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PROLOGO

La formacion continuada de los profesionales sani-
tarios es hoy una actividad ineludible y absolutamen-
te necesaria si se quiere realizar un ejercicio profesio-
nal acorde con la calidad exigida. En el caso del ejercicio
médico, una forma de mantener ese alto grado de cali-
dad y responder a las exigencias de la Medicina Basa-
da en la Evidencia es el establecimiento de unas nor-
mas de actuacion acordes con el conocimiento
cientifico.

Ello es lo que pretenden las «Guias de Buena Prac-
tica Clinica» en los distintos cuadros médicos. Han sido
elaboradas por médicos pertenecientes al ambito de
la Atencion Primaria, que vierten en ellas la experien-
cia de su trabajo y larga dedicacion profesional y se
dirigen a médicos que ejercen en ese medio; por tan-
to, su contenido es eminentemente préactico y tradu-
ce lo que el profesional conoce de primera mano, ayu-
dandole a la toma de la decision més eficiente.

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






PROLOGO

Debemos resefiar lo importante que es para la
Organizacion Médica Colegial la realizacion de estas
«Guias de Buena Practica Clinica». Respetando la indi-
vidualidad de la lex artis de cada profesional, se esta-
blecen unos criterios minimos de buena practica en
el ejercicio cotidiano, criterios que deben ser consen-
suados y avalados cientificamente con el fin de mejo-
rar la calidad asistencial para quien deposita en noso-
tros su confianza.

Estas guias estan realizadas por médicos de fami-
lia, pertenecientes a los Grupos de Trabajos, en la pato-
logia correspondiente, de las Sociedades Cientificas
de Primaria y supervisados por un especialista de la
materia correspondiente a cada guia.

Se ha buscado un lenguaje y una actuacion pro-
pia de los médicos que las van a utilizar con un carac-
ter préactico sobre patologias prevalentes, unificando
criterios para ser mas resolutivos en el ejercicio pro-
fesional.

Dr. Guillermo Sierra Arredondo
Presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos






INTRODUCCION

La iniciativa de la Organizacion Médica Colegial
en colaboracion con el Ministerio de Sanidad de patro-
cinar una coleccion de Guias de Buena Préctica Cli-
nica dirigidas a los médicos de Medicina Familiar y
Comunitariay en general a todo el ambito de la Aten-
cion Primaria, es sin duda pertinente y ambiciosa.
Seleccionar las enfermedades que provocan una
mayor demanda asistencial, para establecer unas
pautas de actuacion uniformes y consensuadas entre
la Atencidn Primaria y la Especializada, es una nece-
sidad que las Sociedades Cientificas han expresado
en distintas ocasiones y por diversos cauces, por lo
que esta iniciativa constituye una primera, aunque
no Unica, respuesta a las demandas establecidas en dis-
tintos &mbitos profesionales.

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad de
creciente prevalencia en nuestro medio y en todas las
sociedades occidentales desarrolladas. En el afio 2000
se estimaba en 150 millones el nimero de pacientes
en el mundo, cifra que aumentaria a 220 millones en
el 2010 y a 300 millones en el 2025. En la mayoria de
pacientes, la enfermedad se asocia a la existencia de
Obesidad y a un estilo de vida sedentario. Por ello, tan-
to la Obesidad como la Diabetes tipo 2 han adquirido
categoria de verdaderas epidemias del siglo XXI. El cos-
te social y sanitario que conllevan ambos procesos es
enorme y la prevencién a gran escala es dificil, tanto
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en las sociedades desarrolladas como en las que estan
en vias de desarrollo.

El reto que tenemos ante nosotros es de tal mag-
nitud que supera los ambitos estrictamente médicos y
compromete a toda la sociedad para intentar que las
expectativas puedan modificarse de forma favorable
en los proximos afios. Aun asi, dentro de nuestras posi-
hilidades de actuacion y especialmente en lo que con-
cierne a la Atenci6n Primaria, la implicacién cada vez
mayor de sus profesionales en actuaciones preventi-
vasy de tratamiento de ambas patologias es, sin duda,
motivo para justificar plenamente la edicion de una
monografia como la que ahora presentamos. En otros
paises de nuestro entorno también se han realizado
iniciativas similares. Recientemente el Instituto Nacio-
nal para la Excelencia Clinica (Londres, 2002) editaba
unas directrices para el tratamiento de los pacientes
con Diabetes tipo 2, y tanto la Sociedad Europea como
la Americana de Diabetes vienen publicando guias de
actuacion clinica que han sido tenidas en cuenta a la
hora de preparar esta monografia. Muy recientemen-
te la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
a través de su revista ha publicado unas Guias de
Actuacion Clinica en la Diabetes Mellitus (2003), cuya
lectura meditada es, asimismo, aconsejable. Los docu-
mentos editados por la SEMFYC y actualizados met6-
dicamente a través de su pagina web también han sido
fuente para la elaboracion de esta monografia.

Los autores de la mayor parte del texto son médi-
cos de Atencion Primaria. Su experiencia asistencial
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es ampliay conocen de primera mano las dificultades
que conlleva realizar una buena préctica clinica con
los pacientes diabéticos tipo 2. El cumplimiento de los
indicadores de calidad asistencial elaborados por el
Grupo de Estudio de la Diabetes en Atencion Prima-
ria de Salud (GEDAPS) dista de ser satisfactorio, como
ha sido recientemente publicado en Avances en Dia-
betologia, revista editada por la Sociedad Espafiola de
Diabetes.

Esperamos que esta iniciativa represente una ayu-
da para todos los médicos de Atencion Primariay Espe-
cializada y pueda ser revisada en afios sucesivos para
irincorporando aquellos aspectos que sean de mayor
utilidad en la promocién de una buena préctica clini-
ca, por lo que solicitamos la colaboracion de todos los
comparieros implicados en la atencion a los pacientes
diabéticos tipo 2 en nuestro medio, para con su ayu-
da convertir en una realidad lo que hoy dia es todavia
una aspiracion.

Prof. Dr. Santiago Duran Garcia

Catedratico de Endocrinologia y Nutricion
Departamento de Medicina
Hospital Universitario de Valme (Sevilla)
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Introduccién

Dr. José Luis Martin Manzano

Médico de Familia.
Centro de Salud Salvador Caballero (Granada)

La Diabetes Mellitus (DM) es un proceso crénico
que afecta a un gran nimero de personas y constitu-
ye un problema personal y de salud pablica de enormes
proporciones, siendo una de las principales causas de
invalidez y muerte prematura en los paises desarro-
llados y es motivo de un importante deterioro en la
calidad de vida de las personas afectadas. Actualmen-
te sabemos que gran parte de las complicaciones deri-
vadas de la DM se pueden prevenir o al menos retra-
sar su aparicion y enlentecer su evolucion, mediante un
diagnostico precoz y tratamiento adecuado, tanto de
la hiperglucemia como de los otros factores de riesgo
asociados, especialmente obesidad, hipertension arte-
rial y dislipidemia.

La alta prevalencia, cronicidad e implicaciones socio-
sanitarias de la DM justifican el importante papel que
debe jugar la Atencién Primaria en el cuidado de las
personas con diabetes, ya que precisan de un aborda-
je integral (bio-sico-social), integrado (preventivo-
curativo-rehabilitador), longitudinal y continuado
durante toda la vida. Asimismo se hace necesaria la
implicacién de multiples especialistas: endocrin6lo-
gos, internistas, oftalmélogos, nefrélogos, cardi6lo-
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gos, cirujanos, poddlogos, sicologos, etc. Es indispen-
sable una coordinacion efectiva entre el médico de
Atencién Primaria y los niveles especializados.

Dado que la DM exige una participacion activa del
paciente, asume gran importancia que éste y su entor-
no (familiares, colegio...) reciban lo mas pronto posi-
ble lainformacion y formacidn pertinente (educacion
diabetoldgica).
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El sindrome diabético

Dr. José Luis Martin Manzano

Médico de Familia.
Centro de Salud Salvador Caballero (Granada)

SINDROME DIABETICO

La Diabetes Mellitus (DM) se define como un sin-
drome metabdlico caracterizado por un defecto en la
secrecion y/o accién de la insulina, que produce hiper-
glucemia, alteracion del metabolismo lipidico y pro-
teico, y aumento de riesgo de desarrollar complica-
ciones microvasculares especificas (retinopatia y
nefropatia), macrovasculares y neuropaticas.

En la DM2 frecuentemente nos encontramos, ade-
mas de la hiperglucemia, otros factores de riesgo aso-
ciados, destacando la hipertension arterial, la obesidad
de predominio abdominal y la dislipidemia con aumen-
to de los triglicéridos, descenso del HDLc y un LDLc poco
aumentado pero cuyas particulas, mas densas y peque-
fias, le confieren una mayor poder aterégeno.

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia

Se estima que la prevalencia actual de la DM en
el mundo occidental oscila entre el 2 y 6% de la pobla-
cion (en Espafia se estima alrededor del 4%) y va
aumentando con la edad, asi en mayores de 65 afios
la prevalencia de DM asciende al 10-15% y al 20%
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si consideramos s6lo los mayores de 80 afios. Se con-
sidera que la mitad de los casos reales permanecen
aun sin diagnosticar.

La DM2 constituye el 90-95% de todos los casos,
con una prevalencia, por lo tanto, préxima al 2-6%.
La DM1 representa solo el 5-10% de los casos y supo-
ne una prevalencia en torno al 0,2% de la poblacion
(Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de la diabetes (diagnosticada y no
diagnosticada) basada en el NHANES I

Edad Prevalencia
< 20 afios 0,3%
20-39 1,6%
40-74 12,3%
> 74 19,3%>
Incidencia

Es de 10-12 casos nuevos/100.000 habitantes y
afio para la DM1, y de 60-150 casos nuevos/100.000
habitantes y afio para la DM2.

Mortalidad

La DM es la cuarta-sexta causa de muerte en la
mayoria de los paises desarrollados. En Espafia es la ter-
cera causa en mujeres, y la séptima en hombres. En
Europa, la tasa de mortalidad por DM se encuentra
entre el 7,9y el 32,2/100.000 habitantes y afio. En Espa-
fia oscila en torno al 23,2/100.000 habitantes y afio. En
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la mayoria de los estudios la tasa de mortalidad es supe-
rior en mujeres que en hombres (Espafia 29,3:16,1).

La esperanza de vida en personas con diabetes se
reduce en un 50% cuando ésta se inicia en la nifiez y
en un 30% si lo hace después de los 40 afios.

La primera causa de muerte en personas diabéticas
es el infarto de miocardio (supone el 50-56% de muer-
tes de DM2 ). La principal causa en DM1 es la insufi-
ciencia renal por nefropatia diabética.

Morbilidad

La DM es la causa més frecuente de insuficiencia
renal terminal, de polineuropatia (50% de diabéticos
con mas de 25 afios de evolucion la presentan), de
amputacion de miembro inferior por causa no trau-
matica (supone el 50% del total de las amputaciones),
y de ceguera en adultos de 20 a 74 afios (primera cau-
sa de ceguera por enfermedad no ocular, en los pai-
ses desarrollados).

Los recién nacidos de madre diabética tienen mayor
riesgo de malformaciones, de prematuridad, macro-
somiay alteraciones metabolicas.

La mayoria de las complicaciones de la DM estan
relacionadas con la duracién y severidad de la hiper-
glucemia, lo que destaca el importante papel de la
deteccion precoz y del control adecuado de la DM
como forma de prevenir y/o retrasar la aparicion de
complicaciones.
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Tabla 2. Clasificacion de la diabetes mellitus (1997)

|. Diabetes mellitus tipo 1

— Diabetes mediada por procesos inmunes

— Diabetes idiopatica.

I1. Diabetes mellitus tipo 2

I11. Otros tipos especificos de diabetes

A. Defectos genéticos de la funcion de la célula beta:

1. Cromosoma 12, HNF-1 alfa (antes MODY 3) 4. DNA mitocondrial
2.Cromosoma 7, glucokinasa (antes MODY 2) 5. Otras
3. Cromosoma 20, HNF-4 alfa (antes MODY 1)

B. Defectos genéticos en la accion de la insulina:

1. Resistencia insulinica tipo A 4, Diabetes lipoatrofica
2. Leprechaunismo 5.Otras
3. S. de Rahson-Mendenhall.

C. Enfermedades del pancreas exocrino:

1. Pancreatitis 5. Fibrosis quistica

2. Hemocromatosis 6. Pancreatopatia fibrocalculosa
3Traumatismo/pancreatectomia 7.0tras

4. Neoplasia

D. Endocrinopatias:

1. Acromegalia 5. Hipertiroidismo

2. Feocromocitoma 6. Somatostatinoma

3. Sindrome de Cushing 7. Aldosteronoma

4. Glucagonoma 8. Otras

E. Drogas:

1. Vacor 7. Agonistas beta-adrenérgicos
2.Pentamidina 8. Tiazidas

3. Acido nicotinico 9, Dilantin

4. Corticoides 10. Alfa-interferén

5. Hormonas tiroideas 11. Otras

6. Diaz6xido

F. Infecciones:

1. Rubgola congénita 2. Citomegalovirus 3. Otras

G. Formas no comunes de diabetes mediada por fendmenos inmunes:

1. Sindrome stiff-man 3. Otras

2. Anticuerpos antirreceptor de insulina

18
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Tabla 2. (continuacion)

H. Otros sindromes genéticos asociados a veces con diabetes:

1. Sindrome de Down 7. Sindrome de Lawrence Moon Beidel
2. Sindrome de Klinefelter 8. Distrofia miotdnica

3. Sindrome de Turner 9, Porfiria

4. Sindrome de Wolframs 10. Sindrome de Prader Willi

5. Ataxia de Friedreich 11. Otros

6. Corea de Huntington

IV. Diabetes gestacional

Metabolismo alterado de la glucosa

— Glucemia basal alterada (GBA)

— Tolerancia Alterada a la Glucosa (TAG)

Diabetes tipo 1

Antes denominada diabetes mellitus insulinode-
pendiente. Se caracteriza por destruccion progresiva de
la célula beta, que conduce a deficiencia absoluta en

la secrecion de insulina. Existen dos formas:

« DM1 mediada por procesos inmunes: consecuencia de

la destruccion autoinmune de la célula beta pancre-
atica.
— Lasecuencia etiopatogénica parece ser: sobre una
susceptibilidad genética de base (HLA: DR3, DR4
y DQA y B) incide un factor ambiental (virico o
toxico probablemente) que desencadena una res-
puesta inflamatoria pancreatica (insulitis) con
infiltracion de los islotes por monacitos, macréfagos
y linfocitos T activados. Esto altera la célula beta
que deja de ser reconocida como propiay es ata-
cada y destruida por el sistema inmune (anti-
cuerpo citotoxico e inmunidad celular). Los mar-
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cadores inmunoldgicos de esta respuesta inmu-
ne son la existencia de anticuerpos contra: las
células de losislotes (ICA), la insulina (IAA), la decar-
boxilasa del acido glutamico (GAD) y la tirosin-
fosfatasa IA-2 y IA-2[3.

La velocidad de destruccion es variable de unos
individuos a otros (suele ser rapida en nifios y len-
ta en adultos). La destruccion progresiva de célu-
las beta provoca una disminucién gradual de la
reserva insulinica del pancreas hasta abocar final-
mente en una DM manifiesta, con poca o ningu-
na secrecion insulinica.

Generalmente se inicia antes de los treinta afios,
con pico maximo en torno a los catorce afios, aun-
que puede presentarse a cualquier edad.

Habitualmente el peso es normal o por debajo de
lo normal, pero la presencia de obesidad no es
incompatible con el diagnostico.

El comienzo suele ser de forma brusca, con ceto-
acidosis, en nifios y adolescentes. Otros tienen
moderada hiperglucemia basal que puede evo-
lucionar rapidamente a hiperglucemia severa y/o
cetoacidosis en presencia de infeccion o estrés.
Algunos individuos, principalmente adultos, pue-
den mantener suficiente funcion residual de la
célula beta, que previene durante afios la aparicion
de cetoacidosis. Estos individuos pueden volver-
se eventualmente dependientes de la insulina,
presentando riesgo de cetoacidosis y precisando
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tratamiento insulinico para sobrevivir. En las fases
tardias de la enfermedad hay poca o ninguna
secrecién insulinica. Una vez que aparecen los sin-
tomas, es necesario el tratamiento con insulina
de por vida, para evitar la cetosis y la muerte, aun-
que puede haber fases en las que no la necesiten.
Es el caso del llamado «periodo de luna de miel» que
presentan algunos paciente tras el primer episo-
dio de cetosis, periodo asintomatico en el que
recuperan la capacidad secretora previa de insu-
lina, pero contintian su reduccion gradual hasta
desembocar en una diabetes manifiesta.

« DM1 idiopética: de etiologia desconocida. Represen-
talaminoria de los pacientes, que suelen ser de origen
africano o asiatico. Existe un fuerte factor heredita-
rio, no hay fenémenos autoinmunes y no se asocia al
HLA. Los individuos con esta forma de diabetes pue-
den tener episodios de cetoacidosis y presentar diver-
sos grados de deficiencia insulinica entre los episo-
dios. La necesidad absoluta de insulina puede aparecer
y desaparecer.

Diabetes tipo 2

Antes denominada diabetes mellitus no insulinode-
pendiente. Se caracteriza por resistencia a la insulina
asociada usualmente a un deéficit relativo o absoluto en
su secrecion. Puede variar desde el predomino de la resis-
tencia insulinica con un relativo déficit de insulinaaun
predominio del déficit en la secrecion de insulina con
resistencia insulinica.

21
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— Representa el 90-95% de los casos de diabetes
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mellitus. Esta asociada con una fuerte predispo-
sicién genética (concordancia entre gemelos mono-
cigoticos de 95%); sin embargo, este factor gené-
tico es complejo (multifactorial y poligénico) y no
claramente definido. El riesgo de padecer DM2
cuando la presenta uno de los padres es 2 6 3 veces
mayory de 3a9 veces i la presentan ambos padres.

Aunque puede ocurrir a cualquier edad, es habi-
tual su comienzo en la vida adulta con un pico
maximo entre 40 y 60 afios.

Debido a su comienzo insidioso es frecuente que
permanezca sin diagnosticar durante afios, ya que
las cifras de glucemia no alcanzan los niveles para
desencadenar los sintomas tipicos. Sin embargo, el
riesgo de desarrollo de complicaciones, tanto macro
como microvasculares, esta presente.

La alteracion en la secrecion de insulina pasa por
tres fases: en un principio hay una pérdida en la
pulsatilidad en su secrecion, seguida de la pérdida
del pico réapido de secrecion que ocurre tras la
ingesta y, por ultimo, hay una disminucion pro-
gresiva de la segunda fase de secrecion de insuli-
na, con agotamiento progresivo de la secrecion
pancredtica.

La obesidad esta presente en el 80% de los pacien-
tes. Los pacientes que no se consideran obesos por
los criterios tradicionales, pueden presentar un
aumento en el porcentaje de grasa distribuida de
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forma predominante en la region abdominal. El
riesgo relativo de presentar DM2 o metabolismo
alterado a la glucosa es de 2 en obesidad moderada,
de 5 en obesidad intensa y de 10 en obesidad maér-

bida.

— El riesgo de desarrollar esta forma de diabetes
aumenta con la edad, el peso y la falta de activi-
dad fisica. Es mas frecuente en mujeres con ante-
cedentes de diabetes gestacional y en individuos

con hipertension o dislipemia.

— Son resistentes a la cetoacidosis, aunque pueden
presentarla en situaciones de estrés o infeccion.
No precisan insulina para mantener la vida, aun-
que pueden requerirla para conseguir el control

glucémico.

Tabla 3. Diagndstico diferencial entre DM tipo 1y tipo 2

DM tipo 1 DM tipo 2
Sexo Igual en ambos Preferencia en mujeres
SeX0s
Edad de inicio < 30afios > 40 afios
Inicio Brusco Insidioso
Peso Normal o delgados | Obesos (80%)
Genética HLA: DR3,DR4y DQA | Polimorfismo genético
Herencia 50% en gemelos 100% en gemelos
Factores ambientales Virus No evidencia
Autoinmunidad Si No
Resistencia a lainsulina | No Si
Complicacion aguda Coma cetoacidético | Coma hiperosmolar
Insulinemia Bajaonula Baja, normal o alta
Tratamiento Insulina necesaria Insulina conveniente
siempre. aveces
No responde a ADO | Responde a ADO
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Otros tipos especificos de diabetes

Defectos genéticos de la funcion de la célula beta,
defectos genéticos en la accién de la insulina, enfer-
medades del pancreas exocrino, endocrinopatias, dro-
gas, infecciones, formas no comunes de diabetes media-
das por procesos autoinmunes y otros sindromes
genéticos asociados a veces con diabetes.

Diabetes gestacional

Es el diagndstico de diabetes durante el embara-
z0, independientemente de su existencia previa, del
tratamiento que precise (dieta o insulina) y de su evo-
lucidn tras el parto. Si se conocia diabética antes del
embarazo, se trata de una diabética embarazada no
de una diabetes gestacional.

— Se detecta en el 3-5% de todos los embarazos.
Es la complicacion méas frecuente en gestantes
sanas de los paises desarrollados.

— Generalmente aparece en el 2.°-3.*" trimestres,
y es mas frecuente en obesas. En el 90% de los
casos reaparece en embarazos posteriores y tras
el parto suelen volver a la normalidad.

— Las diabéticas gestacionales tienen a corto,
medio y largo plazo mayor riesgo de DM2 (29 %
la desarrollan en 5-10 afios, y el 60% a los 15
anos).

— Deben ser reclasificadas tras el puerperio (a par-
tir de las 6 semanas del parto), mediante un test
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de sobrecarga oral de glucosa de 75 gramos para
detectar precozmente alteracion de la tolerancia
hidrocarbonada. Si la curva es normal, est4 indi-
cada la vigilancia cada 3-5 afios (;glucemia basal
o test de tolerancia oral a la glucosa con 75 g?).

— La diabetes gestacional aumenta el riesgo de
complicaciones obstétricas y perinatales.

Homeostasis alterada a la glucosa (HAG)

Es una alteracién metabdlica intermedia entre la
normalidad y la diabetes. Constituye un factor de ries-
go para el desarrollo de diabetes y de enfermedad car-
diovascular. Existen dos formas:

— Glucemia Basal Alterada (GBA): se define como
glucemia basal mayor o igual a 110 mg/dl pero
menor de 126 mg/dl.

— Tolerancia Alterada de la Glucosa (TAG): se defi-
ne como glucemia mayor de la normal, pero
inferior a los valores diagndsticos de diabetes
mellitus tras sobrecarga oral con 75 g de glu-
cosa (mayor de 140 pero menor de 200 mg/dla
las 2 horas).

Tanto la GBA como la TAG frecuentemente se aso-
cian a obesidad. Representan el 3% aproximadamen-
te de la poblacion adulta. Estos individuos no suelen pre-
sentar complicaciones microvasculares, pero si
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular.
También son factor de riesgo para DM2.
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Dr. José Luis Martin Manzano

Médico de Familia.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS

Los actuales criterios diagndsticos son los pro-
puestos por la American Diabetes Association (ADA)
en 1997 y ratificados por la Organizacién Mundial
de la Salud en 1999.

Pruebas diagnosticas

La diabetes mellitus se puede diagnosticar por
tres métodos distintos. Sea cual sea la prueba utili-
zada para el diagndstico, ha de ser confirmada en
una segunda ocasion en los dias siguientes por cual-
quiera de ellas. Sélo en el caso de glucemia al azar
mayor de 200 mg/dl y sintomas inequivocos de DM,
se podra establecer el diagnostico con una sola deter-
minacion.

— Glucemia basal: en plasma venoso, a prime-

ra hora de la mafiana, tras 8 horas de ayuno.

— Glucemia al azar: en plasma venoso, en cual-
quier momento del dia.

— Sobrecarga oral de glucosa (SOG): en plasma
venoso, a primera hora de la mafana, tras 10-
12 horas de ayuno, en pacientes ambulatorios
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(no hospitalizados ), que no reciban trata-
miento con farmacos que puedan alterar la
tolerancia a la glucosa (suspender una sema-
na antes), ni afectos de cuadro intercurrente
grave (esperar 8-12 semanas para realizarla).
El paciente permanecera en reposo y sin fumar
durante todo el tiempo que dura la prueba
(2 horas). Se administran 75 g de glucosa en
250 ml de agua a los adultos. En los nifios, de
ser necesaria, se utilizan 1,75 g/kg de peso.
(La tendencia actual es no recomendar la SOG
como método frecuente y habitual de diag-
nostico, prefiriéndose cualquiera de los otros
dos métodos, por ser mas fisiologicos. Esto
cobra mas importancia en el caso de los nifios
en los que se restringe al maximo el uso de
este método.)

La glucemia en ayunas es el método de eleccion
para su aplicacion en la practica clinica por ser pre-
ciso, de bajo coste, reproducible y de facil aplicacion.

Criterios diagnosticos de DM

— Glucemia basal en plasma venoso mayor o

igual a 126 mg/dl.

— Glucemia al azar en plasma venoso superior o

igual a 200 mg/dl.

— Glucemia en plasma venoso mayor o igual a

200 mg/dl alas 2 horas tras sobrecarga oral de
glucosa.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HOMEOQSTASIS

ALTERADA A LA GLUCOSA

— Glucemia basal alterada: glucemia basal mayor

de 110 mg/dl pero menor de 126.

— Tolerancia alterada a la glucosa: glucemia
basal inferior a 126 mg/dl y glucemia a las 2
horas tras sobrecarga mayor o igual a 140 pero

menor de 200 mg/dl.
Tabla 1. Criterios diagnésticos (en mg/dl)
Glucemia Glucemia 2 horas
basal al azar tras SOG
Normal <110 <140
G. basal alterada > 110y <126
TAG > 110y <126 « amhos — >140y <200
DM >126 >200 2200

Sea cual sea la prueba utilizada para el diagnéstico, ha de ser confirmada en una segunda ocasion

en los dias siguientes por cualquiera de ellas. S6lo en el caso de glucemia al azar > 200 mg/dl y

sintomas inequivocos de DM, se podra establecer el diagnéstico con una sola determinacion.
SOG: Sobrecarga oral de glucosa « TAG: Tolerancia alterada a la glucosa

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES

GESTACIONAL

Tras sobrecarga oral de glucosa con 100 g de glu-
cosa, en ayunas. Se mide la glucemia basal y a las 1,
2y 3 horas. Es diagnostico si dos 0 més valores son
igual o superior a los siguientes:

Basal:

60 minutos:
120 minutos: 165 mg/dl
180 minutos: 145 mg/dl

105 mg/dI
190 mg/dl
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La Diabetes tipo 2 en el contexto
del sindrome metabolico

Prof. Dr. Santiago Duran Garcia

Catedrético de Endocrinologia y Nutricién.
Departamento de Medicina.
Hospital Universitario de Valme (Sevilla)

Empecemos por definir qué entendemos por Sin-
drome Metabdlico (SM):

1. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con-
sidera que existe SM cuando hay Intolerancia a la Glu-
cosa 0 DM tipo 2 junto a 2 0 mas de las siguientes alte-
raciones:

— Presion Arterial igual 0 mayor de 140/90 mmHg
(0 que el paciente sea un hipertenso sometido
a tratamiento).

— Dislipemia: Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl,
> 1.7 mmol/l) o descenso de colesterol HDL (<
35 mg/dl, < 0,9 mmol/l, en varones; < 39 mg/dI,
<1 mmol/l, en mujeres).

— Obesidad (IMC > 30 kg/m?), especialmente obe-
sidad central o visceral (cociente cintura/cade-
ra> 0,85 en mujeresy > 0,90 en varones).

— Microalbuminuria : Excreccion urinaria de alba-
mina igual o mayor de 20 ug/min, en orina reco-
gida durante el periodo nocturno.
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2. El Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia
Insulinica (EGIR) define SM cuando se demuestra Resis-
tenciaala Insulina o hiperinsulinemia en ayunas superior
al percentil 75 (P90 en nuestro pais para poblacion adul-
ta: 16 mU/l) y dos 0 mas de las siguientes alteraciones:

— Hiperglucemia (glucemia basal igual o mayor
de 110 mg/dl, 6,11 mmol/l).

— Presion arterial igual 0 mayor de 140/90 mmHg
(0 que el paciente sea un hipertenso sometido
a tratamiento).

— Dislipemia: Hipertrigliceridemia (> 180 mg/d|,
<2,04 mmol/l) o descenso de colesterol HDL
(< 40 mg/dl, < 1,02 mmol/l).

— Obesidad (IMC > 30 kg/m?), especialmente obe-
sidad central o visceral (cociente cintura/cade-
ra> 0,94 en varones y > 0,85 en mujeres).

3. El Programa Norteamericano para la Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipercolesterolemia
en Adultos (ATP Ill) propone diagnosticar el SM pres-
cidiendo del factor Resistencia a la Insulina/Hiperinsuli-
nemia, teniendo sdlo en cuenta datos antropométricos
y de laboratorio faciles de obtener en el Hospital 0 en
Atencion Primaria. Segun los criterios ATP Il existe SM si
se dan en un paciente adulto 3 0 mas de los siguientes
factores:

— OBESIDAD ABDOMINAL : perimetro de la cintu-
ra> 102 cm en varones o de 88 cm en mujeres.
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— HIPERTRIGLICERIDEMIA (Tg iguales o mayores
de 150 mg/dl, 1,7 mmol/I).

— COLESTEROL HDL < 40 mg/dl, < 1,02 mmol/l, en
varones 0 < 50 mg/dl, < 1,28 mmol/l en mujeres

— PRESION ARTERIAL igual o mayor de 130/85
mmHg.

— GLUCEMIA BASAL igual 0 mayor de 110 mg/dI,
6,11 mmol/I.

Los criterios para diagnosticar la existencia de SM
son basicamente coincidentes en sus diversos compo-
nentes. Los criterios mas utilizados a la hora de reali-
zar estudios epidemiolégicos han sido los de la OMS
(1999)y en los tltimos dos afios los ATP [l (2002). En el
contexto del SM la glucemia basal alterada (> 110 mg/l,
6.11 mmol/l pero menor de 126 mg/dl, 7 mmol/l), la
Intolerancia a la glucosa (glucemia a las 2 horas de una
sobrecarga oral con 75 gr de glucosa > 140 mg/dl, 7,77
mmol/l pero menor de 200 mg/dl, 11,1 mmol/l) o la dia-
betes mellitus tienen, sin duda, una especial significa-
cion. Los estudios realizados en Finlandia y Suecia mues-
tran que s6lo un 10 % de la poblacion que no presenta
ninguna anomalia en la tolerancia a la glucosa pade-
ce SM. 40 % de los pacientes con intolerancia a la gluco-
say 85 % de los pacientes con diabetes tipo 2 presen-
tan SM. En nuestro pais no disponemos de datos
similares, que probable y préximamente estaran dis-
ponibles gracias al estudio DESIREE, pero podemos afir-
mar en base a los datos recogidos en pacientes con DM
tipo 2 a lo largo de sucesivas ediciones de la Semana
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de la Diabetes, que 70-80 % presentan SM. La prevalencia
del SM depende de la edad y del sexo: es mas alta su
prevalencia en funcién e la edad y en varones mas que
en mujeres. Estos resultados han sido comprobados en
personas con tolerancia normal a la glucosa, en pacien-
tes con Glucemia Basal Alterada y/o Intolerancia a la
Glucosay en pacientes diabéticos tipo 2.

La importancia clinico-epidemioldgica que tiene
que diagnosticar el SM se fundamenta en su efectos
sobre la morbi-mortalidad cardiovascular: el riesgo de
padecer enfermedad coronaria, infarto de miocardio e
ictus es tres veces mayor en la poblacion con SM, con el
consiguiente incremento de mortalidad que ello con-
lleva. Estos aspectos eran ya conocidos desde hace afios
en los pacientes con DM tipo 2 (UKPDS), pero, sin duda, es
importante sefialar que los pacientes con glucemia basal
alterada o intolerancia a la glucosa que padecen SM
también presentan mayor mortalidad cardiovascular.
Ello plantea la necesidad de dedicar especial atencion
a estos pacientes, que aungue no son diabéticos, preci-
san una enérgica actuacion terapéutica dirigida a mejo-
rar aquellos componentes del sindrome susceptibles de
modificacion (obesidad, HTA, dislipemia ). Seran nece-
sarias medidas higiénico-dietéticas con modificacion
de los hébitos de vida y medidas farmacoldgicas ten-
dentes a tratar la obesidad, la HTA, la dislipemia, la into-
lerancia a la glucosa y la posible evolucién hacia una
DM tipo 2 . Ni que decir tiene que nuestra actuacién
deberia ser igualmente enérgica (y no siempre lo es) en
los pacientes ya diagnosticados de DM tipo 2y SM.
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Teniendo en cuenta el caracter hereditario de muchos
de los componentes del SM especial atencion debe pres-
tarse a nivel de la Atencién Primaria a aquellos grupos
familiares en los que la prevalencia de diabetes tipo 2,
hipertension y obesidad troncular son especialmente
relevantes. Son las familias de «<metabolicos puros», de
los que ya hablaban Marafién y Romero Velasco en sus
publicaciones. Las actuaciones preventivas, siempre difi-
ciles pero necesarias, deben centrarse en estas familias
de alto riesgo, sin por ello descuidar los aspectos pre-
ventivos en la poblacion general.

Hemos eludido intencionalmente en este apartado
profundizar en los mecanismos fisiopatoldgicos (toda-
via no bien establecidos) que estan implicados en el
desarrollo del SM. Algunos autores defienden que con-
siderar «<como un todo» los diferentes componentes del
Sindrome podria llevarnos a perder informacion. No
dejan de ser especulaciones convencionales. Desde el
punto de vista clinico-practico, abordar la prevencion
y el tratamiento intensivo de cada uno de sus compo-
nentes es lo que cuenta, sin perder de vista el concep-
to global del SM. Probablemente la DM tipo 2 incluida
como componente del SM es realmente una conse-
cuencia de la evolucion temporal del mismo sindrome.
La enfermedad cardiovascular en sus diferentes mani-
festaciones también es consecuencia de la evolucion
del sindrome; por ello la diabetes tipo 2 esta conside-
rada hoy dia como un factor de riesgo cardiovascular
equiparado a la ateroesclerosis carotidea asintomatica,
al aneurisma aortico, a la enfermedad vascular perifé-
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ricay a la cardiopatia isquémica establecida. El pacien-
te diabético tipo 2 tiene igual riesgo cardiovascular que
un paciente no diabético que ha presentado uninfarto
agudo de miocardio, y asi debe ser considerado de cara
a la prevencion secundaria. Hace 5 afios se publica-
ron los resultados del UKPKS que demostraban que
aefectos de prevenir mortalidad cardiovascular era mas
importante el control de la Tension Arterial que el con-
trol glucémico, en diabéticos tipo 2 hipertensos. Recien-
temente los resultados del Estudio Steno 2 (2003) han
demostrado que el control conjunto e intensivo de los
componentes del SM (hiperglucemia, dislipemia, HTAy
alteraciones de la funcion plaguetar) en un grupo de 80
diabéticos tipo 2 seguidos durante 8 afios disminuye en
un 53% el riesgo de padecer eventos cardiovasculares.
Esa nivel de Atencion Primaria donde debe trabajarse en
la prevencion primaria relativa a la aparicién de los dife-
rentes componentes del SM, y cuando ya han apareci-
do debe instaurarse un tratamiento conjunto e intensi-
vo de los mismos, en intima colaboracion con los Servicios
Especializados a nivel hospitalario, a ser posible median-
te un programa de cuidados compartidos.
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Cribado de la Diabetes mellitus

Dr. José Luis Martin Manzano

Médico de Familia.
Centro de Salud Salvador Caballero (Granada)

Salvo con fines de investigacion, en el momento
actual, no esta indicado el cribado de la DM1.

No existen evidencias que justifiquen el cribado
poblacional de la DM, aunque se estima que casi el
50% de los DM2 esta sin diagnosticar, ya que ésta
puede permanecer asintomatica durante afios e inclu-
50 manifestarse por primera vez con una complica-
cién aguda y/o crdnica. Aunque probablemente un
diagndstico precoz de la DM podria prevenir o retra-
sar la aparicion de estas complicaciones, no existen
evidencias sobre esta afirmacion.

METODOS DE CRIBADO

— EI'método de eleccion en poblacion general es
la glucemia basal en plasma venoso.

— En mujeres gestantes se utilizara el test de
O"Sullivan (test de sobrecarga con 50 g de glu-
cosa oral y determinacién de glucemia en plas-
ma venoso a la hora, no es necesario ayuno pre-
vio ni glucemia previa a la ingesta de la glucosa).
Un valor mayor o igual a 140 mg/dl indica ges-
tantes con riesgo de diabetes gestacional (no
es diagnostico), a las que habra que someter a
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sobrecarga oral de glucosa con 100 g para diag-
nosticar o descartar dicha DG.

INDICACIONES DEL CRIBADO

La ADA recomienda el cribado selectivo a personas
de mayor riesgo de padecer DM. Estas son:

» Mayores de 45 afios (repetir cada 3 afios si es
normal).

= A cualquier edad y con mayor frecuencia si pre-
sentan alguno de los siguientes factores de riesgo:

a) Antecedentes de DG, tolerancia alterada a la
glucosa o glucemia basal alterada.

h) Malos antecedentes obstétricos: macroso-
mia, malformaciones, abortos de repeticion
0 mortalidad perinatal.

¢) Obesidad (IQ = 27), HTA, dislipemia (HDLc <
35 mg/dl y/o triglicéridos = 250 mg/dl).

d) Historia familiar de DM en primer grado.

e) Grupos étnicos con alta prevalencia (indios
pyma).

En mujeres embarazadas se realiza cribado uni-
versal con test de O"Sullivan en la 242y la 28.2 sema-
nas de gestacion, salvo si presenta factores de riesgo
para DG. En tal caso, el cribado se adelanta, realizan-
dose ya en la primera visita del control del embarazo,
y de ser normal se repite a las 24.2-28.2 semanas y de
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nuevo a las 32.2-34.2 semanas si los anteriores no han
sido patologicos.

— Son factores de riesgo de DG: mayores de 35
afios, antecedentes de DG en embarazos ante-
riores, obesidad, glucosuria, antecedentes fami-
liares en primer grado de DM, malos antece-
dentes obstétricos o presencia en gestacion
actual de hidramnios o feto macrosémico.

— LaADAYy la IV Conferencia Internacional de Dia-
betes Gestacional, no cree justificado el criba-
do en gestantes de bajo riesgo (menores de 25
afios, normopeso, sin antecedentes familiares
de DM ni etnia de riesgo). Recomienda el test
s6lo a las 24.2-28.2 semanas de gestacion en
embarazadas de riesgo moderado y hasta en 3
ocasiones (12 visita , 24.2-282 semanas y 322-342
semanas) en las gestantes de alto riesgo (las que
presentan alguno de los factores de riesgo de
DG antes mencionados).
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Criterios de control y seguimiento
de la glucemia

Dr. José Luis Martin Manzano

Médico de Familia.
Centro de Salud Salvador Caballero (Granada)

CONTROL GLUCEMICO

Los objetivos ideales en el tratamiento de la dia-
betes mellitus son:

— Ausencia de sintomas secundarios a la hiper-
glucemia o hipoglucemia.

— Prevencidn tanto de las complicaciones agudas
como cronicas.

— Expectativay calidad de vida similar a lade una
persona sin diabetes.

Se sabe que la hiperglucemia se asocia al desa-
rrollo de complicaciones, tanto microvasculares (reti-
nopatia, nefropatia y neuropatia) como a enferme-
dad cardiovascular. Por otro lado, existen claras
evidencias de que el buen control de la glucemia
disminuye tanto la aparicién como la evolucion de
las complicaciones microvasculares. Aunque en el
estudio UKPDS el grupo de mejor control glucémi-
co disminuyo la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio en un 16%, no se alcanzd la significacion
estadistica.
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El control del paciente diabético no debe limitarse
al control glucémico. Los diferentes consensos, dan
tantaimportancia a los pardmetros metaholicos (gluce-
mia y lipidos) como a las cifras de tension arterial, indi-
ce de masa corporal y abandono del habito tabaquico.

Los objetivos terapéuticos deben individualizarse
en funcion de las caracteristicas del paciente, siendo mas
estrictos en los pacientes mas jovenes, con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular y muy especialmente
en embarazadas. En pacientes ancianos o con una
esperanza de vida limitada no es necesario o incluso
es peligroso un control tan estricto.

En la valoracion global del control metabdlico de la
glucemia, el estandar de referencia es la valoracion de
la hemoglobina glucosilada y el registro de hipoglu-
cemias. La HbALc se correlaciona con la aparicién de
complicaciones especificas de la diabetes a largo pla-
zoy proporciona informacion sobre los niveles de glu-
cemia en las 8-10 semanas previas. Se recomienda
determinarla cada 6 meses en situaciones de control
estable y cada 3-4 meses en diabéticos en tratamien-
to «intensivo» con insulina o cuando se realizan ajus-
tes en el tratamiento.

La glucemia capilar es el método recomendado
para conocer las oscilaciones glucémicas y realizar las
modificaciones del tratamiento.

No hay unanimidad en los objetivos de control que
proponen los diversos organismos, presentandose a
continuacion las dos propuestas méas aceptadas en
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Espafia (en este apartado sdlo haremos referencia al
control de la glucemia):

— Grupo Europeo para el Estudio de la Diabetes y
la Federacion Internacional de Diabetes, 1999.

— American Diabetes Association (ADA), 2002.

Tabla 1. Objetivos de control en personas con diabetes
(European Policy Group y FID, 1999)

Bajo Riesgo Riesgo
riesgo arterial | microvascular
HbALc (%) (normal 4% - 6%) <65 >65 >75
Glucemia plasma venoso (mg/dl)
Ayunas o preprandial <10 >110 >125
Glucemia por autoanalisis
Ayunas o preprandial <100 2100 2110
Posprandial <135 >135 > 160

Tabla 2. Control glucémico en personas con diabetes

(ADA, 2002)
Necesidad de
Normal | Objetivo | intervencion
HbALc (%) (normal 4 - 6) <6 <7 >8
Glucemia plasma venoso (mg/dl)
Ayunas o preprandial <10 90-130 | <900>150
Al acostarse <120 110-150 | <1100>180
Glucemia capilar (mg/dl)
Ayunas o preprandial <100 80-120 | <80/>140
Al acostarse <10 100-140 | <100/>160

En ambas tablas se muestran valores generales para personas con diabetes y no emba-
razadas. En mayores de 65 afios, menores de 13 afios o con otras enfermedades se deben
establecer objetivos individuales de tratamiento.

Las cifras de HbALc se establecen con respecto a un rango no diabético de 4-6%,
seglin método de estandarizacion del DCCT. Esto es muy importante tenerlo en cuen-
ta, ya que la técnica para calcular la HbAlc no esta estandarizada y el rango de nor-
malidad varia de unos laboratorios a otros.
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SEGUIMIENTO

— Enlos pacientes que no consiguen objetivos de

control, se revisaran cada 1-3 meses.

Si el diabético consigue objetivos de control, se
realizara revisién cada 6 meses en consulta médi-
ca, intercalando las visitas con las consultas de
enfermeria.

La anamnesis sobre sintomas de hiper o hipo-
glucemiay la valoracién de autoanalisis se rea-
lizar4 en cada visita.

La determinacion de HbAlc se realizara cada 6
meses si esta estabilizado y cada 3-4 meses si
existe descontrol o tratamiento intensivo.

AUTOANALISIS

La realizacion de autoanadlisis es una herramienta
util para motivar, sensibilizar y educar al paciente en el
control de la diabetes.

No existen evidencias suficientes sobre la eficacia
del autoanalisis en el control glucémico de los pacien-
tes que no estén en tratamiento con insulina. Asi su
realizacion en DM2 en tratamiento con dieta o far-
macos orales es discutida.
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Tabla 3. Frecuencia recomendada de autoanalisis
en diabéticos tipo 2 con control estable

Tipo de tratamiento Frecuencia
S6lo dieta y ejercicio Individualizar
Farmacos orales no secretagogos Individualizar

Secretagogos: sulfonilureas
0 meglitinidas

Glucemia basal y/o posprandial
1-3 veces en semana

Insulina

Perfil glucémico semanal
de 6-7 puntos

Perfil glucémico de 6-7 puntos: 3 preprandiales y 3 posprandiales (dos horas des-
pués de desayuno, comida y cena) y ocasionalmente de madrugada.
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Tratamiento. Principios generales

Dr. Francisco Carramifiana Barrera

Médico de Atencidn Primaria.
Centro de Atencion Primaria Zafra 1. Zafra (Badajoz)

Siendo la diabetes un proceso crénico y progresi-
V0, que actualmente carece de curacion, acompafiada,
frecuentemente, de otros factores de riesgo cardio-
vascular, existen multiples evidencias sobre los bene-
ficios que reportan un abordaje integral y enérgico de
los diferentes aspectos que engloba el problema de la
diabetes, de tal manera que los objetivos basicos del
cuidado del diabético deben atender a:

1. Aliviar los sintomas atribuibles a la diabetes.

2. Prevenir las complicaciones a corto y largo
plazo.

3. Abordaje enérgico de los otros factores de ries-
go cardiovascular acompafantes.

4. Mejorar la calidad de vida.

5. Disminuir la morbi-mortalidad relacionada con
la diabetes.

El plan de tratamiento debe ser individual, con obje-
tivos reales y negociados con el paciente, para lo que
deberemos considerar factores como: edad, ocupa-
cién, nivel sociocultural, estado fisico y psicolégico,
grado de control metabdlico, estilos de vida, capaci-
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dad de aprendizaje, apoyo sociofamiliar..., persiguien-
do los objetivos de control marcados para evitar o retra-
sar la aparicion de cualquiera de las complicaciones
diabéticas. Especialmente estrictos y rigurosos debe-
mos ser con los pacientes jovenes, en las gestantes y
aquellos diabéticos que muestran controles deficien-
tes de forma prolongada, pues las evidencias sefialan
estos grupos como los mas beneficiados con la mejo-
ria de las cifras de los parametros de control. En pacien-
tes ancianos (> de 75 afios) 0 con una esperanza de
vida limitada, los beneficios de un control estricto
sobrepasan los riesgos de un sobretratamiento.

La base del tratamiento en el diabético tipo 2 son
la dieta o plan de alimentacion y la realizacion de ejer-
cicio fisico, ademas no olvidaremos la correccion de
los habitos no saludables (fumar y consumo excesivo
de alcohol u otras drogas), establecer pautas de auto-
analisis y autocontrol, y cuando sea necesario la utili-
zacion de medicacion (farmacos orales o la insulina).

Por las caracteristicas de la diabetes como enfer-
medad cronica que requiere tener ciertos conoci-
mientos, habilidades y manejo de técnicas para la par-
ticipacion activa y responsable del paciente en su
cuidado, es imprescindible que todo paciente diabé-
tico reciba educacion, como estrategia integrante del
resto de armas terapéuticas para conseguir la autosu-
ficiencia del paciente, mejorar la adherencia y cum-
plimentacion del tratamiento.
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EDUCACION DIABETOLOGICA (ED)

Laimportancia que la ED debe tener en el tratamiento
del diabético fundamenta que la consideremos previa-
mente a los otros elementos de la terapéutica, estable-
ciendo sus principios generales y al final de cada ele-
mento del tratamiento proponemos unos contenidos de
los programas educativos, referidos a cada terapia.

Debemos entender la educacion, seguin definicion
de laOMS, como el proceso de adquisicion de conoci-
mientos y modificacion de habitos y actitudes ten-
dentes a mantener y mejorar el estado de salud.

La ED pretende transmitir conocimientos, habili-
dades y destrezas para conseguir cambios de actitu-
des y habitos saludables que favorezcan el autocui-
dado, implicar al paciente en el tratamiento y ayudarlo
a tomar decisiones que favorecen su autonomia, para
finalmente aumentar el nivel de salud, la esperanzay
calidad de vida.

Los resultados obtenidos en numerosos estudios
demuestran que la ED incrementa el nivel de conoci-
mientos, mejora el control metabdlico, induce un mejor
cumplimiento terapéutico, mayor nivel de participa-
cion, colaboracion y autonomia del paciente, reducien-
do las complicaciones agudas (hipoglucemia y comas
hiperglucémicos), las complicaciones crnicas (en espe-
cial del pie diabético) y de los costes (nimero de ingre-
s0s hospitalarios...) econémicos y sociosanitarios. Estos
beneficios se pierden a largo plazo, no persistiendo mas
alla del afio, por lo que la ED debe contemplarse como
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un proceso educativo y no una actividad puntual, por tan-
to, debe administrarse de forma periodica y regular.

Debe ser aplicado en todos los niveles asistencia-
les (hospitales, atencidn especializada y Atencion Pri-
maria) y las asociaciones de diabéticos, cada uno con
unos objetivos de formacion especificos, contemplando
la formacion del diabéticos y sus familiares, indivi-
dualizando en funcion de la edad y esperanza de vida,
nivel sociocultural, tipo de diabetes, rasgos clinicos,
soporte sociofamiliar, existencia de complicaciones.

Bésicamente se aplica en dos modalidades: edu-
cacion individual y grupal.

La ED individual es aquella que se realiza en cada
uno de los contactos con el sanitario, basada en la
entrevista y en lacomunicacion. Es fundamental y méas
eficaz, por ser mas continuada y adaptable a las nece-
sidades y caracteristicas del paciente y a los objetivos
del plan terapéutico.

La ED grupal es el conjunto de actividades educa-
tivas realizadas a un grupo de diabéticos y organiza-
das especificamente para este fin. Es complementa-
rio de la ED individual, que aporta como ventajas: la
socializacién de la enfermedad y del diabético, el inter-
cambio de conocimientos y experiencias, un estimu-
lo para cambiar la actitud del paciente y rentabilizar
mejor el esfuerzo del equipo sanitario. Debe combinar
contenidos teoricos cortos (15-20 minutos) con talle-
res de habilidades, grupos de discusion, etc., que reque-
rira habilidades de conduccidn/dindmica de grupo, a
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diferencia con la simple charla educativa. Los grupos
seran de 8 a 12 personas y pueden ser homogéneos o
heterogéneos segun los objetivos del programa edu-
cativo.

La combinacién de ambas modalidades es la mejor
manera de obtener resultados, tanto a corto como a
largo plazo.

La ED tiene que ser cuidadosamente planificada
para adaptarla a las peculiaridades del paciente o gru-
poy los objetivos deben ser claros, realistas, asumibles
y pactados. Debe comprobarse que el paciente tiene
la destreza, agudeza visual y la flexibilidad necesarias
para realizar determinadas habilidades (autoanalisis,
autoexploracion de los pies), y si no es capaz, se recu-
rrira al cuidador principal.

Es fundamental utilizar un lenguaje sencillo y
adaptado al paciente o grupo, adoptando una acti-
tud de escucha activa y prestar atencion a la comu-
nicacion no verbal. La planificacion de los conteni-
dos de los programas seran progresivos (fases de inicio,
ampliacion y profundizacion) e irdn en consonancia
con el nivel de conocimientos de los pacientes y eta-
pa en la que se encuentra en la evolucién de su enfer-
medad. En el inicio siempre sera individual y poste-
riormente pueden introducirse en la educacion grupal.
Se estableceran intervenciones periddicas para refor-
zar l[a ED.

Se complementara con material educativo de sopor-
te (folletos, libros, videos...).
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Toda actividad educativa debe ser evaluada desde
la perspectiva del paciente y del educador para com-
probar los progresos, la efectividad de la intervencion
y las necesidades educativas futuras.

Por Gltimo, como la ED debe contemplarse en el tra-
tamiento del diabético, estara planificada e imple-
mentada en la organizacion de las actividades asisten-
ciales, en la que debe participar y consensuar todo el
equipo sanitario, y hacerla extensible a la mayoria de dia-
héticos realizandola de manera programada, periédi-
cay regular, consolidando sus beneficios y efectividad.

1. DIETA

La dieta o plan de alimentacion es una parte muy
importante del tratamiento global de la diabetes melli-
tus. Siempre lo entenderemos como un conjunto de
normas y recomendaciones sobre la alimentacién equi-
librada aplicables a la poblacién general, que son exten-
sibles a las personas con diabetes, de una forma mas
estricta y con algunas modificaciones.

Los objetivos del plan de alimentacion en la per-
sona con diabetes deben tratar de:

1. Consegir un buen estado nutricional para alcan-
zar y mantener el normopeso.

2. Mejorar el control metabdlico de la diabetes melli-
tus, para alcanzar los objetivos de glucemias,
hemoglobina glicada y lipidos plasmaticos.
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3. Prevenir y tratar las complicaciones agudas y
cronicas de la diabetes, atendiendo también a
la prevencion de las complicaciones crénica o
en relacion con la diabetes (enfermedad renal,
la neuropatia auténoma, la hipertension y la
enfermedad arteriosclerética).

4. Manejar los problemas relacionados con el ejer-
cicio fisico, y el tratamiento farmacologico, anti-
diabéticos orales o insulina.

5. Mejorar lasalud a través de una nutricion optima.

Se aconseja la «dieta mediterranea» por represen-
tar el prototipo de dieta equilibrada y cardiosaluda-
ble, antigua tradicion, ampliamente usada en nuestro
medio y, por tanto, de facil aplicacién. Existen amplias
evidencias de mejora de la morbimortalidad cardio-
vascular, sin efectos secundarios versus farmacos y
con coste menor que la intervencion con farmacos.

Las principales caracteristicas de esta dieta con que
contienen abundantes alimentos integrales naturales,
especialmente frutas y verduras, cuenta con alimen-
tos grasos monoinsaturados, como el aceite de oliva,
0 ricos en &cidos grasos omega-3, como el pescado
azul, y otros alimentos cardiosaludables, como los fru-
tos secos y cantidades moderadas de vino, mientras
es pobre en grasas saturadas y de tipo trans, que con-
tribuyen de manera importante a la enfermedad car-
diovascular. El contenido en calorias debe establecer-
se para mantener un peso corporal normal, segan los
objetivos individualizados. Las modificaciones de la
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dieta mediterranea propuestas para el diabético por
los organismos internacionales y documentos de con-
senso, establecen:

— Restriccion de los hidratos de carbono de absor-
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cién rapida y edulcorantes nutritivos, conteni-
dos fundamentalmente en alimentos indus-
triales y bebidas azucaradas.

Recomendar alimentos ricos en fibras para com-
pletar diariamente los 25 a 30 gramos.

Distribucion del contenido caldrico o por racio-
nes en 4-6 ingestas a lo largo del dia.

Distribucion regular de los alimentos en hora-
rios y cantidad, especialmente referido a los
hidratos de carbono.

Limitacion en la ingesta total de grasas, y espe-
cialmente acidos grasos trans, presentes en mar-
garinas y alimentos que contengan aceites par-
cialmente hidrogenados. También restringir los
aceites ricos en acidos grasos omega-6, como
los de maiz, girasol, cartamo, soja o cacahuete,
asi como los productos lacteos.

Reduccion del consumo de sodio.

Se permite la toma diaria de una bebida en lamuijer
y dos en el hombre, especialmente de vino tinto. Se
considera una bebida de alcohol a 350 ml de cer-
veza, 120 ml de vino seco 0 40 ml de licor destila-
do. Para reducir el riesgo de hipoglucemia, se acon-
seja consumir el alcohol durante las comidas.
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Alahorade indicar el plan alimenticio, debemos
interrogar al paciente sobre sus habitos nutriciona-
lesy el estilo de vida que desee llevar en relacion con
los horarios de comidas, distribucion de alimentos,
gustos y costumbres, actividad fisica y tipo de trata-
miento respecto a la diabetes (dieta, farmacos ora-
les o insulina). EI método més asequible para adqui-
rir esta informacién parece ser la anotacion de
recordatorios de 24 horas en cuadernillos similares
a los de autocontrol de la glucemia capilar, en lo cual
deben ser adiestrados convenientemente.

Nos plantearemos la confeccion del plan de ali-
mentacion considerando las siguientes caracteristicas:

12 Proporcién de principios inmediatos, respecto
al contenido energético diario:

— Hidratos de carbono: 50-60%, preferente-
mente de absorcion lenta.

— Proteinas: 10-20%.

— Grasas: 25-30%, con predominio de monoin-
saturadas y menos del 10% de grasas satu-
radas.

— O bien recomendando el consumo de racio-
nes de los grupos de alimentos, para lo que
es necesario adiestrarlos en el manejo de
tablas de intercambio por raciones (tabla 1).

22 Célculo de las necesidades energéticas: en fun-
cion de los objetivos a conseguir y teniendo en
cuenta el peso, tallas, actividad fisica, edad y sexo:
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Tabla 1. Racion de alimento en una dieta equilibrada

Grupode | Raciones
alimento | aldia Cantidad por racion (aprox.)
Proteicos 4-5 75 g de pescado blanco, azul, marisco
(0-10-5-85) 50 g de ternera magra, pollo, conejo, cordero, cerdo
60 g de jamon de York, pechuga de pavo
40 g de embutidos
40 g de queso: fresco, cremoso, semiseco
35 ¢ de jamon serrano
1/2 plato de legumbre o 1 huevo
Farinaceos 8-14 60 g de guisantes, habas
(10-1,5-0-46) 50 g de patata o boniato
20 g de legumbre, pan
15 g de pan tostado, cereales integrales para la leche
15 g de arroz, sémola, harina o pasta (fideos,
macarrones, canelones)
Grasas 2-3 1 cucharada de aceite de oliva, mahonesa
(0-0-10-90) 10 g de mantequilla, margarina
40 g de aceitunas
309 de nata
Verduras y hortalizas
Verduras 3-7 300 g de escarola, lechuga, acelgas, espinacas, setas,
y endibias, esparragos, pepinos, tomates, pimientos, col,
hortalizas berenjenas, coliflor, calabacin, champifion
(10-0-0-40) 200 g de judias verdes, nahos, puerros
100 g de alcachofas, coles de Bruselas, zanahorias,
remolacha, cebolla
Frutas >3 150 g de meldn, sandia o pomelo
(10-0-0-40) 100 g de naranja, albaricogue, pera, mandarina,
ciruelas, pifia, kiwi, freson o papaya
50 g de platano, uva, cerezas, higos, chirimoya,
nisperos, mango, caquis, frutos secos
Lacteos 2-4 200 cc de leche (desnatada)
(10-6-6-120) 200 g de yogur natural o desnatado

250 g de queso fresco entero o desnatado
2 uds. de yogur liquido

Entre paréntesis se expresan: los gramos de hidratos de carbono, proteinas, grasas y calorias
por racion, respectivamente.
Peso de los alimentos en crudo y limpio. Los alimentos de cada grupo se pueden cambiar.

El menor niimero de raciones de cada grupo de alimentos, tomando leche desnatada y car-
ne magra, representa aproximadamente 1.200 calorias al dia. EI mayor nimero de raciones
por grupo de alimento, consumiendo leche y carnes ricas en grasas, representa aproximada-
mente 2.400 calorfas al dia.
Tomado de la versién en espafiol de Life with Diabetes. A Series of Teaching outlines by the Michi-
gan Diabetes. 22 ed de la ADA. 2002.
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— IMC = peso (kg)/talla? (m).

— Gasto energético basal, segun la formula:
1 keal x 24 horas x peso ideal o el peso méaxi-
mo aceptable.
Peso ideal: talla? (m) x 22.

Tabla 2. Necesidades energéticas diarias
del adulto sano segun actividad fisica

Tipo de actividad

Representado por

N.° de kcal/kg de peso/dia
Hombre ~ Mujer

Metabolismo basal

Necesidad de mantener
T° corporal...

24

Reposo en cama o
minima actividad

30

Actividad ligera

Oficinistas, profesionales
sedentarios, estudiantes,
dependientes de tiendas,
amas de casa con ap
mecanicos y sin hijos,
jubilados, parados...

42 36

Actividad mediana

Obreros de la construccion,
trabajadores de industrias
ligeras, agricultores,
pescadores, soldados en
servicio activo, amas de casa
sin ap mecanicos y con hijos,
trabajadores de carga

y descarga...)

46 40

Actividad intensa

Algunos labradores,
trabajadores forestales,
soldados en activo, mineros,
trabajadores metaldirgicos,
algunos trabajadores no
especializados, deportista...

54 4

Actividad
excepcionalmente
intensa

Lefiadores, herreros, algunos
obreros de la construccion,
algunos deportistas...

62 55

Fuente: Guia para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en la Atencién Primaria de Gedaps. 32

Editorial de Harcourt. 2002.
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Peso aceptable: muijer: 25 x talla? (m);
hombre: 27 x talla? (m).

— Gasto energético segun tipo de actividad:

utilizando tablas de la OMS sobre necesida-
des de kcal/dia segiin actividad fisica (tabla 2)
0 de forma mas simple:

Actividad ligera: 6,6 x peso ideal.
Actividad moderada: 11 x peso ideal.
Actividad intensa: 22 x peso ideal.

Edad: se debe aplicar una reduccion de las
necesidades energeéticas calculadas para el
total del dia, seguin la OMS:

De 40 a 49 afios: 5%.

De 50 a 59 afios: 10%.

De 60 a 69 afios: 20%.

A partir de los 70 afios: 30%.

Segln el grado de sobrepeso u obesidad, nos
plantearemos la reduccidn de las necesida-
des energéticas para lograr la pérdida de
peso, en un principio puede ser suficiente
con un 5-10% para lograr beneficios a nivel
de control metabdlico, mejora de la resis-
tencia a la insulina y de reduccion del ries-
go cardiovascular.

Reparto de los hidratos de carbono de for-
ma equilibrada y homogénea a lo largo del
dia, en funcion del nimero de tomas dia-
rias, costumbres, actividad fisica, actividad
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laboral, perfiles de glucemiay tipo de trata-
miento, resultando especialmente impor-
tante cuando el paciente se encuentra con
tratamiento farmacoldgico, para evitar las
hipoglucemias. Las recomendaciones gene-
rales serian.

— Desayuno: 10-20% del total de HC/dia.

— Suplementos (2-3 al dia): 10-15% del total
de HC/dia.

— Comiday cena: 25-35% del total de HC/dia.

Si nos decidimos por adiestrar a los pacientes en
el manejo de las raciones de hidratos de carbono, para
que cambie los alimentos sin modificar el nimero de
las raciones, debemos recordar que un gramo de HC
aporta 4 kilocalorias, y que 10 gramos de hidratos de
carbono corresponden a una racién.

La necesidad de que los pacientes diabéticos conoz-
can las normas nutricionales implica desarrollar estra-
tegias formativas para que estos pacientes adquieran
los conocimientos suficientes y adapten la alimenta-
cion a sus estilos de vida y a los objetivos individuali-
zados, escalonados y negociados con el paciente.

Los programas educativos sobre el plan de ali-
mentacion deben asegurar que la persona con diabe-
tes adquiera conocimientos suficientes sobre los siguien-
tes aspectos:

— Concepto de nutriente y su influencia en la glu-
cemia.

61



Atencion Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN DIABETES TIPO 2

— Concepto de dieta equilibrada o0 mediterranea.

— Razones para llevar un plan de alimentacion y
como realizar un diario alimentario.

— Conceptos de alimentos «no recomendables»,
restringidos en cantidad y horario, y de consu-
mo libre.

— Estimacion del peso de los alimentos: por racién,
medidas casera, vasos medidores...

— Horario de las tomas de alimentos.

— Tablas de equivalencia de alimentos y/o por
raciones.

— Edulcorantes acaléricos.
— Bebidas y alcohoal.
— Consumo de fibra.

— Alimentos especiales para diabéticos y etique-
tado de alimentos.

— Alimentacion en ocasiones especiales: enfer-
medades intercurrentes, viajes, fiestas y cele-
braciones.

2. EJERCICIO FiSICO

La actividad fisica o la préctica de un ejercicio fisi-
co regular, dia a dia, es considerado como un pilar fun-
damental, junto con la dieta, en el tratamiento integral
y en la prevencion primaria de la DM 2 y las enferme-
dades cardiovasculares.
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En 1919, Allen'y cols. fueron los primeros en demos-
trar que el ejercicio fisico disminuia la glucemia y mejo-
raba transitoriamente la tolerancia a la glucosa en los
diabéticos. Poco después del descubrimiento de la insu-
lina, Laurence, en 1926, demostrd que el ejercicio poten-
cia el efecto de lainsulina, y E.P. Joslin, a mediados del
siglo xx, promueve su utilizacion en la terapia del dia-
bético. Pero no es hasta la Ultima década, cuando diver-
sos estudios epidemioldgicos han evidenciado los efec-
tos beneficiosos del ejercicio en la prevencion y el
tratamiento de la DM2.

Cada dia se van perfilando mas claramente los
mecanismos favorecedores del ejercicio sobre el buen
control de la diabetes, siendo maltiples sus beneficios:
reduce las necesidades de insulina, aumenta la capta-
cion de glucosa por el masculo, contribuye a reducir
peso o a controlarlo, incrementa el tono musculary la
sensacion de bienestar, tanto fisica como psicoldgica,
retrasa la pérdida de mineralizacion 6sea, mejora los
factores de riesgo cardiovascular (aumenta las HDL y
reduce las LDL, los triglicéridos y la presion arterial) y
la funcién cardiovascular. Los efectos beneficiosos se
manifiestan a los 15 dias de comenzar a realizar ejer-
cicio fisico, pero desaparecen a los 3-4 dias de dejar
de practicarlo.

Previo a iniciar un programa de ejercicios se debe
realizar una evaluacion médica, con el objetivo de rea-
lizar una actividad fisica segura, prestando especial
atencion, segun recomendaciones de la ADA 2003, a:
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a) lavaloracion de las complicaciones crénicas de
la diabetes, de tipo microvascular, macrovascular y
neuroldgicas, y

h) ECG de esfuerzo en pacientes diabéticos:
— Mayores de 35 afios.
— Mayores de 25 afios:
* DM tipo 2 de mas de 10 afios de evolucién.
* DM tipo 1 de més de 15 afios de evolucién.

— Presencia de algun otro factor de riesgo car-
diovascular.

— Presencia de enfermedad microvascular (reti-
nopatia proliferativa o nefropatia, incluyen-
do microalbuminuria).

— Enfermedad vascular periférica.
— Neuropatia autonémica.

En los casos indicados, cuando no se pueda reali-
zar un test de esfuerzo se debe recomendar un ejerci-
cio de intensidad baja 0 moderada.

Detectada alguna anomalia se debe prescribir ejer-
cicio fisico adaptado a las limitaciones, para disminuir
los riesgos asociados, puesto que en presencia de com-
plicaciones cronicas de la diabetes el ejercicio fisico no
programado puede incrementar los riesgos (tabla 3).

Es evidente que se necesita unos niveles minimos
de insulina para practicar ejercicio fisico, ya que en
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Tabla 3
Riesgos del ejercicio fisico ante complicaciones de la DM2
Complicacion
cronica Riesgo Precaucion Otras medidas
Pie diabético Lesiones en pies. Evitar ejercicios Recomendado:
Incremento de deimpacto natacion, bicicleta o
amputaciones repetidos ejercicios del tren
(naseos largos, superior.
correr, saltar..) Revision e higiene
diaria de pies y calzado
Nefropatia Progresion con Evitar ejercicios Realizar ejercicios
0 ejerciciosintensos | que incrementen aerdbicos de baja
microalbuminuria [a presion intensidad
Neuropatfa Lesionesenpiesy | Evitar ejercicios Recomendado nadary
osteoarticulares. (e sobrecarga. ejercicios de poca
Hipotension tras Nivel de sobrecarga articular.
gjercicio intensidad menor Revision e higiene
osteomuscular diaria de los pies
Retinopatia Retinopata Evitar movimientos Encaso de
prolferativa. bruscos de cabeza fotocoagulacion
Hemorragiavitrea. | y deportes de contacto | reciente,
Foto-coagulacion | (artes marciales, boxeo, | evitar ejercicios
reciente fithol..) ylos que
incrementen la presion
0impliquen realizar
maniobras de Valsalva
Macroangiopatia | Isquemiamiocérdica | Test de esfuerzo previo. | Sesiones de ejercicio
Claudicacion Evitar ejercicios mas cortas y repetidas
intermitente aintensidad alta

presencia de insulinopenia severa se producira
hiperglucemiay cetosis. En situacion de mal control
metabolico, glucemias mayores de 300 mg/dl, existe
una menor utilizacién de la glucosa circulante, un
aumento del consumo de &cidos grasos libres (AGL)
y cuerpos cetonicos, por un incremento de la lipoli-
sisy estimulacion de la produccion hepatica de glu-
cosay de la cetogénesis. Ademas, en los sujetos mal
controlados existe un aumento de las hormonas con-
trarreguladoras que contribuyen a elevar el estado
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de hiperglucemia y cetosis, generando un deterioro
del estado metabolico. El desarrollo rapido de la ceto-
sis en sujetos diabéticos mal controlados, puede estar
en relacion con la situacion de insulinopenia, la hiper-
glucagonemia, la elevacion de GH y cortisol, y un
defecto en el aclaramiento periférico de los cuerpos
cetonicos.

Las precauciones a tener en cuenta ante la pre-
sencia de complicaciones crénicas de la diabetes se
recogen en la tabla 3.

Aunque para la mayoria de los diabéticos tipo 2 el
gjercicio ideal sera caminar de 30 a 60 minutos, de 3a
5 dias de la semana, debemos acostumbrarnos a rea-
lizar una prescripcion de forma sistematica e indivi-
dualizada atendiendo al estado de salud, preferencias,
posibilidades y los objetivos deseados realizando siem-
pre la sistematica de frecuencia, horario, intensidad,
tipo de ejercicio y tiempo de las sesiones (F, H, 1, T, T). Asi:

FRECUENCIA: Al menos tres veces, espaciadas a lo
largo de la semana.
Idealmente, todos los dias.

HORARIO: El mejor momento para hacer ejerci-
cio es al menos una hora despues de
cualquier comida.

En diabéticos tratados con insulina
debe evitarse realizar el gjercicio coin-
cidiendo con el periodo de méxima
accioén de la insulina.
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INTENSIDAD:  Ritmo cardiaco al 60-70% de la fre-
cuencia cardiaca maxima. (FCM = 220-
edad)(ejercicio moderado-intenso).
Notar aumento ligero del ritmo car-
diaco o de la respiracion o sudoracion
ligera.

TIPO: Pasear, montar en bicicleta u otra acti-
vidad aerdbica (nadar, jardineria...).
Ejercicio de resistencia muscular (gim-
nasia, pesos libres, cintas elasticas...).

TIEMPO: Comenzar con 10 minutos por sesidn,
con un calentamiento previo.
Aumentar en 5 a 10 minutos por sesion
semanalmente, hasta alcanzar 30-60
minutos por sesion.
Finalizar el ejercicio con una corta
sesion de estiramiento (5 a 10 minutos).

Existen datos recientes que indican que el ejercicio
de resistencia muscular, correctamente prescrito y
realizado, es igualmente efectivo y seguro para los
pacientes con diabetes.

Para la mayoria de los diabéticos los beneficios
de un ejercicio regular exceden los riesgos; no obstante,
es frecuente que sea el aspecto méas descuidado por
los médicos a la hora de prescribir el tratamiento,
hacer educacion sanitaria e incluso en los escritos y
publicaciones cientificas. Pero también, por parte de
los diabéticos, se encuentran miles de excusas para
no practicar el ejercicio (tabla 4), frente a las que
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Tabla 4. Algunas excusas para no practicar ejercicio
y motivaciones

Excusas Motivaciones

El ejercicio es un trabajo duro Sentirse mejory con mayor energfa
Suelo estar demasiado cansado para hacer ejercicio Previene ataques cardiacos

El ejercicio es aburrido Mejor aspecto y sensacion de bienestar
Me siento dolorido fisicamente cuando hago ejercicio | Ayudaala perdida de peso

Tengo miedo de lesionarme soy demasiado vieja Ayuda a la realizacion personal y social
Estoy demasiado gordo Promueve el contactar con amigos

No tengo tiempo Aumenta la fuerza

No me gusta el ejercicio.. Dormir mejor,..

siempre podemos encontrar otras tantas motivacio-
nes; o tal vez por falta de desconocimiento e infor-
macion sobre la importancia y beneficios que le pue-
de reportar.

Una forma de asegurar la realizacion del ejerci-
cio fisico pasa por ajustarlo a las condiciones y posi-
bilidades de cada paciente. La realizacion de ejerci-
cio en grupo resulta la mayoria de las veces muy Util
por se mas ameno y ayudar a reforzar la motivacion
individual de cada sujeto.

Como el ejercicio fisico es el mejor hipogluce-
miante natural, es necesario adoptar precauciones
para evitar la aparicién de hipoglucemias durante
y después del ejercicio. Dado que el diabético utili-
za sus depositos de glucdgeno durante el ejercicio,
ocurrird como en los sujetos normales que en el
periodo postejercicio le es necesaria la presencia de
insulina para la resintesis de glucogeno, a efectos
de rellenar los depdsitos vacios. Por tanto, hemos

68



Tratamiento. Principios generales

Figura 1

Algoritmo de tratamiento de la DM2

Diagnostico ® Muy sintomatico
de DM2 ® Cetosis
* ® Gestacion
® Dieta equilibrada Medidas no Farmacos orales
® Ejercicio farmacologicas o | Si glucemia basal
® Dejar de fumar Objetivos repetidamente

individualizados m
Educacion

>300 mg/dI
Insulina
Si criterios mayores

Obeso (RI) 3_'4 meses de «insulinizacion»
e 1.2 Metformina Objetivos no
® 2.2 Glitazona o cumplidos*
meglitinidas o inh, \ 4
lucosidasas
3-6 meses
A Revisar medidas no farmacologicas
Primer farmaco
En monoterapia hasta dosis maxima
tolerada
\/ \ 4
Delgado (déficit 1) 3-6 meses
e 12SU Objetivos no
® 2.2 Meglitinidas o cumplidos™
insulina o inh, v
lucosidasas
3-6 Meses

tolerada

Revisar medidas no farmacologicas
Anadir 2¢€ry 3¢r farmaco
Mantener hasta dosis maxima

Y

3-6 meses
Objetivos no
cumplidos™

\ 4

3-6 meses

Revisar medidas no farmacoldgicas (-
Oral + Insulina + Nocturna

\ 4

3-6 meses
Objetivos no

cumplidos™

3-6 meses
Insulinoterapia

¢—— | Objetivos cumplidos

Educacion

Revisar medidas no farmacoldgicas

Seguir con igual tratamiento
® Enfermero cada 2-3 meses
® Médico cada seis meses

* Véase tabla de objetivos de control integral de la DM2.
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de tenerlo en cuenta para prevenir la aparicion de
hipoglucemia postejercicio (hasta 12-72 h), y para
lo que puede ser interesante indicar las sesiones de
ejercicios en dias alternos. Las medidas de preven-
cion de la hipoglucemia que debe conocer el pacien-
te, especialmente al iniciar tratamiento con farma-
cos o insulina son:

— Realizar la actividad acompafiado, evitando
lugares aislados.

— Observacién del horario de comida y distribu-
cidn de los hidratos de carbono.

— Revisar la administracion de insulina (técnica,
lugar, dosis, horario) y/o A.Q.

— Precauciones antes de ejercicios intensos o ines-
perados:

< Disminucion de la dosis de insulina, previa al
gjercicio.

« Toma de una racion de hidratos de carbono
antes, durante y después del ejercicio.

e Llevar siempre azUcares o similar (tabletas de
glucosa, colas...).

— Autocontroles regulares, de forma rutinaria y
en los horarios mas frecuentes de las hipoglu-
cemias.

— Estar siempre identificado, como diabético.

— Informacion al personal sanitario.
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Los programas educativos sobre el gjercicio deben
asegurar gque la persona con diabetes adquiera cono-
cimientos suficientes sobre l0s siguientes aspectos:

— Conocer los beneficios y riesgos del ejercicio
fisico.

— Saber qué tipo de ejercicios y cdmo practicarlos
(FHLTT)

— Efectos del ejercicio sobre la glucemia.

— Medidas preventivas y normas de actuacion
antes, durante y después del ejercicio.

— Actuacion frente a hipoglucemias.

— Conocer las situaciones en que esta contrain-
dicado el ejercicio fisico.

— Aprender a desarrollar un plan de ejercicio per-
sonal.

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Un objetivo fundamental en el tratamiento de la
DM2 es la prevencidn de las complicaciones a largo
plazo. Mientras estudios observacionales han demos-
trado la relacion entre el control metabolico deficien-
te y complicaciones macrovasculares y microvascula-
res, estudios de intervencion como el UKPDS han
evidenciado reducciones significativas de las compli-
caciones microvasculares con la normalizacion de los
valores glucémicos mediante un tratamiento intensi-
vo. Para las complicaciones macrovasculares (nica-
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mente se obtuvo beneficio en un subgrupo de pacien-
tes con sobrepeso tratados con metformina.

Otros estudios recientes ponen de manifiesto los
beneficios obtenidos en las complicaciones crénicas
de la diabetes, mediante el tratamiento integral e inten-
sivo de las alteraciones metabolicas y los otros facto-
res de riesgo cardiovascular.

Por ello, la consecucion de los objetivos de control se
debe perseguir de manera constante y cuando fraca-
san la dietay el ejercicio fisico, tras un periodo pruden-
te de aplicacidn, entre 3y 6 meses, se debe pasar al tra-
tamiento farmacoldgico. (Algoritmo de tratamiento.)

3.1. ANTIDIABETICOS ORALES

Tres son los mecanismos que contribuyen a la hiper-
glucemia:

A. Disminucion de la sensibilidad a la accion de la
insulina en los tejidos periféricos (disminucion
de la captacion de glucosa).

B. Disminucion de la accion de la insulina a nivel
hepatico (aumento de la liberacion hepética de
glucosa).

C. Déficit parcial o total de la secrecion de insuli-
na por la célula beta pancreéatica.

En estos momentos disponemos de cuatro grupos
de antidiabéticos orales con los que abordar estas alte-
raciones:
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1. Farmacos que estimulan la secrecion de la insu-
lina:
— Sulfonilureas.
— Meglitinidas: Repaglinida y Nateglinida.

2. Farmacos que inhiben la produccion hepatica
de la glucosa:

— Metformina.

3. Farmacos que disminuyen la resistencia perifé-
rica de la insulina:
— Glitazonas.

4. Farmacos inhibidores de la absorcién intestinal
de la glucosa:
— Acarbosa y Miglitol.

Todos los grupos permiten reducir las glucemias
con diversa efectividad, su indicacién dependera del
mecanismo fisiopatoldgico predominante en el pacien-
te, de la magnitud de la resistencia a la insulina/hipe-
rinsulinemia, del grado de disfuncion de la célula beta
y del tiempo de evolucion de la diabetes.

En las tablas 5y 6 se recogen las principales carac-
teristicas de los antidiabéticos orales existentes y sus
marcas comerciales, respectivamente, realizdndose a
continuacion una breve descripcion de cada grupo.
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3.1.1. FArmacos que estimulan la secrecién de la
insulina

Sulfunilureas

Fundamentalmente estimulan la secrecion de
insulina enddgena actuando sobre las células beta
pancreaticas mediante el bloqueo de los canales de
salida de potasio dependiente de ATP.

La frecuencia de los efectos secundarios es baja,
los principales son la hipoglucemia y el aumento de
peso. Son méas importantes con las sulfonilureas de
accion prolongada y en los pacientes de edad avanza-
da con alimentacion inadecuada o enfermedades

Tabla 5. Principales efectos de lo

Sulfonilureas Secretagogos de accion rapida
Mecanismo de accion | Aumento de la secrecion | Aumento de la secrecion de
de insulina de insulina postprandial inmediata
Descenso de glucemia | Preferentemente basal Preferentemente postprandial
60-70 mg/dI 60-70 mg/d|
Descenso de laHbAle | 1-2% 0,5-2%
Posologia 30 min antes comidas Al principio comidas
Hipoglucemias Frecuentes Poco frecuentes
Cambios en el peso Aumento Discreto aumento
Insulinemia Incremento Aumento
Efecto en los lipidos No modifican No modifica
Otros efectos
secundarios

*Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave. Las glitazonas recie
Las glitazonas no han sido autorizadas en monoterapia, en Europa.
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asociadas (Insuficiencia hepatica y/o renal) y en ague-
llos que consumen alcohol de forma habitual, en cuyos
casos no se prescribird. También es conveniente iniciar
el tratamiento a dosis bajas y ajustarlas cada 5-7 dias y
revisar las posibles interacciones farmacoldgicas.

Contraindicadas en la diabetes tipo 1 o la secun-
daria a enfermedad pancreética. Alergia a sulfami-
dasy derivados, existencia de cetosis, cirugia mayor
y traumatismo grave, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia renal grave, enfermedades intercu-
rrentes graves, embarazo y lactancia.

Interaccionan con numerosos farmacos que pue-
den aumentar o disminuir su efecto hipoglucemiante:

 farmacos orales en monoterapia
Biguanidas Inh. alfaglucosidasas Glitazonas*
Reducci6n de la produccion Reduccién de laabsorcion de | Aumenta la captacion de
hepatica de glucosa hidratos de carbono complejos | glucosa en tejidos periféricos
Preferentemente basal Preferentemente postprandial | Preferentemente basal
60-80 mg/dl 50-60 mg/dl 35-40 mg/dl
1-2% 05-2% <1-15%
Con las comidas Al principio comidas Con las comidas
No produce No producen No producen
No aumento o ligerareduccion | No aumento Aumento
Descenso No cambios Descenso
<Tg, colesterol total y LDL <Tg,
> HDL <Tg > Colesterol total, LDL y HDL
Diarrea (20-30%) Flatulencia (30%) Hepatotoxicidad
Acidosis lactica sl insuficiencia Anemia dilucional
renal 0 hipoxia asociadas Edemas

Sabor metalico

ntemente han sido autorizadas, en Europa.
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Tabla 6. FArmacos orales para

Presentacion mg/comp.,
Nombre comercial y envase (n.° comp.)
Farmacos que estimulan la secreccion de insulina
SULFONILUREAS
Tolbutamidat Rastinon 500 mg env. 40/20
Clorpropamida? Diabinese 250 mg env. 30
Glibenclamida Daonil 5 mg env. 30/100
Euglucon 5mg env. 30/100
Glucolon 5 mg env. 30/100
Norglicem 5mg env. 30/100
Gliccazida Diamicron 80 mg env. 20/60
Glipentida Staticum 5mg env. 30/100
Glipizida Glibinese 5mg env. 30/100
Minodiab 5 mg env. 30/100
Gliquidona® Glurenor 20 mg env. 20/60
Glimepirida Amaryl 24 mgenv. 30/120
Roname
SECRETAGOGOS RAPIDOS
Repaglinida® Novonorm 0,5mgenv. 90
Prandin 1mgenv. 90
2mgenv. 90
Nateglidina Starlix 60 mg env. 84
120 mg env. 84
180 mg env. 84
FARMACOS QUE INHIBEN LA PRODUCCION HEPATICA DE GLUCOSA
Buformina Silubin Retard 100 mg env. 30/100
Metformina Dianben 850 mg env. 50
Metformina EFG 850 mg env. 50
FARMACOS QUE DISMINUYEN LA RESISTENCIA PERIFERICA A LA INSULINA
Rosiglitazona Avandia 4 mg env, 28/56
8mgenv. 28
Pioglitazona Actos 15 mg env. 28
FARMACOS INHIBIDORES DE LA ABSORCION INTESTINAL DE GLUCOSA
Acarbosa Glucobay 100 mg env. 50/100
Glumida 50 mg env. 50/100
Miglitol Diastabol 100 mg env. 30/90
Plumarol 50 mg env. 30/90

1 Sospecha de incremento de mortalidad cardiovascular (estudio UGDP) « 2 No recomendable por sus efectos sect
insuficiencia renal leve-moderada « * Hemos calculado la media del coste de los farmacos en sus diferentes prese
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el tratamiento de la diabetes

Dosis diaria (mg) Duracién de la accion Coste (€/dia) aproximado
500-2500 6-12h 014-02
125-500 60h 0,08
25-15 16-24h 0,05-0,15
40-160 16-24h 0,14-029
2,5-20 16-24h 0,1-0,2
2,5-20 12-24h 0,11-0,21
20-60 12-24h 0,16-0,26
1-6 16-24h 0,23-0,36
15-12 4-6h 0,66-0,72
60-540 4-6h 138-142
200-400 12h 01
850-2.550 12h 01
2-20 3-4h 151-231
. 15-45 3-4h 151-2,31
25-300 4h 0,71-1,15
25-300 4h 054-087

iIndarios (efecto antabs, inhibicion ADH...) = ® Eliminacion preferente por via biliar, por lo que puede utilizarse en
ntaciones y se refiere si es mayor o menor del costo medio/dia.
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Aumentan Disminuyen
Beta bloqueantes Corticoides
Clofibrato Tiazidas
Alopurinol Furosemida
Dicumarinicos Estrégenos
Salicilatos Isoniazida
Fenilbutazona y dvdos. Rifampizina
Alcohol Acetazolamida
Sulfamidas Acido nicotinico
Pirazolonas y dvos. Indometacina
Sulfamidas L-tiroxina

Secretagogos de accion rapida
Repaglinida y nateglinida

Pertenecen a la clase meglitinida, la primera es un
derivado del acido benzoico y la segunda es un derivado
de la D-fenilalanina. Act(ian en un receptor diferente
alas SUYy la gran diferencia con éstas es que producen
una secrecion mas rapida y de duracién mas corta, res-
tableciendo el pico precoz de secrecion de insulina que
ocurre en las personas no diabéticas tras la ingesta,
favoreciendo el control de la hiperglucemia posprandial.

La repaglinida se absorbe rapidamente (pico sobre
los 45 minutos) con una vida media menor de una hora.
Se define como un secretagogo de accién rapiday cor-
ta, y debe tomarse generalmente en los 15 minutos
previos a cada comida, pudiendo variar entre los 30
minutos anteriores y el inicio de las comidas. Cuando una
comida no se ingiere o se retrasa se deberia alterar la
administracion de repaglinida de igual forma. Este ajus-
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te reduce la probabilidad de hipoglucemias cuando las
comidas no se ingieren o se retrasan.

Se metaboliza por el higado y el 90% se excreta
por la bilis. No esta contraindicada en los pacientes
con DM2 con alteraciones de la funcion renal. Se debe
reducir la dosis 0 no dar si presenta enfermedad
hepética.

Presenta una eficacia similar a SU para disminuir la
Hbalc y mayor eficacia en el control de la glucemia
postprandial; con hipoglucemias menos graves y simi-
lar ganacia de peso que las Su. Contraindicada junto a
Gemfibraocilo. La netaglidina ha sido autorizada recien-
temente pero con visado de la inspeccién y/o con infor-
me de especialista, segiin Comunidad Auténoma, por
criterios economicistas. Produce una secrecion de insu-
lina més rapida y con una duracion més corta que la
repaglinida. Su eficacia hipoglucemiante (disminucién
de HbA1c) es menor que las SU o Repaglinida.

Como efectos secundarios presenta minimas hipo-
glucemias y leves ganancias de peso.

3.1.2. Farmacos que inhiben la produccion
hepatica de la glucosa

Metformina

Pertenece al grupo de las biguanidas y actua dis-
minuyendo la gluconeogénesis hepatica y en menor
grado, el aumento de la captacion de glucosa a nivel
muscular, disminucion de la oxidacién de los &cidos
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grasos y aumento de la utilizacion de la glucosa intes-
tinal. No produce estimulo de la secrecidn pancreéati-
cadeinsulinay, por tanto, no produce hipoglucemias
ni aumento de peso. Sobre el metabolismo lipidico,
disminuye los triglicéridos, VLDL y LDL colesterol.

Esta contraindicada en caso de insuficiencia renal
(creatinina > 1,5 mg/dl), hepatica, cardiaca o respira-
toriay, en general, cualquier situacion que predispon-
ga a la hipoxia tisular; por eso tampoco se debe pres-
cribir en caso de consumo de alcohol superior a 50 g/dia.
No usar en embarazos Y lactancia y tomar precaucio-
nes en caso de fiebre, cirugia mayor, infecciones graves,
infartos de miocardio y exploraciones radiolégicas con
contrastes endovenosos o el riesgo de insuficiencia
renal aguda o aciddsis. Pueden prescribirse en pacien-
tes ancianos, aunque a partir de los 80 afios siempre
debe garantizarse que el aclaramiento de creatinina
sea superior a 60 ml/mto/1,73m? ya que los valores de
creatinina sérica no son una medida fiable de la funcion
renal en las personas de edad avanzada.

Los efectos secundarios més frecuentes estan rela-
cionados con las molestias gastrointestinales, disten-
siény dolor abdominal, gusto metalico, nauseas, vomi-
tos y diarreas que son dosis dependientes y suelen
aminorarse iniciando el tratamiento con dosis bajas,
850 mg /dia (1 comprimido) e ir aumentando cada dos
semanas hasta llegar a dosis méxima de 2.550 mg/dia,
repartidas en las tres comidas principales, adminis-
trandola durante o después de las comidas.
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3.1.4. Farmacos que disminuyen la resistencia
periférica de la insulina

Tiazolidinadionas o glitazonas
Rosiglitazona y pioglitazona

Son farmacos que aumentan la sensibilidad a la
insulina incrementando la captacion y la utilizacion
de la glucosa en la célula muscular y el adipocito. En
menor grado reducen la gluconeogénesis hepatica y
la formacidn de acidos grasos libres a nivel hepatico. Su
mecanismo de accion es mediante la activacion de
receptores nucleares especificos conocidos como PPAR
(receptores activado por proliferador de peroxixomas).

Al no producir aumento de secrecion de insulina,
no producen hipoglucemias. Su metabolizacion es
hepatica y su eliminacion es biliar 55% y por rifidon
45%. Sus efectos no llegan a ser maximos hasta 3-6
semanas del comienzo del tratamiento. Sus principa-
les indicaciones son en terapia combinada: junto a
metformina sélo en pacientes obesos y junto a sulfo-
nilureas sélo cuando la asociacion SU + metformina
no es posible (por efectos secundarios o contraindi-
cacion de la Metf). Recientemente han sido autoriza-
das en monoterapia por la Comision Europea, en pacien-
tes con diabetes tipo 2 con sobrepeso que no pueden
controlarse mediante dieta y ejercicio y en los que la
metformina esta contraindicada o no se tolera. En
Espafia, auin no esta autorizado el uso en monoterapia.
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Estan contraindicadas en diabetes tipo 1, embara-
zo, enfermedad hepética, insuficiencia cardiaca y en
combinacién con insulina.

3.1.4. Farmacos inhibidores de la absorcion
intestinal de la glucosa

Acarbosa y miglitol

Inhiben de forma reversible y competitiva las alfa
glucosidasas intestinales retrasando la absorcién de
los hidratos de carbono complejos y disminuyendo el
pico glucémico postprandial. No existen diferencias
importantes entre ambos compuestos ni en su meca-
nismo de accion ni en su efectividad.

Los principales efectos secundarios son la flatulen-
ciay el meteorismo sobre todo al inicio del tratamien-
to, por eso es importante comenzar con una dosis baja,
por ejemplo 50 mg de acarbosa al inicio de cada comi-
da, sin masticar y subir semanalmente hasta llegar a la
dosis de 100 mg en cada comida. Su efecto maximo se
observa a los tres meses. No producen hipoglucemias
ni aumento de peso, pero si se asocian a insulina o hipo-
glucemiantes orales y ocurre una hipoglucemia, éstas
deben tratarse con glucosa pura (Glucosport).

Estan contraindicadas en pacientes con enferme-
dades intestinales crnicas, en embarazo, cirrosis hepa-
tica, insuficiencia renal y menores de 18 afios.

Los programas educativos sobre el tratamiento far-
macoldgico con farmacos orales deben asegurar que
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la persona con diabetes adquiera conocimientos sufi-
cientes sobre los siguientes aspectos:

— Definicidn del objetivo y la accién de los anti-
diabéticos orales.

— Diferenciar los antidiabéticos orales de la insu-
lina.

— Nombrar su antidiabético oral, la dosis y hora-
rio de administracion.

— Describir un efecto secundario de los antidia-
béticos orales.

— Conocer el mayor riesgo de hipoglucemias y
como actuar frente a las hipoglucemias.

3.2. INSULINA

La administracion de insulina trata de corregir la
alteracion basica de la diabetes mellitus que es la dis-
minucion global de la actividad insulinica, bien sea
debida a un defecto de secrecién o a una disminucion
de la sensibilidad periférica.

Existen diversos preparados de insulina, todas ellas
insulinas humanas biosintéticas, fabricadas por técni-
cas de recombinacion genética, que se diferencian basi-
camente por el espectro de su accion, que desde un
punto de vista practico, clinico, pueden ser rapidas,
intermedias, prolongadas y mezclas (de rapida e inter-
media), caracteristica fundamental que determina su
aplicacion terapéutica. Ademas, actualmente dispone-
mos de los analogos de insulina, con una estructura
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modificada de la humana (sustitucion de aminoécidos
terminales) que persiguen obtener ventajas farmaco-
cinéticas (absorcion mas rapida, més uniforme o retar-
dada de forma soluble) que tratan de simular mejor los
perfiles de insulinemia de un sujeto no diabético. Otros
aspectos a considerar son la formulacion (soluble, NPH,
retardada zinc, glargina y analogos) y el sistema de
administracion (jeringa-vial, pluma fija-cartucho y sis-
tema desechable), que facilitan la adaptacion de las
pautas de tratamiento a las necesidades del paciente
y nos ayudan a mejorar la adherenciay cumplimenta-
cion del tratamiento (tabla 7). Los analogos podrian
estar indicados en diabéticos tratados con multiples
dosis y mal control de las glucemias posprandiales.

Como puede verse en la tabla 7, la duracion abar-
ca desde las 3 horas del analogo rapido hasta las 26
horas de las insulinas prolongadas. Pero los espectros
de las insulinas retardadas no difieren demasiado. De
hecho NPH y NPL son idénticas y las retardadas con
zinc apenas tienen mas diferencia que una ligera dis-
minucion del «picos. Mientras que la insulina glargina
se caracteriza por carecer de pico maximoy una dura-
cion de accion de 24 horas muy homogénea, que simu-
lala produccidn basal y presenta menos incidencia de
hipoglucemias. Se suele administrar en una dosis noc-
turna. Es trasparente por lo que puede confundirse
con larapida, y esta suspendida en medio acido por lo
que no debe mezclarse con otras insulinas.

La via de administracion de insulina mas utiliza-
da es la subcutanea bien mediante jeringuillas clasi-
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Tabla 7. Tipos de insulinas humana y analogos,
segln su espectro de accion

Insulinas

Comienzo

Pico

Duracion

Variabilidad
intraindiv.

Andlogos insulina rapida
— Insulina lispro (Humalog)
— Insulina Aspart (Novorapid)

0-15min
10-20 min

30-70 min
60-180 min

2-5
35

8-10%

Insulina regular
— Humulina regular
— Actrapid

05-1h

2-4h

6-8

10%

Insulina intermedia
— Humulina NPH
— Humulina NPL
— Insulatard NPH
— Humulina lenta

2-4h

6-10h

12-18

20%

Insulina prolongada
— Humulina Ultralenta
— Ultralenta Novo

— Lantus (. Glargina)

3-6h

12-16h

18-26

40%

Insulina bifésica (accion rapida + accion intermedia)

 NPH + Regular:

— Humulina (10/90 - 20/80 - 30/70 - 40/60 - 50/50).
— Humaplus (0/90 - 20/80 - 30/70 - 40/60 - 50/50).
— Mixtard (10/90 - 20/80 - 30/70 - 40/60 - 50/50).

 NPL + Insulina Lispro:

— Humalog Mix (25/ 75 - 50/50).
« Aspart hifésica: | Aspart soluble + | aspart retardada con protamina.

— NovoMix 30 FlexPen (30/70).
— NovoMix 50 FlexPen (50/50).

cas 0 mediante «plumas» precargadas y desechables
0 con cartuchos recargables, actualmente todas a la
concentracion de 100 ui/ml. También se puede admi-
nistrar insulina por via intravenosa, intramuscular o
mediante sistemas de infusion continua. Es impor-
tante recordar que la insulina de accion rapida se pre-
senta en forma soluble, en tanto que todas las retar-
dadas y mezclas son suspensiones que es necesario
agitar antes de su uso.
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La absorcion de insulina puede verse afectada por
multiples factores como el lugar (absorcién de forma
decreciente: abdomen, deltoides, muslo, gltteos), calor
local o ejercicio de la zona de inyeccidn y siempre que
sea posible debe administrarsela el mismo paciente de
forma subcutanea con un &ngulo de 90° o de 45°si se
inyecta en musculo o sujetos delgados, modificando el
lugar de inyeccién de forma rotatoria.

La administracién de insulina como primera res-
puesta, en gran nimero de sujetos, va a producir ansie-
dad y estrés por el rechazo al pinchazo y los prejuicios
que existen sobre su utilizacion, que debe ser contra-
rrestado con la correcta comunicacion entre el equi-
po sanitario y el paciente, y una buena dosis de edu-
cacion diabetoldgica.

El efecto secundario o complicacion mas impor-
tante de la insulinizacion es la hipoglucemia, el resto
de las complicaciones son irrelevantes (alergia insuli-
nica, lipodistrofias, preshiopia, abscesos, edemas, aumen-
to de peso...).

Los programas educativos sobre el tratamiento far-
macoldgico con insulina deben asegurar que la per-
sona con diabetes adquiera conocimientos suficien-
tes sobre los siguientes aspectos:

— Definicion de la insulina, qué hace y de dénde
viene.

— Clase, nombre comercial, pauta, dosis y horario
de su insulina.
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— Conservacion de la insulina.

— Técnica de preparacion y administracion de la
insulina.

— Enumerar el material necesario para adminis-
trar insulina.

— Zonas de inyeccion de la insulina y sistema de
rotacion.

— Riesgos de la insulina: hipoglucemias, lipodis-
trofia...

— Automodificacion de la dosis de insulina, si pro-
cede, y si existe buen nivel de comprension.

— Importancia de no abandonar el tratamiento.
— Actuacion frente a hipoglucemias.
— Actuacion de los familiares frente a un coma
hipoglucémico.
4. ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO EN DM2

Siguiendo el algoritmo de tratamiento de la DM2,
escalonaremos las pautas en cuatro niveles:

1. Monoterapia oral.
2. Tratamiento combinado oral.

3. Tratamiento combinado de insulina nocturna
con farmacos orales.

4. Insulinoterapia.
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4.1. MONOTERAPIA ORAL
Los criterios de seleccion de uno u otro farmacos son:

— Eficacia del farmaco: la medimos como la inten-
sidad con la que bajan laHbALc (véase tabla 5).

— Seguridad: siendo las hipoglucemias el més fre-
cuente de los efectos secundarios, una disminu-
cidn de éstas podria considerarse como un aumen-
to significativo de la seguridad. La frecuencia de
hipoglucemias graves (definida por glucemias
con menos de 50 mg o con sintomas que obli-
ganalaintervencion de una persona distinta del
paciente), es casi tres veces menor con repaglinida
que con sulfonilureas y dentro de éstas son meno-
res con la glicazida y glimepirida que con el res-
to. La metformina, las glitazonas y los inhibido-
res de las glucosidasas no inducen hipoglucemias.

— Defecto fisiopatol6gico principal, es decir, adecuar
el farmaco a la proporcion existente entre el defec-
to de insulinosecrecion y la insulinorresistencia
para utilizar preferentemente farmacos secreto-
res cuando prevalezca la primeray farmacos insu-
lino-sensibilizadores cuando sea la segunda.

Ademas, a la hora de prescribir se consideraran las
contraindicaciones e interacciones de cada farmaco y
un factor adicional como es el coste.

El inicio con farmacos se debe realizar con una
dosis baja, pues muchos pacientes son muy sensibles
a los hipoglucemiantes, y posteriormente aumentar
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la dosis inicial cada cuatro a siete dias hasta alcanzar
las concentraciones deseadas de glucosa en sangre
0 hasta lograr el maximo efecto del farmaco.

Las sulfonilureas

Son farmacos de primera eleccion para pacien-
tes con DM2 sin sobrepeso que no se controlan con
dieta y ejercicio. El paciente mas idoneo es aquél de
reciente inicio (< 5 afios), mayor de 40 afios, con so-
brepeso u obesidad ligera, glucemia basal < 200 mg/dl,
sin utilizacion previa de insulina enddgena o nece-
sidades inferiores a 40 uu/dia.

No existen diferencias farmacoldgicas que per-
mitan individualizar su indicacion, no obstante la gli-
mepirida, glicacida o glipizida se han recomendado en
ancianos por el menor riesgo de hipoglucemias gra-
ves. La gliquidona, cuando existe insuficiencia renal,
por su eliminacion biliar.

La repaglinida y la nateglinida

Presentan mayor eficacia en el control de la glu-
cemia postprandial y con menor riesgo de hipoglu-
cemias graves y menor ganancia de peso que las SU,
por lo que puede hacerlas preferibles cuando exista
riesgo alto de hipoglucemias (ancianos...). La segun-
da solo se ha autorizado para utilizarla en tratamiento
combinado junto con metformina en aquellos pacien-
tes que estando en monoterapia no llegan a contro-
larse correctamente, precisando indicacion del espe-
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cialista y/o visado de inspeccion, segun sea la nor-
mativa en cada Comunidad Auténoma.

La metformina es el Gnico antidiabético oral que
ha demostrado beneficios en cuanto a riesgo car-
diovascular, en especial en los grupos de pacientes
con sobrepeso u obesidad, en quienes encuentra su
principal indicacion y cuando se sospeche resistencia
alainsulina.

La rosiglitazona y pioglitazona

Tienen su indicacién principal en la DM2 con pre-
dominio de la resistencia insulinica. La Agencia Euro-
pea del Medicamento recientemente las ha aproba-
do en monoterapia y en terapia combinada si no se
consigue el control en monoterapia oral con met-
formina o sulfinilurea.

La acarbosa y miglitol

Son (tiles cuando predominan las hiperglucemias
posprandiales y asociados a cualquiera de los otros
farmacos, sin riesgos de inducir o incrementar las
hipoglucemias.

4.2. TERAPIA COMBINADA ORAL

La historia natural de la DM 2 es hacia un deterioro
progresivo e inexorable de la funcion de la célula beta
pancretica. Al inicio del diagndstico de DM, la reser-
va pancreatica es suficiente para utilizar farmacos
en monoterapia, posteriormente da lugar a un hipe-
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rinsulinismo compensador que a medida que trans-
curren los afios producira un agotamiento de las
reservas pancreaticas y necesitaremos combinar far-
macos de mecanismo de accion diferentes y, por ulti-
mo, en el tercer estadio existe tan poca reserva secre-
tora de insulina en la célula beta que los secretagogos
son ineficaces y habra que afiadir insulina. Esta evo-
lucion natural de la DM2 se puede entender como el
llamado «fracaso secundario» de los antidiabéticos
orales que presenta una frecuencia del 5-20% anual,
y que puede llegar a un 50% de los pacientes cuan-
do llevan 10 afios de tratamiento en monoterapia,
independientemente del farmaco utilizado. En este
fracaso secundario incidiran tanto la persistencia de
una dieta adecuada como el agotamiento de las célu-
las beta o el incremento de la resistencia insulinica.

Cuando comencemos tratamientos combinados,
lo haremos con farmacos de mecanismos diferentes
para buscar potenciar la accion disminuyendo los
efectos secundarios y que ademas haya evidencia
cientifica que los sustenten. Aunque ain no hay publi-
cados trabajos que demuestren beneficios de la tera-
pia combinada sobre las complicaciones cronicas de
la diabetes o sobre la mortalidad (resultados finales),
sf existen estudios que demuestran el efecto positivo
de las diferentes pautas de combinacion en el control
metabolico (resultado intermedio). Nunca esta indicada
la asociacién de dos SU o de una SU con repaglinida.

Las asociaciones mas frecuentes y sus efectos los
podemos observar en la tabla 7.
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Tabla 8. Efectos de la terz

Metformina+SU  Metformina + Meglitinidas ~ Metformi
Descenso de glucemia 70-80mg/dl basal 60-70 mg/d| postprandial 60-80mg/
Descenso de la HbAlc 1-2,5% 14% 12%
(adicional)
Hipoglicemias Frecuentes Muy poco frecuentes Poco frecu
Cambios en el peso B Poco ¢ =
Insulinemia 1 al afiadir SU Ligero ¢ |
Efecto en los lipiodos {Tg,CTyLDL {Tg,CTyLDL 179
tHDL HDL
Efectos secundarios Diarrea, Diarrea, Hepatopia
acidosis lactica acidosis lactica Alacticae
Indicaciones Fracaso 1°62° Escasa experiencia, algunos Escasa exp
ametforminaoSU | estudios buena posibilidad Aceptado|

SU: sulfonilureas; I. Alfagluc: inhibidores de las alga-glucosidasas; Metf: Metformina; AEM: Agen:

Metformina + SU

Es la combinacion més utilizada y la de mayor expe-
riencia, tanto si se afiade sulfonilureas en pacientes
obesos con dosis maxima de metformina o al contrario.
En Estados Unidos existe un preparado de metformi-
na+gluburide en liberacidn retardada, que ayudara a
mejorar el control metabdlico y la adherencia al tra-
tamiento en la DM2.

Metformina + repaglinida

Los secretagogos de accion rapida también poten-
cian la eficacia de metformina al igual que lo hacen
las sulfonilureas y son una alternativa a éstas en el
paciente en el que predominan las hiperglucemias
postprandiales o existe riesgo de hipoglucemias gra-
ves como en los ancianos.
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pia combinada oral-oral.

na + Glitazonas ~ Metformina + |. Alfagluc. Su + 1. Alfagluc. ~ SU + Glitazonas
dl basal 50-60 mg/dI postprandial 60-80 mg/dl 60-80mg/dI basal

0,5-1% 0,5-1% 0,7-1,7%
entes Muy poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes

= T =

= t '

1 79,CTyLDL. 179 {Tg4, CTyLDL.

1HDL AHDL
diarrea, Flatulencia, diarrea, Flatulencia Edemas, hepatopia
demas A lactica
eriencia. Escasa experiencia. Riesgo Si glucemias Escasa experiencia,
or la AEM de increment efectos 2.° postprandiales alternativa a

no controladas Met + glitazona

cia Europea del Medicamento; <, disminucién; >, aumento; =, sin variacion.

Metformina + nateglidina

Principalmente buscando reducir los picos post-
prandiales con nateglinida en pacientes que no llegan
a un control 6ptimo con metformina sola.

Sulfinulureas + acarbosa/miglitol

Muestra una disminucion modesta de la glucemia
basal. No aumentan los efectos secundarios ni los nive-

les de insulina.

Sulfonilureas + glitazonas

Esta combinacién ha demostrado mejoras del con-
trol glucémico. Como efectos secundarios se produce
un aumento de peso y de colesterol LDL.
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Cuando se considere que la resistencia insulini-
ca es importante puede recurrirse a dos mecanismos
de accion complementarios utilizando las combina-
ciones de: SU+glitazonas, SU+metmorfina y megli-
tinidas+metmorfina. La combinacion de metmorfina
y una glitazona ha demostrado ser muy efectiva. Estas
Gltimas pueden sustituir a la metformina en pacien-
tes con insuficiencia renal o intolerancia a la metfor-
mina. También los inhibidores de las alfaglucosida-
sas pueden usarse en combinacion con cualquier otro
agente, obteniendo modesta reduccién adicional
de la glucosa, especialmente en el periodo post-
prandial.

Antes del paso a la combinacion de farmaco e insu-
lina o la insulinoterapia, se puede recurrir a la com-
hinacion de tres farmacos (por ej.: SU+Metf+| alfa-
gluc), siempre que se consiga los objetivos de control
glucémico, pues esta triple combinacion puede resul-
tar menos coste-efectiva que afiadir la insulina noc-
turna. La triple terapia podria ser una alternativa a la
insulinizacion cuando existen dificultades (pacientes
ancianos con escaso soporte familiar, por ejemplo) o
el paciente rechaza totalmente la insulinizacion.

4.3. TERAPIA ORAL-INSULINA

Cuando no se consiguen los objetivos de control con
la terapia combinada oral es el momento de iniciar la
aplicacion de insulina antes de la cena o al acostarse
(bedtime), que es la estrategia mas rentable para mejo-
rar las glucemias basales, manteniendo uno o dos far-
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macos orales durante el dia. Con la combinacion oral-
insulina se necesita menos dosis de insulina, hay menos
aumento de peso y la relacion coste-efectividad es mejor.

La aplicacion de la insulina por la noche podemos
realizarla siguiendo el esquema de la figura 2, co-
menzando con dosis bajas, bien con 10 uu 0 0,1-0,2
uu/kg de peso/dia, para evitar la aparicion de hipoglu-
cemias, especialmente si se mantiene tratamiento oral.

Los principales efectos de las combinaciones mas
usuales de insulinay farmacos orales se observan en la
tabla 9.

Sulfonilureas + insulina

Esta especialmente indicada cuando predominan
las hiperglucemias basales, con valores significativa-
mente més altos que la glucemia antes de cenar. Con-
sigue buenos controles con mejor relacion coste-efec-
tividad que las dos dosis de insulina.

Insulina + metformina

Cuando el paciente es obeso o existe resistencia a
la insulina, es fundamental dejar asociada la metfor-
mina. Produce menor incremento de peso, existe menos
riesgo de hipoglucemiay la reduccion de la HbAlc es
mayor que con las dos dosis de insulina o la asocia-
cion de SU+I nocturna. Si el paciente estaba con insu-
lina a dosis altas y se le afiade metformina, es muy
posible que la necesidad de insulina sea menor y haya
que bajar la dosis para evitar la hipoglucemia.
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Esquema de inicio terapia oral-insulina

Figura 2

Dosis maxima de AOs
Objetivos no cumplidos (HbA1c > 7,5%)

v

Iniciar autoandlisis basal
y antes de cenar

4/\

| Basal < 250 mg/d|

Asintomdtico

Basal > 250 mg/dl y/o
Criterios mayores
de insulinizacion

\

I Basal > A cena l I Basal < A cena l

Mantener AOs
Insulina nocturna
0,1-0,2 uifkg/dia

Mantener AOs
Insulina matinal
0,2-0,3 ui/kg/dia

Monoterapia insulina
Pauta clasica: NPH
Desayuno (60%)
Cena (40%)
0,3-0,5 ui/kg/dia

Tabla 9. Principales efectos de la terapia

combinada oral-insulina

Sulfonilurea+ | Metformina + | Alfagluc + Glitazonas +
Insulina Insulina Insulina Insulina
Descenso de | basal 36-45 | basal 27 mg/dl Basal sin cambios |49 mg/dl basal
glucemia mg/dl | postprandial
55 mgfdl
DescensodelaHbAle | | 07-11% 1 11-25% 1069% 104-14%
Dosis insulina | T-42uds.dia | | 29-47% 1 8% 1 25-29%
Efectoenloslipidos | No | Tg | Colesterol total | Tg postprandial 1Ty,
=Colesterol total | yLOL =Colesterol 1 Colesterol total,
=HOL =HDLyTg LDLyHDL
Cambiosenelpeso | Menoraumento. | Aumentamenos Sin datos 1 4%
27kg 32-37kg
de diferencia
Hipoglucemias Frecuentes. 1 1% | Sin cambios Sin cambios Frecuentes 1 20%
Otros efectos Diarrea (30%) Flatulencia (30%) | Hepatotoxicidad
secundarios Nauseas (33%), Diarrea (25-30%) | grave
dolor abdominal (4%) | Dolor abdominal (7%) | Edemas

Posib. Acidosis lactica
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Insulina + inhibidores alfa glucosidasas

En el caso de que predominen las glucemias
posprandiales, con basales y HbALc aceptables, podre-
mos asociar a la insulina nocturna o matinal, inhibi-
dores de las alfaglucosidasas.

Insulina + glitazonas

Las glitazonas acttian mejorando la sensibilidad peri-
férica alainsulina, por lo que su combinacién con insu-
lina se perfila como muy (til en situaciones en las que
predomine la resistencia a la insulina. Los pacientes ido-
neos para el uso de esta combinacion son pacientes con
sobrepeso u obesidad, en tratamiento en monoterapia
con insulina'y grado de control metabdlico insuficien-
te. Esta asociacion Unicamente se emplea en Estados
Unidos, no esté autorizada en Europa ni Espafia, por un
incremento de casos de insuficiencia cardiaca (2,5%),
con la asociacion de rosiglitazona+insulina frente al 1%
en los pacientes de insulina+placebo.

4.4, INSULINIZACION

En el caso de control deficiente con farmacos ora-
les e insulina, en el paciente delgado o ante la presen-
cia de criterios mayores de insulinizacion o 2-3 criterios
menores, se hace necesario el paso a monoterapia con
insulina. Aungue no esta totalmente definido cuando
es el momento de inicio, la necesidad de insulinizacién
estard marcada por el grado de desorden metabdlico
y la consecucion de los objetivos de control con las pau-
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tas de tratamientos previos. Existen unos criterios de
insulinizacion temporal y definitivos que se recogen en
las tablas 10 y 11, pero el parametro que nos debe ser-
vir de referencia para el inicio de la It sera la HbAlc
(>7,5%)y la presencia de manifestaciones clinicas de des-
compensacion como la pérdida de peso, poliuria...,
siguiendo el esquema de la figura 3.

Figura 3
Esquema de inicio de la monoterapia con insulina

HbA1c > 7,5%
Pese a dieta y dosis maximas de farmacos orales.
(Excepto expectativa de vida corta y asintomatico)

V Y Y

Buena reserva de En la mayoria Niveles de glucemia
secreccion de de altos en relacion
insulina los casos con la Hb1AC
1 insulina nocturna 2 mezclas fijas: 2 NHP: desayuno
+ desayunoy y
AOs cena cena

Tabla 10. Criterios de insulinizacion temporal

— Contraindicacion de uso de hipoglucemiantes orales (perfodos de programacion de embarazo, gestaciones, etc.)

— Alcanzar inicialmente un control glucémico en pacientes con una diabetes grave (sintomas intensos y glucosa
plasmatica en ayunas > 270 mg/dl)

— Cuadros agudos graves: descompensaciones agudas (cetoacidosis, coma hiperosmolar), descompensaciones

agudas presumibles (hospitalizaci6n, cirugfa, etc.), sepsis, traumatismos graves, infarto agudo de miocardio,
accidentes vasculocerebrales

— Trataminto con corticoides o uso de medicacion concomitante que interfieran en el tratamiento con
hipoglucemiantes orales

— Pacientes obesos con hiperglucemia sintomética en espera de que la dieta y el ejercicio sean capaces de revertir
el estado hiperglucémico
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Tabla 11. Criterios de insulinizacion definitiva

— Pacientes que no cumplen objetivos de control (HbALc>89%) a pesar de AOs a dosis méxima (s6lo o asociados)
— Pacientes con patologfa que contraindique el uso de hipoglucemiantes orales (p. ej. insuficiencia renal)
— Pacientes diagnosticados de «novo» en los que se evidencie un déficit insulfnico severo.

— Pacientes delgados, cuya edad oscile entre los 30y 40 afios, en los que, con cierta frecuencia, se detecta la
presencia de ICAS o anti-GAD, con niveles bajos de péptido C

— Pacientes con fracaso primario de AOs (5-10%). Un porcentaje de estos pacientes se beneficiaran de una
insulinizacion temporal, mientras otros necesitaran insulina de manera definitiva.

— Pacientes con fracaso secundario (5-10% anual) (70% de pacientes a los 10 afios con AQs)

4.4.1. Insulinizacion temporal

La insulinizacion temporal en la diabetes mellitus
tipo 2 es un importante método de tratamiento para
conseguir un adecuado control metabélico, vencien-
do el efecto toxico de la hiperglucemia y restaurando
la normalidad metabdlica con lo que tratamos de con-
seguir un reposo de la célula betay una posterior mejo-
ria de la capacidad secretora de la misma (tabla 10).

El empleo de insulina en estas ocasiones se basa en
la cifra de glucemia prepandrial existente (1-2 u de insu-
lina de accidn corta por cada 50 mg/dl por encima del
objetivo de glucosa prepandrial) o bien en una dosis de
0,2-0,3 ui/kg/dia de insulina de accién intermedia 0 mez-
cla de insulina de accion corta e intermedia (figura 4).

4.4.2. Insulinizacion definitiva

Ademas de los criterios referidos en la tabla 11, se
indicara cuando no se consigan los objetivos indivi-
dualizados de control después de aplicar las pautas de
tratamiento previas, sin causa conocida de descontrol
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Figura 4

Esquema de insulinoterapia transitoria en DM2

Insulinizacion transitoria

—

Descompensaciones
por situaciones
intercurrentes

v

Anadir insulina
al tratamiento de
base con AOs

Pauta 1:
Suplementos de I.
rapida preprandiales
12 Ul por cada 50 mg
que exceda la glucemia
prepandrial al objetivo

Control inicial de DM
tipo 2 grave y superar
toxicidad de la glucosa

v

Plan secuencial: pauta
intensiva de trata-
miento con insulina

de control

Conseguir control
metabolico

4 Insulina segun
controles

v

Pauta 2:
Agregar 0,2-0,3 Ul/kg
de insulina NPHo
mezcla en una
Unica dosis

Si necesidad de insulina
es < 0,3-0,4 ui/kgp/dia,
valorar pasar a AOs

metabdlico, o con la presencia de HbAlc mayor de 8%
a pesar de dieta, ejercicio y dosis maximas de ACs.

Todos tenemos experiencias negativas y dificulta-
desimportantes a la hora de iniciar la It, que nacen tan-
to del paciente como de nosotros mismos, pero que
debemos conocer y contrarrestar por los claros benefi-
cios que reporta para los pacientes, ya que la It en la
DM2 utilizada adecuadamente permite eliminar los sin-
tomas, preserva la funcion de la célula beta y mejora el
control metabdlico a largo plazo, reduccion de las cifras
de lipidos y de la glicosilacion de las proteinas (efectos
antiaterogénicos). Mientras que no se han encontrado
evidencias de que exista un incremento de la mortalidad
cardiovascular por la utilizacion de insulina exégena.
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4.4.3. Pautas de insulinoterapia

Inicial en DM2

La dosis de inicio sera de aproximadamente 0,1-
0,3 U/kg/dia en diabéticos no obesos y de 0,5-0,7
U/kg/dia en obesos; repartidos en un 60% antes del
desayuno y un 40% antes de la cena, aconsejando no
superar la dosis total diaria de 100 u.i.

En la préctica clinica, suele iniciarse con una dosis
diaria de 15-20 unidades en el paciente con normopeso
y de 25-30 unidades en el obeso.

Pauta de seguimiento en la DM2

El nimero de inyecciones se establecera basando-
se en el grado de control que se desee obtenery la
situacion de la hiperglucemia. Asi en sujetos diabéti-
cos tipo 2 y discreta hiperglucemia basal (140-220
mg/dl), puede ser suficiente una sola dosis de insulina
de accidn intermedia o prolongada en el desayuno o
mejor en la cena, que parece ser mas eficaz al frenar la
liberacion hepatica nocturna de glucosa.

El mal control metabdlico diurno con unas basa-
les aceptables (<140 mg/dl) a pesar de dosis maxima
de antidiabético oral con monoterapia insulinica noc-
turna o bien alcanzar una dosis de insulina de 30 ui/dia
indicaran el paso a dos dosis con una distribucion de
2/3 Adey 1/3 Ace.
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Posteriormente los perfiles glucémicos haran modi-
ficar el tipo de insulina, de la pauta clasica (NPH dos
veces al dia), que es lo habitual en la DM2, a la pauta
split-mix que es la prescripcion de mezclas de insuli-
na intermedia (70-80%) e insulina regular (IR) (20-
30%) e incluso prescribir un apoyo preprandial (Aco)
de IR o antidiabético oral indicado en hiperglucemias
posprandiales (inhibidores a-glucosidasas 0 meglitinidas
si hay reserva pancreatica).

4.4.4. Ajuste de dosis y variacion de pautas

La consecucion de los objetivos de control unido
a la variabilidad metabolica de la diabetes obligara a
realizar ajustes en la dosis de insulina y cambios de las
pautas en funcion de factores como la dieta, el ejer-
cicio, enfermedades intercurrentes, cambios de hora-
rio y costumbres, viajes..., lo que obliga al adiestra-
miento del paciente insulinizado en habilidades y
conocimientos sobre autoanalisis, autocontrol... que
le permitan efectuar estas variaciones sin depender
exclusivamente del equipo sanitario, para alcanzar
los objetivos o la normoglucemia y evitar las com-
plicaciones agudas (hiperglucemia, hipoglucemia,
cetosis) conservando su independencia y calidad de
vida.

Considerando que la normoglucemia es muy difi-
cil de alcanzar, podemos tomar como referencia los
criterios de valoracion de la glucemia capilar de la ADA-
1999 (tabla 12).
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Tabla 12. Criterios de valoracion de la glucemia capilar

Objetivo de control | Criterio de intervencion

Glucemia basal y

preprandial 80-110 mg/dl > 140 mg/d|
Glucemia posprandial <180 mg/d| > 200 mg/d|
Glucemia al acostarse 100-120 mg/dI > 160 mg/d|

Para realizar los ajustes de dosis, el criterio mas
comunmente utilizado es el de tanteo y ajuste pro-
gresivo de dosis, no obstante, conviene tener presen-
te algunas normas generales de ajuste, en base a la
realizacion de perfiles glucémicos, al menos unavez a
la semana, como:

1. No realizar ningin cambio sin considerar los
otros factores que pueden alterar las gluce-
mias. El tratamiento de la diabetes no es sélo
la insulina.

Revisar dieta: horario, tipo, HC y distribucién.

— Toma de suplementos.

Respeto de intervalo inyeccién-ingesta.
— Ejercicio fisico: horario, tipo.

— Zonaanatomica de administracion de insu-
lina.

— Practica de automonitorizacion e inyeccion.

2. Comprobar que la alteracion es una tendencia,
se repite en varios dias, y no valorar una cifra
aislada o una Unica determinacion.
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3. Modificar una sola dosis cada vez, salvo desas-
tre y comprobar los resultados a los 3-4 dias.

4. Iniciar el ajuste por la glucemia en ayunas. Des-
pués, las restantes.

5. Ser prudentes en los cambios, no modificar méas
del 10-20% de la dosis diaria.

Y tomar como referencia algin esquema de ajus-
te de dosis como el que proponemos en la figura 5:

Figura 5
Esquema de ajuste de tratamiento

lGIucemia capilar preprandial < 80 mg/d\‘

¥V

’ Antes desayunar ‘ ’ Antes comida ‘ ’ Antes cena ‘

4 2 UINPH Ace L 2UIR Ade o 42 UINPHA de o
1 merienda o

1 suplemento 1/2
mafana L2 UIIR Aco

lGIucemia capilar preprandial > 140 mg/dl‘

Pl RN

’ Antes desayunar ‘ ’ Antes comida ‘ ’ Antes cena ‘

12 UINPH Ace T 2UIIR Ade o 2 UINPHA de o
M suplemento 4 1/2 tarde o

12 UI'IR Aco

() American Diabetes Association: Standards of Medical Care for Patients with Diabetes Mellitus
Clinical Practice Recomendations. Diabetes Care 1999; 22 (supl. 1): S32-41

Ade: antes de desayuno, Aco: antes de comida; Ace: antes de cena;
IR: insulina rapida.
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Como orientacidn, podemos establecer que con una
unidad de insulina rapida por via subcutanea se meta-
bolizan 10 g de hidratos de carbono (HC) y es previsi-
ble el descenso de 50 mg/dl de glucemia. La accién de
la insulina intermedia de antes del desayuno se refle-
jaré después del almuerzo y antes de la cena funda-
mentalmente, mientras que la insulina intermedia de
antes de la cena se reflejara en la madrugada y en el
control de antes del desayuno del dia siguiente. En
caso de pacientes con hiperglucemias postpandriales,
podemos afiadir insulina rapida antes de las comidas,
hien sea de forma aislada 0 mediante el uso de mez-
clas prefijadas.

Para pasar de una pauta intensiva, con tres dosis
de I. regular y NPH en la noche, a la pauta clasica
(NPH en dos dosis) o L split-mix (IR + NPH en dos
dosis) se calcula el 70-75% de la dosis total diaria
en terapia intensiva y se distribuye en la pauta ele-
gida con 2/3 Ade y 1/3 Ace, con ajuste posterior segun
perfiles y la proporcidn IR-NPH que se ajuste mejor
a los objetivos

4.45. Procesos intercurrentes en DM2

Corticoterapia a dosis elevadas

— Administrar insulina a dosis de 0,5 ui/kg si estan
en tratamiento con dieta y antidiabéticos orales.

— En pacientes con tratamiento insulinico previo,
incrementar la dosis de insulina en un 50%y ajus-
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te posterior en funcién de valores glucémicos obte-
nidos mediante autocontrol mas exhaustivo.

Infecciones (bacterianas o viricas)

— Es la principal causa de crisis hiperglucémicas
en pacientes diabéticos.

— Monitorizar la glucemia mediante autocontrol
con mayor frecuencia.

— Habitualmente es necesario aumentar la dosis
de insulina.

Cirugia
— Alteracion glucémica secundaria la secrecion

de hormonas contrarreguladoras (cortisol y cate-
colaminas).

— Inhibicion de la secrecion insulinica.
— Existe riesgo de hiperglucemia y cetosis.

— También hay riesgo de hipoglucemias.

Cirugia menor
— Intervenir por la mafiana y omitir el desayuno.

— No administrar insulina o hipoglucemiante oral
la mafiana de la intervencion.

— Monitorizacion de glucemia con determinacion
mediante glucemia capilar cada 2 horas.
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Cirugia mayor

— Medio hospitalario con control permanente y
administracion intravenosa de solucion de glu-
€o0sa, potasio e insulina.

Gastroenteritis

— No es preciso suspender la administracion de
insulina.

— Como mucho disminuir hasta la mitad de la
dosis habitual.

— Extremar los controles glucémicos.

4.4.6. Pasos para los primeros dias

Consideramos de especial interés que a todo pacien-
te diabético tipo 2 que inicia el tratamiento con insu-
lina se le garantice una educacion diabetoldgica que
debe ser impartida en las primeras semanas; dosifi-
cando para evitar la saturacion de conocimientos y
evitar que el paciente se agobie y rechace la autorres-
ponsabilidad en su control.

Atendiendo a ello, los conceptos minimos que debe
conocer en los primeros dias, que debe estar adapta-
do a las caracteristicas individuales, niveles de com-
prension, habilidades y posibilidades sociolaborales del
paciente, pero que debe abarcar:

— Concepto de diabetes: basico y palabras claras
ajustadas a su nivel intelectual.
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— Alimentacion: garantizar las tomas de seis comi-
das si esta con insulina, negociando con el
paciente el contenido de las mismas para asi
garantizar que contengan los HC requeridos.

— Glucemia capilar: técnica de determinacion de
glucemia capilar y su registro en un diario.

— Hipoglucemia: identificar horarios de mayor
riesgo de hipoglucemias y qué se debe hacer en
€505 Casos.

— Si comienza con insulina: técnicas de auto-
inyeccion.

— Técnicas de inyeccion.

— Tipo de insulinas. Glucagén.
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HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia, considerada como una disminu-
cion de la tasa de glucosa en sangre venosa por deba-
jo de 60 mg/dl o capilar por debajo de 50 mg/dl, es la
complicacion aguda més frecuente en el tratamiento
de la diabetes mellitus, ya sea con antidiabéticos ora-
les 0 insulina, y especialmente en este Ultimo caso. Esta
definicion, aun siendo Util, es poco practica, ya que
puede existir clinica evidente de hipoglucemia con
cifras mayores de las descritas y a su vez, valores infe-
riores al limite definido en pacientes totalmente asin-
tomaticos. A pesar de la frecuencia, en la mayoria de
los casos se trata de un proceso leve que se puede resol-
ver con facilidad, una vez informado, el propio pacien-
te o sus familiares o cuidadores mas cercanos.

Ante la posibilidad de hipoglucemiay para evitar la
aparicion de lesiones cerebrovasculares y/o cardiacas
fundamentalmente, existen unos mecanismos contra-
rreguladores de tipo hormonal dirigidos a prevenir su
aparicion. Por un lado, cuando aparece la hipogluce-
mia, se produce una disminucion de la secrecion de
insulina'y a su vez se activan, en primera instancia, glu-

111



Atencién Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN DIABETES TIPO 2

cacony adrenalina, y, de forma paulatina, cortisol y hor-
mona de crecimiento, con efecto contrario a la accién
insulinica. El glucagén aumenta la glucemia, estimu-
lando la glucogenolisis y gluconeogénesis hepaticas.
Las catecolaminas inhiben la secrecion de insulina 'y
estimulan la gluconeogénesis, la glucogenolisis y la lipo
y proteolisis, provocando una elevacion de los niveles
circulantes de glucosa. Otras, como el cortisol y la hor-
mona de crecimiento, act(lan como antagonistas de la
insulina y activadores de la gluconeogénesis hepatica.
En sujetos no diabéticos existe una respuesta a la baja-
da de glucemia con la secrecion de glucagon y adrena-
lina que consigue una répida recuperacion de la mis-
ma. Cuando se trata de sujetos diabéticos, la respuesta
se encuentra retardada en funcion de los afios de evo-
lucion de la misma, siendo mas lenta cuantos mas afios
lleve la enfermedad de evolucion.

La hipoglucemia presenta una recurrencia distin-
ta segun se trate de pacientes con terapia insulinica o
tratados con antidiabéticos orales. En el primer caso,
suele ser infrecuente la recurrencia, no siendo nece-
saria la observacion cautelar en espera de su apari-
cion, pero si se debe reducir la dosis de insulina posterior
al episodio de hipoglucemia en un 20-30% y a veces
corregir la pauta de tratamiento. Cuando la hipoglu-
cemia es secundaria al tratamiento con antidiabéti-
cos orales, el paciente debe permanecer en observa-
cion realizando controles frecuentes de glucemia capilar
al menos durante las 24-48 horas posteriores al epi-
sodio hipoglucémico, teniendo presente que la inci-
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dencia de episodios es distinta segun el antidiabético
oral que se prescriba.

Causas

Aunque existen factores predisponentes, como la
edad avanzada y la insuficiencia renal, en la mayoria
de los casos, la aparicion de hipoglucemia esté rela-
cionada con un desequilibrio entre el aporte y consu-
mo de los hidratos de carbono. Asi, son causa frecuente
de hipoglucemia: la omision o retraso en las comidas,
no tomar los suplementos recomendados entre las
comidas principales, aumento en el ejercicio fisico habi-
tual y errores en la dosis de insulina y/o en las dosis de
antidiabéticos orales. Otras causas posibles serian la
excesiva ingesta de alcohol, los déficit endocrinol6gi-
cos asociados (enfermedad de Addison, hipotiroidis-
mao), interacciones farmacolégicas, etc. (tabla 1).

Sintomas de sospecha

Las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia
suelen ser de dos tipos: sintomas adrenérgicos y coli-
nérgicos que provocan palpitaciones, temblores, taqui-
cardia, palidez, sudoracidn y nauseas, y sintomas neu-
roglucopénicos que producen cefalea, confusion, falta
de concentracion, mareo, alteraciones visuales, difi-
cultad para hablar, comportamiento anormal y si el
cuadro progresa sin control, puede aparecer hipoto-
nia, somnolencia y pérdida de la conciencia.

La aparicion de agitacion nocturna, pesadillas y
cefalea matutina, hace sospechar la presencia de hipo-
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Tabla 1. Factores predisponentes
y causas de hipoglucemia

Factores predisponentes Causas

Edad avanzada Omision o retraso en las comidas

Insuficiencia renal No tomar suplemento entre comidas
principales

Insuficiencia hepética Aumento del ejercicio fisico hahitual

Error en dosis 0 administracion de insulina
Error en dosis de antidiabéticos orales
Otras:

Ingesta de alcohol excesiva

Déficits endocrinoldgicos

(Addison, hipotiroidismo, etc.)

Interacciones farmacoldgicas
(salicilatos, sulfamidas, betablogueantes)

Lipohipertrofia
Tumores poductores de insulina

glucemia nocturna sobre todo en pacientes someti-
dos a tratamiento insulinico debido habitualmente a
dosis excesivas. Ante esta situacion se debe recomen-
dar el autoanalisis de sangre capilar en la madrugada.

Tratamiento

Consistira en la rapida correccion de la hipoglucemia
y la valoracién de los factores desencadenantes para
poder modificar las circunstancias que hayan favoreci-
do su aparicidn. La actuacion dependera de la situacion
del grado de conciencia; asi, si el paciente esta cons-
ciente, aportar, via oral, hidratos de carbono de absor-
cion rapida en formalliquida (150 ml de zumo de naran-
ja o resfresco de cola 0 agua azucarada) o 2-3
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comprimidos de 5 g de glucosa sobre todo si el pacien-
te estd tomando inhibidores de alfa glucosidasa que
retrasan la absorcién de los disacaridos. Si no se corrige
en 10 minutos, repetir la misma cantidad de hidratos
de carbono. Ante un paciente inconsciente, administrar
20-30 ml de solucion de glucosa al 50% (Glucosmome)
viaintravenosa lenta, cada 10 minutos hasta que la recu-
peracion del paciente permita que coma por si mismo.
Como alternativa ambulatoria y siempre que no exista
contraindicacion, se podra administrar glucagén 1mg,
iv 0 s¢, incluso por parte de los cuidadores mientras acu-
den los servicios sanitarios. La deteccion y correccion
de los factores desencadenantes, asi como la educacion
diabetoldgica del paciente y sus cuidadores o familiares
en la practica de los autocontroles necesarios, es la mejor
manera para prevenir la aparicion de hipoglucemia.

Tabla 2. Criterios de derivacion hospitalaria
en caso de hipoglucemia

Criterios de derivacion hospitalaria

« Hipoglucemias secundarias a sulfonilureas de vida media larga, sobre todo
en pacientes mayores

« Hipoglucemias por ingesta alcohdlica
« Hipoglucemias graves que no responden a medidas habituales

HIPERGLUCEMIAS

Son varios los factores capaces de alterar el con-
trol de la diabetes tipo 2, provocando una elevacion
anormal de la glucemia, es decir, hiperglucemia que,
de no ser controlada, podria desencadenar cetoacido-
sis 0 hiperglucemia hiperosmolar llegando incluso al
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coma. El mecanismo basico de estos desdrdenes es la
reduccién de la accion de la insulina circulante unido
a una elevacion concomitante de las hormonas con-
trarreguladoras, como glucagon, catecolaminas, cor-
tisol y hormona de crecimiento. Estas alteraciones
producen un aumento de produccién de glucosa
hepatica que conlleva a la hiperglucemia y a su vez
cambios en la osmolaridad del espacio extracelular.

Causas

La causa mas frecuente, a parte de la omisién u
olvido de la medicacion y las transgresiones dietéti-
cas, es la aparicion de infecciones intercurrentes. Otras
causas precipitantes pueden ser el abuso de alcohol,
accidentes cerebrovascualres, infarto de miocardio,
pancreatitis, traumas y farmacos (tabla 3).

Sintomas de sospecha

La aparicion de sed intensa, boca seca y pastosa,
continuas ganas de orinar, cansancio y somnolencia,
vomitos, vision borrosa y cansada, y dificultad respi-
ratoria hacen sospechar la existencia de hipergluce-
mia.

Prevencion

La educacion del paciente y sus cuidadores es la
medida fundamental para prevenir la descompensa-
cién. Un buen autoanalisis permite el control precoz
de la situacion y evita las complicaciones y, en muchos
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Tabla 3. Factores asociados al coma
hiperosmolar no ceténico

Factores predisponentes

« Edad mayor de 60 afios

« Diabetes tipo 2 ignorada o con deficiente control

« Deterioro fisico o mental

« Pacientes que viven solos o en residencias
Factores desencadenantes

« Infecciones

« Abandono del tratamiento

« Enfermedades cardiovasculares: IAM. ACV

« Agravamiento de insuficiencia renal cronica

 Farmacos: sedantes, anticonvulsivantes, diuréticos tiazidicos y de asa,
corticoides

* Alimentacion inadecuada
« Situaciones de estrés agudo
« Qtras: neoplasias, pancreatitis, Cushing, hipertotiodismo...

casos, los ingresos. Ante la aparicion de una enferme-
dad intercurrente, el paciente debe realizarse deter-
minacion de glucemia capilar y cetonurias, contac-
tando con el equipo médico que le atiende para valorar
la situacion.

CETOACIDOSIS DIABETICA

Se trata de una complicacion hiperglucémica agu-
da que puede aparecer en diabetes tipo 2, aunque su
mayor incidencia se da en la tipo 1. En todo paciente
diabético conocido que presenta nauseas o vomitos,
dolor abdominal, depresién del sistema nervioso cen-
tral, dificultad respiratoria con una glucemia mayor
de 250 mg/dl sin causa que lo explique, debe sospe-
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charse una cetoacidosis que se puede confirmar con la
aparicion de cuerpos cetdnicos en orina mediante la
determinacion con tira reactiva. La presencia de cetoa-
cidosis es criterio de derivacion hospitalaria.

Puede ocurrir que en el contexto de una diabetes
tipo 2 y coincidiendo con una enfermedad intercu-
rrente aparezca una elevacion importante de la gluce-
mia sin acompafiarse de los signos y sintomas tipicos de
la cetoacidosis, por lo que es necesario instruir al pacien-
te y sus cuidadores para que, en caso de enfermedad,
realicen determinaciones de glucemiay cetonuria, advir-
tiendo la necesidad de contactar con su médico o enfer-
mera ante la aparicion de vémitos o alteracién de con-
ciencia o glucemias superiores a 250 mg/dl.

Tratamiento

Primer objetivo del tratamiento no farmacoldgico
es la reposicion de liquidos que asegure la hidratacion
(2-3 litros diarios) y el aporte de hidratos de carbono
(100-150 g/dia), asi como la prescripcion de antitér-
micos en caso de fiebre.

El tratamiento farmacoldgico consiste en la admi-
nistracion de suplementos de insulina rapida. En pacien-
tes tratados con insulina se debe mantener el trata-
miento y afiadir un suplemento de insulina rapida antes
de las tres comidas, siendo cada suplemento de un 20%
de la dosis total diaria. Cuando la cetonuria sea nega-
tiva, si persiste la hiperglucemia, los suplementos seran
del 10%. En caso de pacientes tratados con dieta y otros
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farmacos, se debe mantener el mismo tratamiento y
dar suplementos de 4-6 Ul de insulina rapida antes de
cada una de las tres comidas principales.

COMA HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Complicacion hiperglucémica aguda mas frecuen-
te de la diabetes tipo 2, que se desencadena en la mayo-
ria de los casos por una infeccion, aunque existen otros
factores predisponentes y desencadenantes gue se resu-
men en la tabla 3. Aparece en pacientes mayores de 60
afios con diabetes leve e incluso ignorada hasta en un
35%. La pérdida de agua corporal y el aumento del sodio,
junto con la ausencia de cuerpos cetdnicos debido a
una cierta reserva de insulina de estos pacientes, son las
principales caracteristicas del proceso.

Clinicamente se presenta de forma insidiosa, se
debe sospechar ante un paciente anciano que pre-
senta un deterioro agudo o subagudo de la concien-
cia con cuadro de deshidratacion, distermia, anorexia
y vAmitos. Los criterios diagnosticos son la presencia de
hiperglucemia mayor de 600 mg/dl con una osmola-
ridad plasmatica superior a 320 mosm/I. Es una com-
plicacion grave que supone criterio de derivacion hos-
pitalaria inmediata, ya que puede desencadenar la
muerte en un 20-40% de los casos.

Tratamiento

Consiste en rehidratacion y correccion del dese-
quilibrio metabdlico, tratando los factores desenca-
denantes.
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La educacion del paciente y sus cuidadores res-
pecto a la necesidad de mantener hidratacion sufi-
ciente durante los procesos intercurrentes, asi como
la determinacién frecuente de la glucemia capilar y
cetonurias, contactando con el médico en caso de
deterioro de conciencia o cuando la glucemia encon-
trada sea superior a 350 mg/ml, son las mejores medi-
das preventivas ante esta complicacion.

El tratamiento de eleccion consiste en la adminis-
tracion de insulina rapida en infusién continua intra-
venosa, aplicando dosis de 0,1 Ul/kg/hora, intentan-
do conseguir una disminucién de 50 mg / dl de glucosa,
sobre el valor inicial en la primera hora, cuando el valor
alcanza 300 mg/dl se puede reducir la infusion de insu-
lina a 3-6 Ul/hora, afiadiendo dextrosa al 5-10% hasta
corregir la osmolaridad.

Tabla 4. Criterios de derivacion hospitalaria en caso
de hiperglucemia. Tomado de la Guia Gedaps 2000

Criterios de derivacion en hiperglucemia aguda
* Glucemia >500 mg/dl o cetonuria intensa (més de 2 +)
« \émitos incoercibles o imposibilidad para garantizar la ingesta
« Presencia de cetonurias mas de 24 horas
« Alteracion de la respiracion o del comportamiento o nivel de conciencia
« Deshidratacion
« Imposibilidad para aplicar la pauta terapéutica prescrita
* Faltade mejorfa en 12-24 horas
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ACIDOSIS LACTICA

Es una complicacion grave asociada al tratamien-
to con higuanidas, sobre todo en pacientes ancianos y
en presencia de insuficiencia renal. Puede también
estar asociada a la cetoacidosis o a la hiperglucemia
hiperosmolar no cetésica como consecuencia de la
existencia concomitante de hipoxia tisular.

Aparece de forma brusca con grave deterioro del
estado general, hipotension, taquipnea, hipoventila-
cion, obnubilacion y coma. Debe derivarse el pacien-
te al hospital para su monitorizacion.

Esta complicacion puede ser obviada si se respe-
tan las contraindicaciones de las biguanidas, insufi-
ciencia renal, hepatica o cardiorrespiratoria.
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Prevencion y diagndstico precoz
de las complicaciones cronicas
de la Diabetes tipo 2

Dr. Fernando Gomez Ruiz

Médico de Medicina General.
Centro Salud. Bargas (Toledo)

MACROANGIOPATIA DIABETICA

Representa la forma de afectacién arterioesclero-
tica de los vasos de mediano y gran calibre que, en el
caso del paciente con diabetes tipo 2, aparece de mane-
ra mas precoz que en la poblacion general, afectando
por igual a ambos sexos y con una evolucidn mas agre-
siva, lo que le confiere un peor prondstico. La morbi-
mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos es
tres veces superior a los sujetos con normoglucemia,
incrementandose de forma exponencial si coexiste con
otros factores de riesgo. Las causas principales que
provocan la muerte en el diabético son en un 58% por
enfermedad cardiovascular, y en un 12% por accidente
cerebrovascular.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
macrovascular van a depender del territorio en el que
se localice la placa de ateroma, siendo los més fre-
cuentes las arterias coronarias, los troncos supraaor-
ticos y las arterias de miembros inferiores.
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CARDIOPATIA ISQUEMICA

La vasculopatia coronaria representa la principal
causa de muerte en pacientes con diabetes y se asocia
aun riesgo de entre 2 y 5 veces de mayor tasa de mor-
talidad. Segun el estudio UKPDS, el 16% de los varo-
nesy el 23% de las mujeres presentaban alteraciones
electrocardiograficas sugestivas de cardiopatia isqué-
mica. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:
angor, con formas de presentacion frecuentemente
atipicas; cardiopatia isquémica silente, la mayoria de
las veces de descubrimiento casual al realizar un elec-
trocardiograma de control, en una prueba de esfuer-
Z0 0 en monitorizacién con Holter, e infarto agudo de
miocardio, con una incidencia tres veces superior al
no diabético, induciendo un mayor riesgo de shock
cardiogenico y muerte subita.

El diagnostico se basa en una anamnesis dirigida
ante dolor toracico o disnea, asi como la realizacion
de las pruebas complementarias de ECG, valorando la
monitorizacion con Holter o prueba de esfuerzo si fue-
se necesario. Los controles electrocardiograficos se
recomiendan anualmente.

La prevencién y tratamiento deben englobar medi-
das destinadas a ralentizar la formacién de la placa de
ateroma, asf se procedera al abandono del tabaco, con-
trol de la obesidad, buen control glucémico con HbAlc
por debajo del 7% y cifras de tension arterial meno-
res de 130/80 mmHg. Tratamiento de la dislipemia
intentando conseguir cifras de LDL colesterol inferio-
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res a 100 mg/dl. La realizacion de ejercicio fisico regu-
larmente, la administracion de acido acetilsalicilico a
dosis medias de 200 mg/dia y la utilizacién de un beta-
bloqueante tras un episodio de infarto, son medidas
que conducen a la disminucién del riesgo de mortali-
dad en este tipo de pacientes.

La insuficiencia cardiaca es otra complicacion cin-
co veces més frecuente en pacientes con diabetes, y
si bien, su mecanismo etiopatogénico no esta todavia
muy claro, podria estar relacionado con una miocar-
diopatia diabética.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Segun el estudio Framingham, el accidente cere-
brovascular, ya sea ictus o ataque isquémico transito-
rio, es un proceso que afecta tres veces mas a los dia-
béticos, provocando una situacion grave con elevada
mortalidad precoz, una alta incidencia y frecuentes
recaidas.

La anamnesis dirigida junto con una buena explo-
racion clinica en la que no deben faltar la palpacion
de pulsos carotideos y auscultacion de soplos, sera util
en el diagndstico y tratamiento para evitar las posi-
bles recaidas.

ARTERIOPATIA PERIFERICA

La enfermedad vascular periférica afecta al 20%
de los diabéticos tipo 2, aunque no en todos los casos
presenta sintomatologia, pudiendo ir asociada a otras
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formas de macroangiopatia y un mayor riesgo de
amputaciones. Las manifestaciones clinicas de la isque-
mia crénica de los miembros inferiores puede evolu-
cionar desde la claudicacion intermitente, considera-
da grave cuando aparece tras recorrer 150 metros sobre
un terreno llano y a paso normal, al dolor en reposo, que
suele comenzar en el primer dedo del pie y extender-
se al area plantar, y a la gangrena seca, que precisa una
intervencion rapida para evitar la infeccion de la zona
ulcerada que, de ser asi, suele presenta una mala evo-
lucién llegando en algunos casos a precisar la ampu-
tacion.

Es preciso un interrogatorio dirigido a detectar
claudicacion intermitente o dolor en reposo, inspeccion
minuciosa de los pies, palpacion de pulsos pedios y
tibiales posteriores, asi como la realizacion de pruebas
complementarias como Doppler en ausencia de pulsos
0 presencia de soplos.

PIE DIABETICO

Las lesiones que aparecen en el pie diabético se
deben a la neuropatia y a la isquemia sobre las que
actla lainfeccion o el traumatismo para provocar la
ulceracion.

Aparecen en la parte distal de los dedos 0 en lazona
plantar de la cabeza de los metatarsianos. En la explo-
racion se puede detectar frialdad cutanea, palidez y dolor
que empeora con la elevacion de la extremidad si el com-
ponente etioldgico es fundamentalmente isquémico,
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pero si el que predomina es neuropatico, el pie estara
caliente, insensible y a veces con subedema.

La prevencion y control de los pacientes de riesgo
son la base de los cuidados que han de realizarse en los
pacientes diabéticos. Varones, de edad avanzada, con
diabetes tipo 2 de mas de 10 afios de evolucién, con mal
control metabolico, fumadores, a veces con retinopatia
y nefropatia concomitantes, constituyen los principales
factores de riesgo para presentar un pie diabético. Las
alteraciones biomecénicas (callosidades, hallus valgus),
higiene deficiente, aislamiento y bajo estatus social, favo-
recen el riesgo de aparicion de Ulceras e infecciones en
los pies.

El diagnéstico se basa en la inspeccion, en busca de
deformidades o lesiones, valorando el grado de cuidado
que el paciente tiene de sus pies, palpacion, especial-
mente de pulsos, temperatura y presencia de edema. Es
importante la exploracion de reflejo osteotendinoso aqui-
leo, asi como la valoracion del estado de las sensibilida-
des vibratoria, a la presion y téctil, utilizando un diapa-
s6n de 128 Hz y el monofilamento de 5,07. La falta de
percepcion tactil y de presion detecta el riesgo de futu-
ras lesiones plantares. Existe evidencia de que la inspec-
cion del pie y la exploracién con monofilamento 5,07
son metodos eficientes en la deteccion del riesgo de
lesiones, por tanto, es inexcusable la exploracion de los
pies de todos los pacientes diabéticos en el momento de
su diagnostico y de forma periddica al menos unavez al
afo, debiendo realizarla cada 3 6 6 meses si existen fac-
tores de riesgo. A este respecto, es muy Util el protocolo
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de deteccion y prevencion del pie diabético promulga-
do por GEDAPS reproducido en la tabla 1.

Tabla 1. Protocolo de deteccion y prevencion del pie
diabético
(Tomado de la Guia GEDAPS 2000)

Categoria Intervenciones
de riesgo MF5.07 | Deformidad | Lesiones | escalonadas

1 Sensible NO NO | Objetivo: higiene
adecuada

Cesar habito tabaquico

Control y exploraciones:
1 visita/afio

Educacion: higiene,
calzado, cuidados
generales

2 Insensible NO NO | Objetivo: autoinspeccion
y autocuidado

Control y exploracion:
2 visitas/afio

Educacion: ensefiar y
revisar técnica de
autoinspeccion

3 Insensible Si NO | Objetivo: utilizacion de
calzado adecuado

Control y exploracion:
3visitas/afio

Educacion

Derivar podélogo y
cirujano vascular

4 Insensible Si Si | Objetivo: evitar la
aparicion de nuevas
Ulceras

Control y exploracion:
4 visitas/afio (minimo)

Educacion

Derivar Unidad Pie
Diabético (si existe)

Si existe arteriopatfa periférica, se ubicara en la categoria inmediata superior.
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El tratamiento varia en funcién del estado evolu-
tivo de las lesiones del pie que clasificaremos siguien-
do la propuesta utilizada por Wagner en cinco grados:

— Grado 0 o pie de alto riesgo: existe hiperquera-
tosis, fisuras, ampollas, hallus valgus.

— Grado 1: Ulcera superficial (tipica en la cabeza
del primer metatarsiano).

— Grado 2: ulcera profunda, pero sin celulitis u
osteitis.

— Grado 3: lcera profunda con absceso u osteitis.
— Grado 4: gangrena localizada.
— Grado 5: gangrena extensa.

En el pie de alto riesgo o grado 0 se procedera a la
correccién de los factores de riesgo, potenciando la
educacién sanitaria para el autocuidado. Vaselina sali-
cilada en la hiperqueratosis, exeresis de las callosida-
des, antisépticos suaves en la ampollas, rodetes de pro-
teccidn si existieran fisuras y vacunacion antitetanica.
Ante la existencia de deformidades éseas, se debe rea-
lizar valoracion ortopédica.

Las ulceraciones de grado 1y 2 precisan desbrida-
miento amplio y cultivo del fondo de la Glcera, usan-
do antibiético segun antibiograma, de manera empi-
rica se puede iniciar tratamiento con amoxicilina-acido
clavulanico afiadiendo ciprofloxacino en caso de Ulce-
ra profunda. Es recomendable reposo en cama con pie
alzado y curas topicas diarias. En ulceraciones grado
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3y 4, 0sospecha de Ulcera de mas de cuatro semanas
de evolucion, es necesario derivar al paciente al hos-
pital, que reviste caracter urgente ante la sospecha de
infeccion por gérmenes anaerobios. Grado 5 requiere
remision urgente al hospital.

MICROANGIOPATIA DIABETICA

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la causa mas frecuen-
te de nuevos casos de ceguera en adultos entre 20 y
74 afos. Asi el 86% de la ceguera que aparece en
jovenes y aproximadamente la tercera parte de las
afecciones retinianas importantes en adultos de
mediana edad, puede ser atribuida a retinopatia dia-
bética. Es la microangiopatia que afecta al 20% de
los diabéticos tipo 2 en el momento de su diagnds-
tico, ya que muchas veces cursa de forma asintoma-
tica hasta que se agravan las lesiones; no obstante, el
riesgo de retinopatia que hace peligrar la vision,
aumenta de acuerdo con el tiempo de evolucién de
la diabetes y el grado de control glucémico. Segun el
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retino-
pathy (WESDR), la prevalencia de retinopatia rela-
cionada con los afios de evolucion de la diabetes seria
de un 8% a los 3 afos, del 25% a los 5, y del 60% a
los 10, pudiendo alcanzar el 80% a los 15 afios. Por
tanto, la hiperglucemia parece desempefiar un papel
muy importante que se agrava si coexiste con eleva-
ciones de la tension arterial y/o tabaquismo, provo-
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cando una mayor propension al edema maculary a
la retinopatia proliferativa.

Clasificacion

Existen distintas formas de retinopatia que progre-
san desde anormalidades no proliferativas leves, carac-
terizadas por incremento de la permeabilidad vascu-
lar, retinopatia no proliferativa moderada o severa,
caracterizada por microhemorragias y edema, hasta
retinopatia proliferativa, en la que resalta la neofor-
macidn vascular, pudiendo producir desprendimiento
de retina y glaucoma. El edema macular puede estar
presente en todos los estadios de la retinopatia (tabla 2).

Prevencion

El buen control metabdlico es clave para prevenir
la aparicion y progresion de esta complicacion. El ana-
lisis epidemioldgico del UK. Prospective Diabetes Study
(UKPDS) demuestra la relacion existente entre riesgo
de complicaciones microvascualres y glucemia, inclu-
5o que el descenso de un punto en los valores de la
hemoglobina glicosilada implica una disminucién de
un 35% en el riesgo de complicaciones microvascu-
lares.

Dado que la hipertension arterial asociada a la
diabetes condiciona una mas severa y rapida evolu-
cion de la retinopatia, es necesario el control de la
tension arterial. Asimismo se recomienda la desha-
bituacién del tabaquismo, ya que también empeora
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Tabla 2: Clasificacion y tipos de la retinopatia diabética.
Modificada de la utilizada en el
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Retinopatia diabética no proliferativa

Leve

Microaneurismas y/o microhemorragias leves asociados o
no a exudados duros 0 nédulos algodonosos

Moderada

Microaneurismas o microhemorragias moderados en los 4
cuadrantes (0 severos en 1-3 cuadrantes), arrosariamiento
venoso en 1 cuadrante o anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMAs) en 1-4 cuadrantes

Grave

Muy grave

Retinopatia moderada asociada a alguno de estos tres
elementos (regla 4-2-1):

* Microaneurismas o microhemorragias en los 4
cuadrantes

« Arrosariamiento venoso al menos en 2 cuadrantes
 |IRMAs extensos en 1 cuadrante

Retinopatia moderada asociada a dos o tres elementos de
la regla 4-2-1

Retinopatia diabética proliferativa

Sin caracteristicas | Retinopatia con 2 0 menos factores de riesgo:

de alto riesgo « Presencia de neovasos

(Sin CAR) « Neovascularizacion en la cabeza del n. 6ptico o en sus

inmediaciones

« Extension de las &reas de neovascularizacién papilares
« Presencia de hemorragias prerretinianas

Con caracteristicas| Retinopatia con 3 0 mas de los factores de riesgo

de alto riesgo

(Con CAR)

Avanzada Hemorragias vitreas densas y membranas retinovitreas.

Desprendimiento de retina
Glaucoma neovascular
Ptisis bulbi (atrofia progresiva del globo ocular)

La maculopatia puede aparecer en cualquier estadio de la retinopatia
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las lesiones retinianas. El protocolo de deteccion pasa
por la consulta a oftalmologia, en la que se incluirg,
ademas de la exploracion de fondo de ojo, median-
te oftalmoscopia con dilatacion pupilar, fotografia
de retina o angiografia fluoresceinica, un estudio de
la agudeza visual y una tonometria. La necesidad de
terapia preventiva con AAS en pacientes diabéticos con
enfermedad macrovascular, no previene la aparicion
de retinopatia, pero tampoco incrementa el riesgo
de hemorragia.

La duracidn de la diabetes es el mejor predictor del
desarrollo y progresién de la retinopatia diabética.

La frecuencia de las exploraciones para el cribado
de la retinopatia diabética seria la siguiente:

— En el momento del diagnéstico de la diabetes
tipo 2.

— Anualmente si no existen lesiones o s6lo existe
retinopatia no proliferativa leve.

— Cada 4-6 meses en el resto de las no prolifera-
tivas y edema macular.

— Cada 3 meses en retinopatia proliferativa y emba-
razo.
Tratamiento
Fotocoagulacion con laser térmico.

En el momento actual es el Gnico tratamiento efi-
caz de la retinopatia diabética. Los pardmetros de uti-
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lizacion del laser son diferentes seguin se necesite tra-
tar un edema macular o una retinopatia proliferante.
El edema macular se trata con fotocoagulacion focal
de las lesiones, y la neovascularizacion suele requerir
fotocoagulacion panretiniana.

Vitrectomia

Aunque se trata de una técnica quirdrgica com-
pleja de alto riesgo, resulta util para el tratamiento de
ciertas complicaciones, como la hemorragia vitrea,
edema macular, que no responde a la fotocoagulacion
con laser, o en el glaucoma neovascular.

NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética supone la afectacion de la
microcirculacion renal en un paciente diabético, con
proteinuria superior a 300 mg/dia en ausencia de otra
patologia renal. Esta pérdida de proteinas es progresiva
y va acomparfiada de hipertension arterial y deterioro
progresivo de la funcién renal. Se calcula que el 15-25%
de los pacientes diabéticos tipo 2 desarrollaran a lo
largo de su evolucion una nefropatia; no obstante, apro-
ximadamente un tercio de éstos puede presentar pro-
teinuria no debida a nefropatia diabética. Actualmente
se considera que esta complicacion es la primera cau-
sa de insuficiencia renal cronica terminal y motivo de
entrada en programas de dialisis y/o trasplante.

El diagndstico se basa en la valoracin de microal-
buminuria, proteinuria, valor de creatinina plasmati-
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cay cociente albimina/creatinina medido en orina. La
aparicion de microalbuminuria es un buen predictor
de nefropatia, debiendo excluir otras causas respon-
sables del aumento transitorio de la excrecion de albu-
mina en orina, como son la descompensacion aguda
de la diabetes, infeccion urinaria, ejercicio fisico inten-
so, dieta hiperprotéica, insuficiencia cardiaca. Por otra
parte, esta confirmado que la hipertension arterial tie-
ne una relacion muy importante con la aparicion de
microalbuminuria en pacientes diabéticos, siendo su
efecto independiente de la edad, sexo, duracion de la
diabetes, indice de masa corporal y niveles de gluco-
sa plasmatica. El método de recogida de orina esimpor-
tante, puesto que puede afectar a la cantidad de albu-
mina excretada; asi, durante el dia la excrecion urinaria
de albimina es superior a la de la noche, incluso el
gjercicio previo a la recogida puede alterar los resul-
tados. Un buen método de eleccion es la determinacion
de la concentracion de albdmina en la orina de la pri-
mera miccién matinal, pero, sin duda, el método con-
siderado como gold standar es la determinacion en
orina de 24 horas; sin embargo, estudios recientes
demuestran que la correlacion con el cociente entre
albuminay creatinina en una muestra de orina matu-
tina es muy buena, siendo esta Ultima determinacion
de mayor sencillez para la realizacion por parte del
paciente. A partir de los resultados obtenidos, se cla-
sifica en varios estadios, como muestra la tabla 3.

Para la confirmacion diagnéstica se precisa positi-
vidad de la prueba en 2 6 3 muestras de dias diferentes
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Tabla 3. Definicién de las alteraciones
en al excrecion de albmina. (ADA)

Muestra a
Orinade 24 horas|  Albdmina/  |intervalo conacido
(mg/24 horas) |Creatinina (mg/g) (mg/min)
Normal <30 <30 <20
Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199
Albuminuria clinical >300 >300 >200

en un periodo de 3 a 6 meses. La determinacion seria-
da de microalbuminuria debe practicarse rutinariamente
desde el momento del diagnéstico de la diabetes, asi en
la declaracion de S. Vicent se recomienda el cribado
anual de la microalbuminuria en pacientes con diabe-
tes tipo 2 con muestras de orina de primera hora de la
mafiana, confirmando los casos positivos mediante
determinacion en orina de 12 a 24 horas. En pacientes
mayores de 70 afios es raro que desarrollen una nefro-
patia, incluso en este caso la progresion es muy lentay
no evoluciona normalmente a estadios avanzados.

Prevencién y tratamiento
La prevencion debe ir dirigida a actuar sobre:

— Control de los niveles glucémicos. La HbAlc < 7%
disminuye en un 33% la aparicion de microal-
buminuria (UKPDS).

— Dieta baja en sodio y moderada en potasio, asi
como un control de la tensidn arterial en cifras
por debajo de 130/80 mmHg. disminuyen en un
29% el riesgo de progresion de albuminuria.
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— Un buen programa dietético y de ejercicio fisico
encaminado a conseguir un indice de masa cor-
poral (IMC) por debajo del 30%, asi como el cese
del habito tabaquico y el mantenimiento de cifras
de LDL-colesterol < de 100 mg/dl, es muy impor-
tante en la prevencion de la microalbuminuria.

Otras medidas que se pueden emplear son: evitar
farmacos nefrotoxicos, tratamiento eficaz de las bac-
teriurias asintomaticas y restriccion de proteinas de
origen animal a menos de 0,6 g/kg/dia. Es interesante
resaltar el beneficio que reporta el tratamiento con
IECAs 0 ARAII al reducir la microalbuminuria en pacien-
tes diabéticos con o sin hipertension arterial (estudios
como HOPE, MICROHOPE, IRMA I1, LIIFE, etc.), incluso
algunos datos recientes indican que la asociacion de
IECAY ARA Il podria tener un efecto importante en la
reduccion de la excrecion urinaria de albumina.

NEUROPATIA DIABETICA

Es la complicacion crénica mas frecuente en la dia-
betes mellitus y la mayoria de los pacientes la pade-
cen de forma subclinica. La neuropatia diabética es un
estadio clinico en el que el paciente se queja de dolo-
res o parestesias en las extremidades o muestra défi-
cit neuroldgicos, pudiendo afectar a cualquier parte
del sistema nervioso, salvo el sistema nervioso central,
siendo mas frecuente en nervios periféricos y raices
posteriores. Hasta un 60% de los pacientes diabéticos
pueden presentar a lo largo de su vida alguna afecta-
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cion de tipo neuropatico. En Espafia la prevalencia
alcanza un 24% en la diabetes tipo 2.

La causa es desconocida, si bien existen hipdtesis
etiopatogénicas que implican mecanismos metabdli-
C0s, isquémicos e inmunoldgicos.

Su deteccion tiene importancia no solo por la posi-
bilidad de tratamiento de sus manifestaciones clini-
cas, sino por la identificacién de los pacientes con
mayor riesgo de presentar un pie diabético u otras
complicaciones graves, como hipotension ortostati-
ca, infarto silente, etc.

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo son el tiempo de
duracion de la diabetes, el mal control glucémico, la
edad avanzada, la macroangiopatia asociada, tabaco,
alcohol, hipertensién arterial e hipercolesterolemia.

Formas clinicas
1. Neuropatias somaticas
a) Mononeuropatia

Es generalmente de aparicion brusca, afecta a un
nervio y tiene tendencia a la resolucion espontanea
entre 3y 4 meses. Las localizaciones tipicas son: el atra-
pamiento del nervio cubital, mediano y femorocuta-
neo, causando dolor en forma de parestesias. Puede
afectar a los pares craneales, siendo més frecuentes el
I, IVy VI,
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b) Polineuropatia distal simétrica

Es la més frecuente puede estar presente en el
momento del diagnéstico. Provoca afectacion mixta sen-
sitivo-motora en nervios periféricos con predominio sen-
sitivo, distal y simétrico con parestesias en calcetin o
guante y dolor nocturno que mejora con la bipedestacion
y al caminar, diferencidndose asi del dolor isquémico.

Existen dos formas clinicas de presentacion:

— Hiperalgésicas: afectan a fibras de pequefio cali-
bre provocando dolor intenso, alteracion de la
sensibilidad termoalgésica conservando la sen-
sibilidad profunda y reflejos osteotendinosos.

— Pseudotabéticas: afectacion de fibras gruesas,
presentando pérdida de la sensibilidad profun-
da con ataxia y arreflexia. Son las formas que
maés favorecen la artropatia de Charcot y las for-
mas mas graves de pie diabético.

¢) Neuropatia proximal o amiotrofia diabética

Cuadro de dolor intenso en cara anterior del mus-
lo, atrofia y paresia del cuadriceps y psoas, conser-
vando la sensibilidad que afecta a pacientes con dia-
betes mal controlada y mayores de 60 afios, aunque
grave es poco frecuente. Existe una forma de clinica
insidiosa, bilateral y asociada a polineuropatia difusa.

2. Neuropatias autondémicas

Se trata de una afectacion de cualquier drgano con
inervacion simpética y parasimpatica que alcanza al
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20-40% de los enfermos diabéticos tipo 2, si bien sus
manifestaciones clinicas, representadas por sintomas
gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares y
sudoriparos, no pasan del 20% de los afectados. En
general, si exceptuamos la diarrea y la impotencia
sexual, su pronostico es muy malo, ya que casi la mitad
de los pacientes fallecen entre los 2 y 5 afios siguien-
tes al diagndstico, siendo los principales factores de
riesgo, en estas formas de presentacion, el mal con-
trol metabdlico y el tiempo de evolucién.

a) Neuropatia autonémica cardiovascular

Producida por una alteracion en la inervacion car-
diaca secundaria a la diabetes, esta neuropatia esta
asociada a un aumento de muerte subita, arritmia e
isquemia miocardica silente. Los métodos de evalua-
cion diagndstica se basan en el estudio de los reflejos
cardiovasculares, que no deben practicarse en pacien-
tes mayores de 70 afios o con angor inestable.

Dado que la neuropatia autonémica cardiovascu-
lar puede reducir e incluso hacer desaparecer las varia-
ciones que de manera fisiologica experimenta la fre-
cuencia cardiaca durante la respiracién, aumentando
en lainspiracién y disminuyendo con la espiracion, se
dispone de dos tipos de test diagndsticos.

Variacion del intervalo R-R’ en la respiracion pro-
funda, que es el mas fiable por su sensibilidad y se rea-
liza calculando el cociente entre los intervalos R-R’
maés largos y los mas cortos del trazado electrocardio-
gréafico practicado en un paciente mientras realiza 6
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respiraciones profundas, lo que traduce la adaptacion
del ritmo cardiaco al movimiento respiratorio.

La variacion del intervalo R-R’ en la prueba de Val-
salva es una prueba mas especifica. Se realiza con la
misma técnica del test anterior, pero efectuando una
prueba mantenida de Valsalva a una presion de
40 mmHg durante 15 segundos. Esta contraindicada
cuando existe retinopatia proliferativa.

b) Hipotension ortostatica

Esta se manifestada por mareos, sincope y a veces
muerte stbita.

¢) Gastrointestinal

Produce una afectacioén motora y secretora del trac-
to intestinal. Se pueden presentar de dos formas: una,
denominada gastroparesia, caracterizada clinicamente
por sensacion de plenitud, ruido intestinal y vomitos, y
otra, con diarrea alternada con estrefiimiento, dolor abdo-
minal y paroxismos nocturnos (enteropatia).

d) Genitourinario

Presenta con tres manifestaciones clinicas: vejiga neu-
régena, eyaculacion retrégada y disfuncion eréctil, esta Giti-
ma puede ser una manifestacion con componentes psi-
COOrganicos.

e) Inestabilidad vasomotora

Produce sudoracidn facial tras empezar a comery cri-
sis de hiperhidrosis en tronco con anhidrosis en manosy
pies.
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f) Hipoglucemia asintomética

Produce la pérdida de la respuesta simpética a la
hipoglucemia que impide el reconocimiento de la hipo-
glucemia secundaria a tratamientos farmacologicos
con el consiguiente riesgo grave de aparicién de epi-
sodios neuroglucopénicos.

Una completa anamnesis y exploracién cuidadosa
dirigida a la valoracion de la sensibilidad dolorosa,
vibratoria y térmica, junto con la exploracién de la
fuerza muscular y los reflejos osteotendinosos, con-
ducira a la sospecha diagnostica que se debe comple-
tar con exdmenes neurofisiolégicos y biotensiométri-
cos. La exploracién de la sensibilidad al monofilamento
5,07 identifica el riesgo de aparicion de Ulceras, pero no
es un medio de diagnéstico de la neuropatia.

Prevencion y tratamiento

Existe evidencia cientifica de que un buen con-
trol glucémico reduce la aparicion de la neuropatia, asi
como su severidad y progresion. Se debe suprimir
totalmente el alcohol y tabaco. En cuanto al alivio del
dolor se empleard un tipo de terapia segun el tipo de
dolor predominante; asi, en disestesias se puede em-
plear crema de capsaicina 0,025-0,075% cada 6 horas,
recurriendo al tratamiento con gabapentina 900-3.600
mg/dia si los resultados no son satisfactorios. Cuan-
do el dolor es de tipo parestésico, se recomienda el
uso de amitriptilina a dosis de 25-150 mg/dia, recu-
rriendo, en caso de fracaso, a carbamacepina o mexi-
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letina (450-675 mg/dia). Si el dolor es de tipo muscular
con calambres, se utilizan antiinflamatorios no este-
roideos y relajantes musculares recomendando a su vez
limitacién del ejercicio fisico. En supuesto de neuro-
patia autondmica, las medidas terapéuticas seran dis-
tintas y especificas, segin recoge la tabla 4. Es nece-
sario mencionar los resultados discutibles segin
distintos estudios del empleo de inhibidores de la
aldosa reductasa que impiden la acumulacion de sor-
hitol y fructosa. Tambien existen trabajos pendientes
de evaluacién en terapia con 4cido linoleico y neu-
rotroficos.

Tabla 4. Tratamiento de los sintomas de la neuropatia
autondmica diabética.
(Modificada de la guia GEDAPS 2002)

Problema clinico Tratamiento

Sudoracion gustativa Evitar alimentos desencadenantes
Anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos

Gastroparesia Fraccionar las ingestas

Procinéticos
Diarrea Dietasin gluten

Lopramida + procinéticos

Tetraciclina. Eritromicina. Clonidina
Trastornos vesicales Vaciado vesical frecuente. Maniobra de

Credé. Autosondaje. Control de infecciones
Hipoglucemia inadvertida Autoandlisis a diario

Impotencia Prostaglandinas intracavernosas. Sildenafilo.
Verdenafilo

Hipotensidn ortostatica Revisar tratamiento asociado. Suplementos de
sal. Medidas posturales

Indometacina

Fludrocortisona
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Diabetes tipo 2 y embarazo
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La diabetes es la condicion patoldgica que con
mayor frecuencia complica el embarazo, con influen-
cia en el futuro de la mujer y de su hijo. El 0,3-0,5 %
de las mujeres en edad fértil son diabéticas. En el 0,3
% de todos los embarazos se conoce que la mujer ha
tenido diabetes previa a la gestacion y la diabetes
gestacional complica el 6-8 % de los embarazos. Pode-
mos encontrar dos situaciones bien diferenciadas: 1.
Diabetes pregestacional y 2. Diabetes gestacional.

DIABETES PREGESTACIONAL

Es aquella diabetes conocida previamente a la
gestacion actual. Puede tratarse de una DM tipo 1,
de una DM tipo 2, de una diabetes monogénica (dia-
betes tipo MODY) o de una situacion de intoleran-
cia a la glucosa. En los Gltimos afios hemos podido
comprobar un mayor porcentaje de mujeres que
acuden a la consulta preconcepcional con Diabetes
tipo MODY y tipo 2, asi como pacientes con Intole-
rancia a la Glucosa y/o Sindrome Metabolico. El retra-
so en la edad de la concepcion en muchas mujeres,
observado en los dltimos afios, explica, sin duda, este
mayor porcentaje.
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Efectos sobre el feto

La hiperglucemia materna produce hiperglucemia
fetal, que provoca hiperinsulinismo fetal. La hiperglu-
cemia y la hiperinsulinemia pueden producir creci-
miento del feto en exceso (macrosomia), muerte fetal
intrauterina, distress respiratorio, hiperbilirrubinemia
e hipoglucemia neonatal. Aunque la macrosomia es
el problema mas comun, en algunas ocasiones puede
detectarse en estadios iniciales de la gestacion retra-
so de crecimiento intrauterino o el nacimiento de nifios
pequefios para su edad gestacional. Ello suele suceder
fundamentalmente en mujeres con complicaciones
vasculares establecidas en el momento del embarazo.
La incidencia de malformaciones congeénitas esta
aumentada cuatro veces en los hijos de madres con
diabetes pregestacional, debido al efecto toxico de la
hiperglucemia durante la organogeénesis (primeras
semanas del embarazo). Se postula una mayor proba-
bilidad de desarrollar diabetes mellitus y obesidad en
la vida adulta, en los recién nacidos de madres que no
han tenido un adecuado control durante la gestacion.

Efectos sobre la madre

A) Sobre el control glucémico: en la primera mitad
del embarazo es frecuente que se presenten hipoglu-
cemias por la trasferencia de glucosa de la madre al
feto, por lo que no es infrecuente tener que diminuir
las dosis de insulina en el caso de la diabéticas pre-
gestacionales tipo 1 o bien tener en cuenta este hecho
al insulinizar a las tipo Mody o tipo 2. En la segunda
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mitad del embarazo aumentan los requerimientos insu-
linicos, con tendencia a la hiperglucemia y cetosis en
las tipo 1y con escasa tendencia a la cetosis en las tipo
Mody o tipo 2. En el postparto se produce una rapida
reduccion de los requerimientos insulinicos que precisa
nuevos ajustes en el tratamiento de las tipo 1 y que
permite volver al tratamiento con antidiabéticos ora-
les en algunas pacientes tipo Mody y en las tipo 2.

B) Sobre las complicaciones: el embarazo puede dar
lugar a un empeoramiento de la retinopatia diabética,
sobre todo las formas preproliferativas y proliferativas no
conaocidas previamente y no tratadas. Las mujeres con
nefropatia e hipertension tienen mayor riesgo de pre-
eclampsia y de retraso de crecimiento intrauterino. Pue-
den dar a luz nifios pequefios para su edad gestacional.
Se ha descrito una mayor mortalidad entre las mujeres
diabéticas con cardiopatia isquémica, circunstancia que
afecta especialmente a las tipo Mody y tipo 2.

C) Sobre la evolucidn de la gestacién: En la mujer
diabética aumenta la frecuencia de polihidramnios,
infecciones urinarias, hipertension arterial y toxemia.
Las infecciones urinarias de repeticion deben ser evi-
tadas con tratamiento farmacolégico adecuado, pues
constituyen un factor de mal prondstico en la evolu-
cion de la gestacion.

Anivel de Atencion Primaria y en las Consultas
de Obstetricia y de Endocrinologia o Medicina
Interna, nos podemos encontrar tres circunstancias
distintas:
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Mujer con diabetes o intolerancia a la gluco-
sa en edad fertil que desea quedarse embarazada.
Es una persona que debe ser controlada de forma inten-
siva para obtener un dptimo control glucémico antes
de la gestacion.

Esta indicado un control preconcepcional estricto
desde al menos 6 meses antes de la fecundacion. Se
recomienda la utilizacién de un método anticoncep-
tivo, que se mantendra durante 3 a 6 meses y que no
debe suspenderse hasta conseguir el control dptimo.
Dentro de este concepto, ademas de conseguir y man-
tener valores de glucemia proximos a la normalidad,
debe normalizarse la tension arterial (si la paciente es
hipertensa tratada previamente adaptar su tratamiento
hipotensor), y si existe retinopatia diabética debe ser tra-
tada. Si la paciente realiza tratamiento con estatinas
deben suspenderse estimulando el seguimiento de una
dieta equilibrada, ejercicio fisico moderado, evitando
el tabaco y la ingesta de bebidas alcoholicas. Se acon-
sejara la utilizacién de écido félico al menos 2 meses
antes de la concepcion. La gestacion esta contraindi-
cada en las siguientes circunstancias: mal control glu-
cémico, retinopatia proliferativa, cardiopatia isqué-
mica, nefropatia con deterioro de la funcion renal, HTA
severay neuropatia autonémica severa. El control pre-
concepcional estricto debe realizarse en el seno de la
consulta preconcepcional que funciona en las unida-
des de diabetes y embarazo ubicadas en hospitales de
tercer nivel o en hospitales comarcales, en los que
dicha unidad exista como tal.
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Si la paciente no desea quedarse embarazada es
prioritario y urgente establecer un método anticon-
ceptivo eficaz .

Mujer con diabetes que acude ya embarazada.
Debe ser controlada de forma intensiva con caracter
de urgencia. Siempre que sea posible se enviara a la
paciente a la unidad de diabetes y embarazo del hos-
pital de referencia. Se debe conseguir el mejor con-
trol glucémico posible en el menor tiempo posible.
Utilizaremos terapia con mdltiples dosis 0 bomba de
infusion continua de insulina. Impulsar la préctica de
un ejercicio moderado, ajustar la dieta y evitar habi-
tos toxicos. El médico de Atencion Primaria puede en
un primer momento dialogar con la paciente, dismi-
nuir su miedo o ansiedad ante una circunstancia nue-
va para ella, en funcion de su proximidad y empatia.
Puede tranquilizar a la familia, informando, moti-
vando, educando. Pero no debe perder ni siquiera una
semana en intentar optimizar el tratamiento insuli-
nico. Para ello, estan las unidades especializadas en
diabetes y embarazo. Si la paciente es hipertensa, sus-
tituir los IECA o ARA Il por metildopa o calcio-anta-
gonistas para mantener la TA < 130/80 mmHg. La
legislacion espafiola contempla la interrupcion volun-
taria del embarazo en los siguientes casos: nefropa-
tia grave con insuficiencia renal, cadiopatia isquemi-
ca grave, retinopatia proliferativa, que no responde
al tratamiento o con grave riesgo de afectacion macu-
lar y sospecha de malformacion fetal detectada por
ecografia y/o aminiocentesis.
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Control después del parto. La mision del médi-
co especialista y del médico de Atencidn Primaria es
establecer lo mas precozmente posible un método
anticonceptivo eficaz, e informar sobre la necesidad
de un control preconcepcional estricto, en el caso de
que la paciente hubiese quedado embarazada sin pasar
por la consulta preconcepcional. Es importante, asi-
mismo, insistir a la paciente sobre los beneficios que
para ella supone continuar con un buen control de su
enfermedad. Si la paciente ha utilizado bomba de
infusion continua de insulina y desea mantenerla,
facilitarle su utilizacion. Las pacientes que precisan
continuar con insulina es necesario ajustar su trata-
miento a las condiciones del postparto, donde en
general disminuyen los requerimientos insulinicos. Si
se trata de pacientes diabéticas tipo Mody o tipo 2,
puede mantenerse el tratamiento insulinico durante
la lactancia o intentar de nuevo el tratamiento con
antidiabéticos orales. Debe aconsejarse la lactancia
materna.

El profesional del equipo de salud que atienda a
una mujer diabética que desea quedarse embarazada
0 que ya lo esté debe estar preparado para responder
a las siguientes preguntas: ¢Afecta el embarazo a mi
esperanza de vida? ;Cudles son los efectos de mi dia-
betes sobre el bebé? ;Tendra mi nifio diabetes? ;Cua-
les son los efectos del embarazo sobre la retinopatia y
sobre la nefropatia diabéticas? ;Son seguros los anti-
conceptivos en mi caso? ;Puedo utilizar pildora anti-
conceptiva?
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DIABETES GESTACIONAL

Se define la diabetes gestacional (DG) como una
situacion de intolerancia hidrocarbonada de intensi-
dad variable que comienza o se diagnostica por vez pri-
mera en la gestacion actual. Se ha descrito una preva-
lencia, variable dependiendo de la poblacién estudiada,
del método de cribado empleado y de los criterios diag-
nosticos usados, aungue en nuestro medio la preva-
lencia se situa en torno al 6% del total de embarazos.

Repercusion sobre el feto

Existe una asociacion entre mortalidad perinatal y
diabetes gestacional no diagnosticada. Fundamental-
mente esta incrementado el riesgo de macrosomia,
con los problemas obstétricos asociados (realizacion
de ceséareas, fracturas de clavicula, hipoglucemia e icte-
ricia neonatal, etc.). Se ha descrito que a largo plazo
estos recién nacidos tienen mayor riesgo de obesidad
y de intolerancia a la glucosa en la pubertad, inclu-
yendo aquéllos que no tienen peso elevado al nacer.

Repercusion sobre la madre

Entre las complicaciones maternas, hay que incluir
una mayor tasa de cesareas. La mujer con DG tiene a
corto, medio y largo plazo un riesgo aumentado de
padecer intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus
(casi siempre del tipo 2). Datos recientes indican tam-
bién la existencia de un mayor riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico (hipertension arterial, dislipe-
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mia) y, como consecuencia del mismo, enfermedad
cardiovascular.

Cribado

Est4 indicado en toda mujer embarazada a las 24-
28 semanas de gestacion, excepto en las de bajo ries-
go (menores de 25 afios, normopeso, ausencia de ante-
cedentes familiares y no pertenencia a un grupo étnico
con elevada prevalencia de diabetes). En mujeres con
riesgo elevado (mayores de 25 afios + sobrepeso u obe-
sidad, antecedentes familiares en primer grado, ante-
cedentes de DG en embarazos anteriores, pacientes
con componentes del sindrome metabolico) debe rea-
lizarse el cribado desde que se confirma la gestacion y
de ser negativo debe repetirse en la 24-28 semana e
incluso a las 32-36 semanas, siempre que no se confirme
el diagnostico de DG. Se utiliza el Test de O"Sullivan,
con 50 g de glucosa oral y determinacion de la gluce-
mia una hora después de la sobrecarga, independien-
temente de la hora del dia y del momento de la Gltima
comida. Un valor de glucemia a los 60 minutos igual
0 mayor de 140 mg/dl (7,7 mmol/l) en plasma venoso
sefiala a las gestantes con riesgo de DG, a las cuales
debemos realizar la prueba diagnéstica.

Diagndstico

Se realiza cuando el test de O"Sullivan es positivo.
En mujeres con riesgo elevado puede realizarse sin
O"Sullivan previo. EI Grupo Espafiol de Diabetes y Emba-
razo recomienda el siguiente procedimiento: utilizar
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la sobrecarga oral con 100 g de glucosa. Se realizan
determinaciones de glucemia basal, a los 60, 120y 180
minutos post-sobrecarga. Se realiza el diagndstico de
DG si 2 0 mas valores son iguales o superiores a los
indicados: 105, 190, 165y 145 mg/dl (5,8, 10,6,9.2y 8,1
mmol/l) en los tiempos basal, 60, 120 y 180 minutos
post-sobrecarga. La prueba diagndstica debe estar
estandardizada en cada laboratorio. Las pacientes acu-
diran en ayunas de 10-12 horas, con 24-72 horas de die-
ta previa con suficiente aporte de carbohidratos (150-
200 gr/dia), permaneciendo en reposo el tiempo que
dure la prueba. No se realiza en personas encamadas
0 que no hayan realizado su actividad fisica habitual los
dias previos a la prueba.

Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento de la DG es la
dieta. Se recomienda utilizar 30-35 Kcal/kg de peso
ideal/dia (si la paciente tiene sobrepeso u obesidad no su-
perar las 30 Kcal/kg de peso ideal/dia). Debemos evitar
inducir cetonuria con aportes caléricos demasiado bajos.
La reduccion en carbohidratos al 35-45 % de las calo-
rias totales ayuda a controlar la glucemia postprandial.
El efecto méximo sobre la glucemia basal se observa a
las 2 semanas y sobre la postprandial a las 4 semanas.
Es practica habitual aconsejar a la paciente la realiza-
cién de un ejercicio moderado, aerébico, al menos 5
dias/semana. El ejercicio mejora las cifras de glucemia
basal y postprandial. Debe adaptarse, al igual que la die-
ta, a las condiciones individuales de cada paciente.
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Autoandlisis de glucemia capilar

Debe aconsejarse su practica analizando los nive-
les de glucemia basal y a las 2 horas post-desayuno,
almuerzo y cena. Pediremos a la paciente que reali-
ce perfiles de 4 puntos 1 6 2 dias en semana. Si con
el tratamiento dietético + ejercicio fisico la gluce-
mia basal es superior a 95 mg/dl (5,2 mmol/l) o la
postprandial es superior a 120 mg/dl (6,6 mmol/l)
en ocasiones repetidas debe indicarse tratamiento
con insulina.

Insulinizacion

Debe realizarse empleando insulina humana o ana-
logos de insulina de accién rapida o bifésica. La dosis
total diaria es variable, pudiendo cifrarse entre 0,3-0,5
Ul/Kg/dia. Para ajustar la dosis en cada paciente y con-
seguir los objetivos de control previamente mencio-
nados (< 95 mg/dl en basal y < 120 mg/dl en post-
prandial) utilizaremos 2 6 3 dosis de insulina basandonos
en las glucemias pre y postprandiales. Nosotros reco-
mendamos utilizar un analogo de insulina bifasico
(30/70 0 50/50) 2 6 3 veces al dia.

Seguimiento Obstétrico

En mujeres con diagnoéstico de DG en el primer
trimestre o con glucemias basales mayores de 120
mg/dl (6,7 mmol/l), se recomienda realizar una eco-
grafia precoz dirigida a la deteccion de malforma-
ciones. La ecografia en tercer trimestre es Util para
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valorar la macrosomia. Se considera importante la
monitorizacion del bienestar fetal mediante cardio-
tocografia. El diagndstico de DG no indica una fina-
lizacion precoz de la gestacion, ni mediante cesarea.
La finalizacion electiva puede considerarse a partir
de las 38 semanas cuando se observe una progresion
en la macrosomia. La induccidn del parto no se aso-
cia en estas pacientes a una mayor frecuencia de
cesareas.

Seguimiento del embarazo

El seguimiento de la diabética gestacional debe-
ria poder asumirse en Atencidn Primaria, siempre que
funcionen correctamente los Programas de Diabetes
y Embarazo y exista una buena coordinacion con el
obstetra. En pacientes de alto riesgo o que se diag-
nostiquen en el primer trimestre, parece oportuno
aconsejar su remision a las Unidades de Diabetes y
Embarazo, puesto que van a ser candidatas a insuli-
nizacion en un alto porcentaje, y en ellas la optimi-
zacion del tratamiento y el riesgo de complicaciones
es mayor gue en la poblacion que se controla exclu-
sivamente mediante dieta + ejercicio fisico. Se reco-
miendan visitas mensuales valorando el control glu-
cémico, la tension arterial, la evolucion del peso y la
presencia 0 no de edemas aparte de los controles cli-
nicos y analiticos convencionales de todo embarazo.
Se realizaran controles mensuales de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) como método complementario
de valoracion del control glucémico.

157



Atencién Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN DIABETES TIPO 2

Seguimiento postparto

Puesto que existe un elevado riesgo de desarro-
llar diabetes a corto, medio y largo plazo, es funda-
mental en el postparto reclasificar a estas pacientes
para detectar aquéllas que precozmente quedan con
algain grado de afectacion de la tolerancia a la glu-
cosa. Para ello se utiliza la sobrecarga con 75 g de glu-
cosa con determinaciones basal y a los 120 minutos,
trascurridas 12 semanas después del parto, siempre
después de terminada la lactancia. Si una mujer lac-
ta vg 16 semanas, la sobrecarga se realizara a las 20
semanas (como minimo 4 semanas después de ter-
minada la lactancia). La mujer sera reclasificada en
una de las siguientes categorias: diabetes, glucemia
basal alterada, intolerancia a la glucosa 0 normoglu-
cemia. En este Ultimo caso se realizaran controles de
glucemia basal al menos una vez al afio, y cuando ello
no sea posible cada 2-3 afios. Con caracter preventi-
vo, debemos aconsejar a la paciente que evite una
ganancia ponderal excesiva, prevenir el desarrollo de
sobrepeso u obesidad cuando no existan y tratar enér-
gicamente dichas circunstancia si se mantienen des-
pués del parto. Vigilar la tension arterial, posibles dis-
lipémias u otros componentes del sindrome metabdlico.
Fomentar los estilos de vida saludables, aumentando
la practica del ejercicio fisico, aconsejando a la pacien-
te que continte haciéndolo como lo ha realizado
durante el embarazo. Evitar habitos toxicos es asi-
mismo recomendable. Se aconsejara a la paciente que
acuda a la consulta preconcepcional para realizar los
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estudios pertinentes antes de una nueva gestacion.
Se le aconsejara un metodo anticonceptivo eficaz has-
ta que desee un nuevo embarazo. Cuando las muje-
res son reclasificadas como glucemia basal alterada
o intolerancia a la glucosa, debe plantearse algtn pro-
grama de intervencion (modificacion de estilos de
vida y/o farmacoldgica), tendente a disminuir el ries-
go de conversion a diabetes tipo 2.
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Dado que més de la mitad de las personas con dia-
betes permanecen sin diagnosticar, parece razonable
la realizacién de un diagndstico precoz, evitando el
desarrollo de complicaciones o descompensaciones. Es
recomendable el cribado oportunista mediante deter-
minacion de glucemia basal en plasma a toda persona
mayor de 45 afios cada 3 afios, asi como anualmente a
todo aquel que presente factores de riesgo (tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de la American Diabetes
Association para la deteccion precoz de la diabetes tipo 2

Poblacién mayor de 45 afios Glucemia basal cada 3 afios
Poblacion de riesgo

« Historia de diabetes en familiar
de primer grado

* Obesidad (IMC > 27%)

 Antecedentes de diabetes gestacional. | Glucemia basal anual
Macrosomia

« Tolerancia alterada a la glucosa
0 glucemia basal alterada

 HDL colesterol > 35 mg/dl y/o
triglicéridos > 250 mg/dl

En todo paciente se debe realizar una completa
evaluacion clinica que valore su situacién metabolica,
hemodinamica y neuroldgica, para detectar compli-
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caciones de la diabetes, formulando una base para el
cuidado continuo del paciente que se debe llevar a
cabo desde Atencién Primaria por médico y enferme-
ro compartiendo cuidados con los médicos de aten-
cién especializada correspondientes segun la situa-
cion del paciente. El plan de cuidados y control debe ser
individualizado implicando activamente al propio
paciente y/o familiares o cuidadores en el desarrollo
del mismo.

Tras la confirmacion diagnostica, se realizara inter-
vencién en estilos de vida y se comenzara un trata-
miento farmacoldgico en caso necesario y se fijaran
unos objetivos iniciales de control, de acuerdo con el
paciente, dentro de los cuales tienen especial impor-
tancia el control de los factores de riesgo cardiovas-
cular. Los criterios de control del Consenso Europeo y
de la American Diabetes Association (ADA) conceden
importancia no so6lo a los controles glucémicos, sino
a todos aquellos parametros implicados en el desa-
rrollo de complicaciones cardiovasculares (tabla 2).

Tabla 2. Criterios de control para la diabetes tipo 2

Control glucémico | HbAlc <7%
Glucosa plasmatica en ayunas (GPA) | 80-110 mg/dl
Pico de glucosa postprandial <140 mg/d|

Control de lipidos | Colesterol total <200 mg/dl
LDL colesterol <100 mg/dI
HDL colesterol >40 mg/d|
Triglicéridos <150 mg/dl

Tension arterial <130/80 mmHg

IMC (Kkg/m?) <27

Cintura < 102 cm en hombres y < 88 cm en mujeres
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Los pacientes que presentan hipertension arterial
deben ser tratados de forma intensiva, siendo reco-
mendable la utilizacion de IECAs y ARA II; los fumado-
res deben recibir consejo y ayuda antitabaco. Si coe-
xiste con enfermedad cardiovascular o elevado riesgo
cardiovascular, recibiran tratamiento con AAS con
cubierta entérica a dosis de 75 a 325 mg/dia contrain-
dicado en caso de alergia, tendencia a sangrar o san-
grado gastrointestinal reciente, y estatinas si no se con-
siguen los objetivos de reduccion de LDL colesterol.

En funcién del control metabolico y la terapia ins-
taurada, para ajustar el tratamiento se realizaran con-
troles cada 2-3 dias en las primeras semanas en caso de
insulinizacion, cada 1-2 semanas si el paciente es trata-
do con antidiabéticos orales y cada 2-4 semanas si solo
se ha intervenido en estilos de vida. Estos controles se
realizardn con més frecuencia en caso de mal control y
enfermedades intercurrentes. Cuando el paciente se
encuentre en situacion estable, debera ser citado por el per-
sonal de enfermeria cada 34 meses para realizar eva-
luacion del cumplimiento (dieta, ejercicio, adherencia al
tratamiento y dificultades de cumplimiento, habitos de
higiene corporal), exploracidn (peso e IMC, presion arte-
rial, glucemia capilar, examen de los pies, examen de zonas
de inyeccion en tratados con insulina), evaluacion de la
libreta de autocontrol (frecuencia y técnica del anlisis,
registro de episodios de hipoglucemia, etc.) y programa de
educacion diabetoldgica (dieta, ejercicio, medicacion,
autocontrol, emergencias, cuidados de los pies). Por su
parte, el personal médico debera realizar una anamnesis,
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exploracion fisicay pruebas complementarias para valo-
rar el grado de control y despistaje de complicaciones con
la frecuencia que se recoge en la tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia y contenido de las visitas de
seguimiento en diabetes tipo 2

Cada Cada
3 meses 6meses | Anualmente
Sintomas de hipoglucemia X
Sintomas de complicaciones * X
Cumplimiento dieta y ejercicio
Cumplimiento farmacolégico
Consumo alcohol y tabaco
Autoandlisis de sangre
Intervenciones educativas
Peso y tension arterial
Exploracion de pies X
Fondo de ojo X
Glucemia capilar X
HbAlc X
Perfil lipidico X
Creatinina
Albtmina
ECG
Vacunacién antigripal

S>> | >< | >< [ >

> [><|>|>=

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

Todos los hallazgos e intervenciones deben ser
anotados en la historia clinica del paciente y si fuese
necesario se realizara en hoja especifica de monitori-
zacién confeccionada para tal fin.
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Criterios de derivacion

La derivacion de los pacientes a la atencion espe-
cializada dependeré del tipo de alteracion y grado, asi
sera necesario el estudio de fondo de ojo por oftal-
mologia una vez al afio nefrologia debe valorar al
paciente cuando se den las situaciones siguientes: pro-
teinuria clinica persistente (> 200 mcg/min 0 300 mg/l)
o creatinina > 2 mg/dl. Se requiere valoracion endo-
crinoldgica cuando el paciente presente mal control
metabolico o de los factores de riesgo, tras agotar las
posibilidades terapéuticas, cuando exista alergia o resis-
tencia a lainsulina, o diabetes del embarazo. La arte-
riopatia periférica, con dolor de reposo o dolor noc-
turno en miembros inferiores, disminucion importante
de los pulsos periféricos, Ulceras que no curan y gan-
grena incipiente, seran objeto de estudio por el servi-
cio de cirugia cardiovascular correspondiente y, en Ulti-
ma instancia, seran motivo de derivacion urgente a
centro hospitalario las situaciones de descompensa-
cion agudas severas, sospecha de acidosis lactica, ceto-
acidosis diabética y complicaciones graves, como car-
diopatia isquémica aguda, accidente cerebrovascular
aguda o pie isquemico.
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Prof. Dr. Santiago Duran Garcia
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Cuando se desarrolla la Atencion Primaria en nues-
tro pais, se habla poco en la literatura médica de la con-
tinuidad de los cuidados médicos. El concepto de «Cui-
dados Compartidos», que implica no sélo la continuidad
asistencial, sino todo un plan de trabajo concertado de
colaboracion entre Atencidn Primaria y Atencion Espe-
cializada, no empieza a publicarse en la literatura médi-
ca hasta mediados de los 80. Resulta, pues, evidente que
en nuestro ambiente sanitario los programas de Cuida-
dos Compartidos no se han desarrollado de forma muy
extensa ni suficientemente intensa.

¢Cudl puede ser el futuro de la atencién a los
pacientes diabéticos? ;Qué importancia tienen
respectivamente las Unidades Hospitalarias de
Diabetes, la Atencion Primariay los Cuidados Com-
partidos?

Antes de intentar contestar a estas preguntas pare-
ce oportuno recordar el mensaje lanzado por una de las
autoridades mundiales en Diabetologia Clinica de los
Gltimos treinta afios el Profesor Harry Keen, profesor
emérito del Guy Hospital en Londres, publicado en ene-
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ro del 2000 en Practical Diabetes International. Los
editores le destacan de forma muy singular. Va dirigi-
do a los «especialistas en diabetes» aquellas personas
que a partir de los afios 50 se dedican, en el seno de
los grandes hospitales ingleses, a desarrollar un verda-
dero cuerpo de doctrina, una verdadera especialidad
médica, que ha sido modelo para muchas de las uni-
dades de diabetes desarrolladas después en otros hos-
pitales europeos. Dice Harry Keen: «al igual que
muchos de ustedes he intentado en las Gltimas
décadas comprometer a los médicos generales
(GP) enlos cuidados (a los pacientes diabéticos), pero
con escaso éxito. La formacién de unidades de dia-
betes en los hospitales, el personal de enfermeria
especializado, los avances cientificos y tecnoldgi-
cos nos han permitido obtener respuestas a mul-
tiples problemas...». Todo este desarrollo ha tenido
como bhase un esquema de asistencia hospitalaria al
paciente diabético, pero «ahora todo ha cambiado. De
forma cada vez mas extendida e incorrecta (incre-
asingly and incorrectly), la diabetes es contem-
plada por las autoridades sanitarias, planificado-
res y gestores, como una enfermedad que debe
ser tratada fundamentalmente a nivel de la
asistencia primaria (a primary care disease)». Con-
tinua el Prof. Keen subrayando en su mensaje: «Para
conseguir los mejores resultados (asistenciales),
los pacientes necesitan simultdneamente los cui-
dados de la Atencion Primaria y de los Centros Espe-
cializados en Diabetes. Trabajando de forma coor-
dinada, podran conseguir los mejores resultados
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en lo relativo a evitar cegueras, amputaciones, insu-
ficiencias renales, ataques cardiacos o accidentes
vasculares cerebrales, consiguiendo con seguridad
mayor supervivencia y una mayor calidad de vida
para los pacientes diabéticos. La pregunta del millén
(en traduccidn libre del autor de este comentario),
todavia no respondida, es como los equipos medi-
cos de la Atencion Primaria y de la Atencion Espe-
cializada podran trabajar juntos o coordinadamente
en un sistema sanitario (health service) que en la
practica esta disefiado para que trabajen de forma
independiente». Estas afirmaciones son perfectamente
aplicables a huestro medio asistencial actual.

Parece indudable que tal y como propone el Prof.
Keen es necesario crear centros coordinadores de Cui-
dados Compartidos en Diabetes Mellitus (CCDM) tra-
bajando en intima conexidn con los miembros del equi-
po de Atencion Primaria y Especializada, estableciendo
en cada caso y para cada area sanitaria u hospitalaria
unas pautas de actuacion que permitan desarrollar de
forma integral la atencién al paciente con diabetes. Ha
de establecerse, asimismo, una integracion funcional
de los equipos de enfermeria en primaria y en especi-
lizada, con planes de actuacién comunes en ambos
niveles asistenciales. Son, asimismo, necesarias una
reglas de comunicacion con los especialistas que con-
tribuyen al diagndstico precoz o al tratamiento de com-
plicaciones diabéticas ya establecidas: desde los gabi-
netes de estudios neurofisiol6gicos a las unidades de
retina, por mencionar dos ejemplos.
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No obstante, establecer la atencion al paciente dia-
bético mediante un programa de cuidados comparti-
dos, exige mayor dotacidn de personal en el &mbito de
la atencién especializada capaz de desplazarse y cola-
borar en los centros coordinadores, cuya ubicacion pue-
de establecerse en los actuales centros de salud, sin
perder, por otra parte, el contacto directo con el ambi-
to hospitalario del que proceden. Si pensamos que los
cuidados compartidos en diabetes pueden resolverse
con una simple comunicacion telefonica o mediante
correo electrénico entre la Atencion Primaria y la Espe-
cializada, estamos olvidando algo inherente a la propia
actividad profesional del médico: el contacto humano
entre los componentes de los equipos que han de fun-
cionar de forma integrada. Los pacientes diabéticos se
implicaran directamente en este tipo de cuidados sélo
si captan y se convencen de la existencia de esa comu-
nicacion convivencial y fluida entre médicos de fami-
liay especialistas, la cual ha de plasmarse en aspectos
concretos que faciliten y mejoren su calidad de vida.

Mi experiencia y la de todos los colegas que traba-
jan en el &mbito hospitalario es que el paciente dia-
bético siempre encuentra los caminos para intentar
resolver las que entiende son sus necesidades asis-
tenciales. Hemos conocido a lo largo de los dltimos 30
afios diversos sistemas de comunicacion (que no de
coordinacion) entre médicos generales, ambulatorios,
hospitales generales y hospitales universitarios. Siem-
pre los pacientes han descubierto la forma de contac-
tar con el nivel en el que deseaban ser atendidos e

170



Cuidados compartidos entre la Atencién Primaria y la Especializada

incluso con la persona concreta por la que querian ser
tratados. En este sentido y mucho antes de que las
leyes lo estableciesen, existia una real eleccion de médi-
co y centro hospitalario por parte de los pacientes.

La basqueda de la excelencia por parte del pacien-
te en lo relativo a sus necesidades médicas justifica
cualquier maniobra, y de hecho todos los que forman
parte del sistema sanitario también utilizan mecanis-
mos similares para alcanzar sus objetivos. Por tanto, no
nos llamemos a engafio, los cuidados compartidos en
diabetes sdlo serdn un éxito si somos capaces de tras-
mitir un nivel de excelencia asistencial, que el pacien-
te pueda percibir en todas sus facetas.

Cuando uno revisa con detalle las publicaciones
relativas al tema que nos ocupa, las iniciativas publi-
cadas hacen referencia a centros ubicados en Ingla-
terra, Gales, Escocia y Australia, fundamentalmente.
No hay muchas publicaciones al respecto centro o nor-
te-europeas y practicamente ninguna en paises latinos.
Quiero pensar que la ausencia de iniciativas en este
sentido en paises como Italia, Grecia, Francia o Espa-
fia, no obeceden a razones distintas que las condicio-
nadas por sus modelos de asistencia sanitaria.

Seria lamentable que fuésemos incapaces de esta-
blecer conexiones profundas entre los profesionales que
nos movemos en distintos niveles asistenciales, si bien
es cierto que un excesivo individualismo o afan de
protagonismo pueden dar al traste con las planifica-
ciones mejor establecidas en la mesa de un despacho.
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Por ultimo, queremos resaltar una de las mayores
ventajas que a nuestro entender podrian tener los cui-
dados compartidos en diabetes. Ya, en el momento actual,
la mayor parte de los estudios de investigacion clinica
de nuevos farmacos se realizan localizando a los pacien-
tesen el nivel de la Atencion Primaria. Ello especialmente
en el caso de los pacientes con diabetes tipo 2, intolerancia
a la glucosa o sindrome metabolico. Es frecuente que
los ensayos clinicos que se desarrollan en hospitales
requieran el reclutamiento de pacientes procedentes del
ambito de la Atencion Primaria. Parece légico pensar
que en un futuro no muy lejano estos ensayos clinicos
puedan realizarse tomando como base los CCDM.

¢Cual es la situacion en paises de nuestro entor-
no en lo relativo a la proporcion de pacientes dia-
béticos atendidos de distintas formas? El estudio
de Leicester, publicado en 1999 sobre una poblacién
de 38.200 pacientes diabéticos, demuestra que en el
50,7 % el tratamiento del paciente lo realiza el médi-
co de familia (GP), en el 19 % el hospital de referencia
y en el 30,3 % mediante un programa de cuidados com-
partidos.

En otro reciente estudio realizado en Londres sobre
una muestra randomizada de 1.873 médicos de fami-
lia, el 54 % utilizaban protocolos de cuidados com-
partidos con los equipos de atencion especializada de
su area sanitaria.

Un buen ejemplo de cuidados compartidos puede
venir representado por la realizacion de estudios reti-
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nianos mediante el uso de camaras fotograficas no
midriaticas, cuyas imagenes trasmitidas via correo elec-
tronico son archivadas y analizadas por los oftalmdlogos
en un programa de deteccion precoz de retinopatia
diabética, tal y como se realiza en la Universidad de
Exetery en nuestro pais en Zaragoza y en Valladolid. En
nuestro medio van a iniciarse dos actividades piloto
en la linea del desarrollo de cuidados compartidos en
diabetes: la utilizacién en un grupo de pacientes de
una cartilla integrada para ser cumplimentada en todos
los niveles asistenciales por los profesionales que sean
consultados a lo largo de un periodo de tiempo, no
menor a 1-2 afios. También en la misma linea, la ade-
cuacion de una hoja de descarga capaz de servir para
la evaluacion periddica del pie en pacientes diabéti-
cos en el &mbito de la Atencion Primaria. Ambas ini-
ciativas se realizan en el contexto del patrocinio pro-
porcionado por el Grupo Mediterraneo para el Estudio
de la Diabetes, que forma parte de la Asociacion Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes (EASD).

Sin duda alguna, la diabetes mellitus es una situacion
clinica en la que la utilidad y pertinencia de los cuida-
dos compartidos parece mas evidente. No podemos
extendernos aqui en analizar en detalle los participan-
tes en un modelo de cuidados compartidos, los requi-
sitos minimos para un programa capaz de funcionar
adecuadamente (revisiones regulares, registro y recap-
tacion continuada de pacientes, las 3 «Rv), 0 analizar las
ventajas e inquietudes que plantea el modelo de cui-
dados compartidos. Estos aspectos son abordados amplia-
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mente en una reciente monografia, cuya lectura acon-
sejamos a todos los que estén interesados en este tema
(I. Fernandez y S. Durén. Diabetes: Cuidados comparti-
dos entre la Atencién Primaria y la Especializada. Euro-
medice, Ediciones Médicas S.L. Badalona, 2001).
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Prof. Dr. Santiago Duran Garcia

Catedratico de Endocrinologia y Nutricion.
Departamento de Medicina.
Hospital Universitario de Valme (Sevilla)

PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Aproximadamente entre un 3y un 10 % de la pobla-
cion europeay entre un 11y 20 % de la poblacién nor-
teamericana presentan intolerancia a la glucosa. Entre
el 25y el 75 % de los pacientes intolerantes desarrolla-
ran diabetes tipo 2 en un plazo de 10 afios desde su diag-
nastico y la progresion anual va del 1 al 10 %. La situa-
cién definida como glucemia basal alterada viene
utilizandose en la practica clinica en los Gltimos 3-4 afios
y, por ello, no disponemos de estudios que valoren su
evolucion hacia diabetes tipo 2 a medio plazo. No obs-
tante, cabe recordar que muchos de estos pacientes pre-
sentan Intolerancia a la glucosa al realizar en ellos una
sobrecarga de 75 g y valorar la cifra de glucemia a los
120 minutos. Existen varias posibilidades diagnosticas:
Intolerancia a la glucosa con glucemia basal normal.
glucemia basal alterada sin intolerancia a la glucosa y glu-
cemia basal alterada + intolerancia a la glucosa.

Todas estas formas de hiperglucemia forman par-
te junto con otras caracteristicas del sindrome meta-
bolico, entre las que destaca de forma muy dominan-
te la asociacidn con obesidad y especialmente con
obesidad central, troncular o abdominal (capitulo 4).
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Hasta la fecha, los estudios prospectivos de pre-
vencion se han realizado en pacientes con intole-
rancia a la glucosa, sin considerar las distintos posi-
bles valores de glucemia basal. Tan sélo un reciente
estudio analiza la prevencion de DM tipo 2 sin limi-
tar su poblacién a pacientes con intolerancia a la
glucosa. Es el estudio Xendos, realizado en pacien-
tes obesos.

Con respecto a las medidas empleadas en la pre-
vencion, dos son las alternativas ensayadas: cam-
bios en el «estilo de vida» y utilizacién de diversos
farmacos.

1.1. Prevencién con cambios en el estilo de vida

El cambio que se pretende conseguir en estos estu-
dios implica una enérgica actuacion sobre las pautas
de alimentacion de los pacientes (recomendaciones
dietéticas) y la practica constante de un programa de
gjercicio fisico.

El Da Qing Study (1997), realizado en China con
577 pacientes intolerantes, estudia el efecto de la die-
ta, ejercicio 0 ambos sobre la progresion a diabetes.
Después de 6 afios de seguimiento, el riesgo relativo
se redujo en un 31 %, 46% y 42 %, respectivamente.

De los estudios realizados en sujetos residentes
en paises desarrollados, han alcanzado especial rele-
vancia el estudio finlandés FDPS (Tuomilehto y cols,
2001, 522 pacientes) y el estudio norteamericano
DPP (2002, 1079 pacientes). Los objetivos a conse-
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guir en el FDPS consisten en una reduccion de peso
de al menos el 5%, disminucién del aporte de grasas
en la dieta (no mas del 30 % del aporte caldrico total,
con < del 10 % en forma de grasa saturada), aporte
de fibra dietética mayor de 15 g/1.000 Kcal y préacti-
ca de 30 minutos de ejercicio fisico diario. En el DPP
se establecieron dietas con un aporte graso del 25 %
de las calorias totales (entre 1.200 y 2.000 Kcal/dia, en
funcidén del peso del paciente) para conseguir una
reduccion de al menos un 7 % del peso inicial. El tiem-
po minimo de ejercicio de moderada intensidad con-
sistia en 150 minutos/semana. Este ultimo estudio
supone mecanismos de intervencion intensiva para
maodificar los habitos dietéticos y relativos a la prac-
tica del ejercicio recomendado que obligaron a man-
tener sesiones semanales con los pacientes y con el
personal sanitario de los diversos centros implicados
en el estudio. Seria dificilmente aplicable en la préc-
tica clinica diaria a nivel de nuestros centros de Aten-
cién Primaria, con las actuales condiciones en que se
desenvuelve su trabajo. E igualmente, a nivel de las
consultas especializadas en los hospitales de segun-
do o tercer nivel.

Los resultados del FDPS a los 3,2 afios de segui-
miento demostraban una reduccion del riesgo relati-
vo de conversion a diabetes tipo 2 de un 58% en los
sujetos incluidos en el programa de dieta + ejercicio
frente al grupo control. Era necesario tratar a 8 suje-
tos para evitar 1 conversién a DM tipo 2 en el tiempo
de seguimiento. Los resultados del DPP tras 2,8 afios de
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seguimiento muestran que la intervencion intensiva
para modificar el estilo de vida reduce el riesgo relati-
vo de conversién a diabetes en un 58 % (intervalo de
confianza del 95%, entre un 48-66%). Por tanto, para
prevenir la conversion de un paciente intolerante a
diabetes tipo 2 en tres afios es necesario tratar 7 per-
sonas con dicho programa. Ambos estudios muestran
resultados coincidentes, si bien parece mas factible el
planteamiento del estudio finlandés para su aplica-
cién en la préctica clinica diaria.

1.2. Prevencion mediante el empleo de farmacos

El objetivo de estos estudios es analizar si el uso de
determinados farmacos que estan autorizados parael
tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 pueden
prevenir la aparicién de diabetes en pacientes con into-
lerancia a la glucosa. El estudio DPP comentado pre-
viamente incluye un grupo de pacientes tratados con
metformina (850 mg 2 veces/dia) y un programa
estandar de consejos dietéticos y fomento del ejerci-
cio fisico. La reduccion de riesgo relativo de conver-
sion a diabetes a lo largo de 3 afios de seguimiento fue
de un 31 % en este grupo de pacientes. Fue necesario
tratar a 14 pacientes para evitar 1 conversion a dia-
betes a lo largo del tiempo de seguimiento. En el estu-
dio TRIPOD (2002, 236 mujeres), se seleccionaron como
grupo de riesgo a pacientes que habian presentado
diabetes gestacional, utilizando troglitazona 400
mg/dia. (Este farmaco hasido retirado por su hepato-
toxicidad y no se utiliza en el tratamiento de la DM
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tipo 2). La reduccion de riesgo relativo de conversion
a diabetes fue de un 56 % en grupo tratado frente al
control, a lo largo de 2,6 afios de seguimiento. Fue
necesario tratar a 14 pacientes para evitar 1 conversion
a diabetes en dicho tiempo. En el estudio STOP-NIDDM
(2002, 1.368 pacientes) se utiliz6 acarbosa (100 mg, tres
veces/dia). El 31 % de los pacientes tratados con acar-
bosa abandonaron precozmente el estudio (en el pri-
mer afio) frente a un 19 % de abandonos en el grupo
tratado con placebo. El riesgo relativo de conversion
a diabetes se reduce un 25% en los pacientes trata-
dos con acarbosa a los 3,3 afios de seguimiento. Es
necesario tratar 11 pacientes intolerantes para preve-
nir la conversion a diabetes de 1 paciente a lo largo de
3,3 afos, Es especialmente significativa la disminucion
de eventos cardiovasculares en los pacientes tratados
con acarbosa, con una disminucion del riesgo relativo
del 95 % durante el tiempo de seguimiento.

Singular interés tiene el estudio XENDOS (2002,
3.277 pacientes) realizado en sujetos obesos con un
seguimiento de 4 afos. Sélo el 21 % de este grupo de
pacientes tenia intolerancia a la glucosa en el momen-
to de ser reclutados. El farmaco utilizado en el tra-
tamiento de la obesidad fue el orlistat (120 mg tres
veces/dia). Considerando solo los pacientes obesos
con intolerancia a la glucosa, la reduccién de riesgo
relativo de conversién a diabetes tipo 2 fue de un
35 %, siendo necesario tratar 11 pacientes para preve-
nir la conversion de 1 paciente a lo largo del tiempo
de seguimiento. En el conjunto de pacientes obesos
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incluidos en el estudio la reduccion de riesgo rela-
tivo de conversion a diabetes tipo 2 fue de un 37 %
en 4 afios de seguimiento. El 26 % de los pacientes
obesos mantienen una pérdida de peso > del 10 % al
4° afio de seguimiento frente a sélo el 16 % en el
grupo placebo.

Como resumen de todo lo anterior, siguiendo los
criterios de la ADA(2002), que son perfectamente asu-
mibles, parece evidente que con los estudios realizados
podemos afirmar que la prevencion de la diabetes
tipo 2 es posible, identificando a los sujetos con alto
riesgo de desarrollar la enfermedad, diagnosticando
precozmente las situaciones de intolerancia a la glu-
cosa y/o glucemia basal alterada, interviniendo en eda-
des mas precoces (la década de los 30, preferible a la de
los 50). Todavia desconocemos si estas intervenciones
precoces pueden modificar la morbilidad y la morta-
lidad de los pacientes, pero parece logico esperar que
asi sea. Una politica de prevencion basada en la reduc-
cion de peso (al menos un 5 % del sobrepeso inicial)
junto con la préctica de ejercicio moderado parece la
recomendacion mas logica en este momento. En los
pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo
2 y portadores de estigmas clinico-bioldgicos de sin-
drome metabolico en mi opinion esta justificada una
actuacion farmacolGgica dirigida a evitar la progre-
sién a diabetes y a controlar otros factores de riesgo car-
diovascular (hiperlipemia, hipertensién, tabaquismo) de
forma més agresiva de como se viene realizando en la
practica clinica habitual.
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NUEVOS FARMACOS PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO Y DEL SINDROME METABOLICO

Analogos de insulina de accion retardada

En los Ultimos 3 afios hemos adquirido experiencia
en la utilizacion de insulina glargina en el tratamien-
to de pacientes con diabetes tipo 2. En los ensayos cli-
nicos realizados esta insulina ha demostrado su efica-
cia, reduciendo los niveles de glucemia basal y de
glucemia media diaria, asi como los niveles de HbA1c.
Los protocolos de estudio utilizados implicaban la
administracion al acostarse de una dosis de insulina
glargina, con el objetivo de alcanzar glucemias basa-
les inferiores a 200 mg/dI (5,5 mmol/l), manteniendo
el paciente su tratamiento oral con sulfonilureas o
metformina o ambos. En relacién con la seguridad, la
insulina glargina a dosis progresivamente crecientes
no provoca crisis hipoglucémicas durante la noche,
observando menor variabilidad de la glucemia basal
que cuando empleamos insulina NPH. Se trata, pues,
de un analogo de insulina humana seguro y eficaz que
probablemente sustituya en los préximos afios a la
insulina NPH en el tratamiento de los pacientes con
diabetes tipo 2.

Estimulantes de la secreccion enddgena
de insulina

Recientemente se han presentado resultados pre-
liminares de diversos estudios que valoran el efecto de
agonistas del receptor GLP-1 sobre la secreccion endo-
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gena de insulina, sobre el control glucémico y sobre la
ingesta alimenticia y la evolucion ponderal en pacien-
tes diabéticos tipo 2. La exendina-4 sintética es uno
de estos farmacos en fase de ensayo clinico en la actua-
lidad con resultados prometedores. Se administra via
subcutanea en 2 dosis/dia (5-10 microgramos/dia) en
pacientes diabéticos tipo 2 insuficientemente contro-
lados con sulfonilureas + metformina. Los resultados
son satisfactorios, con reduccion de la glucemia basal,
de la glucemia media diaria y de la HbAlc, sin incre-
mento del peso e incluso con reduccion del mismo (por
disminucién de la ingesta calorica — efecto anorexi-
geno del farmaco). Su administracion produce nause-
as en algunos pacientes, por lo que resulta necesario
incrementar progresivamente la dosis a administrar.

Farmacos que mejoran la sensibilidad a la
insulina con efectos sobre el perfil lipidico

El camino iniciado por las tiazolidindionas, agonis-
tas de los receptores PPAR-gamma, ha permitido el
desarrollo de nuevos farmacos capaces de actuar simul-
taneamente como agonistas de los receptores PPAR-
alfay PPAR-gamma. En la actualidad, al menos dos
nuevos farmacos estan siendo empleados en ensayos
clinicos en pacientes diabéticos tipo 2 insuficiente-
mente controlados con sulfonilureas, metformina o
ambos farmacos asociados. Los resultados sobre el con-
trol glucémico y sobre el perfil lipidico (especialmen-
te en lo relativo a disminucidn de triglicéridos e incre-
mento de colesterol-HDL) son alentadores, con la
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ventaja de que esta doble accion en un solo farmaco
contribuiria a disminuir la polifarmacia a la que se ven
sometidos, a menudo, estos pacientes.
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FICHA TECNICA

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Prandin® 0,5 mg, comprimidos.
Prandin® 1 mg, comprimidos. Prandin® 2 mg, comprimidos. 2. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene res-
pectivamente: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg de repaglinida. 3. FORMA FAR-
MACEUTICA: Comprimidos. Los comprimidos de repaglinida son blancos
(Prandin 0,5 mg Comprimidos), amarillos (Prandin 1 mg Comprimidos) o
rojos (Prandin 2 mg Comprimidos), redondos, convexos y van marcados con
el logotipo de Novo Nordisk (toro Apis). 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indica-
ciones terapéuticas: Repaglinida esté indicada en pacientes con diabetes
Tipo 2 (diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) cuya hipergluce-
mia no puede seguir siendo controlada satisfactoriamente por medio de
dieta, reduccion de peso y ejercicio. Repaglinida también esté indicada en
combinacion con metformina en pacientes diabéticos Tipo 2 que no se con-
trolan satisfactoriamente con metformina sola. El tratamiento debe iniciar-
se como un complemento de la dieta y ejercicio para disminuir la glucosa
en sangre relacionada con las comidas. 4.2. Posologia y forma de admi-
nistracion: Repaglinida se administra preprandialmente y se ajusta la dosis
individualmente para optimizar el control glucémico. Aparte del autocon-
trol usual ejercido por el propio paciente del nivel de glucosa en sangre y/o
orina, el médico debera controlar periédicamente la glucosa en sangre del
paciente para determinar la minima dosis eficaz para el paciente. Ademas, los
niveles de hemoglobina glicosilada son también Gtiles para controlar la res-
puesta del paciente al tratamiento. El control periodico es necesario para
detectar un efecto hipoglucemiante inadecuado a la dosis maxima reco-
mendada (es decir fallo primario) y la pérdida de un efecto hipoglucemian-
te adecuado después de un periodo inicial eficaz (es decir fallo secundario).
En pacientes diabéticos Tipo 2 controlados normalmente mediante dieta,
que sufren una falta transitoria de control, puede resultar suficiente admi-
nistrar repaglinida en periodos cortos. Repaglinida debe tomarse antes de
las comidas principales (es decir, preprandialmente). Dosis inicial: La dosis
deberéa ser determinada por el médico seguin las necesidades del paciente. La
dosis inicial recomendada es de 0,5 mg. Deben pasar una o dos semanas
entre las fases de ajuste de dosis (determinadas por la respuesta de la glu-
cosa en sangre). Si los pacientes han recibido otro hipoglucemiante oral, la
dosis inicial recomendada es de 1 mg. Mantenimiento: La dosis individual
maxima recomendada es de 4 mg tomada con las comidas principales. La
dosis méxima total diaria no debe exceder de 16 mg. Grupos especificos
de pacientes: Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por lo tan-
to, la excrecion no esta afectada por trastornos renales. Solo el 8% de una dosis
de repaglinida se elimina por los rifiones y el aclaramiento plasmatico total
del producto disminuye en pacientes con trastornos renales. Como los pacien-
tes diabéticos con trastornos renales tienen una mayor sensibilidad a la insu-



lina, se debe tener cuidado al fijar la dosis a estos pacientes. No se han rea-
lizado estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios 0 en pacientes con
insuficiencia hepatica. Ver seccion 4.4. En pacientes debilitados o desnutri-
dos, ladosis inicial y la de mantenimiento deben ser fijadas de forma mode-
rada y se requiere un cuidadoso ajuste de la dosis para evitar reacciones
hipoglucémicas. Pacientes que reciben otros hipoglucemiantes orales
(OHAs): Es posible pasar directamente a los pacientes de un tratamiento
con otros hipoglucemiantes orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una
relacion de dosis exacta entre repaglinida y otros hipoglucemiantes orales.
La dosis inicial maxima recomendada para los pacientes que pasan a repa-
glinida es de 1 mg, administrada antes de las comidas principales. Repagli-
nida puede administrarse en combinacion con metformina cuando con met-
formina sola no se consigue un control satisfactorio de la glucosa en sangre.
En tal caso, la dosis de metformina debera mantenerse y debera adminis-
trarse repaglinida concomitantemente. La dosis inicial de repaglinida es de
0,5 mg, tomada antes de las comidas principales, con un ajuste de dosis de
acuerdo con la respuesta de la glucosa en sangre igual que para la monote-
rapia. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a repaglinida o
a cualquiera de los excipientes de Prandin. Diabetes Tipo | (Diabetes Melli-
tus Insulinodependiente: DMID), péptido C negativo. Cetoacidosis diabéti-
ca, con o sin coma. Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6). Nifios menores
de 12 afios. Trastornos graves de la funcién hepética. Uso concomitante de
gemfibrozilo (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. General: Repaglinida sélo debe recetarse si contintia siendo difi-
cil controlar el nivel de glucosa en sangre y permanecen los sintomas diabéticos
a pesar de los intentos de control con dieta, ejercicio fisico y reduccion del
peso. Repaglinida, al igual que otros secretagogos de insulina, es capaz de pro-
ducir hipoglucemia. En muchos pacientes el efecto reductor de la glucosa
de los hipoglucemiantes orales disminuye con el tiempo. Esto puede ser debi-
do a una progresion de la gravedad de la diabetes o bien a una reduccion de
la respuesta al producto. Este fendmeno se conoce como fallo secundario
para distinguirlo del fallo primario en el que el medicamento no es eficaz en
un paciente cuando se administra por primera vez. Deben evaluarse el ajus-
te de ladosis y el seguimiento de una dieta y ejercicio antes de clasificar a un
paciente como fallo secundario. Repaglinida acttia a través de una zona de
unién distinta con una accidn corta sobre las células 3. El uso de repaglini-
da en caso de fallo secundario a secretagogos de insulina no se ha investi-
gado en ensayos clinicos. No se han realizado ensayos que investiguen la
combinacién con otros secretagogos de insulina y acarbosa. No se han rea-
lizado ensayos de terapia combinada con insulina o thiazolidenodionas. La
combinacién del tratamiento con metformina va asociada con un aumen-
to del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabilizado con cualquier
hipoglucemiante oral se expone a una situacién de estrés, p.ej. fiebre, trau-
ma, infeccion o intervencidn quirdrgica, puede perderse el control glucémi-
co. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimir la toma de repagli-
nida y administrar provisionalmente insulina. Grupos especificos de
pacientes: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncion
hepética. No se han realizado estudios clinicos en nifios y adolescentes meno-



res de 18 afios 0 en pacientes mayores de 75 afios. Por lo tanto, no se reco-
mienda el tratamiento en estos grupos de pacientes. 4.5. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion: Se sabe que ciertos
medicamentos influyen sobre el metabolismo de la glucosa, y por lo tanto el
médico debe tener en cuenta las posibles interacciones. Las siguientes sus-
tancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repa-
glinida: gemfibrozilo, claritromicina, itraconazol, ketoconazol u otros medi-
camentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
R-blogueantes no selectivos, inhibidores-(ECA) enzima convertidora de angio-
tensing, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), octreotida, alco-
hol y esteroides anaholizantes. La coadministracion de gemfibrozilo, un inhi-
bidor del CYP2C8, incrementd 8.1 veces el &rea bajo la curva (AUC) y 2,4
veces la Cmax en voluntarios sanos. La vida media se prolongé desde 1,3 a
3,7 horasy la concentracion de repaglinida en plasma alas 7 horas aumen-
16 28,6 veces con gemfibrozilo. El uso concomitante de gemfibrozilo y repa-
glinida esta contraindicado (ver seccién 4.3 Contraindicaciones). Se ha estu-
diado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores potentes y
competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida, en suje-
tos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aumento la repa-
glinida (Area bajo la curva: AUC) un 15%Yy Cmax un 16%. La coadministra-
cién de 100 mg de itraconazol también ha sido estudiada en voluntarios
sanos y aumentd el AUC en un 40%. No se ha observado cambio significa-
tivo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interaccion
en voluntarios sanos, la coadministracion de 250 mg de claritromicina, por
un mecanismo de inhibicion de CYP3A4, aumento la repaglinida (AUC) un 40%
y Cmax un 67% y aumenté el incremento medio de AUC de insulina en sue-
ro un 51% y la concentracion maxima un 61%. No esta claro el mecanismo
exacto de esta interaccion. Los agentes R-bloqueantes pueden enmascarar
los sintomas de hipoglucemia. La coadministracion de otros compuestos
metabolizados por CYP3A4, tales como cimetidina, nifedipina y estrégenos,
no alteraron significativamente la absorcion y disponibilidad de repaglinida
durante el tratamiento con dosis mdltiples en sujetos sanos. En un estudio
de interaccidn en voluntarios sanos, la simvastatina no alterd la exposicion
arepaglinida. Sin embargo, la Cmax media aumenté un 25% con una varia-
bilidad muy alta (95% Cl 0.95-1.68). La importancia clinica de este hecho
no esta clara. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos la rifampi-
cina redujo la repaglinida (AUC) un 25%. La importancia clinica de este hecho
no esta clara. La repaglinida no tuvo ningtin efecto clinico significativo sobre
las propiedades farmacocinéticas de la digoxina, teofilina o warfarina en
estado estable, cuando se administré a pacientes voluntarios sanos. Por lo tan-
to, no es necesario ajustar la dosis de estos compuestos para la coadminis-
tracion con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipo-
glucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, tiazidas, corticosteroides,
danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos. Cuando estos medica-
mentos se administran o se retiran a un paciente que esta recibiendo repa-
glinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles
cambios en el control glucémico. Cuando se utiliza repaglinida junto con
otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis igual que la
repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial.



4.6. Embarazo y lactancia: No hay estudios de repaglinida en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se puede evaluar la
seguridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la fecha, se ha vis-
to que repaglinida no es teratogénica en estudios en animales. Se observo
embriotoxicidad, desarrollo anormal de miembros en fetos y recién nacidos
en ratas expuestas a dosis elevadas en el tltimo periodo del embarazo y
durante la lactancia. Se detecta repaglinida en la leche de animales experi-
mentales. Por este motivo, debe evitarse la toma de repaglinida durante el
embarazo y no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia. 4.7. Efec-
tos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Se debe infor-
mar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias mien-
tras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes
cuya percepcion de los sintomas de aviso de hipoglucemia es escasa o ine-
xistente o que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas cir-
cunstancias debe evaluarse la conveniencia de conducir. 4.8. Reacciones
adversas: En base a la experiencia con repaglinida y con otros hipoglucemiantes
se han observado las siguientes reacciones adversas. La frecuencia se defi-
ne como: poco frecuentes (>1/10.000, <1/1.000) y muy poco frecuentes
(<1/10.000). Trastornos metabolicos y nutricionales: Poco frecuentes: Hipo-
glucemia. Al igual que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observa-
do reacciones hipoglucémicas tras la administracion de repaglinida. Estas
reacciones suelen ser leves y se controlan facilmente mediante la ingestion
de hidratos de carbono. Si son graves, puede ser necesaria una infusion de
glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la aparicion de tales reaccio-
nes depende de factores individuales como habitos dietéticos, dosis, ejerci-
cio fisico y estrés (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Después de la comercializacion se ha informado de casos de hipo-
glucemia en pacientes tratados concomitantemente con metformina o tia-
zolidindiona. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes: Dolor abdo-
minal y nduseas. Muy poco frecuentes: Diarrea, vomitos y estrefiimiento.
Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal,
diarrea, nduseas, vomitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimeroy la
gravedad de tales sintomas no difiere de los efectos observados con otros
secretagogos orales de insulina. Trastornos del tejido subcutaneoy de la
piel. Poco frecuentes: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hiper-
sensibilidad cutanea como picor, erupciones cuténeas y urticaria. No hay
razén para sospechar una sensibilizacion por reaccién cruzada con sulfoni-
lureas debido a la diferencia de la estructura quimica. Trastornos visuales.
Muy poco frecuentes: Trastornos visuales. Los cambios de los niveles de
glucosa en sangre pueden producir trastornos visuales transitorios, espe-
cialmente al principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado
s6lo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglini-
da. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en
ensayos clinicos. Trastornos hepaticos. Muy poco frecuentes: Aumento
de las enzimas hepéticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento
de las enzimas hepéticas durante el tratamiento con repaglinida. La mayor
parte de los casos fueron leves y transitorios, y muy pocos pacientes supri-
mieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepaticas. En casos
muy raros se ha observado disfuncién hepatica grave, sin embargo, otras



circunstancias estuvieron presentes en estos casos y no se ha establecido
una relacion causal con repaglinida. 4.9. Sobredosis: Repaglinida se admi-
nistré con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro veces al dia,
durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron problemas de seguri-
dad. Ya que en este estudio se evit6 la hipoglucemia gracias a un aumento
de laingestion de calorfas, una sobredosis relativa puede producir una reduc-
cion exagerada del nivel de glucosa con el desarrollo de sintomas hipoglu-
cémicos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sin-
tomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia
(hidratos de carbono orales). Los casos mas graves de hipoglucemia con con-
vulsiones, pérdida de consciencia 0 coma, deben tratarse con glucosa intra-
venosa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades farma-
codindmicas: Grupo farmacoterapéutico: Derivado del &cido
carbamoilmetilbenzoéico. (Codigo ATC: A 10B X02). Repaglinida es un nuevo
secretagogo oral de accion corta. La repaglinida reduce inmediatamente el
nivel de glucosa en sangre, estimulando la secrecion de insulina del pancre-
as, un efecto que depende de la funcion de las células 3 de los islotes pan-
creticos. La repaglinida cierra los canales potasicos ATP dependientes de la
membrana de las células 8 via una proteina diana diferente de la de otros
secretagogos. Esto despolariza las células B produciendo una apertura de
los canales de calcio. El consiguiente aumento del flujo de calcio estimula
la secrecion de insulina de las células 3. En los pacientes con diabetes Tipo 2,
la respuesta insulinotrdpica a una comida apareci6 dentro de los 30 minu-
tos después de tomar una dosis oral de repaglinida, produciendo un efecto
hipoglucemiante durante toda la comida. El aumento del nivel de insulina no
permaneci6 después de la comida. Los niveles plasmaticos de repaglinida
disminuyeron rapidamente y se observaron bajas concentraciones plasma-
ticas del medicamento en pacientes con diabetes Tipo 2 a las 4 horas de la
administracién. Una reduccion dosis-dependiente de la glucosa en sangre
se demostrd en pacientes con diabetes Tipo 2 al recibir dosis de 0,5 a 4 mg
de repaglinida. Los resultados procedentes de estudios clinicos han indica-
do que la dosificacion dptima de repaglinida se consigue en relacion con las
comidas principales (dosificacién preprandial). Las dosis se toman general-
mente en los 15 minutos previos a la comida, pero puede variarse desde
inmediatamente antes de la comida hasta 30 minutos antes de la comida. 5.2.
Propiedades farmacocinéticas: Repaglinida se absorbe rapidamente des-
de el tracto gastrointestinal, produciendo un aumento rapido de la concen-
tracion plasmatica del medicamento. El pico plasmético se produce una hora
después de la administracion. Después de alcanzar el nivel maximo, la con-
centracién plasmatica disminuye rapidamente, eliminandose la repaglinida
entre las 4 6 horas. La vida media de eliminacion plasmatica es de aproxi-
madamente 1 hora. La farmacocinética de repaglinida esta caracterizada
por una biodisponibilidad absoluta media de un 63% (CV 11%), un bajo volu-
men de distribucién, 30 L (consecuente con la distribucion en el fluido intra-
celular) y una répida eliminacion de la sangre. En los ensayos clinicos se ha
detectado una elevada variabilidad interindividual (60%) en las concentra-
ciones de repaglinida en plasma. La variabilidad intraindividual es de baja a
moderada (35%) y como la repaglinida debe ajustarse con relacion a la res-
puesta clinica, la eficacia no esté afectada por la variabilidad interindividual.



La exposicion a repaglinida esta aumentada en pacientes con insuficiencia
hepética y en pacientes diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. El AUC (SD) tras
una dosis Unica de 2 mg (4 mg en pacientes con insuficiencia hepética), fue
31,4 ng/ml x hr (28,3) en voluntarios sanos, 304,9 ng/ml x hr (228,0) en
pacientes con insuficiencia hepatica, y 117,9 ng/ml x hr (83,8) en pacientes
diabéticos Tipo 2 de edad avanzada. Después de un tratamiento de 5 dias
con repaglinida (2mg x 3/dia) en pacientes con trastorno grave de la fun-
cion renal (aclaramiento de creatinina: 20-39 ml/min), los resultados mos-
traron un significativo aumento de la exposicion (AUC) y de la vida media
(t1/2), que se duplicaron en comparacion con sujetos con funcién renal nor-
mal. La repaglinida esté altamente ligada a las proteinas plasmaticas de los
seres humanos (superior a un 98%). No se observaron diferencias clinica-
mente relevantes en la farmacocinética de repaglinida, cuando ésta se admi-
nistr6 0, 15 6 30 minutos antes de una comida o en ayunas. La repaglinida
se metaboliza casi totalmente y no se ha identificado ningtin metabolito
con efecto hipoglucemiante clinicamente relevante. La repaglinida y sus
metabolitos se excretan principalmente por medio de la bilis. Una pequefia
fraccion (inferior a un 8%) de la dosis administrada aparece en orina, preli-
minarmente como metabolitos. Menos de un 1% del medicamento precur-
sor se recupera en heces. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos
preclinicos no revelaron un riesgo especial para los seres humanos basados
en estudios convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad de dosis
repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico. 6. DATOS FARMACEU-
TICOS: 6.1. Lista de excipientes: Celulosa microcristalina (E460). Difosfa-
to de calcio, anhidro. Almidén de maiz, Amberlita (polacrilina potasica), Povi-
dona (polividona), Glicerol 85%, Estearato de magnesio, Meglumina, Poloxamer,
Oxido de hierro, amarillo (E172) (Prandin 1 mg Comprimidos). Oxido de hie-
1o, rojo (E172) (Prandin 2 mg Comprimidos). 6.2. Incompatibilidades: No
aplicable. 6.3. Periodo de validez: 5 afios. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion: Conservar en el envase original y mantener el envase bien
cerrado para preservarlo de la humedad. 6.5. Naturaleza y contenido del reci-
piente: El envase de los comprimidos es un frasco (polietileno de alta den-
sidad blanco) con un tapon con rosca blanco (polipropileno) y contiene 100
6500 comprimidos, respectivamente. El blister (aluminio/aluminio) contie-
ne 30, 90, 120 6 360 comprimidos, respectivamente. Posible comercializa-
cion solamente de algunos tamarios de envases. 6.6. Instrucciones de uso y
manipulacion: No aplicable. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo Allé. 2880 Bagsvaerd. Dinamarca.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
EU/1/00/162/001-006 (Prandin 0,5 mg Comprimidos). EU/1/00/162/007-012
(Prandin 1 mg Comprimidos). EU/1/00/162/013-018 (Prandin 2 mg Com-
primidos). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION: 29 Enero 2001. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Mayo 2003. PRESENTACION Y PVP: Prandin® 0.5 mg Comprimidos:
envase con 90 comprimidos PVPIVA: 19.95 euros. Prandin® 1 mg Compri-
midos: envase con 90 comprimidos PVPIVA: 20.68 euros. Prandin® 2 mg
Comprimidos: envase con 90 comprimidos PVPIVA: 21.56 euros. Con rece-
ta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion
reducida.
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