre que se haya corregi-
do el desequilibrio hidroelectrolitico y la acidosis.

Doblar dosis horaria si descenso glucémico < 10%. Redu-
cir al 50% si glucemia < 250 mg/dl.

La transferencia a insulinoterapia subcutanea y pauta con-
vencional o tratamiento insulinico previo estara unida a la
recuperacion clinica del paciente y el reinicio de la alimen-
tacion normal.

El principal electrolito a controlar durante el tratamiento es
el POTASIO, tanto por su situacion inicial como por los
cambios que induciremos por la insulinoterapia forzada.
La hipopotasemia puede inducir arritmias cardiacas y de-
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bilidad de la musculatura respiratoria que pueden com-
prometer la vida del paciente.

En la tabla indicamos la concentracion de potasio a admi-
nistrar de acuerdo con sus niveles plasmaticos que debe-
ran determinarse inicialmente cada dos horas.

Si potasio < 3 mEqg/I: 40 mEg/h
Si potasio < 4 mEg/I: 30 mEg/h
Si potasio < 5 mEg/I: 20 mEg/h
Si potasio > 5 mEg/I: 0 mEg/h

La administracion de bicarbonato solo esta indicada en
acidosis severas (pH < 7). Cuando se administra debe su-
plementarse la dosis de potasio (+10-20 mEq) y hacerse
de forma lenta (30-60 min).

COMA HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Se trata de la complicacion hiperglucémica mas frecuente
de la diabetes tipo 2, desencadenada en la mayoria de
los casos por una infeccion intercurrente, si bien pueden
existir otros factores predisponentes y desencadenantes
expresados en la tabla 3.

Clinicamente se presenta de forma insidiosa, se debe sos-
pechar ante un paciente anciano que presenta un deterioro
agudo o subagudo de la conciencia con cuadro de deshidra-
tacion, distermia, anorexia y vomitos. Los criterios diagnds-
ticos son la presencia de hiperglucemia mayor de 600 mg/
dl con una osmolaridad plasmatica superior a 320 mosm/I'y
un pH mayor de 7,3. Es una complicacion grave que supo-
ne criterio de derivacion hospitalaria inmediata ya que puede
desencadenar la muerte en un 20-40% de los casos.
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Tabla 3. Causas presdisponentes y desencadenantes
del coma hiperosmolar no cetésico

Predisponentes Desencadenantes

Edad mayor de 60 afios.  Infecciones.

Diabetes tipo 2 ignorada  Abandono del tratamiento.
o con deficiente control.

Deterioro fisico o mental.  Enfermedades cardiovasculares: IAM, ACV.
Agravamiento de insuficiencia renal crénica.

Pacientes que viven Farmacos: sedantes, anticonvulsivantes,
solos o residencias. diuréticos tiazidicos y de asa, corticoides.

Alimentacion inadecuada.
Situaciones de estrés agudo.

Otras: neoplasias, pancreatitis,
Cushing, hipertotiodismo...

La educacion del paciente y sus cuidadores respecto a
la necesidad de mantener hidratacion suficiente durante
los procesos intercurrentes, asi como la determinacion
frecuente de la glucemia capilar y cetonurias, contactan-
do con el médico en caso de deterioro de conciencia o
cuando la glucemia encontrada sea superior a 350 mg/
ml, son las mejores medidas preventivas ante esta com-
plicacion.

El correcto manejo del SHND depende de un adecuado
tratamiento general del paciente y del rapido diagndstico
y tratamiento de las causas subyacentes.

El tratamiento es similar al indicado para la CAD, si bien
en la mayoria de los casos debe iniciarse la fluidoterapia
con suero hipotdnico (0,45%). (500-1.000 cc de S. Salino
0,45% en 1 hora).

En el SHND cobra un papel prioritario el tratamiento la
rehidratacion.
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Dr. José Javier Mediavilla Bravo

Las personas con diabetes mellitus (DM) desarrollan com-
plicaciones a largo plazo, que son debidas tanto a la inten-
sidad y duracion de la hiperglucemia como a la presencia
de otros factores de riesgo (FR) como son sobre todo la hi-
pertension arterial (HTA), las dislipemias y el tabaquismo.

Las complicaciones crénicas de la DM se clasifican en
macrovasculares (aterosclerosis en general, que produce
enfermedad coronaria, cerebrovascular y vascular periféri-
ca), microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y
el pie diabético, que aparece como resultado de la neuro-
patia y/o afectacion vascular de origen micro- y macroan-
giopético (tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones crdnicas de la diabetes mellitus

Tipo de afectacion Estructura afectada

¢ Macrovascular Coronarias (cardiopatia isquémica).
Vasos cerebrales (enfermedad isquémica
cerebrovascular).
Vascular periférica (enfermedad arterial
periférica).

® Microvascular Vasos retinianos (retinopatia).
Vasos glomérulo renal (nefropatia).

¢ Neuropatica Nervios periféricos (polineuropatia periférica).
Sistema nervioso auténomo (neuropatia
autonémica).
Pares craneales y otros nervios de forma aislada
(neuropatia focal).

* Neuroisquémica  Pie diabético y otras.

(formas combinadas)

97



Guia de Buena Préctica Clinica
en

COMPLICACIONES MACROVASCULARES

La macroangiopatia es la afectacion de origen ateroscle-
rético de los vasos de mediano y gran calibre. En los pa-
cientes con DM ésta presenta un inicio méas precoz, una
gravedad y extensién mayores (los pacientes coronarios
con DM tienen enfermedad de tres vasos en torno al 456%
versus el 25% en pacientes sin DM), un peor prondstico y
afecta por igual a los dos sexos (el hecho de presentar DM
anula el efecto protector que representa el sexo femenino).

Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal
causa de morbilidad y mortalidad entre las personas con
DM. En estos pacientes el riesgo de padecer y de falle-
cer por una enfermedad cerebrovascular 0 coronaria es
de dos a tres veces superior al de la poblacion general y
el riesgo de presentar enfermedad vascular periférica es
cinco veces mayor. Aproximadamente el 70-80% de las
personas con DM fallecen a consecuencia de enfermeda-
des cardiovasculares.

El exceso de riesgo cardiovascular que se observa en
los diabéticos aumenta considerablemente cuando se
asocian otros FR, en especial tabaquismo, HTA o disli-
pemia. Estos dos Ultimos factores estan presentes con
mayor frecuencia entre las personas con DM, al igual
que otras alteraciones que favorecen las enfermedades
cardiovasculares como son obesidad, hiperinsulinemia,
anormalidades de la funcién plaquetaria y de la coagu-
lacion sanguinea.

Asi mismo, los sujetos que presentan tolerancia alterada
a la glucosa presentan mayor riesgo de padecer enfer-
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medades cardiovasculares y de fallecer por enfermedad
coronaria.

La presencia de microalbuminuria o proteinuria en un pa-
ciente con DM es un importante factor predictivo de pade-
cer enfermedad cardiovascular y de mortalidad total.

La prevencién primaria es clave, al igual que en los sujetos
sin DM, en el tratamiento de la aterosclerosis de la persona
con diabetes, siendo por ello objetivo primordial en el se-
guimiento de la persona con DM la identificacion precoz,
al menos una vez al ano, de la presencia de factores de
riesgo como dislipemia, hipertension, tabaquismo, historia
familiar de enfermedad coronaria prematura y presencia
de micro o macroalbuminuria.

En todos los individuos con DM debe realizarse un ade-
cuado control de los FR cardiovasculares, asi como pro-
mover cambios en el estilo de vida que reduzcan la obesi-
dad y aumenten la actividad fisica.

El mantenimiento de un buen control glucémico parece
ser una medida deseable para prevenir el riesgo de la ma-
croangiopatia diabética y aunque en los estudios Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) y United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) no se ha observado
un descenso estadisticamente significativo de enferme-
dad coronaria (si hay una reduccion), la evidencia de la
relacion entre niveles de glucosa y enfermedad cardiovas-
cular aconseja un adecuado control de la glucemia en los
pacientes diabéticos.

Igualmente el tratamiento intensivo para reducir 10s niveles
de colesterol en pacientes con DM y enfermedad cardio-
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vascular, asi como el tratamiento de la hipertension arterial
han demostrado ser Utiles para reducir la morbimortalidad.

La profilaxis con farmacos antiagregantes plaquetarios
parece ser una buena medida de prevencion y tratamien-
to de la enfermedad cardiovascular en personas con
diabetes. La ADA recomienda la utilizacion de aspirina
a dosis de 75-162 mg/dia como medida de prevencién
primaria en diabéticos con perfil cardiovascular de alto
riesgo (mayores de 40 anos, historia familiar de enferme-
dad cardiovascular, tabaquismo, HTA, obesidad, macro
0 microalbuminuria, dislipemia) ya que esta medida ha
confirmado la reduccion de eventos cardiovasculares y
su eficiencia con un riesgo cardiovascular > 15% a los
10 anos.

De la misma manera recomienda el tratamiento con &ci-
do acetilsalicilico en todos los diabéticos con enfermedad
cardiovascular establecida.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

Existe una relacién continua entre el control glucémico y
la incidencia y progresion de complicaciones a nivel mi-
crovascular, asociado al efecto adverso de la HTA y el ta-
baquismo.

En el estudio UKPDS con pacientes diagnosticados de
diabetes tipo 2, un descenso de la HbATc del 0,9% (7,0%
versus 7,9%) mediante tratamiento intensivo frente al gru-
po con tratamiento convencional obtenia una reduccion
del 256% en el conjunto de las complicaciones microvas-
culares, de tal manera que por cada 1% de reduccion de
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la cifra de HbA1c previa, se encontrd una disminucion del
37% de las complicaciones microvasculares.

RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética (RD) es una microangiopatia pro-
gresiva que se caracteriza por lesiones y oclusién de vasos
retinianos pequefios en personas con diabetes mellitus.
Constituye la complicacién microvascular mas frecuente
en los pacientes con DMy en la actualidad es la principal
causa de deficiencia visual y ceguera en personas entre
los 20y 74 anos en los paises desarrollados. Su incidencia
aumenta con la duracion de la enfermedad, de tal manera
que después de 20 afos de evolucién, aproximadamente
un 60% de las personas con DM2 presentan algun grado
de retinopatia. Una persona con diabetes tiene de 20 a 40
veces mas probabilidades de ceguera que una sin DM.

Aungue su mecanismo de produccion no es completa-
mente conocido, la RD se relaciona con la hiperglucemia,
con la duracidn de la diabetes y su incidencia y gravedad
se reducen con un buen control metabdlico de la glucemia.
En el UKPDS cada 1% de reduccion en la HbAlc se aso-
ciaba con un 37% de disminucién en el desarrollo de RD.

Clasificacion de la retinopatia diabética

Se han propuesto varias clasificaciones para reflejar la
evolucion natural de la retinopatia diabética.

La mejor de ellas, basada en la evaluacion periodica
del fondo de ojo, es la clasificacion modificada del Air-
lie House utilizada en el estudio Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study, ETDRS. Esta clasificacion, excelente
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herramienta para la investigacion, se basa en la gradua-
cién de estereofotografias de siete campos, cuenta con
trece niveles de gravedad creciente, ha sido validada por
la Academia Americana de Oftalmologia y tiene valor pro-
néstico para la progresion de la enfermedad y la aparicion
de pérdida de vision.

Otra clasificacion valida para todos los profesionales que
atienden personas con diabetes y mas usada en el ambito
clinico, es la desarrollada por el Grupo del Proyecto Global
de la Retinopatia en el afio 2002, Se trata de una clasifi-
cacion flexible, capaz de reconocer las lesiones oculares
importantes con un oftalmoscopio directo, y que permi-
te beneficiarse del control y seguimiento que hoy dia nos
ofrece la Telemedicina (tablas 2 y 3).

Tabla 2. Escala clinica internacional de gravedad de la
retinopatia diabética

Nivel de severidad Hallazgos en oftalmoscopia
propuesto con dilatacién

Sin retinopatia aparente.  Sin alteraciones.

Retinopatia diabética Sélo microaneurismas.

no proliferativa leve.
Retinopatia diabética no Mas que sélo microaneurismas

proliferativa moderada. pero menos que retinopatia

diabética no proliferativa severa.
Retinopatl’a Qiabética Cualquiera de lo siguiente:
no proliferativa severa. - Més de 20 hemorragias retinianas en

cada uno de los cuatro cuadrantes.
Tortuosidad venosa en dos
0 mas cuadrantes.
- Anormalidades microvasculares
intrarretinianas prominentes
en uno o mas cuadrantes.

y sin signos de retinopatia proliferativa.
Retinopatia diabética Uno o mas de los siguientes:
proliferativa. - Neovascularizacion.

- Hemorragia vitrea o prerretiniana.
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Tabla 3. Escala clinica internacional de gravedad del edema
macular diabético

Nivel de gravedad Hallazgos de la oftalmoscépia bajo
del edema macular midriasis*

diabético

Edema macular No hay engrosamiento de retina ni
aparentemente ausente. exudados en el polo posterior.

Edema macular Aparente engrosamiento de la retina o
aparentemente presente.  exudados duros en el polo posterior.
Edema macular presente. - Leve: engrosamiento de la retina o

exudados duros en el polo posterior
pero alejados del centro de la retina.

- Moderado: engrosamiento de la
retina o exudados duros en el polo
posterior cercanos al centro de la
macula sin compromiso del centro.

- Severo: e.ngrosamiento de la retina o

exudados duros en el polo posterior
con compromiso de la méacula.

* Los exudados duros son un signo de edema macular diabético (EMD). El EMD
se define como engrosamiento retiniano y requiere observacion tridimensional
que se haga a través de la pupila dilatada usando l&mpara de hendidura con
una lente accesoria.

Diagnéstico

Dado que en los estadios iniciales la RD es asintomatica
y que existen tratamientos beneficiosos para prevenir la
progresion de la enfermedad, es muy importante realizar
una evaluacion ocular en todas las personas con diabe-
tes para tratar de detectar la alteracion, y de esta manera
poder tomar lo antes posible las medidas necesarias para
evitar su progresion.

Para efectuar un correcto diagnostico en el paciente con
retinopatia diabética es basico realizar una exploracion
oftalmoldgica completa que incluya determinacién de la
agudeza visual, examen del polo anterior con lampara
de hendidura, medida de la presion intraocular y examen
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del fondo de 0jo bajo midriasis farmacoldgica. La explo-
racion oftalmoldgica nos ayudara ademés de a diagnos-
ticar la RD, a descartar patologias oftalmolégicas fre-
cuentes en las personas con diabetes, como cataratas
0 glaucoma.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda
la realizacion de examen ocular inicial a todos los adoles-
centes y adultos con diabetes tipo 1 a partir de los cinco
anos del comienzo de la enfermedad. En las personas con
diabetes tipo 2 la exploracién se debera realizar desde el
mismo momento del diagndstico.

Posteriormente se deberan realizar exploraciones anua-
les. Un intervalo mayor para estas exploraciones (cada 2-3
ahos) puede ser considerado si se presentan una o0 mas
revisiones normales. En personas con DM en los que se
aprecie progresion de la retinopatia los examenes seran
mas frecuentes.

LLas mujeres con DM que deseen quedarse embarazadas
deberan realizarse un examen ocular inicial antes del em-
barazo y sucesivos examenes durante el mismo. Todas
las mujeres con DM que deseen quedarse embarazadas
deben ser informadas del riesgo de desarrollar o acelerar
la progresion de la RD (tabla 4).

La oftalmoscopia directa con oftalmoscopio de mano clé-
sica es una técnica dificil, que tiene una sensibilidad baja,
del 50%, para detectar la RD.

La oftalmoscopia indirecta con dilatacién pupilar, acom-
pafiada de biomicroscopia con lente que permita el estu-
dio de la macula y la periferia de la retina, realizadas por
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Tabla 4. Recomendaciones de cribado de la retinopatia
diabética de la Asociacion Americana de Diabetes

Personas Primera Seguimiento*
con diabetes exploracion

Diabetes mellitus Entre tres y cinco afios  Anual.

tipo 1. del diagnéstico en pa-

cientes con edad igual
o superior a 10 anos.

Diabetes mellitus En el mismo momento Anual.

tipo 2. del diagnostico.

Embarazo en persona Antes de la concep- Dependiendo del

con diabetes. cién y en el primer resultado de la
trimestre. exploracion realizada

en el primer trimestre.

* Se pueden considerar exploraciones menos frecuentes (2-3 anos) si una o
mas exploraciones realizadas son normales. La aparicion de lesiones requiere
revisiones més frecuentes.

personal entrenado, es el método béasico e imprescindible
en el examen inicial de todo paciente diabético.

Otra prueba de referencia para la deteccion y clasificacion
de la RD es la fotografia del fondo del ojo a color, este-
reoscépica de siete campos con midriasis. Esta técnica
es precisa y reproducible, pero es muy costosa y requiere
personal entrenado tanto en su realizacion como en su
interpretacion.

En programas de deteccion sistematica, aunque no son
sustitutivas de un examen oftalmolégico completo, se pue-
den emplear las imagenes retinianas tomadas por camaras
no midriticas, que aunque presenta limitaciones en algu-
nos pacientes de edad, con cataratas o miosis, pueden
ser Utiles tanto en Atencidn Primaria como Hospitalaria, ya
que nos discriminaria al menos qué pacientes realmente
requieren la asistencia de un oftalmélogo y cudles no. Las
imégenes deben ser interpretadas por personal entrenado,
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alcanzéndose de esta forma cifras de un 80% de sensi-
bilidad y un 95% de especificidad. Esta técnica sencilla,
coste-efectiva, segura y comoda para el paciente, presen-
ta algunas ventajas sobre la oftalmoscopia con dilatacion,
como son la de evitar la dilatacion pupilar, facilitar asisten-
cia oftalmoldgica a pacientes alejados de centros hospita-
larios y evitar desplazamientos, disminuir las listas de es-
pera, independizar los tiempos de realizacion y valoracion
de las mismas, proporcionar archivos duraderos, y permitir
una clasificacion por estadios de la retinopatia diabética
con un margen amplio de confianza.

Una vez realizada la exploracién del fondo de ojo y si se
ha constatado la existencia de RD, deberemos practicar
exploraciones complementarias en funcion de los hallaz-
gos v la gravedad de las lesiones. Asi podremos realizar
estudios complementaros mediante técnicas como la
angiograffa fluoresceinica, que nos informara sobre el es-
tado del arbol vascular, o técnicas no invasivas, como la
tomografia de coherencia dptica que es de gran utilidad
en el diagndstico y seguimiento del edema macular, y la
ecografia ocular de gran valor en aquellos casos en que
los medios oculares no sean transparentes.

Tratamiento

El tratamiento de la RD exige un abordaje multifactorial
que incluya:

CONTROL GLUCEMICO

Actualmente el tratamiento médico mas efectivo de la RD
es el control glucémico.
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El estudio DCCT, en el que se incluyeron 1.441 pacientes
con diabetes tipo 1 que fueron randomizados a recibir te-
rapia intensiva o terapia convencional para reducir su glu-
cemia, demostrd tras un seguimiento medio de 6,5 anos,
una reduccion de la incidencia de la retinopatia diabética
en las personas con diabetes que recibieron tratamiento
intensivo (HoA1c media de 7,2%) del 76%, y una reduc-
cién de la progresion del 54% frente a aquellas que reci-
bieron tratamiento convencional (HbA1c media del 9,1%).
En diabéticos tipo 2, el estudio UKPDS obtuvo similares
resultados, de tal manera que los sujetos que recibieron
terapia intensiva presentaron una reduccion de eventos
microvasculares del 25% y una disminucion de un 29% en
la necesidad de recibir fotocoagulacion.

Las cifras objetivo de control glucémico recomendada
por la ADA son las de conseguir y mantener valores glu-
cémicos prepandriales entre 70 y 130 mg/dl, glucemia
postpandrial por debajo de 180 mg/dl, y valores de Hbalc
menores del 7%.

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

El aumento de la presion arterial podria contribuir al em-
peoramiento de la RD mediante el incremento del estrés
endotelial y la liberacion de factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF), contribuyendo a la alteracién de
la autorregulacion retiniana y a un incremento de la presion
de perfusion.

Estudios como el UKPDS y el ABCD han demostrado
efectos beneficiosos del control intensivo de la presion
arterial en la progresion de la retinopatia y la pérdida de

107



Guia de Buena Préctica Clinica
en

vision. Datos del estudio EUCLID (reduccion en 2 anos en
el grupo tratado con lisinopril de un 50% en la progresion
de la RD y de un 80% en la progresion a RD proliferati-
va) sugieren, aunque con algunas limitaciones (el grupo
en tratamiento con lisinopril presentaba cifras inferiores de
HbA1c), que los farmacos inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina (IECAS), pudieran tener un efecto
adicional independiente de la bajada de la presion arterial
en la progresidon de la RD. Igualmente, segun el recien-
temente publicado estudio DIRECT-Protect 2, podemos
concluir que candesartan, farmaco antagonista del recep-
tor de la angiotensina Il (ARA Il), pudiera tener algun efecto
beneficioso en el manejo de la retinopatia diabética, sin
olvidar en ninguin caso, que es esencial para prevenir o
retrasar su evolucion la disminucion de la presion arterial.

La ADA recomienda como cifras objetivo de presion ar-
terial a alcanzar y mantener en personas con DM, cifras
inferiores a 130/80 mmHg.

CONTROL LIPIDICO

La elevacion de los niveles de lipidos se asocia con la pre-
sencia de exudados duros en la RD.

Un pequefio estudio realizado en pacientes con edema
macular y dislipemia ha hallado una disminucién estadis-
ticamente significativa en la reduccién de exudados duros
en personas con DM tratados con atorvastatina, aunque
no encontrd significacion en cuanto a la pérdida de agu-
deza visual. Otro estudio ha demostrado que simvastatina
puede retrasar la progresion de la retinopatia en diabéticos
con dislipemia. De todas formas, son necesarios estudios
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mas amplios para determinar el efecto de las estatinas en
la prevencion y progresion de la RD.

La ADA recomienda como cifras objetivo de lipidos a al-
canzar y mantener en personas con diabetes, niveles de
cLDL < 100 mg/dl, cHDL > 50 mg/dl y de triglicéridos
<150 mg/dl.

FOTOCOAGULACION CON LASER

La fotocoagulacién con laser es el tratamiento principal
de la RD. Su eficacia ha sido demostrada en numerosos
estudios. Tiene como finalidad destruir el tejido hipoxico
enfermo con un rayo de luz concentrado que produce ca-
lor intenso. Al quedar destruida la retina isquémica, esta
serfa incapaz de producir el factor de crecimiento vascular
endotelial responsable de la formacion de los neovasos.
La disminucidn de la produccién de este factor soluble lo-
graria la regresion de la neovascularizacién existente y la
prevencion de su desarrollo en el futuro. Puede evitar en
muchos casos la progresion de la enfermedad y la necesi-
dad de llegar a la cirugia.

Aunque el tratamiento no es inocuo, ya que se ha visto
que los pacientes sometidos a panfotocoagulacion pue-
den experimentar pérdida de una o dos lineas de vision,
disminucion de la vision de colores, de la vision nocturna
y del campo visual, la panfotocoagulacion con laser esta
claramente indicada en casos avanzados de retinopatia
no proliferativa severa, en retinopatia proliferativa, y en los
casos en los que el edema macular diabético amenace la
févea por su proximidad a ésta (tabla 5).
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Tabla 5. Indicaciones del tratamiento con laser segun el nivel
de gravedad de la retinopatia diabética

Nivel de retinopatia diabética Panfotocoagulacion con laser

No proliferativa:

- Leve. No.
- Moderada. No.
- Grave. Considerar.
- Muy grave. Considerar.

Proliferativa:

- Sin caracteristicas de alto riesgo. ~ Considerar.
- Con caracteristicas de alto riesgo.  Panfotocogulacion.

- Avanzada. Si los medios lo permiten.
Edema macular:
- Con edema macular. No.
- Con edema macular clinicamente

significativo. Focal o en rejilla.
JTRECTOMIA

La vitrectomia consiste en un procedimiento quirdrgico
que implica remover la sangre y/o las tracciones vitreorre-
tinianas en la parte posterior de la hialoides, mejorando
tanto el edema macular como en ocasiones la visidn.

Este procedimiento indicado tempranamente debe reali-
zarse en caso de hemorragia vitrea que no se reabsorbe
espontaneamente, cuando exista desprendimiento de re-
tina que comprometa o afecte a la méacula, en retinopatia
proliferativa que no responda al tratamiento con panfo-
tocoagulacion con laser, y cuando el edema macular no
responde al tratamiento con laser y presente signos de
traccion vitreo-macular.

OTRAS TERAPIAS

En el tratamiento de la RD se han introducido recientemen-
te otras terapias, como el uso de corticoides intravitreos,
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terapias anti-factor de crecimiento del endotelio vascular,
e inhibidores de la Protein Kinasa C.

NEFROPATIA DIABETICA

Alrededor del 20-30% de los pacientes con DM presentan
evidencias de nefropatia y su incidencia aumenta sobre
todo a expensas de la DM tipo 2, mientras que en la DM
tipo 1 tiende a estabilizarse o incluso a descender.

La nefropatia diabética (ND) se asocia a un gran incremen-
to de la morbilidad y mortalidad prematura en pacientes
con DM, siendo la principal causa de enfermedad renal
terminal en los paises desarrollados y convirtiéndose en la
primera causa de entrada de pacientes en didlisis y tras-
plante de rifidén en nuestro pais.

La historia natural de la nefropatia diabética se entiende
€cOmMO un camino progresivo en el tiempo, que va desde
las alteraciones funcionales hasta la insuficiencia renal,
atravesando estadios intermedios marcados por la apari-
cion de microalbuminuria y proteinuria (tabla ).

Tabla 6. Manifestaciones clinicas de la nefropatia diabética (ND).

Estadios
Estadio Analitica Clinica
Iyl Aumento del filtrado Asintomatico.
glomerular sin alteracion
en la excrecion proteica.
II'ND incipiente. ~ Microalbuminuria. Se inicia la elevacion
de la presion arterial.
IV'ND establecida. Proteinuria. Un 75% presenta
hipertension arterial.
Retinopatia.
Vinsuficiencia Creatinina plasmética HTA, retinopatia,
renal. >2 mg/dl. afeccion cardiovascular.
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La fisiopatogenia de la ND es multifactorial y compleja, con
influencia genética y en la que la presencia de hipergluce-
mia mantenida es necesaria para su desarrollo. Junto con
la hiperglucemia, el gran agresor renal en la diabetes es la
hipertension arterial y el correspondiente aumento de la
presion intraglomerular.

Desde el punto de vista clinico los primeros cambios
funcionales que aparecen en la DM1 son el incremento
en la excrecion urinaria de albumina (EUA) y la elevacion
del filtrado glomerular. La fase de nefropatia establecida
aparece en algunos diabéticos tipo 1 entre 10 y 20 afos
tras el diagndstico y se caracteriza por proteinuria franca,
hipertension arterial que sigue al desarrollo de la microal-
buminuria en 2 a 5 afos, y disminucidn progresiva del fil-
trado glomerular. De no mediar intervencion terapéutica
una gran parte de sujetos progresaran hacia insuficiencia
renal cronica terminal haciéndose necesario suplir la fun-
¢ién renal mediante dialisis o trasplante.

En los pacientes con DM2 el curso clinico de la nefropa-
tia puede presentar diferencias significativas comparado
con DM en las fases previas al desarrollo de la nefropatia
establecida; asf es frecuente la presencia de hipertension
arterial precediendo incluso al diagnostico de microalbu-
minuria y la presencia de otras enfermedades renales so-
breanadidas debido a la presencia del proceso ateroscle-
rético que presentan estos pacientes.

Diagnéstico

Debemos realizar en todos los pacientes con DM pruebas
de despistaje precoz de la ND. Estas pruebas se practi-
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caran en todos las personas con DM tipo 1 a partir de los
cinco anos de evolucion de la diabetes y hasta los 75 afos
de edad, y en las personas con DM tipo 2 desde el mismo
momento del diagnostico de la enfermedad. En caso de
ser negativa la deteccion se repetiré la determinacion una
vez al ano.

El despistaje se realizard mediante la cuantificacion de
la excrecion urinaria de albumina (EUA), ya sea median-
te la determinacion del indice albdmina/creatinina en una
muestra de orina aislada, o cuantificando la EUA en orina
de 24 horas o0 en una muestra minutada. Por la facilidad
de recogiday por ser sus resultados practicamente super-
ponibles a los obtenidos en orina minutada se recomienda
utilizar como prueba de despistaje la determinacion del
indice albumina/creatinina.

La microalbuminuria se considerara patoldgica cuando
dos de tres determinaciones consecutivas realizadas en
un periodo de 3 a 6 meses sean positivas, teniendo en
cuenta que ciertas alteraciones como infecciones urina-
rias, presencia de fiebre, insuficiencia cardiaca, descom-
pensaciones metabdlicas y el ejercicio intenso pueden
aumentar la EUA, por lo que deberemos evitar su deter-
minacion con fines diagndsticos cuando el paciente se
encuentre en esas circunstancias. La EUA en cifras > 30
mg/24 horas 0 > 20 pg/min en orina minutada o0 > 30 mg/g
de creatinina en muestra de orina aislada se considera pa-
tologica (tabla 7).

La aparicion de microalbuminuria en un paciente con DM
es el mejor predictor actualmente conocido de nefropa-
tia, de tal manera que el 80% de los pacientes con DM1
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Tabla 7. Definicion de microalbuminuria y macroalbuminuria
(proteinuria)

Muestra de
Orina de _ orina aislada. o
24 horas Indice albimina/ .
(mg) creatinina (W/min)
(mg/g o p/mg)
Normal. <30 <30 <20
Microalbdmina. 30-299 30-299 20-199
Proteinuria. >300 >300 >200

que la presentan evolucionan a nefropatia establecida,
cosa que ocurre también en un 40-50% de pacientes
con DM2. Igualmente, la aparicion de microalbuminuria
es un marcador de una mayor morbimortalidad y cons-
tituye una indicacion para el rastreo de una posible pa-
tologia vascular y para la aplicacion de intervenciones
agresivas destinadas a todos los factores de riesgo car-
diovascular.

Asf mismo en todos los pacientes con DM con enfermedad
renal es aconsejable medir el filtrado glomerular, ya que es
el mejor pardmetro para medir la funcion renal (tabla 8).
En la préactica clinica habitual, por su facilidad y su buena
correlacion con el “gold Standard” se recomienda realizar
la estimacion del filtrado glomerular a partir de ecuaciones
basadas en la creatinina sérica. Se han desarrollado nu-
merosas formulas para estimar el filtrado glomerular pero
las dos més utilizadas son las basadas en el estudio de
Crockroft y Gault y la abreviada de Levey y colaboradores,
basada en el estudio Modification of Diet Renal Disease
(MDRD) (tabla 9.
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Tabla 8. Estadios evolutivos de la enfermedad renal cronica
(ERC) segun las guias K/DOQI 2002 de la National
Kidney Foundation

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
Riesgo aumentado de ERC. > 60 con factores de riesgo*.

1 Dario renal con FG normal. >90

2 Dario renal” con FG 60-89
ligeramente disminuido.

3 FG moderadamente disminuido.  30-59

4 FG gravemente disminuido. 15-29

® Fallo renal. <15 ¢ didlisis.

FG: filtrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC,
hipertension arterial, diabetes, reduccion de masa renal, bajo peso al
nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones urinaria,
litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de
farmacos nefrotoxicos, razas afroamericana y otras minorfas en EEUU. y
bajo nivel educativo o social.

t Dafo renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dario, fundamen-
talmente una proteinuria/albuminuria persistente y alteraciones en el se-
dimento urinario y pruebas de imagen.

Tabla 9. Ecuaciones para estimar la funcion renal en pacientes
con situacién estable

Crockeroft-Gault™.

Aclaramiento de creatinina (ml/min) = (140 - edad) x peso en kg
x (0,85 si mujer) / 72 x creatinina plasmatica en mg/dl.

MDRD abreviada.

FG (ml/min/1,73 m?) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)]" 5
X (edad) -2 x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra).

* La férmula debe corregirse para 1,73 m de superficie corporal. Para ello
se multiplicara el resultado del aclaramiento de creatinina en ml/min por
1,78 y el resultado se dividira por la superficie corporal del paciente que
puede ser calculado segun la formula de Dubois y Dubois: [Superficie
corporal (m?) = 0,2047 x talla (m)®"* x peso (kg)®“*°. Existen diversas cal-
culadoras en la red que estiman automaticamente tanto el aclaramiento
de creatinina como la superficie corporal.
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Tratamiento

El tratamiento de la ND requiere un enfoque global en el
que deben participar todos los profesionales sanitarios
mediante una estrategia de intervencion sobre los malti-
ples factores de riesgo que favorecen tanto su aparicion
como la progresion de la misma. Las modificaciones de
habitos de vida, como la pérdida de peso, la disminucion
de consumo de sal y de alcohol y la practica de ejercicio
han demostrado junto con el cese del habito tabaquico
disminuir el riesgo renal y cardiovascular de los pacientes
con nefropatia diabética.

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

La hipertension arterial es el factor de riesgo mas impor-
tante de aparicion y de progresion de la nefropatia dia-
bética, por 1o que un estricto control de la misma pue-
de reducir en gran medida el ritmo de disminucion de la
tasa de filtracion glomerular. Existen evidencias de que
en general, en los pacientes hipertensos, todos los gru-
pos farmacolégicos han demostrado que el descenso
de la presion arterial disminuye la microalbuminuria. Las
cifras objetivo para la disminucion de presion arterial en
pacientes con DM no gestantes y mayores de 18 afos
es alcanzar unos valores inferiores a 130/80 mmHg, y en
presencia de proteinuria > 1 g/24 el nivel a alcanzar sera
el de cifras inferiores a 125/75 mmHg. Algunos farmacos
antihipertensivos parece que ejercen un efecto superior al
del puro descenso de la presion arterial, asi diversos estu-
dios realizados con inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de la
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angiotensina Il (ARA 1l), como el MICRO-HOPE, el IRMA I,
el IDNT y el RENAAL han demostrado retrasar la pro-
gresion del dario renal. Estos datos han sido puestos en
duda por el metaandlisis de Casas y cols, recientemente
publicado, en el que se defiende que lo verdaderamente
importante es disminuir las cifras de presion arterial y no
el farmaco utilizado.

La ADA aconseja como farmacos adecuados en el trata-
miento de los pacientes con ND los IECAS y los ARA II.
Mientras no existan estudios adecuados que comparen
ambos, la ADA, basandose en diversos estudios, reco-
mienda el uso de IECAS en pacientes con diabetes tipo 1
con HTA y microalbuminuria o albuminuria clinica, el uso
de IECAS o ARA Il en pacientes con DM2 con HTA y mi-
croalbuminuria, ya que han demostrado retrasar la progre-
sion a microalbuminuria, y el uso de ARA Il en pacientes
con DM2 con hipertension, macroalbuminuria e insuficien-
cia renal, ya que algunos farmacos pertenecientes a esta
clase de antihipertensivos han demostrado retrasar la pro-
gresion de la nefropatia.

En caso de no conseguir el grado de control de la presion
arterial establecido con el tratamiento en monoterapia, se
ahadiran otros antihipertensivos (diuréticos, calcioantago-
nistas, betabloqueantes) a dosis crecientes.

CONTROL DE LA GLUCEMIA

Un adecuado control de la glucemia ha demostrado en di-
versos estudios multicéntricos como el DCCT y el UKPDS,
reducir de forma significativa el riesgo de apariciéon de
microalbuminuria y nefropatia asociada en pacientes con
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diabetes. La ADA recomienda un valor inferior al 7% de
HbA1c, marcando esta cifra como la barrera superada la
cual se incrementa el riesgo de ND.

CONTROL LIPDICO

La dislipemia es un hallazgo frecuente en los pacientes
con diabetes, aumentando su frecuencia con el desarrollo
de la insuficiencia renal y con la aparicion de proteinuria en
rango nefrético.

OTROS TRATAMIENTOS

Aparte de las medidas anteriores es Util efectuar un trata-
miento precoz de las infecciones urinarias, evitar farmacos
nefrotdxicos y exploraciones con contrastes yodados. Suele
ser aconsejable la restriccion proteica (0,6 a 0,8 g/kg/dia).

Si el paciente con nefropatia progresa a insuficiencia renal,
se hace aln mas imprescindible el abordaje multidiscipli-
nario de la nefropatia diabética para poder solucionar de
forma réapida y eficaz los problemas clinicos que aparez-
can. En el paciente con DM e insuficiencia renal terminal
debe iniciarse el tratamiento sustitutivo de forma més pre-
coz que en el paciente sin DM, ya que los pacientes con
DM toleran peor la anemia propia de la insuficiencia renal,
asi como la sintomatologia urémica.

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia de origen diabético es un cuadro hetero-
géneo que incluye muy diversas disfunciones y cuya apa-
ricion puede atribuirse a la propia diabetes mellitus o a
factores vinculados con ella.
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La neuropatia diabética (NEUD) se define como “la presen-
cia de sintomas y signos de disfuncién de los nervios pe-
riféricos en personas con diabetes después de excluidas
otras causas”. Es la gran desconocida, la gran olvidada de
las complicaciones crénicas de la diabetes y ello a pesar
de su alta prevalencia y de sus importantes implicaciones
en la morbilidad del paciente diabético. El paciente con
NEUD se queja de dolores o parestesias en extremidades
0 en €l se demuestra la existencia de déficits neurologicos
capaces de llevarle a problemas de los pies. El paciente
con NEUD puede presentar manifestaciones tanto somati-
cas como autondmicas del sistema nervioso periférico.

La neuropatia esta presente en 7,5% de los pacientes con
DM recién diagnosticados, elevandose hasta el 40-50%
en los pacientes con mas de 10 afos de evolucidn de la
enfermedad.

La NEUD se establece, tanto en la diabetes mellitus tipo
1 como en la tipo 2 de forma insidiosa, hasta que final-
mente ocasiona lesiones que deterioran enormemente la
calidad de vida de los enfermos (Ulceras en pies, gangre-
na, amputaciones, impotencia, arritmias cardiacas, etc.).
Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucion de la
enfermedad y con la edad del paciente, relacionandose
su extension y gravedad con el grado y duracion de la
hiperglucemia.

La patogenia de la NEUD no es bien conocida, debiéndose
probablemente a la interaccion de los efectos metabdlicos
de la hiperglucemia con factores genéticos y ambientales
mal definidos. El estudio DCCT demostré que la hiperglu-
cemia es el factor principal que influye en la patogénesis
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de laNEUD y que el control de la glucemia puede prevenir
y enlentecer el desarrollo de la misma.

Clasificacion

Aunque no existe una clasificacion unanimemente acepta-
da, desde la perspectiva clinica, es Util calificar las neuro-
patias diabéticas en dos categorias amplias, las focales y
las difusas, cada una con sus subdivisiones (tabla 10). En
la préctica, es dificil observar las categorias por separado,
y los perfiles observados suelen mostrar grandes coinci-
dencias y, por consiguiente, coexistir el dafio de nervios
sensoriales, motores y de tipo autonémico.

Diagnéstico

La diabetes mellitus, como causa de neuropatia, se iden-
tifica después de descartar otras causas del trastorno del
sistema nervioso (tabla 11).

Tabla 10. Clasificacion de la neuropatia diabética

1. Neuropatia difusa.

¢ Polineuropatia sensitivo-motora simétrica distal.
¢ Neuropatia autonémica.
- Neuropatia sudomotora.
- Neuropatia cardiovascular.
- Neuropatia gastrointestinal.
- Neuropatia genitourinaria.
¢ Neuropatia motora proximal simétrica de extremidades inferiores.

2. Neuropatfa focal.

¢ Neuropatia de pares craneales.

¢ Radiculopatia.

* Neuropatia por atrapamiento.

¢ Neuropatia motora proximal asimétrica de extremidades inferiores.
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Tabla 11. Diagnostico diferencial de la polineuropatia

Etiologia Patologias
Congénitas Sindrome de Charcot-Marie-Tooth.
o familiares.
Traumaticas. Sindrome de atrapamiento.
Inflamatorias. Sarcoidosis.

Lepra.

Enfermedad de Lyme.
Infeccién por VIH.

Neoplasicas. Sindromes de carcinoma-paraneoplasicos.
Mieloma, amiloide.
Reticulosis, leucemias, linfomas.

Metabolicas Diabetes mellitus.
0 endocrinas. Uremia.
Anemia perniciosa.
Hipotiroidismo.
Porfiria (intermitente, aguda).
Vasculares. Diabetes mellitus.
Vasculitis.
Toxicas. Alcohol.

Metales pesados (plomo, mercurio, arsénico).
Hidrocarburos y agentes quimioterapéuticos.

Autoinmunitarias.  Diabetes mellitus.
Sindrome de anticuerpos contra fosfolipidos.
Neuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.
Neuropatia motora multifocal.
Sindrome de Guillain-Barreé.

No existe una Unica prueba o método diagndstico de la
neuropatia diabética. Para la confirmacion del diagnostico
debemos valorar diversas actuaciones: evaluacion clinica,
estudios electrofisioldgicos, pruebas neuroldgicas cuanti-
tativas y estudios histolégicos.

EVALUACION CLINICA

En el estudio de personas en quienes se sospecha una
polineuropatia diabética, resulta esencial que se haga un
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interrogatorio sistematico que incluya los antecedentes fa-
miliares de neuropatias periféricas no diabéticas y se bus-
que la presencia de causas distintas a la diabetes como
son: toxicas, infecciosas, inflamatorias, metabdlicas, me-
cénicas y vasculares.

Deberemos realizar a todo diabético, al menos anualmente,
una exploracion clinica minuciosa, que preste especial aten-
cién alos pies, donde se buscaran: sequedad, piel lustrosa
y grietas, Ulceras, pérdida del vello y niveles de pérdida de
modalidades sensoriales, con énfasis particular en las sen-
saciones vibratorias y térmicas, reflejos y potencia motora.
Ademés valoraremos la presencia de pulsos vasculares y
realizaremos un examen neurolégico de extremidades in-
feriores que incluya fuerza, reflejos (la ausencia de reflejo
aquileo es sugestivo de la existencia de neuropatia, aunque
la presencia del mismo no la descarta) y sensibilidad.

En la exploracion de la sensibilidad usaremos la prueba del
dolor al pinchazo mediante aguja, la prueba de sensibili-
dad ala presion superficial (algodon), la prueba de sensibi-
lidad vibratoria mediante el diapasén de 128 Hz, la prueba
de presién con el monofilamento de Semmes-Weinstein
de 10 g, y la prueba de sensibilidad térmica (frio, calor).

ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS

Se usan para valorar la funcién nerviosa aungue no son
mas especificos que la evaluacion clinica para el diagnos-
tico de neuropatia diabética.

Las técnicas mas usadas son la electromiografia y la elec-
troneurografia, que son Utiles en la deteccién, definicidn y
medicién del avance de formas distintas de la neuropatia.
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PRUEBAS NEUROLOGICAS CUANTITATIVAS

Son métodos de valoracion con una alta sensibilidad y re-
producibilidad que no son invasivos. Su aplicacion en el
diagndstico de la neuropatia diabética no es mas especifi-
ca que la evaluacion clinica.

ESTUDIOS HISTOLOGICOS

Es un método de estudio con indicaciones muy limitadas a
situaciones concretas como son las neuropatias con una
presentacion clinica no habitual o cuando se sospecha la
existencia de otra causa tratable de neuropatia.

Es recomendable la utilizacion en Atencion Primaria de
criterios diagndsticos como los del estudio DCCT para
realizar el diagndstico de polineuropatia diabética, por tra-
tarse de unos criterios aplicables, sencillos y con fiabilidad
razonable (tabla 12).

El diagnostico de la neuropatia focal diabética igualmente
es esencialmente clinico, si bien antes habra que descar-
tar otras causas, siendo por ejemplo necesaria la reali-

Tabla 12. Criterios diagnésticos de polineuropatia diabética
seglin el DCCT

e Descartar otras etiologias.

* Polineuropatia diabética posible: algin signo o algun sintoma.

¢ Polineuropatia diabética clinicamente definida:
alglin signo + algun sintoma.

¢ Polineuropatia diabética confirmada:
sintomas + signos + alteraciones electrofisiologicas.

Sintomas: parestesias, calambres o alodinia.

Signos: alteracion sensibilidad (monofilamento o vibratoria) o abolicion
de aquileos.
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zacion de tomografia axial computarizada o resonancia
magnética nuclear en casos de mononeuropatia de pares
craneales y en la neuropatia proximal asimétrica para des-
cartar compresiones extrinsecas u otros origenes.

Para el despistaje de la neuropatia autondmica existen di-
versas pruebas, entre las que destacamos:

- Medida de la reaccion de la presion arterial (PA) a la po-
sicion erecta. Es anormal en caso de disminucion de la
PA sistolica > 30 mmHg o de > 10 mmHg en la diastdlica
tras dos minutos de bipedestacion.

- Prueba de termorregulacion del sudor.

- Medida de la tumescencia nocturna del pene, medida
de la rigidez con mandémetro, medida de la respuesta
del pene a la inyeccién intracavernosa de vasodilata-
dores.

- Cistometria, eletromiografia de esfinter, uroflujometria,
estudios electrofisiologicos de inervacion de la vejiga.

- Estudios de presion y motilidad de la funcion intestinal,
estudios isotopicos de vaciamiento gastrico.

El screening de la neuropatia autondmica cardiovascular
incluye la realizacion de test cardiovasculares como:

— Variacion del intervalo R-R’ en la respiracion profunda (la
prueba mas sensible). Se evallia mediante la realizacion
de un electrocardiograma (ECG) mientras el paciente
realiza seis respiraciones profundas en un minuto. Se
valora el cociente promedio de las seis medidas entre
el intervalo R-R’ mas largo de cada espiracion y el méas
corto de cada inspiracion (la prueba es anormal cuando
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dicho intervalo es < 1,16 en pacientes entre 10-49 afios y
< 1,03 en pacientes mayores de 50 anos).

— Variacion del intervalo R-R’ en la prueba de Valsalva (la
prueba mas especifica). Deberemos realizar un ECG con
el paciente sentado mientras sopla a través de un tubo
acoplado a un esfingomanémetro de columna mante-
niendo una presion de 40 mmHg durante 15 segundos.
La maniobra se realiza tres veces con un minuto de in-
tervalo. Se valora el cociente promedio de las tres me-
didas entre intervalo R-R’" mas largo postmaniobra vy el
R-R’ minimo durante la maniobra (prueba anormal con
valores < 1,25 en hombres y < 1,11 en mujeres).

Tratamiento

Las opciones terapéuticas en la NEUD son las que apa-
recen en la tabla 13 que incluye un estricto control de la
glucemia y del resto de factores de riesgo, y el uso de
diversos farmacos para el tratamiento de los sintomas.

Tabla 13. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la ND
dolorosa

e Control de la glucemia.

* Analgésicos convencionales: &cido acetilsalicilico, paracetamol,
ibuprofeno.

e Farmacos antidepresivos triciclicos: amitriptilina, imipramina,
clomipramina, desipramina.

¢ Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: paroxetina,
fluoxetina, citalopram, nefazodona, venlafaxina.

¢ Farmacos anticomiciales: fenitoina, carbamacepina, gabapentina,
lamotrigina, pregabalina.

e Farmacos antiarritmicos: lidocina, mexiletina.
Contintia en pagina siguiente
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Tabla 13. (continuacion)

¢ Inhibidores de la aldosa reductasa (no comercializados en Espafa).
¢ Capsaicina topica.

e Sustancias vasoactivas: analogos de prostaciclina, clonidina
transdérmica.

¢ Medidas fisicas: estimulacion eléctrica transcutéanea de nervio.
Pelicula Opsite, estimulacion eléctrica de la médula espinal.
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DIABETES TIPO 2 Y EMBARAZO

En la practica clinica pueden suceder dos circunstancias,
una que corresponde a aquellas mujeres con diagnostico
de diabetes (DM) previamente al embarazo, diabetes pre-
gestacional (DPG), y aquéllas otras en las que el diagnds-
tico de diabetes se realiza durante el embarazo, diabetes
gestacional (DG).

En ambos casos los cambios hormonales fisioldgicos del
embarazo son los responsables de las modificaciones en
las necesidades insulinicas, 1o que condiciona un deterio-
ro del control metabdlico.

DIABETES PREGESTACIONAL (DPG)

En la DPG, la asociacidn entre hiperglucemia materna
durante la embriogénesis y malformaciones congénitas
estan bien establecidas. Con el progreso del embarazo
la hiperglucemia materna produce hiperglucemia fetal que
supone un estimulo para la secrecién de insulina fetal, lo
que ocasiona hipertrofia de los tejidos sensibles a la insu-
lina, crecimiento acelerado y macrosomia, describiéndo-
se también muerte fetal intrauterina, distress respiratorio,
hiperbilirrubinemia e hipoglucemia neonatal. En la madre,
puede dar lugar a un empeoramiento de la retinopatia pre-
proliferativa y proliferativa, asi como aumento del riesgo de
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preeclampsia y retraso del crecimiento uterino en mujeres
con neuropatia e hipertensién. También aumenta la fre-
cuencia de polihidramnios, hipertension arterial e infeccion
urinaria de repeticion que deben ser tratadas de forma
adecuada, ya que constituyen un factor de mal prondstico
en la evolucion del embarazo.

La variacion de los requerimientos de insulina en funcién
del desarrollo del embarazo hacen precisa una intensifi-
cacion del autoandlisis de glucemia capilar, instaurando
un tratamiento nutricional y ejercicio fisico adecuados al
tipo de DPG y situacion ponderal, ajustando el tratamiento
farmacoldgico de acuerdo con los objetivos establecidos
de control metabdlico. En pacientes con retinopatia pre-
proliferativa y proliferativa deben evitarse cambios brus-
cos de glucemia y, especialmente, las hipoglucemias para
evitar eventos como hemorragias vitreas y progresion de
la retinopatia.

A nivel de Atencidn Primaria, con respecto a la DPG, pue-
den darse dos circunstancias, mujer con diabetes o in-
tolerancia a la glucosa que desea quedarse embarazada
y aquella otra mujer diabética que acude a consulta por
estar embarazada. El primer caso precisa de un control
preconcepcional estricto al menos seis meses antes de la
fecundacion, para conseguir y mantener valores de gluce-
mia préximos a la normalidad, estimulando el seguimiento
de una dieta equilibrada, ejercicio fisico moderado, evitan-
do el consumo de tabaco y alcohol. Es aconsejable la utili-
zacion de acido félico dos meses antes de la concepcion.
La gestacion estaria contraindicada en las circunstancias
siguientes expresadas en la tabla 1.
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Tabla 1. Contraindicaciones de gestacion en pacientes con DM

¢ Mal control glucémico.

¢ Retinopatia proliferativa.

¢ Cardiopatia isquémica.

¢ Nefropatia con deterioro de funcion renal.
o HTA severa.

¢ Neuropatia autonémica severa.

Situaciones que harian desaconsejable la gestacion:
¢ Niveles de HbAlc > media + 7 DE.

¢ Nefropatia grave (creatinina plasmatica > 2 mg/dl o pro-
teinuria > 3 g/24 horas y/o HTA de dificil control).

¢ Cardiopatia isquémica.
¢ Retinopatia proliferativa grave, con mal prondstico visual.
¢ Neuropatia autonémica grave.

Si la mujer acude embarazada, debe ser controlada de
forma intensiva con carécter preferente en la Unidad de
Diabetes y Embarazo del Hospital de referencia.

DIABETES GESTACIONAL (DG)

Se define como una intolerancia hidrocarbonada de in-
tensidad variable que comienza y se diagnostica durante
la gestacion. La diabetes gestacional traduce una insufi-
ciente adaptacion de la insulinoresistencia que se produce
en la mujer embarazada. En nuestro medio la prevalencia
esta en torno al 6% del total de embarazos.

Una vez efectuado el diagnostico de DG la paciente debe
iniciar tratamiento lo antes posible, por lo que debe ser remi-
tida a la Unidad de Diabetes y Embarazo correspondiente.
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Es un importante factor de riesgo ginecobstétrico afec-
tando tanto al feto como a la madre seguin se expresa en
la tabla 2.

Se recomienda realizar cribado mediante el test de
O'Sullivan en el primer trimestre de gestacion a toda mujer
embarazada de riesgo elevado (mayores de 25 afios con
sobrepeso u obesidad, antecedentes familiares, antece-
dentes de diabetes gestacional en embarazos anteriores,
o sindrome metabdlico). En el segundo trimestre (24-28
semana de gestacion) esta indicado a toda mujer emba-
razada excepto si el riesgo es bajo (menores de 25 anos,
normopeso, no antecedentes familiares, ni pertenencia
a grupo étnico de elevada prevalencia). Ante un test de
O'Sullivan positivo se realizara el diagnoéstico mediante un
test de sobrecarga oral con 100 g de glucosa (SOG). La
prueba se considera diagndstica de diabetes gestacional
si dos 0 més valores son iguales o superiores a los expre-
sados en la tabla 3. En mujeres de alto riesgo se puede
realizar directamente sin test de cribado previo (figura 1).

Tabla 2. Efectos de la diabetes gestacional sobre el feto

y la madre
Sobre el feto Sobre la madre
Incremento de la mortalidad Aumento del nimero de cesareas.

perinatal.

Macrosomia asociada a partos Desarrollo de intolerancia a la
distécicos o muerte intrauterina.  glucosa.
Diabetes tipo 2 a los 10 afios.

Incremento del riesgo Mayor riesgo de desarrollar
de malformaciones. sindrome metabdlico.

Mayor riesgo de obesidad
y/o intolerancia a la glucosa
en la pubertad.
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Tabla 3. Determinaciones de glucemia tras la ingesta de
100 mg de glucosa

Determinaciones Valores (mg/ml)  Valores (mg/ml)
(minutos) NDDG ADA

Basal (cero) 105 95

60 190 180

120 165 155

180 145 140

NDDG: Nacional Diabetes Date Group. ADA: American Diabetes Association.

Figura 1. Algoritmo de cribado y diagnéstico de diabetes
gestacional

| Test de O’Sullivan |

- :

1" trimestre de gestacion 2° trimestre de gestacién
Embarazadas de Toda embarazada
riesgo elevado excepto bajo riesgo

| Glucemia < 140 mg/ml | | Glucemia > 140 mg/ml | | Glucemia < 140 mg/ml

Repetir test de O'Sullivan
alas 24-28 semanas

v -

Normal Patologico

Repetir test de O’Sullivan
alas 32-36 semanas

Normal  Patolégico — Test de SOG

Normal Patologico

Diabetes
gestacional
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Tratamiento

Dieta: debe ser normocaldrica, excepto si la paciente es
obesa, que se recomienda reducir calorias, manteniendo
un 35-45% de carbohidratos.

Ejercicio aerdbico moderado v diario, adaptandose a las
condiciones individuales.

Autocontroles de glucemia basal y posprandial.

Tratamiento con insulina. Se recomienda la utilizacion pre-
ferente de dosis multiples de insulina o sistemas de infu-
sién subcutanea de insulina. Por lo que respecta al tipo
de insulina a utilizar, no disponemos de datos suficientes
sobre la utilizacion de anélogos de insulina basal (glargina
y detemir) en la gestacion. Si pueden utilizarse analogos
de insulina répida lispro y aspart.

Control obstétrico. Ecografia en el primer trimestre si las
glucemias basales son mayores de 120 mg/dl, para de-
teccion de malformaciones fetales. La ecografia del tercer
trimestre es Util para valorar macrosomias. Se realizara
control de cardiotocografia fetal. La finalizacidn y asisten-
cia al parto no difiere de una gestante no diabética, consi-
derando la finalizacion electiva a partir de la semana 38 si
progresa la macrosomia.

Control postparto. Se realizaran los controles puerperales
habituales, recomendaciones de habitos de vida saluda-
bles y reclasificacion metabdlica de la diabetes gestacio-
nal, mediante sobrecarga de 75 g de glucosa, realizando
una determinacién basal y otra a los 120 minutos, siempre
una vez pasadas 12 semanas del parto y como minimo
cuatro semanas tras terminada la lactancia. Los resulta-
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dos se valoraran segun los criterios del Comité de Exper-
tos de ADA expresados en la tabla 4.

Se recomiendan controles anuales en situaciones de glu-
cemia basal alterada y tolerancia alterada a la glucosa, asi
como cada tres afios en caso de tolerancia normal, valo-
rando otros componentes del sindrome metabalico.

DIABETES TIPO 2 Y RAMADAN

Con el aumento de la inmigracién, cada vez aumenta mas
la diversidad étnica que demanda los servicios sanitarios,
sobre todo de Atencion Primaria en temas de patologia cré-
nica como la diabetes tipo 2. La individualizacion de los trata-
mientos en diabetes, incluye los condicionantes culturales y
religiosos, como es el Ramadan, mes sagrado del Islam que
tiene lugar en el noveno mes del calendario lunar y dura 29
6 30 dias segun la estacion del afo. Durante este periodo se
realiza la abstencion absoluta de ingesta de alimentos soli-
dos y liquidos, incluidos agua y medicamentos desde la sali-
da del sol hasta el ocaso, transcurrido este tiempo se haran

Tabla 4. Clasificacion metabélica segun los criterios del Comité
de Expertos de la ADA

Glucemia Basal >100 mg/dly < 126 mg/dl.

Alterada (GBA).

Tolerancia alterada Tras 120 minutos de ingestion

ala glucosa (TAG). de 75 g de glucosa: > 140 mg/dl
y <200 mg/dl.

Diabetes Mellitus (DM). > 126 mg/dl o

tras 120 minutos de ingestion de 75 g
de glucosa: > 200 mg/dl o

sintomatologia clinica y glucemia
basal al azar > 200 mg/d.

Normoglucemia. Glucemia basal < 100 mg/dl.
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dos ingestas al dia, una tras ponerse €l sol denominada Iftar
y otra antes de que amanezca llamada Suhur. Los Ultimos
tres dias del Ramadan, conocido como ld-Iftar, se realiza una
importante ingesta de alimentos ricos en carbohidratos.

Segun el Coran estan exentos del cumplimiento del Rama-
dan los menores de 12 afos, personas de edad avanzada,
mujeres embarazadas e individuos con alguna enferme-
dad, por tanto, los diabéticos pueden no llevar acabo el
Ramadéan, no obstante, un nimero importante de estos
pacientes desean cumplir con ese precepto.

Existen estudios que demuestran el impacto sobre la mor-
bimortalidad del ayuno durante el Ramadan en pacientes
diabéticos, aumentando complicaciones como la hipoglu-
cemia, hiperglucemia y cetoacidosis, asi como la consta-
tacion de un mayor riesgo de deshidratacion y trombosis
durante el ayuno prolongado. Sin embargo, no se ha de-
mostrado un aumento de hospitalizaciones por episodios
coronarios o accidentes cerebrovasculares en pacientes
diabéticos durante el Ramadan.

El manejo de la diabetes tipo 2 durante el Ramadan va-
ria en funcién del tratamiento previo, asi paciente tratados
con dieta, tienen bajo riesgo de complicaciones, es im-
portante adaptar la ingesta calérica diaria a dos comidas y
mantener una correcta hidratacion.

Los pacientes tratados con antidiabéticos orales deben, en
caso de tratamiento con metformina, modificar las dosis,
administrando dos tercios de la dosis total por la noche y
el tercio restante por la mafnana. Las sulfonilureas presen-
tan un mayor riesgo de hipoglucemias prolongadas, sien-
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do aconsejable ajustar reduciendo la dosis de la manana a
la mitad. El tratamiento con replaglinida administrada dos
veces al dia es considerado como primera opcion tera-
péutica durante el Ramadan debido a su mecanismo de
accion y farmacocinética.

Con respecto a los pacientes tratados con insulina, se
acepta la utilidad de una sola dosis de insulina glargina
0 NPH o detemir. En el caso de utilizar mezcla de rapida
y NPH en dos dosis se aconseja invertir dosis manana-
noche, reduciendo en un 50% la dosis que se administra
por la mafiana. Es frecuente que los pacientes precisen
administrar insulina rapida para cubrir el aporte calérico de
las dos ingestas permitidas durante el Ramadan, existen
estudios que demuestran mejores resultados de control
glucémico utilizando insulina lispro comparada con insuli-
na de absorcion rapida.

DIABETES TIPO 2 Y VIAJES

La realizacién de viajes a otros paises puede alterar el

control de la diabetes tipo 2, por lo que es recomendable

observar una serie de medidas que se especifican a con-

tinuacion:

¢ |dentificacion de la enfermedad con breve informe don-
de se recoge el tratamiento habitual (preferiblemente
traducido al inglés).

e Consultar con su médico habitual sobre cambio en las
pautas terapéuticas segun el tipo de viaje.

* Sino viaja solo, los acompanantes deben conocer su diag-
ndstico de DMy como actuar ante una hipoglucemia.
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¢ Tener medicacion suficiente para todo el viaje, asi como
medidor de glucemias, tiras reactivas para medir cuer-
pos cetdnicos en orina, alimentos ricos en carbohidratos
de absorcién rapida y lenta, y glucagén si la insulina es
el tratamiento basico.

¢ Informarse de la cobertura sanitaria en el pais de des-
tino, asi como disponibilidad de medicinas y nombres
comerciales correspondientes.

¢ Si se precisa vacunacion o quimioprofilaxis realizarla con
la antelacion suficiente para poder controlar los posibles
efectos adversos antes de realizar el viaje.

¢ Controles glucémicos frecuentes y conocer normas ba-
sicas de mantenimiento de insulina.

¢ Tener previsto calzado comodo y flexible si se prevé ca-
minar mas de lo habitual.

¢ Sielviaje es largo, caminar unos minutos cada 2-3 horas,
independientemente del tipo de transporte utilizado.

¢ Planificar, informarse y anticiparse a los posibles contra-
tiempos son garantias de éxito en cualquier viaje.

Tras la realizacion del viaje se debe proceder al reajuste de
la pauta terapéutica habitual.

DIABETES TIPO 2 Y VACUNAS

Existen pocos estudios que evallen el beneficio de la va-
cunacion frente a la gripe y neumonia en nifos y adultos.
La mayorfa de ellos muestran incrementos de las tasas de
mortalidad en pacientes con DM durante las epidemias
por estas enfermedades.
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Estudios retrospectivos de casos control demostraron
que la utilizacién de estas vacunas en pacientes con DM
redujo la hospitalizacidn por gripe y neumonia durante dos
epidemias en Inglaterra. Incluso existen estudios que de-
muestran la presencia de anticuerpos especificos en pa-
cientes con DM vacunados que justificarian su eficacia y
seguridad.

Basados en estos estudios, las Guias de Préctica Clini-
ca recomiendan la vacunacion anual frente a la gripe de
todo paciente diabético > 6 meses de edad, asi como la
vacunacion al menos una vez en la vida de todo diabéti-
0o, procediendo a la revacunacion en los mayores de 65
anos que hubieran recibido una dosis mas de cinco anos
antes. Asi mismo se recomienda revacunacion en sindro-
me nefrético, enfermedad renal crénica y otros estados de
inmunodeficiencia, como el trasplante.
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El incremento progresivo de la diabetes (DM) y su infra-
diagndstico justifican razonablemente la realizacion del
cribado oportunista en paciente mayores de 45 anos rea-
lizando glucemia basal cada tres afios, asi como el control
anual en poblacién con factores de riesgo (tabla 1), que
permita detectar los estados de prediabetes e identificar la
poblacion diana sobre la que se deben dirigir los esfuerzos
para modificar estilos de vida y prevenir la aparicion de la
diabetes.

Toda persona con DM tipo 2 (DM2) debe tener acceso a
cuidados inmediatos y continuados que comprenden re-
visiones de control y complicaciones. Es preciso un plan
acordado y en constante actualizacion con participacion
de un grupo multidisciplinar de profesionales, para cubrir
las necesidades del paciente con DM.

Tabla 1. Poblacién de riesgo susceptible de cribado para
deteccion de diabetes
Poblacion de riesgo.
¢ Antecedentes personales de diabetes.
¢ IMC > 27%.

¢ Hipertension arterial (> 140/90 o en tratamiento con
antihipertensivos).

¢ Antecedentes de diabetes gestacional. Macrosomia.
* Glucemia basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa.
* HDL colesterol < 35 mg/dl y/o triglicéridos > 250 mg/dl.
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El control del paciente con DM esta dirigido a evitar la apa-
ricion de complicaciones agudas y retrasar en la medida
de lo posible las complicaciones cronicas para asi conse-
guir una mejor calidad de vida, contribuyendo a su vez a
disminuir la mortalidad por esta enfermedad y sus com-
plicaciones. Se debe ofrecer atencion teniendo en cuenta
los aspectos y deseos culturales, fomentando una relacion
de colaboracion que implique activamente al paciente para
que pueda expresar sus preocupaciones y plantear dudas
sobre cuestiones concernientes a su evolucidn y tratamien-
to encuadrados en un plan de atencién, siguiendo un pro-
tocolo que sea capaz de garantizar los cuidados propios
a través de visitas sisteméticas y revisiones programadas,
implicando a todos los profesionales que forman un equi-
po de atencion pluridisciplinario con formacion continuada
para conseguir una mayor efectividad.

Es preciso asegurar un registro de personas con diabetes,
para facilitar la supervision de las complicaciones, y dar
apoyo al desarrollo de actividades que mejoren la calidad
de atencidn, proporcionando contacto telefénico entre las
visitas clinicas programadas.

Inicialmente se realizara una intervencion en estilo de vida
filando unos objetivos de control que deben incluir todos
los factores de riesgo cardiovascular implicados en el
desarrollo de las complicaciones de la diabetes (tabla 2).
La intervencién que ha demostrado mayores beneficios
ha sido la actuacidn conjunta sobre todos los factores de
riesgo.

La pérdida de peso y el incremento de la actividad fisica se
deben fomentar como primer nivel de intervencion, sobre

142



Tabla 2. Criterios de control para la diabetes tipo 2 incluidos los
factores de riesgo cardiovascular

Criterios de control DM2 ADA 2008 IDF 2005

Control glucémico. HbATc. <7% <6,5%
Glucemia basal. < 110 mg/dl
Glucemia
preprandial. 70-130 mgy/dl
Glucemia
posprandial. <180mg/dl <145 mg/dl
Control lipidico. Colesterol total. <200 mg /dl
cLDL. <100 mg/dl <95 mg/dl
cHDL. >40(1) > 39 mg/d
>50( %)
< 150 mg/d
Triglicéridos. < 200 mg/d|
Tension arterial. < 130/80
IMC. <21% (1)  <25%(%)

Cintura abdominal. <95cm () <80cm(#)

ADA: American Diabetes Association. IDF: Internacional Diabetes Federation.

todo en pacientes con sobrepeso y obesidad, obteniendo
beneficios de tipo global sobre factores de riesgo como
hipertension arterial y perfil lipidico, asi como una dismi-
nucion en los valores de hemoglobina glicosilada de entre
1-2 puntos. En adultos es recomendable ejercicio diario
durante al menos 30 minutos si la actividad es intensa-
moderada, y previa evaluacion cardiovascular del paciente
para evitar riesgos. El ejercicio regular recomendado seria
la realizacién de actividad moderada durante al menos 150
minutos por semana, 0 bien 50 minutos durante 3-4 dias
a la semana. Esta actividad fisica regular ha demostrado
mejorar los niveles de glucosa en sangre, contribuyendo a
la vez a reducir peso. Los fumadores deben recibir conse-
joy ayuda para dejar de fumar.
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La hipertension arterial se muestra como comorbilidad
frecuentemente en la diabetes, variando su prevalencia en
funcion del tipo de diabetes, la edad, obesidad y grupo
étnico. Si el paciente diabético presenta hipertension arte-
rial, es decir, cifras repetidas de tension arterial > 130/80
mmHg, debe recibir tratamiento farmacolégico, ademas
de las medidas higiénico dietéticas, siendo recomendable
la utilizacion de IECAs o ARA I, en monoterapia 0 aso-
ciados a hidroclorotiazida si no se consiguen objetivos,
debiendo controlar los niveles de potasemia y funcién he-
péatica y renal.

Cuando los cambios de estilo de vida y el gjercicio regular
no son suficientes para reducir los niveles de lipidos en
sangre, estarfa indicado el tratamiento farmacoldgico con
estatinas. En pacientes con DM y enfermedad cardiovas-
cular se deben utilizar independientemente de los niveles
de lipidos en sangre, asi como en aquellos mayores de
40 anos con algun factor de riesgo cardiovascular, tenien-
do como objetivo conseguir unas cifras de LDL colesterol
< 70 mg/dl en el primer caso y < 100mg/dl en individuos
sin enfermedad cardiovascular. Las estatinas estan con-
traindicadas en el embarazo.

El uso de AAS (75-162 mg/dia) esta recomendado como
prevencion secundaria en pacientes diabéticos con en-
fermedad cardiovascular y como prevencion primaria
en pacientes con diabetes tipo 1y diabetes tipo 2 con
aumento de riesgo cardiovascular, incluidos pacien-
tes mayores de 40 anos con factores de riesgo. No se
recomienda en menores de 30 afos, ya que no existe
evidencia sobre su beneficio y esta contraindicada en
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menores de 21 afos por el riesgo de aparicion del sin-
drome de Reye.

En funcién del control metabdlico v la terapia instaurada,
para ajustar el tratamiento se realizaran controles cada 2-3
dias en las primeras semanas en caso de inicio de insuli-
noterapia, cada 1-2 semanas si el paciente es tratado con
antidiabéticos orales y cada 2-4 semanas si s6lo se ha
intervenido en estilos de vida. Estos controles se realiza-
ran con mas frecuencia en caso de mal control y enfer-
medades intercurrentes. Cuando el paciente se encuentre
en situacion estable deberé ser citado por el personal de
enfermeria cada 3-4 meses para realizar evaluacion del
cumplimiento (dieta, ejercicio, adherencia al tratamiento y
dificultades de cumplimiento, héabitos de higiene corporal),
exploracion (peso e IMC, presion arterial, glucemia capilar,
examen de los pies, examen de zonas de inyeccion en tra-
tados con insulina), evaluacion de la libreta de autocontrol
(frecuencia y técnica del andlisis, registro de episodios de
hipoglucemia, etc.) y programa de educacion diabetoldgi-
ca (dieta, ejercicio, medicacion, autocontrol, emergencias,
cuidados de los pies). Por su parte, el personal médico
debera realizar una anamnesis, exploracion fisica y prue-
bas complementarias para valorar el grado de control y
despistaje de complicaciones con la frecuencia que se
recoge en la tabla 3.

Todas las directrices de las guias de practica clinica de-
fienden las intervenciones de caracter organizativo como
las bases de datos o la utilizacién de la Telemedicina, que
incluye tanto el teléfono como la tecnologia informatica, ya
que han demostrado mejorar el proceso y las evoluciones,
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Tabla 3. Frecuencia y contenido de las visitas de seguimiento de
la diabetes tipo 2 en Atencion Primaria

Frecuencia y contenido de las visitas periddicas

Cada Cada
3 meses 6 meses

Sintomas de hipoglucemia. X
Sintomas de complicaciones™. X
Cumplimiento dieta y ejercicio.
Cumplimiento farmacoldgico.
Consumo alcohol/tabaco.
Autoandlisis de sangre.
Glucemia capilar.

Peso/IMC.

TA/FC.

Exploracion pies. X
Fondo de ojo. X
HbA1c. X
Perfil lipidico. X
Creatinina. X
Cociente Albumina/Creatinina.

ECG.

Intervenciones educativas.

Proponer plan terapéutico
y de educacion.

Vacunacion antigripal. X

Anualmente

XXX X[ X | X | X

XX | X [ X

* Cambios en laagudeza visual, dolor toracico en reposo o esfuerzo, claudicacion
intermitente, alteraciones en el ritmo intestinal, impotencia, parestesias, dolores
o calambres en brazos y piernas.

representando un potencial muy avanzado para la actua-
cién en zonas rurales o territorios muy aislados.

Las mejoras en los sistemas de registro, recordatorio y
anotaciones, utilizacion de sistemas informaticos, junto
con cambios organizativos en los equipos, asi como la for-
macién de los profesionales sanitarios para poder propor-
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cionar el asesoramiento apropiado, garantizan que todos
los diabéticos reciben una atencién de calidad. El uso de
las herramientas informéticas posibilita la valoracion inme-
diata del riesgo de los pacientes como una actividad inte-
grada en la propia consulta y la implicacién de todos los
profesionales de los equipos tanto de Atencion Primaria
como de Atencion Especializada participando en mode-
los denominados de cuidados compartidos proporcionara
una mayor efectividad, con eficacia y eficiencia.

CRITERIOS DE DERIVACION

La derivacidn de los pacientes con DM a nivel especiali-
zado dependeréa del tipo de alteracion y grado que pre-
senten, asi se procedera a la derivacién urgente a un cen-
tro hospitalario situaciones de descompensacion aguda
severa, como hipoglucemias graves que no responden al
tratamiento habitual, y las secundarias a intoxicacion etilica
0 tratamiento con sulfonilureas, sospecha de acidosis lac-
tica, cetoacidosis diabética, deshidratacion, alteraciones
del nivel conciencia y respiracion alterada tipo Kussmaul.
También sera motivo de traslado urgente situaciones de
cardiopatia isquémica aguda o accidente cerebrovascular
agudo.

Seréd necesaria valoracién por endocrindlogo cuando
el paciente con DM presente un mal control metabdli-
co o de los factores de riesgo asociados, tras agotar las
medidas terapéuticas disponibles en el primer nivel de
asistencia, asi como en la diabetes gestacional. También
sera motivo de remisién a Endocrinologia la presencia de
complicaciones que por su resistencia a medidas habi-
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tuales o por su escasa frecuencia no sean tratables en
Atencién Primaria.

El estudio del fondo de ojo sera realizado anualmente por
el oftalmdlogo, que en algunos casos, aprovechando la
existencia de retindgrafos no midriéticos y a traves del en-
vio de imégenes via electronica, facilitarfan el control de
los pacientes de una forma mas comoda.

La presencia de proteinuria clinica persistente > 200
mcg/min 0 300 mg/l, asi como un valor de creatinina en
suero > 2 mg/dl, aconsejan la consulta con el servicio de
Nefrologfa de referencia.

Por Ultimo, se debe tener en cuenta que la blsqueda siste-
matica de signos y sintomas de macroangiopatia diabética
es necesaria para prevenir complicaciones cronicas, es de-
cir, que ante la aparicion de alteraciones electrocardiografi-
cas sospechosas de dafio isquémico, aparicion de soplos
0 asimetrias en la auscultacién carotidea, pulsos periféri-
cos alterados o signos clinicos de claudicacion intermitente
se precisa la realizacion de pruebas complementarias con
ergometria y/o Holter, eco doppler carotideo, doppler de
extremidades inferiores, etc., que seran objeto de estudio
por el servicio de Cirugia Vascular correspondiente. Mere-
ce especial atencion la presencia de complicaciones que
agraven o dificulten el tratamiento del pie diabético como
descompensaciones, arteriopatias periféricas avanzadas,
0 la aparicién de infecciones cronicas que no responden al
tratamiento o la sospecha clinica de artropatia de Charcot,
ya que son situaciones que precisan de atencion hospita-
laria por un equipo multidisciplinar que deben compartir
cirujanos vasculares, traumatélogos, psicélogos, etc.
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Dr. Fernando Gémez Peralta

INTRODUCCION

La incidencia de la diabetes mellitus (DM) aumenta de
forma extraordinaria y los datos actuales indican que la
poblacion afectada en el mundo en 2025 sera de 300
millones de personas. Es especialmente preocupante el
aumento de su tipo més frecuente (80-90% del total), la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Varios ensayos han demos-
trado claramente que el riesgo de desarrollar las complica-
ciones asociadas a la DM2 se reduce con intervenciones
terapéuticas (United Kingdom Prospective Diabetes Study
-UKPDS-, Kumamoto). También es bien conocido que las
complicaciones se encuentran presentes en un porcentaje
muy significativo de pacientes en el momento del diag-
néstico: retinopatia en el 21% de los casos, neuropatia en
un 12%, disfuncion eréctil en el 20%, v arteriopatia peri-
férica en el 13%. Ademas, las complicaciones de la DM2
comienzan a producirse con concentraciones de glucosa
mantenidas por debajo de los umbrales sefalados para
el diagnostico y afios antes de que éste se produzca. La
relacion entre hiperglucemia y las complicaciones mas
frecuentes y devastadoras (enfermedad cardiovascular) es
lineal. Por todo ello, es razonable pensar que las interven-
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ciones dirigidas a la prevencion o retraso en la progresion
hacia la DM2 deben reducir el niUmero de eventos cardio-
vasculares (CV) y complicaciones microangiopaticas.

PREDIABETES: DEFINICION DE UNA POBLACION
DE ALTO RIESGO

Al igual que para cualquier otra intervencion de preven-
¢cién, es interesante definir una poblacion diana que se be-
neficie de forma coste-efectiva de la medida propuesta. La
eleccién de este grupo depende de:

¢ [ aincidencia de la enfermedad a prevenir.

¢ Su fisiopatologia (factores de riesgo conocidos y meca-
nismo de accion).

¢ | a eficacia, seguridad y coste de las medidas propues-
tas.

El Sindrome Metabdlico (SM) es una combinacion de los
factores de riesgo cardiovascular mayores (obesidad, hi-
percolesterolemia, HTA y alteracion del metabolismo hi-
drocarbonado) cuya prevalencia en Espana supera el 20%
de poblacién adulta. El SM ha demostrado ser un excelen-
te predictor de nueva DM2 (incluso mejor predictor de DM
que de riesgo cardiovascular -RCV-). Este es, por tanto,
un buen instrumento para definir una poblacion diana.

Sin embargo, la mayoria de los estudios de intervencion
que revisaremos posteriormente han seleccionado una
poblacion diana por medio de alteraciones del metabolis-
mo hidrocarbonado que no alcanzan el umbral diagndsti-
co de DM (“disglucemia”): glucemia basal alterada (GBA),
es decir, un valor de glucosa plasmatica basal entre 100 y
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126 mg/dl, o tolerancia alterada a la glucosa (TAG), gluco-
sa plasmatica a las dos horas tras sobrecarga oral con 75
g de glucosa entre 140 y 200 mg/dl. Actualmente es reco-
mendable utilizar el término “prediabetes” para clasificar a
los pacientes con GBA y/o TAG. Este término incluye de
forma sintética el caracter progresivo del riesgo de desa-
rrollo de DM, y es mucho mas informativo para profesio-
nales y pacientes. Resulta claramente conveniente, sobre
todo, en nuestra relacion personal con los pacientes.

Més del 8% de la poblacion mundial cumple criterios de
prediabetes (GBA y/O TAG) y, cada ano, el 5-10% de ellos
desarrollaran DM. La poblacién con prediabetes es la més
utilizada en los ensayos de intervencidn preventivos y, por
tanto, es la que mas probablemente deba ser conside-
rada diana de la mayoria de estrategias de intervencion
farmacoldgica y/o con medidas de estilo de vida indivi-
dualizadas.

MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA EN LA PREVENCION
DE DM TIPO 2

REVISION DE LOS ENSAYOS

La tabla 1 incluye las caracteristicas principales y resulta-
dos de estudios para la prevencidén de DM tipo 2 mediante
medidas de estilo de vida. Entre ellos estan los dos en-
sayos clinicos mas citados en prevencion de DM tipo 2,
que son el Diabetes Prevention Study (DPS) vy el Diabe-
tes Prevention Program (DPP). Ambos incluyeron como
intervencion cambios higiénico-dietéticos que obtuvieron
reducciones de la incidencia de DM tipo 2 de aproxima-
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Tabla 1. Ensayos clinicos randomizados controlados para prevencion
de DM2 con medidas de estilo de vida.

Estudio (ano) n
Swedish Malmé (1991) 181
Da Quing (1997) 577
Wein, Australia (1999) 200
Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) (2001) 522
US. Diabetes Prevention Program (DPP) (2002) 3.234
Estudio Japdn (2005) 458
Indian Diabetes Prevention Programme (IDPP) (2006) 531

DG: DM gestacional; GBA: glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal;

damente el 60% en sujetos con prediabetes. Este efecto
(en mayor o menor medida) se ha reproducido en todos
ellos, en poblaciones diferentes, y ha sido superior al con-
seguido con las distintas intervenciones farmacologicas
empleadas. Adicionalmente, los efectos adversos atribui-
bles a estas medidas higiénico-dietéticas son minimos e
incluso se acompanan de beneficios en otros parametros
de salud, como la percepcidn subjetiva de salud.

MANTENIMIENTO A LARGO PLAZO
DE LOS BENEFICIOS OBTENIDOS

Algunos de los estudios anteriores han confirmado el
mantenimiento de los beneficios obtenidos durante anios.
En el estudio DPS, los suijetos libres de DM que al final del
ensayo habian sido incluidos en el grupo de intervencion,
mantuvieron una reduccion de riesgo relativo de nueva
DM del 43% tres afios después del cierre del ensayo. Tras
el estudio China Da Qing Diabetes Prevention Study se ha
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Criterios de inclusién Seguimiento Reduccion de

(media) (afios) incidencia de DM2 (%)

TAG 6 50
TAG 45 21
DG previa + TAG (mujeres) 4,25 17
TAG + IMC > 25 32 58
GBA + TAG + IMC > 24 2,8 58
TAG (varones) 3,64 67

TAG 25 28,5

TAG: tolerancia alterada a la glucosa.

confirmado una reduccion del riesgo relativo del 43% en
un periodo de seguimiento de 20 afios tras la finalizacion
del mismo.

COMENTARIO

Los medios utilizados en los ensayos mencionados no son
en absoluto los habituales en nuestro sistema sanitario.
Por ejemplo, en el estudio DPP los objetivos para la inter-
vencion con medidas de estilo de vida fueron: obtener y
mantener una reduccion del 7% del peso corporal (o que
en la poblacion de ese estudio significa una disminucion de
unos 6,5 kg), y practicar ejercicio fisico moderado 150 mi-
nutos por semana. Para intentar conseguir estos objetivos
se dispuso de medios extraordinarios para una instruccion
individualizada y modificacién conductual. A pesar de este
esfuerzo, sblo el 38% de los sujetos consiguieron la re-
duccion esperada del 7% de peso, y el 58% cumplian el
objetivo de actividad fisica en la Ultima visita recogida.
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La puesta en practica de estas medidas no esta en ab-
soluto libre de coste econdémico. De hecho, resulté més
caro que el tratamiento con metformina. A pesar de ello,
el estudio de coste-efectividad realizado confirmd que las
medidas de estilo de vida fueron coste-efectivas en todos
los grupos de edad estudiados (> 25 afios).

FARMACOS ANTIDIABETICOS EN LA PREVENCION
DE DM2

REVISION DE LOS ENSAYOS

Las caracteristicas principales de ensayos prospectivos
randomizados con intervencién farmacoldgica para pre-
vencién de DM2 se resumen en la tabla 2.

Todos ellos obtuvieron reducciones de riesgo relativo su-
periores al 25%. Especialmente llamativa fue la consegui-
da con rosiglitazona: 62%. Sin embargo, la lista de efec-

Tabla 2. Ensayos clinicos randomizados controlados
para prevencion de DM2 con farmacos antidiabéticos

Estudio n
U.S. Diabetes Prevention Program (DPP) (2002) 3.234
STOP-NIDDM (2002) 1.429
Acarbosa, China (2003) 261
Indian Diabetes Prevention Programme (IDPP) (2006) 531
Diabetes Reduction assessment with ramipril 2.365

and rosiglitazone medication (DREAM)

DG: DM gestacional; GBA: glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal;
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tos secundarios también es notable en este Ultimo caso,
siendo la insuficiencia cardiaca (0,5% vs 0,1% en el gru-
po control, p = 0,01), el edema periférico (6,8% vs 4,9%,
p = 0,003) y el aumento de peso (+ 2,2 kg en el grupo de
rosiglitazona, p < 0,001) los mas importantes. La interpre-
tacion de los resultados de este estudio (DREAM) obliga a
cuestionar la idoneidad de un farmaco para prevenir DM
que causa aumento de peso, tiene efectos secundarios
potencialmente graves y no ha demostrado reducir even-
tos cardiovasculares.

Respecto a acarbosa, el estudio més importante es el
STOP-NIDDM. La reduccion de riesgo relativo de DM
es interesante (25%), y el farmaco tiene un perfil muy
Seguro ya que no se absorbe y ejerce sus efectos de
forma exclusiva disminuyendo la absorcién de hidratos
de carbono. Sin embargo, la tasa de abandonos (en la
gran mayoria de los casos por efectos adversos gastro-

Criterios de inclusion ~ Seguimiento  Intervencion Reduccién
(media) de incidencia
(aios) de DM2 (%)
GBA + TAG + IMC > 24 2,8 Metformina 8il
1,700 mg/dia
TAG + IMC 25 - 40 3,3 Acarbosa 25
100 mg x 3/dia
TAG + IMC 19 - 34 3,2 Acarbosa 58 (nse)
50 mg x 3/dia
TAG 25 Metformina 26,4
1.000 mg/dia
GBA +/- TAG sin ECV 3 Rosigliatazona 62
8 mg/dia

nse: no alcanzo significacion estadistica; TAG: tolerancia alterada a la glucosa.
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intestinales) es de un tercio de los casos y los beneficios
reales que se desprenden del STOP-NIDDM son muy
controvertidos.

Los estudios de seguimiento tras lavado (“wash-out”) reali-
zados con metformina y acarbosa muestran que los bene-
ficios obtenidos durante su uso desaparecen en un corto
periodo de tiempo.

COMENTARIO

Las medidas de estilo de vida pueden prevenir la DM2.
Sin embargo, estas medidas no son suficientes para
eliminar completamente el riesgo de DM2 y en la forma
utilizada en los ensayos no son aplicables a todos los
sujetos (dificultades mecéanicas, mentales, culturales,
etc). Incluso en sujetos capacitados, el porcentaje de
adhesion a las mismas es inferior al 50% y se reduce
con el transcurso del tiempo. Por todo ello, el tratamien-
to farmacoldgico (al menos con metformina por su bajo
precio, perfil de seguridad y beneficios anadidos), debera
ser contemplado como alternativa y/o complemento de
las medidas de estilo de vida en sujetos de alto riesgo de
desarrollar DM2, como son aquellos con TAG y/o antece-
dentes de DG y/o obesidad.

Tabla 3. Ensayos clinicos randomizados controlados para
prevencién de DM2 con orlistat

Estudio n Criterios de inclusion

Heymsfield, USA and Europe (2000) 675 TAG (120) + IMC 30-43

XENDOS (2004) 3277 TAG(694) + IMC > 30

TAG: tolerancia alterada a la glucosa; IMC: indice de masa corporal.
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COMBINACION DE MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA'Y
FARMACOS ANTIDIABETICOS

Los estudios (como el IDPP) que han incluido la compara-
cién de medidas de estilo de vida junto con farmacos vs
cada uno de ellos por separado no han confirmado que
exista un beneficio adicional en la combinacion.

PAPEL DE ORLISTAT EN LA PREVENCION
DE DM TIPO 2

Orlistat es un inhibidor de las lipasas intestinales que redu-
ce la absorcion de grasas de la dieta en aproximadamente
un 30%. Esté indicado para el tratamiento de la obesidad
junto con medidas de estilo de vida. La absorcion del far-
maco es practicamente nula, por lo que carece de efectos
directos en la regulacion del metabolismo hidrocarbona-
do. Sin embargo, diversos estudios indican que los sujetos
tratados con orlistat mejoran la sensibilidad insulinica y el
control glucémico en pacientes con DM tipo 2.

REVISION DE LOS ENSAYOS

La tabla 3 incluye las caracteristicas y resultados de los
ensayos randomizados con orlistat que evaluaron la re-
duccién de riesgo de nueva DM tipo 2.

Seguimiento aa " . .

(media) (afios) Intervencion Reduccion de incidencia de DM2 (%)
1,6 Orlistat 120 mg x 3/dia 39,5
2,8 Orlistat 120 mg x 3/dia 37,3

159



Guia de Buena Préctica Clinica
en

COMENTARIO

No existen datos acerca del mantenimiento de los efectos
obtenidos tras la suspension de la intervencion. Parece
que la reduccion de riesgo de DM tipo 2 es atribuible a la
pérdida de peso conseguida. Sin embargo este farmaco
tiene un porcentaje de éxito reducido (en el propio XENDOS
completaron el ensayo el 52% de los sujetos randomizados
a orlistat). Y el efecto podria verse reducido con el paso del
tiempo, como indican los resultados de éste y otros ensa-
yos con orlistat a partir del primer ano de tratamiento.

PAPEL DE LOS FARMACOS INHIBIDORES
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (SRAA) EN LA PREVENCION
DE DM TIPO 2

Los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IE-
CAs)ylos bloqueadores del receptor tipo 1 de angiotensinall
(ARAII) disminuyen la actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA). Son utilizados para reducir la HTA,
reducir el riesgo CV'y, especialmente en poblacion con DM,
ofrecen interesantes efectos renoprotectores. Varios de
los ensayos realizados con estos farmacos y metaandlisis
posteriores han apuntado la posibilidad de que reduzcan el
riesgo de nueva DM2 en poblaciones de alto riesgo, como
son las afectas por HTA e insuficiencia cardiaca (IC).

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA PREVENCION DE
LA DIABETES MEDIANTE LA INHIBICION DEL SRAA

A diferencia de otros farmacos empleados para el trata-
miento de la HTA e insuficiencia cardiaca, como diuréticos

160



y beta-blogueantes, que presentan conocidos efectos
perjudiciales en el metabolismo hidrocarbonado, los far-
macos que inhiben el SRAA han mostrado un efecto neu-
tro o ligeramente beneficioso en el mismo. Los posibles
mecanismos implicados incluyen:

¢ Incrementar la sensibilidad insulinica (SI) por aumento en
el flujo microvascular en tejidos especialmente insulino-
sensibles y otras acciones que mejoran la sefalizacion
de insulina y los transportadores de glucosa.

* La mejorfa en la microcirculacion causada por estos far-
macos también facilitaria la “percepcion” de la hiperglu-
cemia por la célula beta pancreética y su eficacia en la
secrecion insulinica.

¢ Reduccion de la actividad simpatoadrenal.

REVISION DE LOS ENSAYOS

Andlisis post-hoc y resultados como objetivo secundario
de los ensayos con estos farmacos activaron la hipotesis
de que podrian mejorar el metabolismo hidrocarbonado
hasta el punto de reducir el riesgo de desarrollar nueva
DM. La tabla 4 resume las caracteristicas de los ensa-
yos mas importantes en los que el objetivo primario no
fue la prevencion de DM vy, de forma separada, el estu-
dio DREAM, especificamente disefiado para confirmar un
efecto preventivo del IECA ramipril.

La variabilidad en la seleccion de pacientes, metodologia
de intervencion y la forma de diagndstico en estos ensayos
es muy grande. Ademés, si los tratamientos con los que
se comparaban incluian farmacos con conocidos efectos

161



Guia de Buena Préctica Clinica
en

perjudiciales para el metabolismo hidrocarbonado, como
beta-bloqueantes o diuréticos, no es facil saber si el efecto
observado se debia a un beneficio de los inhibidores del
SRAA o al perjuicio de los comparadores. A pesar de todo
ello, los efectos protectores de ramipril y el resto de farma-
cos inhibidores del SRAA se repitieron en la mayoria de

Tabla 4. Ensayos clinicos randomizados controlados con

IECAs/ARA I
Estudio (ref.) n*
IECAs
Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 1.969/6.614
(STOP-Hypertension-2) (1999)
Captopril Prevention Project (CAPPP) (1999) 5.184/10.985
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2.837/9.297
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to 5.840/33.357
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) (2002)
Studies Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) 153/291
Prevention of Events with Angiotensin Converting 3.409/8.290
Enzyme Inhibition (PEACE) (2004)
ARAl
Losartan Intervention For Endpoint reduction 4.006/9.193

in hypertension study (LIFE) (2002)

Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE) (2003)  2.160/4.964

Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North 196/392
of Sweden Efficacy Evaluation (ALPINE) (2003)

Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction 2.715/7.599
in Mortality and morbidity (CHARM) (2003)

Valsartan Antihypertensive Long-term 5.267/15.245

Use Evaluation (VALUE) (2004)

DREAM (prevencion de DM2 con ramipril como objetivo primario)

Diabetes Reduction assessment with Ramipril 2.623
and Rosiglitazone Medication (DREAM)

ARA |I: antagonistas del receptor de angiotensina II; ECV: enfermedad cardiovascular;
GBA: glucemia basal alterada; IECAs: inhibidores de enzima convertidor de angiotensina;
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los ensayos en los que la DM2 no era un objetivo primario,
como puede verse en la tabla 4.

A pesar de los prometedores resultados de estos ensayos
y metaandlisis, de los mismos, el Unico estudio planteado
especificamente para comprobar el efecto de estos far-

Seguimiento Reduccion de inci-

Edad {afios) Intervencion dencia de DM2 (%)
76,1 6 Enalapril 10 mg/dia/ -4 nse
lisinopril 10 mg/dia
52,4 6,1 Captopril 50-200 mg/dia -14
66 4,5 Ramipril 10 mg/dia -34
66,9 4,9 Lisinopril 10-40 mg/dia -30
591 3,2 Enalapril 5-20 mg/dia -78
64 Trandolapril 4 mg/dia -27
54 48 Losartan 50-100 mg/dl -25
76,4 3,7 Candesartan 8-16 mg/dia -25 nse
54,5 1 Candesartan 16 mg/dia -75
65,9 3,2 Candesartan 32 mg/dia -36
67,2 42 Valdesartan 80-160 mg/dia -23
GBA +/- TAG 3 Ramipril 5-15 mg/dia 10 nse
sin ECV

n*: nimero de sujetos sin DM en brazo de intervencion con IECAs-ARA ll/total;
nse: no alcanzé significacion estadistica; TAG: tolerancia alterada a la glucosa.
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macos en la prevencion de DM, el estudio DREAM con
ramipril, no pudo confirmarlo al obtener una reduccion
relativa de riesgo inferior al 10% (hazard ratio: 0,91, IC:
0,80-1,03).

COMENTARIO

Los metaanalisis sefalan que el nimero necesario a tratar
con estas intervenciones seria de 45 pacientes durante
4-5 anos para evitar un caso de nueva DM tipo 2, y todo
ello con las serias dudas de la metodologia empleada y
la ausencia de confirmacion en el Unico ensayo disefado
con este objetivo.

A dia de hoy la evidencia cientifica disponible, inicamente
avala continuar usando estos farmacos como primera op-
cién, y de forma lo mas precoz posible en personas con
HTA y/o microalbuminuria en pacientes de alto riesgo para
DM tipo 2 (obesos, insulinorresistencia, SM).

PRESENTE Y FUTURO: PAPEL DE OTROS
FARMACOS EN LA PREVENCION DE DM TIPO 2

INHIBIDORES DE DPP-IV/ANALOGOS DE GLP-1

Las hormonas incretinas son sintetizadas y segregadas en
el tracto gastrointestinal en respuesta a la ingesta, y entre
sus funciones principales estan varias relacionadas con
la regulacion del metabolismo hidrocarbonado. Las mas
importantes son glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide (GIP) y glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Aumentan
la secrecion de insulina dependiente de glucosa, reducen
la secrecion de glucagon, enlentecen el vaciamiento gas-
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trico, e inducen saciedad actuando en el sistema nervioso
central. Pero, ademas, estudios in vitro indican que po-
drian ayudar en el mantenimiento y regeneracion de la
masa celular beta.

GLP-1 tiene una vida media en plasma de pocos minutos
(menos de dos minutos tras su administracion exégena) ya
que es inactivado por la dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV).
Se han desarrollado farmacos con el objetivo de aumentar
el efecto incretina con dos abordajes diferentes. El primero
consiste en la utilizacion de analogos de GLP-1 resisten-
tes a la accion de DDP-IV, como exenatide y liraglutide.
Se administran por via parenteral. La segunda opcién ha
sido la generacion de inhibidores selectivos de la DPP-IV.
Existen muchas moléculas en este segundo grupo, pero
los actualmente autorizados para su uso son sitagliptina y
vildagliptina que se administran por via oral. sitagliptina y
vildagliptina ha mostrado en experimentacion animal que
pueden incrementar la masa celular p.

GLP-1 y sus miméticos, exenatide vy liragutide, también
han demostrado en experimentacion animal que pueden
aumentar la masa celular f mediante la induccién de pro-
liferacion, regeneracion y/o neogénesis y la disminucion
de la apoptosis.

Recientemente se han publicado dos ensayos clinicos en
los que vildagliptina mejoré la sensibilidad insulinica y la
funcién celular beta en sujetos con prediabetes, lo que se
tradujo en reducciones de la hiperglucemia posprandial.

Por todo lo anterior, esta nueva familia de farmacos puede
tener un potencial en la prevencion o retraso de la DM tipo 2.
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No disponemos de datos de ensayos prospectivos para
confirmarlo, por lo que no pueden ser recomendados en
el momento actual. El precio, efectos adversos y el hecho
de su administracion por via parenteral no hace tan atrac-
tivos con este objetivo a los GLP-1 miméticos, pero los
inhibidores de DPP-IV son en general bien tolerados y se
administran en una o dos dosis diarias.

RECOMENDACIONES

Basandonos en los ensayos ya realizados y criterios de
coste-eficacia, algunas medidas deben reservarse a una
poblacion de alto riesgo. Los métodos para detectar pre-
diabetes son baratos (glucemia basal es suficiente en mu-
chos casos) y con una alta rentabilidad diagndstica, por
lo que debe facilitarse este diagnostico a la poblacion y
conseguir aumentar la precocidad del mismo.

Recientemente, un documento oficial (“consensus state-
ment”) de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), re-
comienda medidas de estilo de vida para individuos con
GBA o TAG e introduce la opcién de afiadir metformina,
especialmente en menores de 60 anos, en aquellos que
ademas tengan otro factor de riesgo para progresion:

¢ [IMC > 35 kg/m2,

¢ Historia familiar de diabetes en familiares de primer gra-
do.

e Triglicéridos elevados.
¢ HDL-colesterol bajo.

e HTA.
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