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Diabetes: clasificacion, deteccion precoz

y diagnéstico

Definiciéon y clasificacion

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos
metabdlicos caracterizados por la hiperglucemia de-
bida a defectos en la secrecion o accion de lainsulina.
Existen multiples procesos fisiopatogénicos involu-
crados en su aparicion que varian desde la destruc-
cién autoinmunitaria de las células 3 del pancreas
hasta alteraciones que conducen a la resistencia a la
accién de la insulina.

La DM se puede clasificar en cuatro categorias clinicas:
- DM tipo 1 (DMT), que a su vez se divide en:

— Autoinmune (DM1A).

- I|diopéatica (DM1B).

- DM tipo 2 (DM2).

- Otros tipos especificos de DM. Se incluyen aqui, en-
tre otras, las debidas a enfermedades del pancreas,
genéticas o por exposicion a farmacos.

- DM gestacional. Se inicia o se reconoce durante el
embarazo.

La DM1 afecta al 5-10 % de la poblacién diabética. Se
caracteriza por una destruccion de las células (3 del
pancreas, que da lugar a un déficit absoluto de insu-
lina. Esta destruccion suele deberse a un mecanismo
autoinmune, aungue en un reducido nimero de ca-
50s no existe evidencia de autoinmunidad ni de otra
causa conocida que destruya a las células. Es la DM1
idiopética, en la que se observa un fuerte componen-
te hereditario.

La DM2 supone el 85-95 % de los casos de DM, y se
caracteriza por una resistencia a la insulina combi-
nada con un déficit progresivo de produccién de
esta.

Deteccién precoz

No se ha demostrado que el cribado universal de la
DM2 disminuya la mortalidad ni sea coste-efectivo.
Las guias de préctica clinica coinciden en recomen-

darlo Unicamente en grupos de riesgo. La American
Diabetes Association (ADA) aconseja que se realice
a cualquier edad si existe un indice de masa corpo-
ral > 25 kg/m?y uno o mas de los criterios enume-
rados en la tabla 1. En ausencia de estos el cribado
seiniciard alos 45 afos. Silos resultados son norma-
les se repetird cada tres afos y si hay pre-DM cada
ano.

Cualquiera de los tests empleados para el diagnéstico
de la DM (tabla 2) es vélido para realizar el cribado,
aunque en general se prefiere la glucemia basal (GB)
por su buena aceptacion y coste-efectividad. La he-
moglobina glucosilada (HbA, ) predice mejor que la
GB el riesgo de morbilidad cardiovascular y mortali-
dad por cualquier motivo, pero podria infravalorar el
diagndstico de DM.

Tabla 1. Criterios para el cribado de dia
(American Diabetes Associatio

+ Antecedentes familiares de primer grado de
diabetes

+ ¢c-HDL < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl

+ Antecedentes de diabetes gestacional o
macrosomia fetal

- Entidades con mayor riesgo de diabetes (GBA, ITG,
HbA, =57 %)

- Historia de enfermedad cardiovascular

- Hipertension arterial

-+ Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

+ Otras condiciones clinicas asociadas con
resistencia a la insulina (por ejemplo, obesidad
grave, acantosis nigricans)

- Etnias de alto riesgo

+ Sedentarismo

-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
lensidad; GBA: glucemia basal alterada; HbA, :
emoglobina glucosilada; ITG: intolerancia a la
lucosa.
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de la
mellitus tipo 2 y prediabete

Glucemia | Glucemia HbA, ¢ Glucemia
basal® alas2h | (%) casual
(mg/dl)  tras SOG® (mg/dl)
(mg/dl)
Diabetes | > 126 > 200 >65 =200y
sintomas

GBA 100-125 - - -

TG - 140-199 | - -

HbA,_ - - 57-64 -

elevada

o de al menos 8 horas.
ctuard con carga de hidratos de carbono
alente a 75 g de glucosa anhidra disuelta e

izada con el método NGSP/DCCT.
glucemia basal alterada; HbA, : hemoglobin
silada; ITG: intolerancia a la glucosa;
obrecarga oral de glucosa.

ores diagnosticos encontrados mediant
de glucemia basal, glucemia a las d
HbA, deben ser confirmados en

Diagnostico de la diabetes mellitus
tipo 2

El diagndstico clinico se basa en el concepto de que
la hiperglucemia se asocia a las complicaciones pro-
pias de la DM, en especial a la retinopatfa, cuando se
supera el nivel de 126 mg/dl de GB o de 200 mg/dl
tras dos horas de laingesta de 75 g de glucosa (sobre-
carga oral de glucosa [SOG]).

Estudios epidemioldgicos en poblacién no diabética
han demostrado que cifras de HbA, > 6,5 % se asocian
a retinopatia incluso de forma mas consistente que la
GB, por lo que, desde hace unos afios, también se ad-
mite como prueba diagndstica siempre que se utilice
un Unico método estandarizado segun el National
Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP),
certificado y estandarizado para el Diabetes Control
and Complications trial (DCCT)] (NGSP/DCCT). Con
cualquiera de estos métodos (GB, SOG o HbA, ) debe

confirmarse el resultado mediante una segunda de-
terminacién. Una glucemia al azar > 200 mg/dl acom-
pafada de sintomas de hiperglucemia también es
criterio diagnostico de DMy no precisa confirmacion.

En ocasiones los valores de glucemia no retinen cri-
terios diagndsticos de DM, pero son demasiado ele-
vados para considerarlos normales. Es el caso de la
GB alterada, intolerancia a la glucosa y HbA, _alterada.
No son entidades clinicas en sentido estricto, sino
categorias diagndsticas que favorecen el desarrollo
futuro de DMy se asocian a un riesgo cardiovascular
aumentado. En la tabla 2 y figura 1 se resumen los
criterios diagnoésticos de DM y pre-DM y el algoritmo
diagnéstico.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de -

—| Glucemia basal (mg/dl) I—

| 100125 |

| > 126% |

HbA, *

| <s7% |[5764% || 265% |

| Normal | |Prediabetes| | Diabetes |

firmar el resultado con una segunda
rminacion.
.+ hemoglobina glucosilada.

Puntos clave

« El cribado universal de la DM2 no disminuye la
mortalidad ni es coste-efectivo.

+ El cribado se realizard en personas con factores
de riesgo de desarrollar DM.

+ La glucemia basal plasmaética es el método
preferido para realizar el cribado por su buena
aceptacion y coste-efectividad.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Objetivos de control

Se ha demostrado que un buen control glucémico me-
jora el prondstico de los pacientes. El grado de beneficio
es mayor para las complicaciones microvasculares, pero
aparece también en las macrovasculares. El abordaje mul-
tifactorial de los factores que modifican la evolucién de la
enfermedad reduce la mortalidad cardiovasculary total.

El pardmetro de valoracion del control glucémico por
excelencia es la hemogloblina glucosilada (HbA ).

Las guias actuales aconsejan como pardmetro de buen
control de la diabetes mellitus (DM) una reduccién de la
HbA, _hasta aproximadamente el 7 %. Este serfa un ob-
jetivo genérico para la mayorfa de los pacientes adultos.
La American Diabetes Association (ADA) aconseja un
control mas estricto (< 6,5 %) en algunos pacientes si se
puede minimizar el riesgo de hipoglucemias y siempre
estimando el riesgo/beneficio en funcion del tratamien-
to que sea necesario para conseguirlo. Se podria incluir
en este grupo de control intensivo a los pacientes con
DM de reciente comienzo, tratados solamente con cam-
bios en el estilo de vida o metformina, esperanza de vida
larga y sin enfermedad cardiovascular significativa.

En los pacientes con complicaciones o comorbilida-
des se pueden perseguir objetivos de HbA, _menos
estrictos (< 8 %). Se incluye en este grupo a los pa-
cientes con muchos afos de evolucién de la enfer-
medad, escasa esperaza de vida, antecedentes de
hipoglucemia grave, enfermedad micro o macrovas-
cular avanzada o gran comorbilidad.

En esta misma linea, las recomendaciones de las prin-
Cipales gufas optan por mantener objetivos de glu-
cosa en sangre capilar basales y preprandiales de 80-
130 mg/dl. Para la glucemia posprandial se deberfan
mantener objetivos de control menores de 180 mg/dl.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes
diabéticos presentan mayor riesgo cardiovascular que
los pacientes no diabéticos, pero este es inferior (un
44 %) al de los pacientes con enfermedad coronaria es-
tablecida. Por este motivo, las recientes recomendacio-
nes del American College of Cardiology/American Heart

Association y la ADA aconsejan en diabéticos la estima-
cion del riesgo cardiovascular en el momento del diag-
nostico y a los 40 afos, manteniendo posteriormente
controles periédicos. En estas guias, el objetivo lipidico
no estd ligado al nivel de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (c-LDL), sino al riesgo: los diabéti-
cos menores de 40 afos con riesgo cardiovascular ele-
vado deben modificar su estilo de vida y tomar estatinas
con intensidad moderada o alta. Los que estén entre 40
y 75 afos y no tengan factores de riesgo también toma-
rdn estatinas de potencia moderada. Los pacientes con
antecedentes de eventos cardiovasculares y los que
tengan entre 40y 75 afos con factores de riesgo cardio-
vascular seguirdn tratamiento con estatinas de intensi-
dad alta. Se consideran estatinas de intensidad alta las
que logran reducciones de c-LDL en torno al 50 %.

Las recomendaciones para considerar el tratamiento
con estatinas de la redGDPS en el 2013 para la pobla-
cion espanola suponen la estimacion del riesgo car-
diovascular. Para ello, se recomienda utilizar las del
estudio VERIFICA, basadas en funciéon de Framingham
calibrada por el grupo REGICOR vy validadas para la
poblacion espafiola. Usando estas, el objetivo de
c-LDL estaria en funcién del riesgo del paciente:
- Diabéticos con un riesgo cardiovascular > 10 %, se-
ria preciso lograr un c-LDL < 100 mg/dl.
- Diabéticos con un riesgo cardiovascular < 10 %,
serfa necesario conseguir un c-LDL < 130 mg/dl.

No serfa preciso ponderar el riesgo en:

- Pacientes mayores de 75 afos de edad.

- Pacientes con colesterol total > 320 mg/dl o c-LDL
> 240 mg/dl.

- Pacientes con hipercolesterolemia familiar o disli-
pemias genéticas.

Los diabéticos con antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular precoz, obesidad, retinopatia,
alteracion del indice tobillo/brazo o aumento del
grosor de la intima media carotidea deben reclasifi-
carse en una categorfa de riesgo superior. El Grupo de
Trabajo de Diabetes Mellitus de SEMERGEN aconseja
seguir en nuestro medio estas pautas.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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La ADA aconseja mantener la presién arterial diastélica
en los diabéticos por debajo de 90 mmHg. Para este
grupo serfa aceptable en los pacientes mas jovenes
mantener presiones diastélicas de 80 mmHg. La pre-
sién arterial sistélica se debe de mantener por debajo
de 140 mmHg, aunque en pacientes jovenes se podria
ser mas estrictos (< 130 mmHg), pero siempre ponde-
rando el riesgo/beneficio en funcion del tratamiento.

En cuanto al tratamiento antiagregante, se mantienen
las recomendaciones previas. Se indica la utilizacion de
4cido acetilsalicilico en dosis de entre 75 y 162 mg/dia
en prevencion primaria en los diabéticos tipo 1y 2
con un riesgo cardiovascular a los 10 aflos superior al
10 %. Esto incluye a la mayorfa de los varones mayo-
res de 50 afios y las mujeres mayores de 60 afos que
tienen un factor de riesgo cardiovascular sobreafiadi-
do. Se recomienda administrar dcido acetilsalicilico en
dosis de 75-162 mg/dia en prevencion secundaria. Si
existe alergia al 4cido acetilsalicilico, se puede emplear
el clopidogrel. La terapia dual se puede aplicar hasta
un afo tras un sindrome coronario agudo.

Estos objetivos de control, junto con los clasicos sobre los
que existe mayor consenso quedan resumidos en la tabla 1.
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Cintura (cm) < 94 en hombres;

< 80 en mujeres
Consumo de tabaco No
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HbA, : hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa
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Modificacion de los estilos de vida

La modificacion de estilos de vida (con una alimen-
tacion equilibrada y actividad fisica ajustada al indi-
viduo, dejar de fumar, mantener el peso y el manejo
adecuado de la enfermedad) actta favorablemente
en la prevencion y control metabdlico de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

Educacion terapéutica en diabetes
mellitus

Existe evidencia de que la educacion terapéutica se
asocia con un mejor control metabdlico, una dismi-
nucion de peso y de la hemoglobina glucosilada
(HbA, ) y una mejora de la calidad de vida, y dismi-
nuye la frecuentacion de los servicios de urgencias,
los ingresos hospitalarios y los costes.

Los resultados son mejores cuando la educacion te-
rapéutica en diabetes mellitus (DM) se mantiene con
un programa de seguimiento integral con contenido
clinico y de habilidades, estrategias conductuales y
emocionales que logren el empoderamiento del pa-
ciente en el manejo de la DM. Es igual de efectiva la
educacion individual que la grupal.

Grado de recomendacion

A las personas diabéticas y a sus familiares

o cuidadores se les debe ofertar un
programa de educacion terapéutica
estructurado en el momento del diagnéstico
y de manera continuada durante toda

su vida (B).

- Fomentar la participacion activa
del paciente en el autocontrol de la
enfermedad (A).

- Los profesionales de la salud deben tener
suficientes conocimientos tedricos, practicos
y habilidades de comunicacion y estar motivados
para llevar a cabo dichos programas (B).

Tratamiento médico nutricional

La alimentacién es un componente fundamental en la
prevencién, manejo, autocuidado y autocontrol de la DM.

La denominada dieta mediterranea, rica en grasas mo-
noinsaturadas y con mayor contenido de hidratos de
carbono, ha demostrado mejoras en la pre-DIM, el con-
trol glucémico y de los factores de riesgo cardiovascu-
lar, por lo que se considera adecuada en nuestro medio.

En el tratamiento médico nutricional, los objetivos
nutricionales deben individualizarse dependiendo
del sobrepeso, perfil lipidico y factores de riesgo car-
diovascular, ademas de los habitos y condicionantes
socioculturales de cada paciente, y deben mantener-
se alo largo de toda la vida del paciente diabético.

Grado de recomendacion

+ Serecomienda una pérdida moderada de peso
acercandose a un indice de masa corporal de
25 kg/m? (A).

-+ Se aconseja una dieta hipocaldrica junto con un
adecuado programa de ejercicio fisico para la
pérdida de peso (A).

- Laalimentacion seré equilibrada y variada. No
son necesarios los suplementos de vitaminas,
minerales o antioxidantes (B).

+ Elplan de alimentacion se mantendra a lo largo
de toda la vida del paciente (A).

+ Ladisminucién caldrica puede realizarse bien
reduciendo la ingesta caldrica en general, el aporte
de grasas, el aporte total de hidratos de carbono (no
menor de 50 g/dfa) o bien aumentando la proporcion
de hidratos de carbono con bajo indice glucémico (B).

- Se recomienda tener en cuenta el indice glucémico
y la carga glucémica, y seleccionar alimentos ricos
en fibra, como hortalizas, verduras, legumbres y
cereales integrales (B).

+ Se aconseja una ingesta de fibra > 40 g/dfa
(020 g/1000 kcal/dia) para prevenir la DM2 y
controlar la enfermedad (A).



Modificacion de los estilos de vida

- Se recomienda limitar el consumo de alcohol
a un maximo de 2 unidades/dia en varones y
1 unidad/dfa en mujeres ().

- Se recomienda limitar la ingesta de sal a menos
de 2300 mg/dia (B).

La distribucion de macronutrientes sera: el 45-
60 % de hidratos de carbono, el 15-20 %
de proteinas y < 35 % de grasas (D).

La grasa saturada debe ser < 10 % del

total calérico, un 5-10 % de acidos grasos
poliinsaturados, menos de 200 mg de colesterol
y la minima cantidad de grasa trans (D).

+ Se recomienda una distribuciéon de 5 comidas/dia (D).
El tipo de dieta elegida (menus/raciones/
intercambios) dependerd de las caracteristicas
y las preferencias del paciente (D).

Balance energético, sobrepeso y obesidad

- Lapérdida de peso produce una mejoria en la resis-
tencia a la insulina.

- El tratamiento nutricional produce una disminu-
cion de la HbA, .

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular ha demostrado mejorar el
control de la glucemia, los factores de riesgo car-
diovascular, la pérdida de peso, el perfil lipidico y
el grado de bienestar. Produce una mejora de la
HbA, .

Es aconsejable la combinacion de ejercicio aerébico
y entrenamiento de resistencia en la prevencion y el
control de la DM2, asi como la prevencién de la enfer-
medad cardiovascular en la DM2.

La recomendacion es realizar 150 minutos/semana
de ejercicio aerdbico y de resistencia dos o tres veces
por semana, y sin dejar pasar dos dias consecutivos
sin practicarlo.

Antes de empezar un programa de ejercicio hay que
evaluar a los enfermos con multiples factores de ries-
go para coronariopatia. Estos deberdn comenzar con
un tiempo corto de ejercicio suave para aumentar
progresivamente.

Hay que evaluar a los enfermos con condiciones que
puedan contraindicar ciertos tipos de ejercicio o pre-
disposicion a lesiones. No se recomienda el reconoci-
miento de rutina.

En situacion de hiperglucemia, no es necesario sus-
pender el ejercicio, pero si es intenso debe evitarse en
presencia de cetosis e introducirlo cuando el enfermo se
encuentre bien y los cuerpos ceténicos sean negativos.

En caso de hipoglucemia, hay que tener precau-
cion cuando los pacientes estén en tratamiento con
insulina o secretagogos. Se aconseja una ingesta de
hidratos de carbono antes del ejercicio cuando la glu-
cemia esté por debajo de 100 mg/dl.

En presencia de retinopatia proliferativa o no prolife-
rativa grave, el ejercicio vigoroso esta contraindicado.

En la neuropatia periférica, si es grave se aconseja un
ejercicio sin carga de peso. Andar con una intensidad
moderada no incrementa el riesgo de Ulceras, aun-
que es recomendable el uso de calzado adecuado y
un examen cuidadoso de los pies.

La neuropatia autondmica estd fuertemente aso-
ciada a la muerte por enfermedad cardiovascular
y muerte subita durante el ejercicio en la DM. Se
recomienda un reconocimiento cardiaco previo al
comienzo de una actividad fisica mas intensa de la
habitual en los pacientes diabéticos y con neuropatia
autonomica.

Grado de recomendacion

- Se debe animar a las personas diabéticas a realizar
al menos 150 minutos a la semana de ejercicio
aerdbico de intensidad moderada (un 50-70 % de
su frecuencia cardiaca) (A).

+ Enausencia de contraindicaciones, las personas con
DM2 deberan recibir la recomendacion de hacer
ejercicio contra resistencia tres veces por semana (A).

- Laevidencia apoya que todos los individuos,
incluyendo aquellos con DM, deben reducir el
tiempo que permanecen sedentarios (viendo
television, trabajando en el ordenador, etc.),
particularmente interrumpiendo el descanso en
tiempos prolongados (> 90 min) (B).

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia.

Farmacos no insulinicos

Introduccion

La eleccion del tratamiento debe ser una actuacion
centrada en el paciente, teniendo en cuenta los as-
pectos fisiopatoldgicos y los efectos secundarios de
los farmacos, asi como las comorbilidades y preferen-
cias del paciente (figura 1).

En la actualidad todas las gufas de practica clini-
ca manifiestan la necesidad de iniciar tratamiento
farmacolégico en los pacientes en los que las mo-
dificaciones de los estilos de vida por si solos son
insuficientes para conseguir el control glucémico.
Practicamente todas ellas inician el tratamiento con

Figura 1. Aspectos a valorar para fijar el
de HbA, _a conseguir. Adapta
Inzucchi et al.
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metformina, excepto que haya contraindicaciones o
intolerancia para su uso. Si al diagnéstico de la dia-
betes se suman sintomas de hiperglucemia o des-
compensacién metabdlica, lo que hace pensar en un
déficit insulinico, se debe iniciar el tratamiento con
insulina y metformina asociados.

Si el objetivo de control glucémico no se consigue
en 3-6 meses, debe asociarse un segundo farmaco
oral (sulfonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 [DPP-4] o inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2), un
farmaco agonista de los receptores del péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) o insulina basal
(figura 2).

El beneficio sobre el control glucémico de las dife-
rentes asociaciones con los farmacos orales es simi-
lar: reducciones del 0,64 % al 0,9-1,1 % en la hemo-
globina glucosilada (HbA, ).

Cuando la doble terapia no es suficiente para alcanzar
el objetivo de HbA, , la opcion serfa la triple terapia.
Si posteriormente con el tratamiento combinado que
incluya insulina basal el paciente no estéd en el obje-
tivo fijado, se deben utilizar pautas de insulinizacion
mas complejas, manteniendo uno o dos de los farma-
cos distintos de insulina (figura 2).

Grupos terapéuticos (tabla 1)

Metformina

Se aconseja emplear metformina como primera op-
cién de tratamiento oral para pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2, por el efecto sobre la resistencia
a insulina hepdtica y periférica, su comportamiento
sobre el peso corporal y la escasa posibilidad de hipo-
glucemia. Su uso estaria condicionado por la funcion
renal, ya que su utilizacion en insuficiencia renal au-
mentarfa el riesgo de acidosis lactica. Segun la ficha
técnica, esta contraindicada en pacientes con filtrado
glomerular menor de 60 ml/min/1,73 m?.
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Figura 2. Algoritmo terapéutico secuencial de la diabetes mellitus tipo 2 ADA/EASD_

Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de actividad fisica

Tratamiento

farmacoldgico inicial
Eficacia
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elevada

Hipoglucemia

bajo riesgo

Peso

neutro/pérdida
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v
Triple terapia Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
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Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbA, ~ en 3 meses,

se afadird un segundo farmaco sin orden de preferencia

Si la terapia de combinacién, incluida insulina basal, no ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados
de HbA, _ en 3-6 meses, se intensificard la terapia con insulina y generalmente con asociacion de 1-2 farmacos

Metformina
+

Insulina basal + insulina en las comidas o aGLP1

P-1: agonistas de los receptores de GLP-1; FX: fracturas; Gl: gastrointestinales; GU: infecciones genitourinarias;
.- hemoglobina glucosilada; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4;

T2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas o glitazonas.
rican Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care 2015;38(Suppl 1):541-8.

Sulfonilureas

El principal efecto secundario es la hipoglucemia,
que puede ser prolongada. Los episodios de hipo-

Su mecanismo fisiopatoldgico es la estimulacién
de la produccién de insulina por el pancreas, ac-
tuando sobre los canales de potasio de las célu-

las B.

glucemia grave se producen con mayor frecuencia
en personas de edad avanzada, y sobre todo con
el uso de clorpropamida y glibenclamida. Producen
un leve pero significativo aumento de peso (~2 kg).
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erglucemia. Farmacos no insulinicos

Meglitinidas

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) presen-
tan un mecanismo de accién similar al de las sul-
fonilureas, ya que actian sobre el mismo receptor,
aunque en un lugar distinto. Tienen una semivida
plasméatica mds baja que las sulfonilureas y deben
administrarse con mayor frecuencia. La repaglinida
reduce las concentraciones de HbA, en ~1,5 %. Pue-
den ser Utiles en personas con horarios de comidas
variables.

Presentan riesgo de hipoglucemias, sobre todo si se
administran y no se acompanan de la ingesta de ali-
mentos. Producen aumento de peso de ~1 kg.

Inhibidores de las a-glucosidasas

Actlan inhibiendo las a-glucosidasas intestinales,
con lo que se retrasa la absorciéon de la glucosa pro-
cedente de los alimentos, aunque este mecanismo
de accion provoca efectos secundarios gastrointes-
tinales. Reducen principalmente la hiperglucemia
posprandial sin provocar hipoglucemia. Disminuyen
laHbA, del 0,5 al 0,8 %.

Glitazonas

Son farmacos moduladores del receptor y activado
por el proliferador de los peroxisomas. Mejoran la
sensibilidad muscular, lipidica y hepatica a la insu-
lina exdbgenay enddgena. El efecto sobre el control
glucémico es mas tardio, pero parece tener mayor
duracion que con el resto de los antidiabéticos
orales. Se han relacionado con efectos cardiovas-
culares (la rosiglitazona se retiré del mercado en
Europa) y la pioglitazona se ha relacionado con
el cancer de vejiga y con el aumento de fracturas
oseas.

Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4

Actuan inhibiendo la enzima DPP-4, que degrada las
hormonas denominadas «incretinas» (GLP-1 'y pépti-
do insulinotropico dependiente de glucosa). Aumen-
tan la secrecion de insulina mediada por glucosa y su-
primen la secrecion de glucagdn, con lo que reducen
la produccion hepética de glucosa. Reducen la HbA,
entre un 0,6 y un 0,8 %. Su actuacion depende de los

niveles de glucosa, por lo que no producen hipoglu-
cemias o lo hacen raramente. Son neutros en el peso
y generalmente bien tolerados.

Andlogos de los receptores del péptido similar
al glucagén tipo 1

Son farmacos homdlogos o analogos al GLP-1, pero
con una vida plasmdtica mas prolongada, con lo
que aumenta la secrecion de insulina y disminuye
la de glucagon. Se administran mediante inyeccion
subcutanea y reducen la HbA, aproximadamen-
te entre un 0,5y un 1 %. Actdan sobre la glucemia
basal y la posprandial, con predominio diferente
segun el perfil de las diferentes moléculas. Retrasan
el vaciamiento gastrico y regulan el apetito, produ-
ciendo sensacién de saciedad. No se asocian a hipo-
glucemia, pero causan molestias gastrointestinales
(nduseas, vomitos o diarrea) con frecuencia, aunque
estas van desapareciendo con el paso del tiempo.
Se asocian a una pérdida de peso de 2 a 3 kg en
seis meses.

Recientemente, la Food and Drug Administration y la
Agencia Europea de Medicamentos se han posicio-
nado sobre la alarma desatada acerca de los posibles
riesgos pancredticos (pancreatitis y neoplasias) de las
terapias basadas en incretinas, y han concluido que
no existe informacion adecuada para apoyar tal pre-
ocupacion.

Inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2

Dapagliflozina, canaglifozina y empagliflozina son far-
macos que reducen la reabsorcion de glucosa por el
rindn (tubulo proximal), fomentando una glucosuria
terapéutica. Reducen la HbA, un 0,5-0,9 % a expen-
sas tanto de la glucemia basal como de la pospran-
dial. Estos farmacos, en comparacion con otros anti-
diabéticos orales, mostraron una disminucién del
peso del orden de 1,8 kg (IC 95 %: 3,502 0,11) y de
la presion arterial sistolica de —4,45 mmHg (IC 95 %:
-5,73 a -3,18). En cuanto a los efectos secundarios,
las infecciones urinarias y genitales fueron los mas
comunes. La incidencia de hipoglucemias es baja,
aunque aumenta cuando se combinan con sulfonilu-
reas o insulina. No hay datos concluyentes de seguri-
dad cardiovascular a largo plazo.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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La diana terapéutica de este nuevo grupo de farma-
cos, distinta de las dianas del resto de los antidiabé-
ticos, permite predecir que los inhibidores SGLT2 se

Puntos clave
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posicionaran en la clinica como un complemento
util a las estrategias terapéuticas antidiabéticas hasta
ahora disponibles.

El objetivo de control de la persona diabética ha de ser individualizado en funcién de las caracterfsticas
personales: motivacion, riesgo de sufrir hipoglucemias, edad, duracién de la diabetes, comorbilidades y apoyo
social con el que cuenta.

La distancia entre la cifra de HbA, _del paciente y la del objetivo fijado para el control de este apoyard la seleccion
de los farmacos en funcién de su capacidad para disminuir la HbA, .

La eleccion del tratamiento ha de combinar las caracteristicas de los diferentes grupos terapéuticos con sus
limitaciones de uso 'y las particularidades de cada paciente que se ha de tratar.
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Guias

Clinicas
Semergen

Tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia.

Tratamiento con insulina

Indicaciones de la insulinizacion

Cuando no se obtiene un control adecuado de la glu-
cemia a pesar de utilizar dos 0 méas farmacos hipoglu-
cemiantes orales en dosis maximas, es necesaria la intro-
duccion de la insulina para mejorar el control metabdlico
(figura 1). Ante la sospecha de un déficit grave de insuling,
debemos intentar diagnosticar el tipo de diabetes, ya sea
tipo 1, autoinmune latente del adulto o secundaria a en-
fermedad pancredtica, e iniciar al tiempo la insulinizacion.

Se debe sospechar un déficit grave de insulina en
un paciente que presente:
- Clinica de descompensacion hiperglucémica:

— Cetonurias intensas, pérdida de peso intensa y
reciente, poliuria, poliuria nocturna intensa o glu-
cemias > 400 mg/dl.

- Dos o mas de las siguientes caracteristicas:
— Paciente delgado (indice de masa corporal < 25 kg/m?).
— Menor de 35 afos.

Diabetes de corta evoluciéon (< 1T mes).

— Antecedente familiar de primer grado con diabe-

tes mellitus tipo 1.

- Existencia de otra enfermedad endocrina auto-
inmunitaria.
Antecedentes de enfermedad pancreética.

Se debe valorar insulinizar en pacientes con diabe-

tes recién diagnosticada con:

« Hemoglobina glucosilada (HbA, ) del 6,5al 8,5 %: con
contraindicacién para la utilizacién de farmacos orales.

+ HbA, =9 % o con clinica importante de hiper-
glucemia (clinica especifica o pérdida reciente de
peso) en el momento del comienzo.

Criterios de insulinizacion definitiva
y transitoria

Insulinizacion definitiva

- Control metabdlico insuficiente a pesar de dosis
maximas de antidiabéticos orales (ADQ).

- Pérdida de peso no atribuible a causa conocida.

- Persistencia de clinica tipica 0 aparicion de cetonurias.

- Enfermedades cronicas que contraindican el uso
de ADO (insuficiencia renal crénica, cirrosis, etc.).

Insulinizacién transitoria

- Embarazo y lactancia.

- Tratamiento con corticoides.

-« Descompensacion aguda hiperglucémica.

- Enfermedad intercurrente: sepsis, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, hepatica o renal
aguda, cirugfa mayor, traumatismo grave o intole-
rancia oral.

En caso de problemas o de rechazo a la insulinizacion,
se puede recomendar la triple terapia con farmacos
orales.

Objetivos del tratamiento
con insulina

- Conseguir un control metabdlico practicamente
normal (HbA, _alrededor del 7 %) sin hipogluce-
mias sintomaticas o no.

- Evitar las sintomatologfa catabdlica debida a la hi-
perglucemia (pérdida de peso, por ejemplo).

- Evitar las descompensaciones agudas de la enfer-
medad (cetoacidosis, hipoglucemia grave, etc.).

- Evitar o retrasar la aparicién de las complicaciones
crénicas y reducir su progresion.

- Intentar mantener dentro de lo posible la mejor
calidad de vida.

Insulinas

Los tipos de insulina segun la duracién de la accion,
con los preparados comerciales, se muestran en la ta-
bla 1. Los principales dispositivos de administracion
utilizados actualmente (cartuchos para plumas de
inyeccion y jeringas precargadas en concentraciones
de 100 Ul/ml) se muestran en la figura 2.

G Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Figura 1. Estrategia secuencial de insulinizacion en la diabetes mellitus tipo 2.
American Diabetes Association/European Association for the Study of Dia

Inyecciones

1

+3

Flexibilidad [FVESHS4s)E Menos flexible

Insulina basal

Complejidad

(usualmente con metformina + otro agente no insulinico)

- Comienzo: 10 Ul/dia 0 0,1-0,2 Ul/kg/dia

- Ajustar: 10-15 % o 2-4 Ul una o dos veces a la semana para
alcanzar el objetivo de control glucémico en ayunas

- Para hipo: determinar causa; | dosis 4 Ul o 10-20 %

—

Afadir 1 inyeccion de
insulina rdpida antes de la
comida principal

- Comienzo: 4 UI,
0,1 Ul/kg o 10 % dosis
basal. SiHbA, < 8%
considerar disminuir
la insulina basal

« Ajustar: 1 dosis 1-2 Ul
0 10-15% 1-2 veces en
semana hasta alcanzar
el objetivo

- Para hipo: determinar
la causa; | dosis 2-4 Ul
010-20 %

Sino se alcanzan los objetivos de
control tras conseguir el control
de la glucemia en ayunas (o si la
dosis de insulina > 0,5 Ul/kg/dia),
iniciar tratamiento de la glucemia
posprandial con insulina rapida
antes de las comidas (considerar
iniciar tratamiento con agonistas
del receptor de GLP-1)

Cambiar a insulina
premezclada 2 veces al dia

Si no se controla
considerar terapia
bolo-basal

\/
Afadir = 2 inyecciones de
insulina rapida antes de la

comida (bolo-basal) F~._

- Comienzo: dividir dosis
basal actual en 2/3
AM, 1/3 PM o 1/2 AM,
1/2 PM

« Ajustar: 1 dosis 1-2 Ul
0 10-15% 1-2 veces en
semana hasta alcanzar
el objetivo

- Para hipo: determinar
la causa; | dosis 2-4 Ul
010-20 %

- Comenzar con 4 Ul, 0,1 Ul/kg o
10 % dosis basal. SiHbA, < 8 %
considerar disminuir la insulina basal
- Ajustar: 1 dosis 1-2 Ul 0 10-15 % 1-2
veces en semana hasta alcanzar el
objetivo
- Para hipo: determinar la causa;
| dosis 2-4 Ul 0 10-20 %

: péptido similar al glucagon tipo 1; HbA, : hemoglobina glucosilada.
ican Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care 2015;38(Suppl 1):541-8.

Si no se controla
considerar terapia
bolo-basal

Moderada




emia. Tratamiento con insulina

Tabla 1. Tiposdei

Tipo de insulina

nsulinas

Nombre comercial

Presentacion (100 Ul/ml)

Perfil de accién

Inicio ‘ Pico ‘ Duracién
Insulinas humanas de accion rapida
Regular Actrapid® Vial, Innolet
30 min 2-4h 6h
Humulina Regular® Vial, Pen
Andlogos de insulina de accién répida
Aspart Novorapid® Flexpen
Glulisina Apidra® Solostar, vial 10-15min | 1-2h 3-4h
Lispro Humalog® KwikPen, vial
Insulinas humanas de accién intermedia
Iséfana NPH Insulatard® Vial, FlexPen
1-2h 4-8h 12h
Humulina NPH® Vial, KwikPen
Andlogos de insulina de accién intermedia
Lispro NPL Humalog Basal® KwikPen 1-2h 4-8h 12-15h
Mezclas de insulina humana o anélogos
Répida + NPH Mixtard 30® Vial, Innolet
30 min 3-8h 12h
Humulina 30/70° Vial, KwikPen
Aspart + NPA Novomix 30, 50y 70® FlexPen
10-15min | 3-8h 12h
Lispro + NPL Humalog Mix 25y 50° | KwikPen
Andlogos de insulina de accién prolongada
Glargina Lantus® Vial, Solostar 1-2h - 18-24 h
Detemir Levemir® FlexPen, Innolet 1-2h - 12-18 h

Con respecto a los diferentes tipos de insulinas, ac-

tualmente podemos decir que:

- No existen diferencias significativas en el control
glucémico evaluado mediante HbA, _entre los ana-
logos de insulina de accion prolongada, los andlo-
gos de insulina de accidn rapida y las mezclas fijas.

de accion intermedia con un perfil semejante a la NPH y la NPL; NPH: Neutral Protamine Ha
Protamine Lispro.
n nimero de factores que pueden afectar a su absorcién (técnica y zona de inyeccién, tempe
0, intervalo entre inyeccion e ingesta, lipodistrofias, etc.), por lo que las curvas de accion solo
a que se han elaborado con estudios farmacolégicos en voluntarios.

- No existen diferencias estadisticamente significativas
para las tasas de hipoglucemia grave entre los analo-
gos lentos y la Neutral Protamina Hagerdorn (NPH),
pero la tasa de hipoglucemia sintomética, general y
nocturna, fue significativamente inferior en los pa-
cientes tratados con insulina glargina o detemir.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Figura 2. Dispositivos de insulinas -

KwikPen (Lilly)

Innolet (Novo Nordisk)

FlexPen (Novo Nordisk)

SoloStar (Sanofi Aventis)

- Existe menor riesgo de hipoglucemia (sobre todo
en el anciano) y de aumento de peso con las insuli-
nas de accion prolongada que con las mezclas fijas.

Insulina humana

Regular o rapida

El inicio de la accion, pico maximo y duracion del

efecto hace necesario administrarla 15 minutos antes

de las comidas, cada 4-6 horas. Indicada en:

- Situaciones de descompensacién aguda.

- Durante los ingresos hospitalarios.

- Asociada (entre 1y 3 dosis) a NPH o analogos pro-
longados, en pautas basal-plus o basal-bolo, cuan-
do no se consiga el control metabdlico.

Neutral Protamine Hagedorn

El inicio de la accion, pico maximo y duracién del
efecto hace necesario administrarla 45 minutos antes
de la comida, cada 12-24 horas, segun la pauta elegi-
da. Para evitar hipoglucemias durante el pico maximo
de accién es necesario administrar suplementos de
hidratos de carbono (HC) a media mafana y antes de
ira dormir.

Analogos de la insulina

De accién rapida (aspart, glulisina y lispro)

Se pueden administrar justo antes de la ingesta; me-
joran el control de la glucemia posprandial y tienen
menor riesgo de hipoglucemia.

Estan indicados en:
- Pacientes con horarios de comidas irregulares.

- Pautas de multiples dosis (basal-plus o basal-bolo).
+ Asociados a NPH o andlogos de accién prolongada.

De accion prolongada (detemir y glargina)

Se pueden administrar independientemente del ho-
rario de comidas, una vez al dia (en un 50 % de los
pacientes con detemir precisard dos dosis diarias).
Tienen un riesgo menor de hipoglucemias nocturnas,
por lo que en general no precisan suplementos de HC.

Estan indicados en:

+ Pautas de multiples dosis (basal-plus o basal-bolo).

- Pacientes ancianos, incapacitados o que viven so-
los y precisan un cuidador para la administracién
de insulina.

+ Hipoglucemia nocturna o efecto Somogyi.

Mezclas fijas de insulina

- De insulina intermedia (NPH o Neutral Protamine
Lispro [NPL]) con insulina humana regular o anélo-
go répido.

+ Indicadas para el control de la glucemia pospran-
dial, precisan de suplementos de HC para evitar la
hipoglucemia, variable segun el tipo de preparado.

+ Requiere un nimero menor de dosis, habitualmen-
te dos.

Pautas de insulinizacion

En la diabetes mellitus tipo 2, con fracaso del trata-
miento con ADO, la pauta inicial que se recomienda
es una dosis de insulina basal (fuera humana o andlo-
go prolongado).

En la elecciéon de la pauta de insulina en la intensifi-
cacién del tratamiento, se deberdn tener en cuenta
las preferencias del paciente, la esperanza de vida, la
comorbilidad, la experiencia del médico, el riesgo de
efectos adversos (hipoglucemias, aumento de peso,
etc) y los costes.

Pauta basal o nocturna (NPH, NPL, glargina
o detemir)

- Como pauta de inicio en pacientes asintomaticos
tras fracaso del tratamiento con ADO en dosis
maxima.



erglucemia. Tratamiento con insulina

« Se debe comenzar con 10 Ul 0 0,15-0,2 Ul/kg/dia
de insulina en una sola dosis nocturna.
- Es preciso mantener la metformina y otros ADO.

Pauta con dos dosis (NPH, NPL, detemir
o mezclas fijas)

- Como pauta de inicio en pacientes sintomati-
cos (glucemia basal > 300 mg/dl, cetonuria y
pérdida de peso), con HbA =9 %, con contra-
indicacién de ADO o en indicaciéon de insulina
transitoria.

- Se ha de mantener la metformina y retirar el res-
to de ADO, en especial los secretagogos.

- Dosis habitual: 0,3-0,7 Ul/kg/dia de insulina.
Repartida en dos tercios antes del desayuno y
un tercio antes de la cena. En pacientes obe-
sos las necesidades de insulina pueden verse
incrementadas.

Pauta de muiltiples dosis (bolo-basal,
basal-plus)

- Fundamentalmente, en pacientes jévenes con ob-
jetivos de control intensivo.

- En pacientes motivados y capacitados para el auto-
control y manejo de raciones de HC y de dosis de
insulina en funcion de la glucemia capilar.

- En la diabetes gestacional (NPH, regular, lispro, as-
partica y glargina).

« Dosis habitual: 0,3-0,5 Ul/kg/dfa.

Ajustes de dosis

Las causas de mal control metabdlico suelen ser mul-
tifactoriales, por lo que antes de cualquier modifica-
cion de la pauta/dosis de insulina es necesario realizar
una anamnesis detallada sobre dieta, ejercicio, enfer-
medades intercurrentes y técnica de autoandlisis e
inyeccion (intervalo de dosis e ingesta, lugar de in-
yeccion, zonas de lipodistrofias, etc.).

Antes de realizar un ajuste, es preciso comprobar que
las alteraciones de la glucemia son persistentes o
marcan una tendencia (2-3 dfas).

Se deben realizar ajustes progresivos, incrementando
la dosis 2-4 Ul cada dos o tres dias segun los valores
de autoandlisis de glucemia capilar (figura 1).

Cambios del tipo de insulina

- De NPH a andlogo de accién prolongada, una dosis.

— Reducir la dosis de andlogo en un 10-20 % si es
por hipoglucemia.

— Con detemir puede ser necesario un 10-20 %
mas de dosis.

- De dos dosis de NPH a una dosis de andlogo de
accién prolongada.

— Restar un 20 % a la dosis total diaria de NPH.

— Con detemir, en un 50 % de los casos se precisa-
ran dos dosis. Y puede ser necesario un 10-20 %
mas de dosis.

+ De dos dosis de mezclas fijas a andlogo de accion
prolongada.

— Restar un 30 % de la dosis total diaria de mezclas
fijas.

Combinacion de antidiabéticos orales
einsulina

Se recomienda de manera sistematica la asociacion de
metformina al tratamiento con insulina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Con esta asociacion, la do-
sis de insuling, el riesgo de hipoglucemias y el aumento
de peso es menor que con la insulina en monoterapia.

Cuando se combinan sulfonilureas con insulina, se de-
ben retirar las primeras en caso de que se cambie de una
pauta basal a multiples dosis de insulina o a la utilizacién
de mezclas fijas. En pacientes seleccionados se puede
recomendar el uso de repaglinida o inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 en combinacién con una dosis de
insulina basal y metformina. La combinacién de insulina
basal y los analogos del péptido similar al glucagén tipo
1 serfa una buena opcién en pacientes con sobrepeso/
obesidad en tratamiento con insulina, pues al tiempo
que se consigue el control metabdlico se reduce el au-
mento de peso y el riesgo de hipoglucemias.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Tratamiento de las complicaciones agudas

de la diabetes

Hipoglucemias

La hipoglucemia se define como el descenso de
la glucemia por debajo de 70 g/dl. Es una de las
principales barreras para un control eficaz de la dia-
betes. Sin duda, ademas de que es la complicacién
mas importante y mds temida del tratamiento de
esta patologia, provoca una menor adherencia a
este.

Se debe interrogar a los pacientes en cada consulta
acerca de la presencia de hipoglucemias sintomati-
cas o asintomaticas.

En el afo 2013, la American Diabetes Association y
la Sociedad Espariola de Endocrinologfa y Nutricion
definen como «hipoglucemia grave» aquella que re-
quiere ayuda de otra persona para su resolucién. Los
pacientes con mal control glucémico pueden experi-
mentar sintomas de hipoglucemia, incluso con nive-
les de glucosa superiores a 70 mg/dl.

Se asocia con un aumento de riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares, demencia, accidentes de trafico
y aumento de mortalidad total.

Causas

+ Exdgenas (> 90 %):
— Sobredosificacion de farmacos, causa més fre-
cuente de atencién urgente.
- Falta de ingesta.
— Ejercicio fisico excesivo.
- Secundarias (< 10 %).

Clinica

Puede variar, desde la ausencia de sintomatologia

hasta el coma. En general, se presentan secuencial-

mente dos tipos de sintomas:

- Inicialmente, sintomas adrenérgicos (en torno a glu-
cosa de 65 mg/dl): palidez, sudoracién, palpitacio-
nes, temblores y nduseas. Debemos vigilar a aque-

llos pacientes en tratamiento con B-bloqueantes, ya
que reconocen mas dificilmente los sintomas.

- Posteriormente, sintomas neuroglucopénicos (glu-
cosa < 50 mg/dl): cefalea, confusién, irritabilidad,
alteracion del comportamiento, vision doble, pér-
dida de fuerza y alteraciones del nivel de concien-
cia. Puede evolucionar hasta el coma.

Tratamiento
Las hipoglucemias graves en pacientes en tratamien-
to con sulfonilureas deben derivarse a un centro hos-

pitalario (figura 1).

Hiperglucemias aisladas

Paciente asintomético con valores de glucosa
> 200 mg/dly sin otras alteraciones metabdlicas.

Causas posibles

Inicio de diabetes, errores en el tratamiento, transgre-
siones dietéticas, algunos tratamientos farmacolé-
gicos e infecciones agudas (factor precipitante mas
comun).

Criterios de derivacion hospitalaria

+ Glucemia > 500 mg/dl o > 300 mg/dl con descom-
pensacion hiperosmolar.

- Intolerancia oral o vomitos incoercibles.

- Alteraciones del comportamiento, situacion estu-
porosa o coma.

- Cetoacidosis o cetonuria intensa (mas de dos cru-
ces en analitica orina).

- Sospecha de patologia intercurrente de diagnosti-
co 0 manejo hospitalario.

- Inicio de diabetes mellitus tipo 1.

Tratamiento

Buscar la causa de la hiperglucemia. Administrar insu-
lina rapida y ajustar tratamiento.

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Figura 1. Tratamiento de la hipoglucemia
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para prevenir recurrencia

Estado hiperosmolar
hiperglucémico

El estado hiperosmolar hiperglucémico se carac-
teriza por deficiencia de insulina y deshidratacién,
con glucemias superiores a 600 mg/dl. Es una de
las complicaciones més graves, y se produce con
mayor frecuencia en la diabetes mellitus tipo 2
(tabla 1).

Causas

Puede ser el inicio de la diabetes. También puede
aparecer en diabéticos conocidos por varias causas,
aungue la mas frecuente es la infeccion.

Otros factores son: enfermedades intercurrentes
(infarto agudo de miocardio, accidente cerebro-
vascular, pancreatitis, tromboembolismo pulmo-
nar, obstrucciéon intestinal, quemaduras graves,
etc.), deshidratacion (vémitos, diarrea, etc.), falta
de cumplimiento terapéutico, farmacos (corticoi-
des, abuso diuréticos, propanolol, etc.).

Tabla 1. Diferencias entre el sindrome hi
y la cetoacidosis diabética

Sindrome Cetoacidosis
hiperosmolar diabética
Tipo de diabetes | DM2 DM1
mas frecuente
Glucemia > 600 mg/dl > 300 mg/dl
Osmolaridad > 320 mOsm/I > 320 mOsm/I
pH >73 >73
Cuerpos cetonicos | Ausentes o trazas | Positivos
Deshidratacion Muy importante | Si

|
’ DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus

\ tipo 2.
Clinica
La clinica progresa de forma insidiosa. Puede comen-

zar en semanas previas con poliuria, polidipsia vy, a
veces, con polifagia.
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Los datos mas relevantes son: mareo, taquicardia,
hipotension, deshidratacion (nduseas, vomitos, etc.),
alteraciones en el nivel de conciencia y posible insu-
ficiencia renal.

Tratamiento

- Hidratacion (suero fisiolégico al 0,9 %).

- Insulina rdpida.

- Realizar derivacion al hospital. El paciente precisa una

valoraciéon en una unidad de cuidados intensivos.

Cetoacidosis diabética

El mecanismo subyacente a la cetoacidosis diabética
es la deficiencia de insulina, junto con un aumento
de hormonas contrarreguladoras como el gluca-
gon, el cortisol, las catecolaminas y la hormona del
crecimiento. Provoca un cuadro de hiperglucemia y
cetonemia. Se presenta con mayor frecuencia en la
diabetes mellitus tipo 1. Su desarrollo es en horas, y
pone en peligro la vida del paciente (tabla 1).

Causas

- Inicio de diabates mellitus tipo 1.

- Situaciones en las que hay un aumento de las ne-
cesidades de insulina.

- Errores en la dosis o en la administracién de insuli-
na, fracaso secundario de antidiabéticos orales.

Referencias bibliograficas

Clinica

Polidipsia, poliuria, astenia, anorexia, calambres mus-
culares, obnubilacion, estupor y coma.

Sintomas con especial relevancia: deshidratacion, ta-
quicardia, hipotension y taquipnea.

Tratamiento

Reponer liquidos con suero fisioldgico isoténico y co-
rregir la hiperglucemia administrando insulina rapida
en dosis de 0,1-0,15 Ul/kg en bolo intravenoso (como
alternativa se puede utilizar la via intramuscular). Tras-
ladar al paciente a las urgencias hospitalarias para
poder identificar y tratar los factores precipitantes y
la comorbilidad.

Puntos clave

- La hipoglucemia se asocia con un importante
aumento de las complicaciones cardiovasculares.

- La hipoglucemia es una barrera para el control
eficaz de la diabetes.

- Eldesarrollo de medidas preventivas y la
educacion al paciente en el reconocimiento de la
sintomatologia es la mejor manera de prevenir
las complicaciones agudas de la diabetes.

. American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes 2014. Diabetes Care 2014; 37(Suppl 1):514-80.

. Documento de posicionamiento: evaluacién y manejo
de la hipoglucemia en el paciente con diabetes mellitus
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion.
Endocrinol Nutr 2013;60(9):517.e1.e18.

. Formiga F, Refe R, Pérez-Maraver M. Demencia y diabetes:
;relaciéon causal o causa? Med Clin (Barc) 2014. Disponible
en: http//dx.dol.org/10.1016/j.medcli.2014.01.026.

. Mediavilla Bravo JJ (coord.). Guias clinicas SEMERGEN.
Diabetes tipo 2. Barcelona: SEMERGEN Ediciones; 2011.
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Tratamiento de las complicaciones crénicas

de la diabetes

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus
(DM) se dividen, por su fisiopatologia, en macro y micro-
vasculares (figura 1). Un buen control metabdlico pue-
de evitar o retrasar la aparicion de esas complicaciones.

Complicaciones crénicas macrovasculares

Mas de la mitad de la mortalidad y gran parte de la
morbilidad de la poblacién diabética estan relacio-
nadas con las enfermedades cardiovasculares (ECV).
Las ECV en la DM tienen una mayor incidencia, peor
evoluciéon y mayor mortalidad que en la poblacion
general, algo que se da aln mas entre las mujeres.

Las complicaciones macrovasculares reflejan la ECV
relacionada con la DM, y se deben fundamentalmen-
te a las manifestaciones clinicas de la arteriosclerosis:

cardiopatia isquémica (CPI), accidentes cerebrovas-
culares (ACV) y arteriopatia periférica.

Figura 1. Complicaciones crénicas de la diabetes

Microvasculares
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Los adultos con DM tipo 2 (DM2) presentan un ries-
go de ECV de dos a cinco veces superior al de los
que no tienen DM; pero dicho riesgo es inferior al
de la poblacion con antecedentes de CPI. El incre-
mento del riesgo cardiovascular (RCV) estad relacio-
nado con el tiempo de evolucion de la DM.

Cribado: ;a quién, cudndo y cémo?

En todos los pacientes diabéticos, los factores de RCV
(FRCV) se deben evaluar con una periodicidad anual.
A los pacientes con DMy ECV, enfermedad renal cré-
nica grave, uno o mas FRCV o dafo en érgano diana
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[l complicaciones microvasculares; O: complicaciones macrovasculares; &: complicaciones de etiologia mixta.
ACV: accidente cerebrovascular; CPI: cardiopatia isquémica; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad

cardiovascular; MMII: miembros inferiores.
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Se recomienda calcular la tasa de excrecion urinaria de
albumina al estratificar el riesgo de pacientes diabéticos.

Recomendaciones de tratamiento

Se debe llevar a cabo un abordaje multifactorial de
todos los FRCV para la reduccién de eventos micro-
vasculares y macrovasculares.

Se recomienda el tratamiento con estatinas de inten-
sidad moderada o alta, segun el nivel de riesgo, en los
pacientes diabéticos mayores de 40 afos.

La modificacion de los habitos de vida (dieta salu-
dable, actividad fisica y abandono del tabaquismo) es
la medida fundamental de prevenciény manejo de la
DM2 para reducir el RCV.

Cardiopatia

Cardiopatia isquémica

Las manifestaciones clinicas cardiacas son diversas y
abarcan desde pacientes asintométicos hasta angina,
infarto, insuficiencia cardiaca (IC) y muerte subita. Has-
ta un 60 % de los infartos de miocardio en las perso-
nas diabéticas puede ser asintomatico. La busqueda
de CPI en pacientes asintomdticos no ha probado que
mejore la supervivencia; se debe individualizar segun
los sintomas, afectacion de érgano diana, electrocar-
diograma basal y factores de riesgo del paciente.

Insuficiencia cardiaca y diabetes

La DM2 es un importante factor de riesgo indepen-
diente de IC. La prevalencia de factores de riesgo de
IC como la enfermedad coronaria y la hipertensién es
habitual en los pacientes diabéticos; ademas, la hiper-
glucemia crénica puede dafar el tejido miocérdico
y provocar disfuncion ventricular, lo que se conoce
como miocardiopatia diabética.

Cribado: ;a quién, cudndo y cémo?

En pacientes asintomaticos, no se recomienda el cribado
para enfermedad coronaria de forma rutinaria, pues no
mejora los resultados més allé del tratamiento de los FRCV.

Recomendaciones en el tratamiento de pacientes
diabéticos y con enfermedad cardiovascular
establecida

En pacientes con ECV conocida, se debe valorar el trata-
miento con un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA), &cido acetilsalicilico (salvo contra-
indicacion) y una estatina para reducir el riesgo de ECV.

En pacientes con un infarto de miocardio previo, los
B-blogueantes deben mantenerse al menos durante
dos afos tras el evento.

Se recomienda un B-bloqueante ademés de un IECA (o
un antagonista de los receptores de angiotensina ll sino
se tolera el IECA) para todos los pacientes con IC sistolica
y DM2 para reducir la mortalidad y las hospitalizaciones.

En pacientes con IC crénica sintomatica, debe evitar-
se el tratamiento con glitazonas.

En pacientes con IC cronica estable, puede usarse
metformina siempre que la funcién renal esté preser-
vada, aungue debe evitarse en la hospitalizacion.

Enfermedad cerebrovascular

La DM es un factor independiente de riesgo de ACV,
con una incidencia 2,5-3,5 mayor que en el resto de
la poblacién. Solo se puede establecer relacion causal
con una estenosis de la carétida en un 20 % aproxi-
madamente de todos los ACV isquémicos. La endar-
terectomia estarfa indicada en pacientes selecciona-
dos con estenosis carotidea grave, una expectativa
de vida razonable y en centros de referencia.

Cribado: ;a quién, cudndo y cémo?

No estd indicado realizar despistaje de estenosis ca-
rotidea asintomatica. El eco-Doppler carotideo se ha
de reservar para determinados grupos de pacientes
(soplos carotideos, CPI o arteriopatia periférica).

Recomendaciones de tratamiento

El &cido acetilsalicilico no debe usarse para prevenir el
ACV entre los pacientes cuyo Unico factor de riesgo es la
DM o enfermedad arterial periférica (EAP) asintomética.

Enfermedad arterial periférica

La DM es un factor de riesgo de desarrollo de ateros-
clerosis en cualquier localizacion vascular, pero sobre
todo de enfermedad de extremidades inferiores, en la
que el riesgo estd aumentado de dos a cuatro veces.
En la enfermedad arterial de extremidades inferiores, el
tabaquismo, la DM, la dislipemia y la hipertension son
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factores de riesgo importantes. La incidencia y la pre-
valencia de EAP aumentan con la edad y la duracion
de la DM. El diagndstico precoz de la EAP en Atencion
Primaria se realiza mediante la determinacion del indice
tobillo-brazo.

Cribado: ;a quién, cuando y cémo?

Se recomienda anamnesis y exploracion para detectar
signos y sintomas de EAP en todas sus localizaciones
en pacientes diabéticos con una periodicidad anual.

Se aconseja la determinacion de pulsos periféricos y
del indice tobillo-brazo con una periodicidad anual.

Recomendaciones de tratamiento

Todos los pacientes con EAP deben recibir tratamien-
to hipolipemiante, antihipertensivo y antiagregante,
y deben mejorar el control glucémico.

Se recomienda que todos los pacientes con EAP y DM
que fumen reciban consejo para abandonar el tabaco.

Complicaciones microvasculares

La DM es la principal causa de enfermedad renal termi-
nal, cegueray amputacion no traumética de miembros
inferiores, consecuencia de sus complicaciones micro-

vasculares (CmV): retinopatia, nefropatia y neuropatia.
Los principales factores de riesgo para las CmV son la
duracién de la DM, el control glucémico (hemoglobina
glucosilada [HbA, 1) y el control de la presion arterial,
participando en todas las etapas de su evolucion. El au-
mento del colesterol parece estar asociado a la presen-
cia del edema macular diabético (EMD). La prevalencia
de las CmV es mayor en la DM tipo 1 que en la DM2,
independientemente de la duracion de la DM. Desde
su aparicion y durante largos periodos de su evolu-
cion, las CmV son asintomaticas, por lo que el cribado
es fundamental.

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una microangiopatia de
desarrollo progresivo que afecta a la red vascular de la
retina. La desarrollan aproximadamente uno de cada
tres pacientes diabéticos vy es la principal causa de pér-
dida de visién en personas adultas en edad de trabajar
dentro de los paises industrializados.

Cribado

;Cémoy cudndo? (tabla 1)

Hay pruebas de deteccién precisas, seguras y acepta-
das (oftalmoscopia y fotografia de la retina). La oftal-
moscopia no ofrece una mejor sensibilidad al compa-
rarse con las retinografias.

Tabla 1. Recomendaciones para el cribado de las complicaciones microvasculares _

Complicaciéon | Inicio del cribado Método Frecuencia | Evidencia
Retinopatia DM1:alos 5 afos del diagnéstico Examen ocular extenso Bianual B
diabética DM2: en el momento del diagnéstico | con dilatacion E
Pregestacional en el primer trimestre | Retinograffa de alta calidad

Neuropatia DM1:alos 5 afos del diagnéstico Evaluar la sensacion tactil Anual B
diabética DM2: en el momento del diagnostico | con monofilamento de 10 g
periférica Valorar el umbral vibracion

con diapason 128 Hz
Enfermedad | DM1: a los 5 afios del diagnostico Cociente dlbumina/creatinina Anual B
renal DM2: en el momento del diagnéstico | en la orina matinal E
diabética Determinar la creatinina para

estimar la tasa de filtrado glomerular

segun la ecuacion del CKD-EPI

I CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2. I
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Tratamiento

El tratamiento de la RD gira en torno a la fotocoagu-
lacion con laser (FCL) para las situaciones avanzadas
o proliferativas.

Se deberfa actuar de forma preventiva. Un enfoque
multifactorial (dirigido al control de la hiperglucemia,
de la presion arterial y de la dislipemia) reduce el ries-
go de aparicion y progresion de RD (tabla 2).

El tratamiento con inhibidores del factor de creci-
miento endotelial ha demostrado mejorar la vision y
reducir la necesidad de FCL en pacientes con EMD. Por
ultimo, la FCL estd indicada para disminuir el riesgo de
pérdida de visién en casos de RD proliferativa o RD no
proliferativa avanzada y en casos de EMD clinicamen-
te significativo.

Nefropatia

Diversos estudios sitlan la prevalencia de nefropatia
diabética alrededor del 30 % de los pacientes con DM;
sin embargo, no todos los pacientes son iguales. Asi, el
12 % presenta disminucion del filtrado glomerular,
el 10 % evidencia albuminuriay el 6 % muestra ambas.

Tabla 2. Tratamiento de las complicaciones microvasculares

Retinopatia Nefropatia

Quiza el capitulo de la nefropatia diabética sea el que ma-
yores cambios haya sufrido desde la dltima revision de
esta guia, cambios que afectan a la nomenclatura, ya que
pasa a denominarse enfermedad renal diabética (ERD) en
lugar de nefropatia diabética. Se han rechazado los térmi-
nos «micro» o «macroalbuminuria», quedando «albumi-
nuria» con distinta categorizacion. Dichos cambios afec-
tan también a las formulas de estimacion del filtrado, a la
clasificacion de los distintos grados o a la gestion de la ERD.

Cribado
El cribado de la ERD en Atencion Primaria se vuelve
imprescindible.

;Por qué?

Muchos de los farmacos hipoglucemiantes se excretan
por via renal; por ello, ademas del objetivo habitual de dis-
minuir el riesgo de complicaciones, el cribado de la ERD tie-
ne un segundo objetivo: no usar farmacos o modificar su
dosis en pacientes con un filtrado glomerular disminuido.

;Cémo, cudndo y qué?

Descartadas la orina de 24 horas y la valoracion de la
creatinina sérica, dos son las pruebas que se han de rea-
lizar: la medicion del cociente albumina/creatinina en la

‘ Neuropatia dolorosa

Abandono del tabaco (E)

Optimizar control de glucosa (A)

Optimizar control de la presion arterial (A)

Pregabalina o gabapentina

Optimizar el control de los lipidos (E)

Antidepresivos triciclicos (A)

Intervencién multifactorial (B)

Venlafaxina o duloxetina (A)

Uso de IECA o ARA Il retrasa la evolucion
de RD

Uso de IECA o ARA Il cuando exista
albuminuria elevada

Combinacion con opioides

Fenofibrato (B)

Antagonistas del calcio y diuréticos

Tratamiento anti-VEGF para EMD (A)

Restriccion de proteinas en la dieta

No existe contraindicacion para AAS (A)

Dialisis

Fotocoagulacion con laser (A)

Amputacion

acetilsalicilico; ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina Il; EMD: edema macular diabét
e la enzima convertidora de la angiotensina; RD: retinopatia diabética; VEGF: factor de crecimiento
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primera orina de la mafana y la estimacion de la tasa de
filtrado glomerular a través de las formula CKD-EPI tras la
determinacion de la creatinina sérica. Se ha de catego-
rizar con ambas el riesgo de evolucién del paciente de
acuerdo con la nueva clasificacion 2012 KDQI (figura 2).

Tratamiento

Las intervenciones fundamentales para ralentizar la
progresion de la ERD son el control glucémico, el con-
trol de la presién arterial, dejar de fumar, la pérdida de
pesoy el descenso de los niveles de albumina en orina.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica diabética se ha definido como
la presencia de sintomas o signos de la disfuncién de los
nervios periféricos después de la exclusion de otras causas.
Es una polineuropatia sensitivomotora, simétrica y distal.
Como rasgos clinicos significativos tiene un empeora-
miento nocturno y se alivia con la deambulacion. Su pre-
valencia en pacientes con diagndstico reciente se estima
enun 8%y superael 50 % en pacientes de larga evolucion.

Cribado

¢;Cémo, cudndo y qué?

Varios cuestionarios (figura 3), como el de 4 pre-
guntas sobre dolor neuropético (4DN) o Neuropathy

Symptom Score (NSS), se han desarrollado para
ayudar al diagnéstico de la neuropatia periférica
diabética.

Tratamiento

No existen tratamientos disponibles en la actualidad
para reparar el dafio nervioso subyacente en la neu-
ropatia diabética; sin embargo, existen tratamientos
sintomaticos eficaces para el dolor neuropético aso-
ciado con neuropatia periférica diabética.

Se debe tratar a los pacientes con neuropatia doloro-
sa con un enfoque sistemético, paso a paso (figura 4).

Pie diabético

El término «pie diabético» engloba cualquier lesién

del pie: infeccion, Ulcera y destruccion de tejidos pro-

fundos que aparece como resultado de la DM y sus

complicaciones. En el pie diabético coexisten varios

factores fisiopatolégicos:

+ La neuropatia: es el factor mas importante y esta
presente en la mayoria de los pacientes con Ulceras.

- Laisquemia: es el principal elemento determinan-
te de la evolucion de las Ulceras, de su prondéstico y
del riesgo de sufrir amputacion.

« Lainfeccion y los traumatismos.

Figura 2. Clasificacion y prondstico de evolucién de la enfermedad renal crénica segu_

glomerular y albuminuria segun KDIGO 2012

Pronéstico de la ERC seguin FGe
y albuminuria: KDIGO 2012

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

A1l A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30mg/g 20-299 mg/g =300 mg/g

<30 mg/mmol | 3-290 mg/mmol

=30 mg/mmol

Gl Normal o alto > 90
Categorias 7'y || evemente disminuido | 60-89
por filtrado
glomerular, | G3a | Descenso leve-moderado | 45-59
descripciér‘w G3b | Descenso moderdo-grave = 30-44
Zn:ir)?%n:né) G4 | Descenso grave 15-29
G5 | Fallorenal <15

ategorias de riesgo de mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante,
acaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal). Color blanco: categoria «bajo riesgo», color gris: riesgo
oderadamente aumentado», color verde claro: «alto riesgo», color verde oscuro: «muy alto riesgo».
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Figura 3. Cuestionario de dolor neuropético (4DN)

ENTREVISTA

EXAMEN FISICO

Pregunta 1: ;Tiene el dolor una o mas
de las siguientes caracteristicas?

Sl NO

1. Quemazoén

2. Frio doloroso

3. Calambres eléctricos

Pregunta 2: ;Esta asociado el dolor con uno
o mas de los siguientes sintomas en la misma
zona?

Pregunta 3: ;Esta el dolor localizado en una zona
donde el examen fisico puede mostrar una o
mas de las siguientes caracteristicas?

Sl NO

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor es
causado o incrementado por...

10. Cepillado suave de la piel ‘ ‘

4. Hormigueo

5. Alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazén

Por cada respuesta positiva asigne un punto, por
cada respuesta negativa asigne un valor de 0 (cero).
Sume los puntos; si es mayor o igual a 4 se considera
que hay dolor neuropético

Puntuacion del paciente: /10

Cuestionario Neuropathy Symptom Score

« Indice de sintomas neuropéticos:

- Cansancio, calambres o dolor: 1 punto

- Quemazoén, adormecimiento u hormigueo: 2
puntos

- Silos anteriores sintomas se perciben en los pies:
+ 2 puntos. Si solo en pantorrillas: + 1 punto

- Sise agravan solo por la noche: + 2 puntos
Durante dia y noche: + 1 punto

Figura 4. Tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa

NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA

— Simejoran al caminar (+ 2 puntos)
con la bipedestacion (+ 1 punto)

+ Grados de neuropatia segun el indice:

- Leve: 3-4 puntos
- Moderada: 5-6 puntos
— Grave: 7-9 puntos

Considerar contraindicaciones y comorbilidades

10 Pregabalina/gabapentina ‘ ADT

RSN

Siel dolor no estd controlado, considerar contraindicaciones

20 ADT o IRSN

‘ IRSN o pregabalina/gabapentina ‘ ADT o pregabalina/gabapentina

Si el dolor no estd controlado

30 Afnadir agonistas opiodes como terapia combinada

-epresivos triciclicos; IRSN: inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
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El riesgo de Ulceras o amputaciones estd aumenta-
do en pacientes con los siguientes factores de riesgo:
amputacion previa, historia de Ulcera en el pie, neu-
ropatia periférica, deformidad del pie, enfermedad
vascular periférica, alteraciones visuales, nefropatia
(sobre todo los pacientes en didlisis), mal control glu-
cémico o fumadores.

Cribado: ;a quién, cuando y cémo?

A todos los pacientes con DM se les debe realizar un
examen exhaustivo del pie para identificar factores
de riesgo y estratificar el riesgo de desarrollar Ulceras.
Se recomienda una revision anual en los pacientes de
riesgo bajo, cada 3-6 meses en los de riesgo modera-
doy cada 1-3 meses en los de riesgo alto.

El examen debe incluir anamnesis de sintomas
de neuropatia periférica y de enfermedad vascular,
inspeccion, evaluacién de pulsos, determinacidn
del indice tobillo-brazo y sensibilidad (monofila-
mento de 10 g mas cualquier otra prueba, como el

Recomendaciones de tratamiento
Se debe proporcionar educacion general para el au-
tocuidado del pie a todos los pacientes diabéticos.

Se recomienda un enfoque multidisciplinar para perso-
nas con Ulceras en los pies y riesgo alto, especialmente
en aquellos con historia previa de Ulcera 0 amputacion.

Puntos clave

- LaDM es la principal causa de enfermedad renal
terminal, ceguera y amputacion no traumatica de
miembros inferiores en los paises desarrollados.

+ LaECVen la DM se presenta con mayor incidencia,
con peor evoluciéon y mayor mortalidad que en la
poblacion general, y es mayor entre las muijeres.

+ Un buen control metabdlico puede evitar o
retrasar la aparicion de las complicaciones micro y
macrovasculares.

+ El'mayor beneficio se obtiene con la intervencion
multifactorial (hipertension arterial, dislipemia,
tabaquismo y obesidad) y no solo con el control

uso del diapasén de 128 ciclos/segundo o reflejos glucémico.
aquileos).
. . . 7
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Tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular

en las personas con diabetes

CALCULO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAREN LA PERSONA
CON DIABETES MELLITUS

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad de
presentar un evento cardiovascular en un periodo
de tiempo determinado, y su célculo se aplica Unica-
mente en prevencion primaria. Existe disparidad de
opiniones sobre la necesidad de estimar este riesgo
en las personas diabéticas.

Otra cuestién debatida es el método que se ha de
emplear para el célculo del riesgo. No se aconseja
su evaluacién tomando como base puntuaciones
de riesgo desarrolladas para la poblacién general,
y aunque existen tablas especificas para poblacion
con diabetes mellitus tipo 2, no estdn exentas de
5€5g0s.

La funcion de Framingham calibrada por el gru-
po REGICOR, validada en poblacion espafola
(estudio VERIFICA) y que dispone de una tabla
para diabéticos, serfa la recomendada en nuestro
medio.

HIPERTENSION ARTERIAL

Se considera que mas del 60 % de los pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pre-
senta una hipertension arterial (HTA).

La diabetes mellitus (DM) y la HTA son factores de
riesgo cardiovascular (RCV) aditivos, de tal modo
que el diagnéstico de DM2 duplica el RCV en varo-
nesy lo triplica en mujeres, e incluso la HTA lo multi-
plica por cuatro en las personas diabéticas.

El objetivo de presion arterial especifico para
los pacientes diabéticos siempre ha suscitado
debate. En la guia clinica de DM de 2011 de la
Sociedad Espafnola de Médicos de Atencién Pri-
maria (SEMERGEN) se planteaba el umbral ten-
sional en cifras de 140/90 mmHg, a partir de las

que existia evidencia en cuanto a la definicién
de HTA en el paciente con DM2 y beneficio de
tratar (tabla 1).

Tabla 1. Cifras objetivo de presion arter
en personas con diabetes

- Elobjetivo de presion arterial a conseguir
en las personas con diabetes serd obtener
cifras de presién arterial < 140/90 mmHg

+ Algunas guias de practica clinica
recomiendan objetivos diferentes de presién
arterial para las personas con diabetes
< 140/85 mmHg (sociedades europeas
de cardiologia, hipertension arterial y
diabetes)

En relacion con el tratamiento de la HTA, la modifi-
cacion de los estilos de vida puede prevenir la HTA
y también es importante para abordarla, sin retrasar
la instauracion del tratamiento farmacoldgico si esta
indicado.

Si no se alcanzan las cifras de objetivo tensional
< 140/90 mmHg con la modificacion de los esti-
los de vida, serd preciso iniciar el tratamiento con
farmacos. El mayor beneficio del tratamiento es la
reduccion de la presion arterial per se, y es en gran
medida independiente del farmaco que se utilice.
Cualquiera de los farmacos utilizados en HTA (diu-
réticos tiazidicos, B-bloqueantes, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina [IECA], an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il
[ARA 1]y antagonistas del calcio) ha demostrado su
utilidad para alcanzar el objetivo tensional referido
(tabla 2).

En general, se recomienda como primera linea
de tratamiento un farmaco relacionado con la
enzima convertidora de angiotensina (IECA o
ARA 11).
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Tabla 2. Tratamiento de la presion art
en las personas con diabetes

El mayor beneficio del tratamiento es
la reduccién de la presion arterial

- Cualquiera de los farmacos utilizados en
hipertensién arterial ha demostrado su utilidad
para alcanzar el objetivo tensional referido

Se recomienda como primera linea de
tratamiento un farmaco relacionado con

la enzima convertidora de angiotensina
(inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il)

DISLIPEMIA

El papel de la dislipemia diabética quedd demostra-
do en el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS 23), donde el factor de riesgo de méas peso
para sufrir enfermedad coronaria era el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), se-
guido de las cifras de colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL). Diferentes estudios y me-
taanalisis han hecho hincapié en la importancia de
disminuir el c-LDL para la reduccion del riesgo cardio-
vascular en la diabetes mellitus tipo 2.

La prevalencia de la dislipidemia en personas con dia-
betes mellitus tipo 2 es elevada (60-70 %).

El beneficio de la terapia con estatinas en la reduc-
cion del c-LDL y en la prevencion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
apoya la idea de que el objetivo en las intervenciones
sobre la hiperlipemia es reducir el nivel de c-LDL.

El nivel de riesgo cardiovascular determina la re-
comendacion de tratamiento hipolipemiante. Las
guias europeas consideran de riesgo muy alto a las
personas diabéticas que hayan sufrido un evento
cardiovascular y a aquellas que tengan otros factores
concomitantes o lesion de érganos diana; el resto se
clasificaria como de riesgo alto. En el primer caso el
objetivo serfa un c-LDL < 70 mg/dl y en el segundo
< 100 mg/dl. Sin embargo, las guias americanas no
consideran objetivos de control de c-LDL, sino que

debe tratarse con estatinas a aquellos pacientes dia-
béticos con enfermedad cardiovascular establecida,
pacientes con c-LDL > 190 mg/dl, pacientes de 40 a 75
anos y c-LDL de 70-189 mg/dl y aquellos con un ries-
go calculado a 10 afos > 7,5 %, indicando el uso de
estatinas de potencia moderada o elevada segun las
caracteristicas del paciente.

Para el tratamiento de la dislipemia contamos con
dos alternativas: modificacion de estilos de vida y tra-
tamiento con farmacos, que se deben combinar de
manera habitual.

En nuestro medio la dieta mas apropiada es la deno-
minada mediterrdnea, que ha demostrado mejorar el
control glucémico y disminuir los factores de riesgo
cardiovascular. La actividad fisica mas recomendada
es el ejercicio aerdbico (de baja intensidad y larga du-
raciéon) con una duracién de 30-60 minutos un mini-
mo de cinco veces a la semana.

El tratamiento farmacoldgico de eleccion son las esta-
tinas (tabla 3). Cuando con la estatina en dosis maxi-
ma tolerada no se consigue el objetivo propuesto de
c-LDL, se puede valorar la asociacion con ezetimiba y
se recomienda afadir un fenofibrato en pacientes con
triglicéridos elevados y c-HDL reducido.

TABACO

La prevalencia del hdbito de fumar en personas
diabéticas es equivalente a la de la poblacién general.
A ello se suma que el tabaco aumenta el riesgo de
desarrollar una diabetes mellitus tipo 2 por causar
aumento de la resistencia a la insulina y muerte
prematura, ademas de favorecer la enfermedad
arteriosclerdtica asi como una mayor rapidez en el
avance de las complicaciones microvasculares.

Se recomienda establecer un plan orientado a:

- Registro y actualizacion en la historia clinica del
posible consumo de tabaco.

+ Anamnesis de acuerdo con la actitud, motivacion y
dependencia (test de Richmond y Fagerstrom).

- Informacién del elevado riesgo y agravamiento de
las complicaciones.

- Consejo orientado al abandono del tabaco y el
empoderamiento del paciente (tabla 4).

@ Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Tabla 3. Estatinas comercializadas en Espafa y potencia en la reduccion del colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad segun dosis. Fuente: Dfaz Rodriguez
Abordaje de la dislipemia en pacientes con diabetes tipo 2. Semergen 2012;3

Estatina 20-25% 26-30 % 31-35% 36-40 % 41-50 % 51-55% 56-60 %
Pravastatina 10 mg 20 mg 40 mg

Fluvastatina 20 mg 40 mg 80 mg

Lovastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Simvastatina 10 mg 20mg 40 mg 80 mg

Atorvastatina 10 mg 20mg 40 mg 80 mg

Rosuvastatina 5mg 10 mg 20mg 40 mg
Pitavastatina 1 mg 2mg 4 mg

Tabla 4. La estrategia de «las 5 A» parad
de fumar

- A ASK (preguntar). Anamnesis de forma
sistemética sobre el consumo de tabaco

- A: ADVISE (aconsejar). Instar a todos los
fumadores a abandonar el tabaco

« A ASSESS (evaluar). Determinar el grado de
adiccion y la motivacion para dejar el habito

« AU ASSIST (ayudar). Acordar una estrategia para
dejar de fumar, incluida una fecha concreta,
asesoramiento conductual y apoyo farmacolédgico

- A: ARRANGE (organizar). Organizar un calendario
de seguimiento

ANTIAGREGACION

La persona diabética tiene un riesgo cardiovascular
aumentado, mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y un estado procoagulante, por lo que
a priorila antiagregacion estaria indicada.

La American Diabetes Association hace las siguientes

recomendaciones:

- Seaconseja tratamiento con 75-162 mg/dia de &ci-
do acetil salicilico (AAS) en prevencién secundaria

(diabéticos y pacientes con enfermedad cardivas-
cular [ECV] establecida).

- Sepuede considerarelusode AAS (75-162 mg/dia)

en prevencion primaria en aquellos sujetos con
diabetes mellitus tipo 1 0 2 y riesgo cardiovascular
aumentado (riesgo a 10 afos > 10 %). Esto inclu-
ye a la mayoria de los hombres > 50 ahos o mu-
jeres > 60 afos que tienen al menos otro factor
de riesgo cardiovascular mayor adicional (historia
familiar de ECV, hipertensién arterial, tabagquismo,
dislipemia o albuminuria).

El tratamiento con AAS no debe recomendarse
como prevencién de ECV en pacientes con dia-
betes y bajo riesgo de ECV (riesgo a 10 anos
<5 %; en general, hombres < 50 afos o mujeres
< 60 anos sin mayores factores de riesgo cardio-
vascular adicionales), ya que el riesgo de san-
grado supera el potencial beneficio. Para los
pacientes en estos grupos de edad y con riesgo
de ECV intermedio (riesgo a 10 afos del 5-10 %),
se requiere una valoracion clinica individualiza-
da y tomar la decisién de tratamiento a criterio
médico.

En pacientes con ECV y alergia documentada al
AAS, se deberia usar clopidogrel (75 mg/dia).
Eltratamiento combinado con AAS (75-162 mg/dia)
y clopidrogel (75 mg/dia) es razonable en el primer
afo después de un sindrome coronario agudo.
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Tratamiento de situaciones especiales

DIABETES E INSUFICIENCIA CARDIACA

La presencia insuficiencia cardfaca es muy elevada en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Aparece en
edades mas tempranas, es una de las principales cau-
sas de hospitalizacion en los diabéticos y tiene peor
prondstico que en los que no diabéticos.

Nuestra actuacion debe dirigirse en primer lugar a
prevenir la aparicién de insuficiencia cardiaca, y para
ello es necesario un control estrecho de la glucemia
que alcance cifras de hemoglobina glucosilada infe-
riores al 7 %, unido al abordaje integral de los factores
de riesgo cardiovascular asociados, especialmente de
la hipertension arterial y de la cardiopatia isquémica.

Una vez instaurado el tratamiento, no deberfa diferir
del de los pacientes no diabéticos (diuréticos, inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina,
B-blogqueantes selectivos, digital, espironolactona y
antagonistas del receptor de la aldosterona).

No hay datos suficientes para considerar que no po-
damos utilizar metformina, sulfonilureas, inhibidores
de la dipeptil peptidasa 4, andlogos del péptido simi-
lar al glucagon tipo 1 o insulina. Aungue algunos es-
tudios sugieren un aumento de las hospitalizaciones
asociado al uso de sulfonilureas y de saxagliptina, se
trata de resultados que deben confirmarse.

En caso de usar sulfonilureas o insulinas debemos evi-
tar las de mayor potencial hipoglucemiante como la
glibenclamida o la insulina humana.

Con los datos conocidos hasta la fecha, debemos consi-
derar contraindicadas las glitazonas, porque su uso pare-
ce asociado al empeoramiento de la insuficiencia cardia-
cay al aumento de hospitalizaciones en estos pacientes.

La experiencia con inhibidores del cotransportador
de la bomba de sodio-glucosa tipo 2 es limitada en
los estadios funcionales I y Il y no existe en los esta-
dios avanzados. El uso de diuréticos y farmacos de
esta familia debe hacerse con mucha precaucion.

DIABETES EN EL ANCIANO

La prevalencia estimada de diabetes mellitus tipo 2
en mayores de 75 afos en Espana es del 41,3 % en las
mujeres y del 37,4 % en los hombres, y estd sin diag-
nosticar en el 18,1y en el 16,7 %, respectivamente.
En el tramo de 61 a 75 afos, afecta a las mujeres en
el 29,8 %y a los hombres en el 42,4 %, y permanece
ocultaenel 11,1 yenel 17,6 %, respectivamente.

Esimprescindible una valoracion integral del pacien-
te que permita establecer un objetivo de control y
un plan terapéutico individualizado y consensuado
con el paciente o sus cuidadores, centrado principal-
mente en objetivos de calidad de vida.

Los beneficios asociados al control glucémico requie-
ren un periodo de 5-10 afos para la reduccion de las
complicaciones microvasculares y de unos 10-20 afios
para disminuir la morbimortalidad cardiovascular. El
tiempo de evolucién de la diabetes y la expectativa de
vida total y activa del paciente resultan de gran impor-
tancia a la hora de planificar los objetivos terapéuticos.

Objetivos del tratamiento

Debemos mantener siempre una vision global del
paciente, y en general lo que buscamos es evitar la
discapacidad (o su progresion), mejorar la calidad de
vida (prevenir complicaciones microvasculares y de-
terioro funcional), evitar los efectos secundarios del
tratamiento (en especial: hipoglucemias y caidas) y
prolongar la supervivencia (en poblacién anciana «jo-
ven»: < 75 anos).

En ancianos con capacidad funcional y cognitiva
conservada, sin complicaciones ni comorbilidades
importantes y con buena expectativa de vida, se re-
comienda un objetivo de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) del 7-7,5 %.

En los ancianos fragiles, los objetivos deben ser me-
nos estrictos (HbA, del 7,6-8,5 %).

a Guias Clinicas « Diabetes mellitus
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Las hipoglucemias son el principal efecto secunda-
rio del tratamiento de la diabetes en los ancianos. Por
tanto, se deberédn priorizar, en la medida de lo po-
sible, aquellas terapias que minimicen el riesgo de
eventos hipoglucémicos.

La dieta y el ejercicio también son importantes en
este grupo de edad.

La metformina constituye el tratamiento de elec-
cién, si bien es importante monitorizar periédicamen-
te la funcion renal y suspender el farmaco ante enfer-
medades intercurrentes o el uso de radiocontrastes.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, por su
buen perfil de eficacia, tolerancia y seqguridad, pueden
recomendarse como agentes de segunda linea, con
preferencia sobre los farmacos secretagogos, cuyo
uso esté limitado por el riesgo de hipoglucemias.

Puede asociarse un tercer farmaco oral si no conse-
guimos los objetivos marcados, pero hay mas eviden-
cias en el uso de insulinas en este estadio.

Los andlogos de insulina (basal y rapida) reducen el
riesgo de hipoglucemias en comparacion con la in-
sulina humana, por lo que en general su empleo es
preferible en ancianos.

Los andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1
pueden considerarse en pacientes obesos (indice de
masa corporal > 35 kg/m?) como tratamiento de se-
gunda o tercera linea.

Los glucosuricos deben atender las mismas precau-
ciones que en edades mas jévenes, pero no debe-
mos olvidar que en los ancianos la enfermedad renal
crénica es muy prevalente y limita su utilizacion. Las
experiencias en mayores de 75 afios son muy limita-
das. En la ficha técnica no se recomienda el uso en
este tramo etario de dapagliflozina, y en mayores de
85 anos el de empagliflozina.

Debemos mantener las mismas recomendaciones
respecto al abandono del tabaco que en el resto de
la poblacién, asi como administrar antiagregantes
siempre en prevencién secundaria y valorar su uso en
pacientes con abundantes factores de riesgo trom-
bético y poco riesgo hemorragico.

El empleo de estatinas se recomienda en prevencion
secundaria si los niveles de lipoproteinas de baja
densidad son mayores de 100 mg/dl y en prevencion
primaria si son mayores de 130 mg/dl y hay una ex-
pectativa de vida adecuada.

Respecto a la hipertensién, el objetivo que se ha de
conseguir en el anciano fragil es una presion arterial
menor de 150/90 mmHg, y en el resto, el mismo que
en los demas tramos etarios (< 140/90 mmHg).

DIABETES Y EMBARAZO

La diabetes mal controlada durante el embarazo
aumenta el riesgo de abortos espontaneos, muerte
fetal, macrosomia, malformaciones fetales, hipoglu-
cemia e hiperbilirrubinemia neonatal.

Todas las mujeres con diabetes deben recibir infor-
macion previa sobre los riesgos que la diabetes afa-
de al embarazo y sobre la manera de prevenirlos.

Los embarazos deben planificarse adecuadamente
mediante métodos anticonceptivos seguros hasta al-
canzar niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) lo
mas cercanos posible a la normalidad (< 6,1 %), pero
minimizando el riesgo de hipoglucemias.

Debe realizarse cribado para la diabetes mellitus tipo
2 en la primera visita prenatal a todas las mujeres con
factores de riesgo de padecerla (obesidad, macroso-
mia o diabetes gestacional previa, familiar de primer
grado diabético u originarias de zonas con alta pre-
valencia de diabetes) usando los criterios estandares
de diagndstico.

Las embarazadas que dan resultados positivos en
este examen inicial (tras repetir las pruebas) no tienen
diabetes gestacional, sino diabetes mellitus.

Para las embarazadas con diabetes mellitus previa-
mente conocida o diagnosticada al inicio del emba-
razo, el objetivo de HbA, _(por los cambios en el ciclo
de renovacién de los hematies) debe ser menor del
6 % y puede medirse con mas frecuencia (mensual-
mente incluso), pero no es aconsejable su utilizacion a
partir del seqgundo trimestre, donde solo usaremos las
glucemias basales, las posprandiales y las de antes de
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acostarse. El objetivo deberia estar entre 60y 99 mg/dl
para las preprandiales y entre 100y 129 mg/dl para los
picos posprandiales. Todo ello siempre que no provo-
quemos excesiva hipoglucemia.

El tratamiento de la hiperglucemia debe hacerse con
dieta adecuada, ejercicio e insulina (preferentemente, de
las basales, Neutral Protamine Hagedorn o detemiry, de
las rdpidas, regular, lispro o aspart, antes que la glargina
y glulisina, que tienen un nivel de evidencia C). Aunque
diversos ensayos clinicos apoyan la eficacia y seguridad
del uso de metformina y glibenclamida a corto plazo en
el embarazo, no existen datos de seguridad a largo plazo.

El objetivo para la presion arterial en diabéticas emba-
razadas hipertensas deberia estar entre 129y 110/79-
65 mmHg.

Los antihipertensivos que pueden usarse en el embarazo
son: metildopa, labetalol, diltiazem, clonidina y prazosin.

Debe hacerse un cribado de retinopatia al inicio del
embarazo, si no se ha hecho en los Ultimos 12 meses,
y lo repetiremos a las 28 semanas si es normal o a las
16-20 semanas si hay lesion.

Debe realizarse un cribado de nefropatia que mida la
creatinina sérica y la albumina en orina, pero sin usar
el filtrado glomerular.

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional incrementa el riesgo de pa-
decer complicaciones obstétricas (macrosomia, su-
frimiento fetal, cesareas, problemas neonatales, etc),
aunque no de malformaciones congénitas, y es un im-
portante predictor para el padecimiento en la embara-
zada en el futuro de obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

A las embarazadas con diabetes gestacional se las
debe tratar inicialmente con dieta y ejercicio (asf se
controla el 70-85 % de los casos), y se afadird medi-
cacion si es necesario.

El objetivo de glucemia suscita mucha discrepancia
en las gufas: en ayunas, < 90-95-105 mg/dl; una hora
después de las comidas, 130-140-155 mg/dl, y dos
horas después de las comidas, 120-130 mg/dl.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de di
gestacional

Criterio | Procedi- | Puntos de corte del | Valores
miento | TTOG en mg/dl necesarios
Oh '1h [ 2h |3h
NDDG | Cribado | 105 | 190 | 160 | 145 | =2
(1979) | (50q)/
GEDE | TTOG
(2006) |(1009)a
ACOG las3h
(2013)
NIH
(2013)
CcC Cribado |95 | 180 155 140 =2
(1982) | (509)/
TTOG
(1009) a
las3h
IADPSG | No 92 1180 153 >
(2008) | cribado/
ADA TTOG
011) |(759)a
las2 h

n Diabetes Association; CC:
; GEDE: Grupo Espafiol de Diabete
0; IADPSG: International Association
betes and Pregnancy Study Groups; ND
al Diabetes Data Group; NIH: National Insti
alth; TTOG: test de tolerancia oral a la glucos.
ado si usamos el sistema de dos pasos se h
0 g de glucosa (test de O'Sullivan) sin neces
no previo, y se realizara el segundo paso
n ayunas cuando los niveles de glucemi
inutos sean de 140 mg/dl o mas (algu
es recomiendan usar el dintel de
incluso de 130 mg/dl).

Criterios de diabetes gestacional

Ante la falta de un consenso internacional am-
pliamente aceptado, en sus recomendaciones de
2015, la American Diabetes Association acepta
los diferentes criterios diagndsticos establecidos
hasta el momento por los distintos organismos re-
cordando que los prondsticos sobre la salud de la
madre y del feto variardn dependiendo del criterio
utilizado (tabla 1).
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Alas embarazadas alas que no se les haya diagnosticado
nunca diabetes se les debe hacer un cribado entre las
semanas 24 y 28 con una prueba de sobrecarga de 75 g
de glucosa (método de un solo paso) o con una prueba
de sobrecarga con 50 g (test de O'Sullivan) seguida de
otrade 100 g cuando es positiva (método de dos pasos).

Seguimiento después del parto

Debe hacerse un cribado para descartar la persisten-
cia de la diabetes 6-12 semanas después del parto
con un test distinto de la HbA, .

Debe efectuarse un cribado al menos cada tres afos
para descartar la presencia de diabetes o prediabetes
en todas las mujeres con antecedentes de diabetes
gestacional. Con otros factores de riesgo afiadidos
deberfa hacerse cada 1-2 afos.

DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La diabetes mellitus tipo 2 es la principal causa de
enfermedad renal crénica en nuestro medio. Los pa-
cientes con diabetes e insuficiencia renal presentan
una mayor morbimortalidad cardiovasculary un ries-
go de hipoglucemias superior al de los sujetos diabé-
ticos con funcién renal normal.

La medicion del filtrado glomerular en los diabéticos
tipo 2 ha de hacerse al menos una vez al afo, y debe-
ria realizarse con la férmula de Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). La medicién
de albuminuria debe hacerse en 2-3 muestras en un
perfodo de 3-6 meses.

Ala hora de usar los distintos formacos antidiabéticos
debemos tener en cuenta su potencial de producir
hipoglucemias y los ajustes de dosis en los distintos
estadios de la ERC (tabla 2).

Se recomienda mantener la presién arterial por debajo
de 140/90 mmHg, y uno de los medicamentos utilizados
debe ser un inhibidor del sistema renina-angiotensina,
pero vigilando los niveles de potasio y creatinina.

Los niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad deberfan mantenerse al menos por
debajo de 70 mg/dl, y las estatinas serfan el farmaco

de eleccién en pacientes no dializados. La atorvas-
tatina y la fluvastatina no requieren ajuste de dosis,
pero la rosuvastatina debe reducirse a partir de los
60 ml/min/1,73 m? y la simvastatina, la pravastatina y
la pitavastatina, a partir de 30 ml/min/1,73 m?.

El uso de antiagregantes debe individualizarse muy
estrechamente, dado que el riesgo de sangrado es
muy elevado a causa de la reduccion del filtrado, y no
debemos administrar dosis superiores a 100 mg/dia
de acido acetilsalicilico.

PACIENTE CON FIEBRE O PROCESOS
INTERCURRENTES

Cualquier proceso agudo (especialmente infeccioso),
el abuso de alcohol, los traumatismos, la cirugia o al-
gunos farmacos pueden provocar un mal control glu-
cémico y precipitar una cetoacidosis diabética o un
estado hiperosmolar no cetdsico que requieren una
atencion médica inmediata.

Normas generales para el tratamiento

- Tratar la enfermedad de base de la forma mas pre-
coz posible.

- Tratar adecuadamente los sintomas. Es conve-
niente administrar formacos que no contengan
sacarosa. Pautar antitérmicos en dosis plenas.

- Asegurar una hidratacion adecuada. Asegurar la
ingesta de 2-3 litros de agua y electrolitos/24 horas
(caldo vegetal con sal, zumos, etc.), especialmente
en caso de vomitos o diarrea.

+ Mantener una adecuada nutricién.

— Asegurar un aporte minimo de 150 gramos de
hidratos de carbono para evitar hipoglucemias y
la cetosis de ayuno.

— Repartir la dieta en pequenas tomas cada 3-4 ho-
ras, respetando el suefio.

- Se pueden suprimir los alimentos proteicos y
grasos de forma temporal.

+ Suplementos de insulina. Mantener suplementos
de insulina rdpida mientras exista fiebre, cetonurias
positivas o glucemias altas.

- Elevar el numero de controles. Monitorizar la
glucemia capilar antes de cada comida principal
y la cetonuria.
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Tabla 2. Empleo de los farmacos antihiperglucemiantes en la enfermedad renal _

METFORMINA

- Medir la funcion renal al inicio y al menos una vez al
ano. No iniciar tratamiento con este farmaco si el FG
es inferior a 45 ml/min/1,73 m?

- Siel FG estd entre 60 y 45 ml/min/1,73 m? podemos
continuar su uso, pero debemos medir la funcion
renal cada 3-6 meses

Reducir la dosis a 1 g cuando el FG esté entre 45
y 30 ml/min/1,73 m?y medir la funcién renal cada
3 meses

- Suspender temporalmente ante circunstancias

que pongan en riesgo la funcion renal (sepsis,
hipotension, infarto de miocardio, vomitos, diarrea,
cirugfa mayor, uso de contrastes yodados o de otros
agentes nefrotéxicos, etc.)

SULFONILUREAS

- Glibenclamida. Debe evitarse en pacientes con ERC
de cualquier grado

- Glimepirida. Su uso debe limitarse a ERC leve

y ajustando la dosis (iniciar con 1 mg/dia)

- Gliclazida. Puede usarse en ERC leve o moderada

ajustando la dosis

- Glipizida. Puede usarse en ERC leve o moderada
ajustando la dosis (45 ml/min/1,73 m?). En general
deberfamos evitarlas en pacientes con un FG

<45 ml/min/1,73 m?

GLINIDAS

- Repaglinida. Puede usarse en ERC, incluso con un
FG <30 ml/min/1,73 m?, pero iniciar con cautela con
dosis de 0,5 mg

GLITAZONAS

- Pioglitazona. Puede utilizarse en cualquier grado
de ERC

INHIBIDORES DE LA a-GLUCOSIDASA
+ Acarbosa. Debemos evitar su uso con un

FG <30 ml/min/1,73 m?

ipeptidil peptidasa 4; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; GLP-1: péptido similar al

.n tipo 1; SGLT-2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

INHIBIDORES DE LA DPP-4 (GLIPTINAS)

+ Pueden usarse en cualquier estadio de la ERC:
- Linagliptina. Sin ajuste de dosis
- Sitagliptina. Si hay un FG de 50-30 ml/min/1,73 m?

usaremos 50 mg/dia. Con un FG < 30 ml/min/1,73 m?
usaremos 25 mg/dfa

- Vildagliptina. Si el FG es < 50 ml/min/1,73 m?

usaremos 50 mg/dia

- Saxagliptina. Si el FG es < 50 ml/min/1,73 m?

usaremos 2,5 mg/dia

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL GLP-1

- Exenatida, exenatida LAR y lixisenatida. Sin
ajuste de dosis hasta 50 ml/min/1,73 m?

- Liraglutida. Sin ajuste de dosis hasta
60 ml/min/1,73 m?. No recomendado con FG
<60 ml/min/1,73 m?

- Exenatida. Si hay un FG de 30-50 ml/min/1,73 m?
usaremos una dosis maxima de 5 mg/12 h

- Lixisenatida. Si hay un FG de 30-50 ml/min/1,73 m?
se usara con precaucion

Siel FG es < 30 ml/min/1,73 m? no deben utilizarse
ninguno de los cuatro

INHIBIDORES DEL SGLT-2 (GLUCOSURICOS)

- Dapagliflozina. No deben iniciarse tratamientos si
el FG es < 60 ml/min/1,73 m?y deben suspenderse
si se llega a ese FG cuando se estd usando.
Monitorizar el FG con frecuencia

- Empagliflozina. No deben iniciarse tratamientos
si el FG es < 60 ml/min/1,73 m?y debe reducirse
la dosis a 10 mg/dia si se llega a ese FG cuando se
estd usando. Debe suspenderse si se llega a
45 ml/min/1,73 m? Monitorizar el FG con frecuencia

- Canagliflozina. No deben iniciarse tratamientos si
el FG es < 60 ml/min/1,73 m?y debe interrumpirse
cuando llegue a 45 ml/min/1,73 m?

INSULINA

-+ Monitorizacién estrecha para ajustar la dosis

+ Reducir la dosis un 25 % si el FG baja de 60 ml/
min/1,73 m?y un 50 % si baja de 20 ml/min/1,73 m?
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- Dejar la pauta escrita: dieta, tratamiento y teléfono
de contacto.

Suplementos de insulina rapida

« Tratados con insulina:

- Suplementos de insulina répida antes de las tres
comidas principales.

— (élculo de cada suplemento: el 20 % de la dosis total
previaoel 10% cuando las cetonurias sean negativas.

— Enlos pacientes tratados con mezclas de insulina,
esta debe desdoblarse en sus dos componentes
(rdpida y basal) en el momento del ingreso.

- Tratados con dieta o antidiabéticos orales y ana-

logos del péptido similar al glucagén tipo 1:

— Suplementos de insulina rdpida: 4-6 Ul antes de
las tres comidas principales.

- Metformina, glitazonas, inhibidores de la dipep-
tidl peptidasa 4, andlogos del péptido similar al
glucagodn tipo 1: se mantendran los tratamientos,
asegurando una adecuada ingesta e hidratacion.

- Suspender glitazonas, metformina e inhibidores
de las glucosidasas si hay fiebre.

— Sulfonilureas y metiglinidas: mantenerlos, pero
asegurando la toma de hidratos de carbono.

Criterios de derivacién al hospital

+ Glucemia > 500 mg/dl o > 300 mg/dl de instaura-
cién aguda.

- Cetonuria intensa (> 24) o cetonuria (> 1+) de mas
de 24 horas

« Vomitos no controlados o imposibilidad de garan-
tizar la ingesta.

- Alteraciéon de la respiracion o del comportamien-
to/conciencia.

- Fiebre alta con riesgo de deshidratacion y shock séptico.

- Diarrea grave con afectacién del estado general.

- Imposibilidad para aplicar las medidas descritas.

+ Ausencia de mejoria a las 12-24 horas de aplicar la pauta.

DIABETES Y TRATAMIENTO
CON GLUCOCORTICOIDES

La hiperglucemia es uno de los efectos adversos mas
conocidos de los glucocorticoides.

Producen hiperglucemias posprandiales con escasa
alteracion de las glucemias basales y es rara la ceto-
sis, a pesar de las elevadas hiperglucemias.

El patrén de hiperglucemia inducido por los glu-
cocorticoides de accion intermedia en una dosis
matutina se caracteriza por un aumento exagera-
do de la glucemia durante el dfa, sobre todo por la
tarde-noche, y un descenso de la glucemia duran-
te el ayuno nocturno. Este patrén queda amorti-
guado si se administran en dos o mas dosis, cuan-
do se emplean los de accion prolongada o cuando
la administracion es intraarticular. En estos casos,
el efecto hiperglucemiante se mantiene las 24
horas, aunque sigue siendo predominantemente
posprandial.

Diagnostico y objetivos de control

En los pacientes con diabetes previa o con factores
de riesgo de diabetes mellitus tipo 2, el cribado debe
realizarse incluso cuando se indiquen glucocorticoi-
des en dosis bajas.

Objetivos de control

- En situaciones de tratamiento transitorio con
glucocorticoides. El tratamiento debe plantear-
se cuando los valores de glucemia capilar pre-
prandial son > 140 mg/dl, y los posprandiales,
> 200 mg/dl.

+ En situaciones de tratamiento créonico con glu-
cocorticoides en dosis mads o menos estables, los
objetivos de control son los recomendados para
la mayorfa de pacientes diabéticos: glucemia pre-
prandial, < 130 mg/dl; posprandial < 180 mg/dl, y
hemoglobina glucosilada (HbA, ), < 7 %.

Tratamiento

Objetivos generales

« Conseguir glucemias estables, reducir las hiperglu-
cemias posprandiales, prevenir descompensacio-
nes agudas y evitar el riesgo de hipoglucemias.

« Mantener la menor dosis de corticoides (5 mg de
prednisolona/dia) y el menor tiempo posible.
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- Realizar controles frecuentes y reducir la dosis de
antidiabéticos orales e insulina cuando se disminu-
ya la dosis de corticoides para evitar hipoglucemias.

Tratamiento transitorio con glucocorticoides

Se caracteriza por dosis iniciales altas y su reduccion
progresiva hasta la supresién. Produce hiperglucemias
moderadas-graves iniciales con cambios bruscos de la
glucemia, en respuesta a los cambios de dosis, y re-
solucion o regreso al estado inicial tras suspender el
tratamiento.

La insulina es el tratamiento de eleccién por razones
de eficacia y seguridad.

La dosis inicial o el incremento de la dosis de insulina
se estimaran segun la dosis de glucocorticoide y el
peso del paciente. Posteriormente, los cambios en
la dosificacién de glucocorticoides requieren ajustes
paralelos y proporcionales de las dosis de insulina ins-
tauradas para este proceso.

Tratamiento prolongado con glucocorticoides

En la estrategia de seleccion de los farmacos hipogluce-
miantes se deben priorizar los que presentan un meca-
nismo de accién y un perfil de accién més adecuado a
la fisiopatologia del procesoy el perfil de hiperglucemia.

Conjuntamente o después de las medidas higiénico-
dietéticas, la metformina y, en caso de intolerancia o
contraindicacion, la pioglitazona (efecto insulinosen-
sibilizador, que no aumenta el riesgo de hipogluce-
mias) son Utiles y de primera eleccion en los trata-
mientos cronicos con dosis bajas de glucocorticoides
de accién intermedia por la manana.

En segunda linea se puede considerar el resto de
hipoglucemiantes orales, los andlogos del péptido
similar al glucagén tipo 1 o la insulina, valorando su
perfil de accion, tolerancia, costes y riesgo de hipo-
glucemia, especialmente durante la noche.

La pauta inicial de insulina suele ser la monodosis de in-
sulina Neutral Protamine Hagedorn/Neutral Protamine
Lispro antes del desayuno, manteniendo los insulino-
sensibilizadores y suspendiendo el resto de farmacos
hipoglucemiantes orales.

EL PACIENTE DIABETICO
INMIGRANTE

El 9,9 % de la poblacion espafiola (4,5 millones de
habitantes) es inmigrante. Predominantemente, el
diabético inmigrante es una persona joven sin en-
fermedades cronicas.

Pertenece a etnias de alto riesgo para diabetes
mellitus (DM) tipo 2 la poblacion inmigrante
originaria de México, pafses de Centroamérica
y el Caribe, islas del Pacifico y 4rea del Indo-
Pakistan.

Los planes de actuacion y protocolos para diabé-
ticos inmigrantes son los mismos que para los au-
toctonos, aunque habrd situaciones especiales que
precisaran una atencién especifica.

Caracteristicas de algunas poblaciones
inmigrantes

Asiatica

- Etnia de alto riesgo, por lo que se aconseja el criba-
do precoz.

- Tendencia casi exclusiva a sufrir DM tipo 2 y no DM
tipo 1. La DM tipo MODY (maturity onset diabetes of
the young) es mas frecuente en la poblacion negra
de la India.

- Mayor prevalencia de resistencia a la insulina, com-
plicaciones y morbimortalidad. Peor control gluce-
mico. Riesgo de nefropatia y més complicaciones
macrovasculares.

- Mayor prevalencia de DM tipo 2 para indices de
masa corporal menores.

- Predomina la obesidad troncal/abdominal, que
precipita la resistencia a la insulina.

- Mayor efectividad de la metformina.

Centroamericana

- Etnia de alto riesgo (alta prevalencia de DM tipo
2 en mexicanos y caribefos, > 14 %), por lo que
en ellos se debe realizar un cribado precoz sis-
tematico.

- Mayor tendencia a la cetoacidosis, junto con los
afroamericanos.
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Musulmana

- Mayor prevalencia de DM tipo 2.

- Peor control glucémico.

- Mayor prevalencia de DM gestacional.

Objetivos de control metabélico

Son los mismos que para la poblacién autdctona, pero
su consecucion puede requerir mas tiempo y esfuerzo.

Ramadan y tratamiento farmacolégico

Los riesgos que pueden asociarse al ayuno del rama-
dan en pacientes diabéticos son: hipoglucemia (ries-
go relativo: 4,7), hiperglucemia (riesgo relativo: 5,0),
cetoacidosis, deshidratacion y trombosis. El principal
objetivo es evitar las hipoglucemias.

Farmacos orales sin riesgo de hipoglucemias

Misma dosis total repartida en dos veces al dia (ma-
drugada y anochecer) o monodosis (al atardecer).

Referencias bibliograficas

Farmacos que producen hipoglucemias
(1 frecuencia de autoanalisis)

- Sulfonilureas:

— Monodosis (glicazida de liberacion retardada o
glimepirida) antes de la comida del atardecer.

— Alternativa: administrar en dos dosis: pasar la de
la manana al atardecer, y la mitad de dosis de la
noche, al amanecer (por ejemplo: 5-0-5 mg —
2,5-0-5mg).

- Glinidas:

— Solo tomar antes de las ingestas que se realizan
(habitualmente 1-0-1).

- Insulinizados (intentar evitar el ayuno en el rama-
dan). Si se realiza:

— Sumar dosis totales de insulina — insulina lenta
al anochecer (reducir un 20 % la dosis). Por ejem-
plo: Neutral Protamine Hagedorn (NPH) 30-0-20
— 0-0-40.

— Si se precisan dos dosis de insulina intermedia o
mezcla: cambiar el orden de las dosis y | 50 %
la insulina matinal. Por ejemplo: NPH 30-0-20 —
NPH 10-0-30.

— Insulina rdpida: mejor analogos rapidos que in-
sulina regular y muy util la pauta basal-bolo.
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Guias

Clinicas
Semergen

Seguimiento de la persona con diabetes

En el momento del diagnéstico de la diabetes se hara

una valoracion inicial:

- Antecedente personales y familiares.

- Habitos de vida.

- Exploracion fisica: presion arterial, peso y perimetro
abdominal.

- Andlisis: hemograma, glucemia, perfil lipidico, filtra-
do glomerular y albuminuria.

« Cdlculo del riesgo cardiovascular.

+ Pruebas complementarias: electrocardiograma, re-
tinograffa o derivacion a Oftalmologia e indice de
tobillo-brazo.

Con todo ello, se propondra al paciente de manera
consensuada un plan terapéutico de actuacién y se
revisard de manera periédica.

Al comienzo del tratamiento las visitas serdan mas fre-
cuentes, cada dos semanas (si el paciente estd con
tratamiento de insulina, cada dos o tres dias), hasta
conseguir un ajuste de la medicacion y una educa-
cién terapéutica adecuada.

La persona diabética es un paciente de riesgo
multiple, por lo que se deberd incidir no solo en el
control glucémico, sino también en otros factores:
tabaquismo y alcohol, hipertensién arterial, disli-
pemias, complicaciones macro y microvasculares,
etc.

Una buena distribucion de competencias y coordi-
nacién entre el médico y la enfermera asignados al
paciente mejorara los resultados.

Autocuidado de la diabetes

La formacion y el entrenamiento de la persona
diabética en el seguimiento de su enfermedad fa-
vorecera el cumplimiento terapéutico y evitard la
progresién de las complicaciones al mismo tiem-
po que aumentard la calidad de vida y su bien-
estar. La educacion grupal es un método efectivo
para ello.

Pautas de seguimiento

Anamnesis

- Sintomas de hipoglucemias.

- Sintomas de complicaciones crénicas.
- Depresion y ansiedad.

- Adherencia terapéutica.

« Efectos secundarios a farmacos.

- Habitos téxicos: tabaco, alcohol, etc.

Exploracién

- Pesoy perimetro abdominal: en cada visita programada.

- Presion arterial: en cada visita programada, y fomen-
tar la automedida para su control.

- Si el paciente es hipertenso es recomendable la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

« Revision de pies: anualmente y con mas frecuencia
si existe riesgo.

- Revision de pulsos pedios, femorales y carotideos:
anualmente.

- Indice de tobillo-brazo: cada tres afos si las explo-
raciones anteriores son normales.

- Sintomas de neuropatia.

- Retinograffa digital o derivacion al especialista:
cada dos afos si no hay retinopatia.

Analisis

- La hemoglobina glucosilada se realizara cada seis
meses si hay buen control y cada tres si no lo hay o
por cambios del tratamiento.

- Perfil lipidico completo calculando el colesterol
no ligado a lipoproteinas de alta densidad: cada
tres meses hasta conseguir objetivos; después
anual.

- Perfil hepético: anual. Se realizard con mas frecuen-
Cia en caso de alteraciones hepéticas o empleo de
farmacos hepatotoxicos.

- Evaluacion del filtrado glomerular (segun la ecua-
cion basada en el Modification of Diet in Renal
Disease Study [MDRD] o la del Chronic Kidney
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Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]) v
de la albuminuria anualmente o con mas frecuen-
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