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Diabetes Mellitus tipo 2:
Tratamiento

En la revisién de esta monografia, ha participado como consultora externa
la Dra. D.2 Isabel Ferndndez Fernadndez, Médico de Familia, Centro de Salud
de Camas - Sevilla. Coordinadora del Grupo de Diabetes de la Sociedad
Andaluza de Medicina de Familia y Comunitaria (SAMFyC).

I. INTRODUCCION

Las personas con Diabetes Mellitus (DM), en especial los que padecen
DM2 —hasta recientemente, denominada como DM no insulinodependiente—
dependen cada vez més de los cuidados y seguimiento por parte de los
profesionales que trabajan en la atencion primaria, por lo que se precisa un
conocimiento actualizado sobre los medios disponibles para el tratamiento
Optimo de este tipo de DM.

En esta monografia se presenta una revisién actualizada sobre el diag-
ndstico y tratamiento de esta enfermedad, con un especial énfasis en la
DM2, con el objetivo de ayudar a los profesionales sanitarios a minimizar sus
complicaciones que —de forma potencial- pueden amenazar la vida de quie-
nes la padecen. Asimismo, trata de reflejar los cambios recientemente rea-
lizados —en cuanto a su diagnostico y clasificacion— propuestos por distintos
Grupos de Expertos, que promueven unos criterios diagndsticos y de trata-
miento mas agresivos que los que se han venido siguiendo hasta fechas
recientes. En este sentido, la publicacién de los resultados de algunos gran-
des estudios (United Kingdom Prospective Diabetes Study), parecen apoyar
las recomendaciones de algunas relevantes organizaciones, como la Asocia-
cién Diabética Americana, en cuanto a que un tratamiento intensivo de la
DM puede ofrecer beneficios adicionales para los pacientes y disminuir los
costes sanitarios asociados a sus complicaciones, ya que la mayor parte de
la morbilidad y mortalidad de la DM es consecuencia de estas complicacio-
nes cronicas.

Para la elaboracion del contenido que se presenta se ha consultado y
utilizado la informacion contenida en distintas guias sobre su diagndstico y
tratamiento y, en especial, la Guia de Diabetes elaborada por el Grupo de
Trabajo de la Diabetes de la Sociedad Andaluza de Medicina de Familia y
Comunitaria (SAMFyC). Guia, que por la calidad de su contenido y la actua-
lizacion periddica de su version electronica (http://www.cica.es/aliens/samfyc),



recomendamos su consulta a aquellos lectores que quieran profundizar o
actualizarse en este tema.

Il. EL SINDROME DIABETICO
I1.1. Definicion

El término DM describe un desorden metabdlico de etiologia multiple
caracterizado por una elevacion persistente de los nivelas de glucosa en
sangre (hiperglucemia) junto a alteraciones en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, grasas y proteinas que ocurren como consecuencia de alte-
raciones de la secrecion y/o en la accion de la insulina (1).

I1.2. Epidemiologia

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica que afecta a un gran
namero de personas, representando un problema personal y de salud pu-
blica de enormes proporciones. En el mundo occidental se estima una
prevalencia de DM conocida de entre el 1-3% de la poblacion; estimén-
dose que los casos de DM sin diagnosticar supone un 2-4% de la pobla-
cién, mientras que la de la DM2 se estima en un 2-6%. La prevalencia de
DML1 se estima en un 0,2% de la poblacion. De todas formas, parece ser
dificil establecer de forma precisa la prevalencia de la DM, al haberse
utilizado muy numerosos criterios para su diagnostico, alguno de los cuales
ya no se admiten (2).

La prevalencia de DM aumenta significativamente al aumentar la edad
de la poblacion; asi se estima que alcanza el 10-15% en la poblacién mayor
de 65 afios, y el 20% si se considera sélo a los mayores de 80 afios. En
nuestro pais, los estudios realizados indican una prevalencia de DM conocida
de entre el 2,8-3,9%(3). En Andalucia se estima que existen alrededor de
450.000 personas afectadas de DM, con respecto a una poblacion total de
7.5000.000 habitantes (4).

La DM constituye una de las principales causas de muerte en la mayoria
de los paises desarrollados. En Espafia, supone la tercera causa de muertes
entre las mujeres, y la séptima entre los hombres; constituyendo la principal
causa de muerte —entre los pacientes diabéticos— el infarto de miocardio,
que supone del 50-60% de las defunciones entre los sujetos que padecen

DM2. Entre las personas con DM1, la principal causa de muerte es la insu-
ficiencia renal derivada de la nefropatia diabética (5).

Morbilidad

Enfermedad ocular: La retinopatia diabética afecta al 40-50% de los
pacientes con DM, presentando el 10% de estos pacientes, retinopatia pro-
liferativa. El 20-30% de las cegueras registradas son consecuencia de la
retinopatia diabética, constituyendo la primera causa de ceguera en los paises
desarrollados (6,7).

Enfermedad renal: El riesgo relativo de padecer insuficiencia renal es 25
veces superior entre los sujetos que padecen DM (7). Del 30-50% de estas
personas, con una evolucion de la enfermedad de 10 a 20 afios presenta
algun grado de afectacion renal (7). Actualmente, la DM supone el 10-13%
de las causas de inclusién en programas de hemodialisis en Espafia (3).

Neuropatia: El riesgo relativo de neuropatia entre los diabéticos es 7
veces superior al de la poblacidn general; de manera, que se estima que
el 60-70% la presentan en algin grado (7). Asi, la neuropatia autonémi-
ca cardiovascular afectaria a méas del 40% de la poblacién de pacientes
con DM con mas de 10 afios de evolucidon de su enfermedad. La neuro-
patia diabética representa una importante causa de impotencia sexual,
estimandose que hasta el 40% de los varones la padecen (8).

Enfermedad cardiovascular: El riesgo de desarrollar enfermedad vascular
(coronaria, cerebral o periférica) es de 2-4 veces mayor que en los no dia-
béticos; este riesgo ademas, se duplica en las mujeres (5). Aproximadamen-
te, el 50% de las amputaciones no traumaticas de los miembros inferiores
se realizan en sujetos con DM (8).

Embarazo: La tasa de malformaciones congénitas entre los recién naci-
dos de madre con DM (diabetes pregestacional) oscila ente el 0-5%, en las
mujeres a las que se les realiza un control preconcepcional, y el 10%, entre
las mujeres a las que no se les realiza dicho control. Se calcula que aparece
diabetes gestacional en el 2-6% de todos los embarazos (8).

Tolerancia alterada a la glucosa: Se presenta en el 11% de los adultos.
Aproximadamente, el 40-45% de las personas mayores de 65 afios presentan
DM2 o una tolerancia alterada a la glucosa (8). Se trata de una condicion de
alteracion metabdlica que se asocia a una mayor morbilidad cardiovascular.



11.3. Clasificaciéon de la DM

En el afio 1997, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) propuso
una nueva clasificacion para la Diabetes, junto a nuevos criterios para la
deteccion y el diagnostico de la enfermedad (9). Dicha propuesta viene a
coincidir con la realizada en un informe provisional de un grupo de expertos
de la Organizacion Mundial de la Salud que se public6 en 1998 (1).

La clasificacion previa de la DM se basaba, principalmente, en el grado
en que el paciente era dependiente de la insulina, y aunque realizaba una
distincién logica entre las dos principales formas de presentaciéon de la DM,
establecia unas subcategorias, hasta cierto punto, confusas (10). En la nueva
clasificacion propuesta por el grupo de expertos de la OMS y la ADA, los
cambios fundamentales radican en (11):

« El abandono de los términos clasicos Diabetes Mellitus Insulino-De-
pendiente (DMID) y Diabetes no Insulino-Dependiente (DMNID). En su
lugar, se deben utilizar Gnicamente los términos “tipo 1y “tipo 27,
ya que la mayoria de los diabéticos tipo 2 tratados con insulina no
son dependientes de ella, aunque la necesiten para obtener un buen
control metabdlico.

* La desaparicion de las clases de riesgo estadistico: anormalidad previa
y potencial tolerancia a la glucosa.

« Se propone un nuevo grupo denominado “otros tipos especificos de
diabetes, que engloba a las anteriormente denominadas diabetes
secundarias y a las debidas a defectos genéticos, consideradas ante-
riormente dentro de las tipo 2.

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Se distinguen dos formas diferenciadas:
a. Diabetes mediada por procesos autoinmunes

Esta causada por una destruccién (por mecanismos de autoinmunidad)
de la célula beta pancreética, siendo su tasa de velocidad de destruccion
variable; asi, puede ser rapida en algunos individuos (en especial, los nifios)

mientras que en otros es lenta (principalmente, en los adultos). Representa
la mayoria de los caso diagnosticados de DM1. En cuanto a la edad de
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presentacion, puede ocurrir a cualquier edad aunque lo comun es que co-
mience en nifios 0 adultos jovenes (1).

El comienzo puede ser brusco, con aparicion de cetoacidosis en nifios
y adolescentes. En ocasiones, debuta en forma de hipoglucemia basal mo-
derada que puede evolucionar rdpidamente a hiperglucemia grave y/o ce-
toacidosis en presencia de infeccién o estrés. En algunos individuos, gene-
ralmente adultos, se conserva cierta funcion residual de las células beta que
previene —durante afios— la aparicion de manifestaciones de cetoacidosis (1).

En cualquier caso, los individuos afectados pueden convertirse en depen-
dientes de la insulina, en las fases tardias hay una baja o nula secrecion de
insulina, precisando tratamiento insulinico para sobrevivir. De forma habitual
presentan un peso normal, o ligeramente por debajo de lo normal, si bien la
presencia de obesidad no es incompatible con el diagndstico de esta forma
de DM. Dichos pacientes presentan con mayor frecuencia otras alteraciones
de caracter autoinmune, tales como: enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo, anemia perniciosa, etc. (1).

b. Diabetes idiopéatica

Constituye una forma poco frecuente de DM1 de etiologia desconoci-
da, que se presenta mayoritariamente en sujetos de origen asiatico o africa-
no (1). Presenta un componente hereditario y entre los afectados, no se
presentan las alteraciones autoinmunes propias de la célula beta (8).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2)

Es la forma més frecuente de DM, al representar el 90-95% de los
casos, soliendo debutar con un comienzo insidioso. Aunque puede presen-
tarse en cualquier etapa de la vida, generalmente comienza después de los
40 afios (1). Se dispone de considerables evidencias a favor de la existencia
de una fuerte predisposicion genética: la concordancia en padecerla en ge-
melos idénticos oscilaria entre el 60-90%, se dan marcadas diferencias entre
grupos étnicos, etc.(12); si bien, este factor genético es complejo, encon-
trdndose también implicados factores ambientales (2,12).

Con relacion a los factores ambientales, éstos juegan un importante
papel en el desarrollo de la DM2 en los sujetos susceptibles. Asi, la obesi-
dad —mas del 20% del peso ideal 6 un indice de masa corporal superior a
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE DM1 Y DM2

DIABETES MELLITUS 1

DIABETES MELLITUS 2

Sexo

Igual proporciéon de hombres
y mujeres afectados

Mayor proporcién de mujeres
afectadas

Edad en la que se < 30 afios > 40 afios
realiza el diagnostico
Forma de presentacion Brusca Solapada

Peso No hay manifestaciones Obesidad frecuente (80%o)
de obesidad
Existencia de Periodos Ocasionales Infrecuentes
de Remision
Propensién a la aparicion ~ Si No. Susceptible a la aparicién de

de Cetosis

coma hiperosmolar

Tratamiento con insulina

Casi siempre indispensable”

Inicialmente no se precisa; si bien,
puede ser necesario para mejorar
el control metabdlico

Caracter hereditario

Afectacion en gemelos idénticos
(40-50%)

Afectacion en gemelos idénticos
(90%)

Genética Asociada a HLA Polimorfismo genético
Existencia de 85-90% No

autoanticuerpos

Existencia de inmunidad Si No

celular antipancreatica

Etiologia virica Posible No

Presencia de insulinitits 50-75% No

inicial

Existencia de otras Si No

endocrinopatias asociadas

Niveles de insulinemia

Por debajo de lo normal

Variables, aunque existe un
déficit relativo de insulina

"En ausencia de tratamiento con insulina estos pacientes desarrollan rapidamente cuadros de hiperglu-
cemia-cetosis-coma con riesgo de fallecimiento.

Tabla 1. Tomada de 8
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27 kg/m2(12)- es un factor frecuentemente asociado a la DM2, presentan-
dose hasta en el 80% de los pacientes; algunos de estos sujetos, aunque
no pueden considerarse obesos de acuerdo con los métodos tradicionales,
presentan un aumento del porcentaje de grasa en la regién abdominal (1).

El riesgo de desarrollar este tipo de diabetes aumenta con la edad, el
peso y la falta de actividad fisica (1). Resulta mas frecuente es mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional (12) y en sujetos con hipertension o
dislipemia (1,12).

Se caracteriza por una resistencia a la accion de la insulina que, gene-
ralmente, suele asociarse a un déficit relativo de ésta. Asi, podemos encon-
trarnos casos en los que el factor predominante es la resistencia insulinica,
mientras que otros predomina el déficit de secrecion de insulina. Normal-
mente, suele ser resistente a la cetoacidosis, aunque esta complicacion pueda
presentarse ante situaciones de estrés o de infeccion (1). En la tabla 1 se
presentan las principales caracteristicas diferenciales entre la DM1 y la DM2.

Otros tipos de Diabetes

Este subtipo de DM abarca un amplia variedad de tipos especificos de
diabetes incluyendo defectos genéticos en la funcion de las células beta o
en la accion de la insulina, y alteraciones del pancreas exocrino (tabla 2).

Diabetes Gestacional

Son aquellas formas de diabetes que se diagnostican por primera vez
en el embarazo (1). Se presenta en el 2-6% de las embarazadas si bien, tras
ocurrir el parto, pueden volver a la normalidad (13,14). Las mujeres con
diabetes gestacional presentan a corto, medio o largo plazo un mayor riesgo
de padecer DM (8).

Alteraciones del metabolismo de la glucosa o alteraciones
de la homeostasis de la glucosa:
Bajo este apartado se incluyen dos categorias: la glucemia basal altera-

da (en inglés Impaired Fasting Glycaemia — IFG) y la tolerancia alterada a la
glucosa (en ingles, Impaired Glucose Tolerance — IGT). Estas alteraciones del
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OTROS TIPOS DE DIABETES

Defectos genéticos de la funcionalidad

De carécter hereditario autosémico dominante, se carac-
terizan por un comienzo de la hipoglucemia (de forma
moderada) a edades precoces. Antes eran conocidas como
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).

Defectos genéticos en la accién de la
insulina

Resistencia insulinica tipo A.
Leprechaunismo.

Sindrome de Rabson- Mendenhall.
Diabetes lipoatrofica.

Enfermedades del pancreas exocrino

Pancreatitis.

Hemocromatosis.
Traumatismo, pancreatectomia.
Neoplasia.

Fibrosis quistica.
Pancreatopatia fibrocalculosa.

Endocrinopatias

Acromegalia
Feocromocitoma
Enfermedad de Cushing
Glucagonoma
Hipertiroidismo
Somatostinoma
Aldosteronoma

Farmacos

Pentamidina

Acido nicotinico
Coticosteroides

Hormonas tiroideas
Diazoxido

Agonistas beta-adrenérgicos.
Agonistas alfa-adrenérgicos
Tiazidas

Dilantin

Interferon alfa

Agentes infecciosos

Rubeola
= Citomegalovirus

Formas infrecuentes de diabetes
mediadas por procesos inmunes

* Sindrome “stiff-man”
Anticuerpos antireceptor de insulina

Otros sindromes genéticos ocasional-
mente asociados con diabetes

Sindrome de Down.

Sindrome de Klinefelter.

Sindrome de Turner.

Sindrome de Wolfram o DIDMOAD.
Ataxia de Friederich

Corea de Huntington

Sindrome de Lawrence Moon Beidel
Distrofia mioténica.

Porfiria.

Sindrome de Parder Willi

Tabla 2. Tomada de 1,8.
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metabolismo (o la homeostasis) de la glucosa suponen un estadio metabo-
lico intermedio entre la normalidad y la DM, y constituyen un factor de
riesgo para padecer en el futuro DM y enfermedad cardiovascular (1).

Glucemia Basal Alterada: Esta nueva categoria diagndstica incorpora-
da recientemente a la clasificacion de DM, se caracteriza por niveles
ligeramente elevadas de glucemia basal (entre 110 y 126 mg/dl), que
son inferiores a los requeridas para el diagndstico de DM (1).
Tolerancia Alterada a la Glucosa: Serian aquellos casos en los que,
tras administrar una sobrecarga oral con 75 g de glucosa, se detec-
ta unos niveles glucemia plasmética mayor que los niveles normales,
pero menores de los requeridos para el diagnostico de DM (1).

[ll. DIAGNOSTICO

l.1.

para

Criterios diagnosticos de DM

La nueva clasificacién propuesta para la DM incorpora nuevos criterios
su diagnostico (tabla 3). Asi, su diagnostico puede realizarse por tres

métodos distintos. En cualquier caso, el diagnostico debera ser ratificado en
los dias posteriores con cualquiera de los siguientes métodos (1):

.2.

Glucemia basal en plasma venoso (en ayunas, sin ingesta cal6rica en
al menos las 8 horas previas) igual o superior a 126 mg/dl.

Glucemia al azar en plasma venoso (en cualquier momento del dia e
independientemente de la ingesta) superior a 200 mg/dl, en presencia de
sintomatologia diabética: polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso.
Glucemia en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl realizada a
las dos horas tras administrar una sobrecarga oral con 75 g de glucosa.

Criterios diagnosticos de homeostasis alterada
de la glucosa

Glucemia Basal Alterada: Serian aquellos casos cuyos niveles de glu-
cemia basal son inferiores a los criterios establecidos para el diagnos-
tico de DM (< 126 mg/dl), si bien son los suficientemente elevados
para que no puedan considerarse como normales (> 110 mg/dl) (1).
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« Tolerancia Alterada a la Glucosa: Se diagnostica mediante la adminis-
tracion de una Sobrecarga Oral de 75 g de glucosa. Serian aquellos
casos que presentando una glucemia en plasma venoso inferior
a 126 mg/dl, presentan —a las 2 horas de administrada la Sobrecarga
Oral de glucosa— una glucemia en plasma venoso entre 140 y
199 mg/dl (1).

NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LA DM (1997)

CATEGORIA GLUCEMIA BASAL GLUCEMIA AL GLUCEMIA TRAS

DIAGNOSTICA (mg/dl) AZAR (mg/dl) SOBRECARGA ORAL
DE GLUCOSA (mg/dl)

Normal < 110 — < 140

Tolerancia Alterada

a la Glucosa — — 140 - 199

Glucemia Basal

Alterada 110 - 126 — —

Diabetes > 126 > 200 junto a > 200

sintomatologia de
hiperglucemia

Tabla 3. Tomada de 1.

I11.3. Razones para el cambio en los criterios diagnosticos

Los dos criterios diagndsticos que se han venido utilizando hasta recien-
temente (glucemia basal superior a 140 mg/dl y Sobrecarga Oral de Glucosa
superior a 200 mg/dl) no determinan un mismo grado de hiperglucemia; de
manera que todos los pacientes con glucemia basal superior a 140 mg/dl
muestran una glucemia, tras la prueba de Sobrecarga Oral de Glucosa,
superior a 200 mg/dl. Sin embargo, tan sélo una cuarta parte de los pacien-
tes con una Sobrecarga Oral de Glucosa por encima de 200 mg/dl tendran
una glucemia basal superior a 140 mg/dl. A la vista de lo anterior, parece
claro que el umbral establecido con anterioridad para la glucemia basal (140
mg/dl) era demasiado alto (11,15).

Los criterios diagndsticos empleados hasta la fecha muestran un au-
mento del riesgo de presentar complicaciones especificas de la DM (retino-
patia, nefropatia) a partir de las cifras obtenidas a las 2 horas de realizar la
Sobrecarga Oral de Glucosa; ya que, hasta hace poco, no se disponia de
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estudios epidemioldgicos que establecieran un punto de corte para la glu-
cemia basal en ayunas en plasma venoso. En la actualidad se dispone de
evidencias para situar este punto para la glucemia basal en 126 mg/dl (11).

[1l.4. Repercusion de los cambios propuestos

La Sobrecarga Oral de Glucosa (SOG) pasa a perder su carécter rutinario
en el diagnéstico de la DM, debido a que, pese a ofrecer una sensibilidad y
especificidad del 100%, presenta gran variabilidad interindividual, junto a una
baja reproducibilidad y una importante complejidad en su preparacion y rea-
lizacion: dieta previa rica en hidratos de carbono, suspension del tratamiento
farmacoldgico, etc. Estas razones limitan su utilidad en la practica diaria (11).

Se podria objetar que, de no realizarse esta prueba, quedarian sin
diagnosticar los sujetos con cifras de glucemia basal inferiores a 126 mg/d|
pero con una SOG por encima de los 200 mg/dl. Sin embargo, en un estudio
reciente (16) en el que se comparaban los dos sistemas de criterios para el
diagnostico en una misma poblacion, demuestra que este grupo de diabé-
ticos que quedaria sin diagnosticar presentan unas concentraciones de he-
moglobina glucosilada practicamente normales, con lo que el riesgo de
desarrollar complicaciones es minimo (11). De todas formas, estos pacientes
quedarian englobados en la categoria de Glucemia Basal Alterada en los
cuales también se debe intervenir (8).

De acuerdo con los nuevos criterios diagnosticos, la SOG seguiria siendo
util para la realizacion de estudios epidemioldgicos y para el diagnostico de
ciertos pacientes con alta sospecha de diabetes: sujetos con cifras de gluce-
mia basal no alteradas pero que presentan complicaciones cronicas (8).

IV. FISIOPATOLOGIA

Existen dos hipétesis sobre los factores etiolégicos implicados en la
DM2. La primera de éstas sostiene que son las alteraciones en la célula beta
pancreatica las causantes de una secrecion insuficiente de insulina que con-
duciria a la aparicién de hiperglucemia. En una primera fase, los tejidos
periféricos (principalmente musculo e higado) responderian de forma normal
a la insulina, convirtiéndose en resistentes a la accion de la insulina como
consecuencia de la continua hiperglucemia. La hipotesis alternativa propone,
a su vez, que la alteracién bésica en este tipo de DM radica en la resistencia
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a la accion de la insulina en los tejidos periféricos, que apareceria primero
en el higado y més tarde en el tejido muscular. Inicialmente, la célula beta
del pancreas trata de compensar esta resistencia aumentando la cantidad de
insulina que es secretada. En algunos casos, con el tiempo, la secrecién de
insulina resulta incapaz de compensar la resistencia creciente, lo que condu-
ce al agotamiento del pancreas (12).

Se dispone de evidencias considerables a favor de cada una de las
anteriores teorias. Asi, a favor de la primera existen diversos estudios en
pacientes con DM2 que muestran alteraciones en la secrecidn, pero norma-
lidad en las accién de la insulina (17). La segunda se apoya en otros estudios
donde se muestra la existencia de resistencia a la accién de la insulina (en
presencia de un metabolismo de la glucosa normal) en parientes en primer
grado de pacientes con DM2 (18).

Lo visto con anterioridad muestra que, es ampliamente aceptado, que
en la DM2 se dan alteraciones tanto en la secrecion de insulina, como en
su accion; si bien, continla la controversia sobre la primacia de estos facto-
res en las alteraciones metabdlicas asociadas a la DM2 (19)

V. CRIBADO DE LA DIABETES

La deteccion precoz de la DM en personas asintomaticas podria preve-
nir o retrasar las complicaciones asociadas a ésta. Los beneficios potenciales
de la deteccion precoz estan basados en la evidencia, puesta de manifiesto
en algunos destacados estudios (Diabetes Control and Complications Trial —
DCCT; United Kingdom Prospective Diabetes Study — UKPDS), de que un
control intensivo de la glucemia evita o retrasa la aparicion de complicacio-
nes cronicas.

En el momento actual no existen evidencias suficientes que apoyen la
utilizacion de técnicas de deteccion (cribado) en individuos asintomaticos
(8,20), dada la baja prevalencia de la DM vy la falta de evidencias que apoyen
que la deteccion en la poblacién general sea coste-efectiva (20). La Asocia-
cion Americana de Diabetes (ADA) recomienda la deteccién de aquellos
individuos que presentan factores de riesgo para la DM2 (tabla 4)

De manera anéloga, tampoco se dispone de evidencias suficientes que
apoyen que el cribado universal de la Diabetes Gestacional sea efectivo. As,
y desde fechas recientes, no se recomienda la realizacion del cribado univer-
sal; de manera que, el test de O’Sullivan no es preciso realizarlo en las
gestantes que presentan un bajo riesgo de DM: edad < 25 afios, peso
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corporal normal, sin antecedentes familiares de DM y no pertenecientes a
grupos étnicos con alta prevalencia de diabetes (8).

INDIVIDUOS QUE PRESENTAN UN MAYOR RIESGO DE PADECER DM2*

* Edad mayor o igual a 45 afios.

* Obesidad (peso > 20% del peso ideal; indice de masa corporal = 27 kg/m?.

« Antecedentes familiares de diabetes en pacientes en primer grado: padres, hijos.

= Antecedentes de diabetes gestacional, tolerancia alterada a la glucosa o glucemia basal
alterada.

* Mujeres con antecedentes de partos macrosémicos (> 4,5 kg).

« Hipertension arterial.

« Dislipemia: HDL-colesterol 23 5 mg/dl 6 nivel de triglicéridos = 250 mg/dl.

« Presencia de posibles complicaciones asociadas a la DM: retinopatia, proteinuria, paresia
o pardlisis ocular, enfermedad cardiovascular, etc.

Tabla 4. Tomada de 8,12,21.

* Se recomienda realizar cribado, cada tres afios, en aquellos sujetos de edad = 45 afios. En caso
de presentar cualquiera de los factores de riesgo, el cribado debe realizarse antes y con mayor
frecuencia.

VI. EDUCACION PARA LA SALUD

Las actividades de educacion para la salud constituyen un aspecto esen-
cial dentro del abordaje terapéutico del paciente DM (22). De manera que,
serd dificil que el paciente siga nuestras recomendaciones sobre dieta, acti-
vidad fisica y uso de la medicacion, sin que reciba una informacion adecuada
sobre la importancia de estos aspectos y sin motivarlo para que adquiera
protagonismo en el control de su enfermedad (8,23).

La DM es una enfermedad crénica que requiere un tratamiento com-
plejo en el que debe intervenir activamente el paciente. Desde su diagnds-
tico, el diabético debera realizar una serie de medidas de autocuidado que
incluyen desde el andlisis y control de la glucemia y el consiguiente ajuste
de la dieta y/o del tratamiento farmacoldgico, al manejo de técnicas de
autoinyeccion y otros cuidados (22,24). Algunos estudios han puesto de
manifiesto que, con frecuencia, el mal control metabdlico de la DM se debe
a errores en la medicacion, mala interpretacion de los resultados de los
autoanalisis y la ignorancia sobre la enfermedad (24).
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PROPUESTA DE EDUCACION PARA LA SALUD PARA PERSONAS CON
DM EN ATENCION PRIMARIA

Fase inicial:

1. Comunicar el diagnostico. ¢qué es la diabetes?

2. Evaluacién de los factores que influyen sobre la salud del paciente y sobre
su actitud y comportamiento respecto a su diabetes.

3. El tratamiento de la diabetes: dieta, ejercicio fisico, farmacos (antidiabéticos
orales, insulina), autoanalisis (sangre, orina) y autocontrol.

4. Las complicaciones agudas, prevencion y tratamiento: hipoglucemia. cetoaci-
dosis, situaciones especiales (viaje, deporte, otras enfermedades).

5. Criterios para un buen control.

6. Complicaciones a largo plazo: neuropatia diabética (cuidado e higiene de
boca y pies), problemas oculares y renales.

Fase de seguimiento: Refuerzo.

1. Tras completar la fase inicial es necesario seguir informando y motivando al
paciente; asi, los conocimientos pueden olvidarse, perderse algunas habilida-
des adquiridas o reincorporar habitos de vida no saludables, etc. Este seria
una ocasion adecuada para realizar educacion en grupo.

2. De forma anual, pueden realizarse actividades educativas sobre el trata-
miento de la diabetes (dieta, farmacos, ejercicio), complicaciones agudas,
técnicas de autocontrol y cuidado y complicaciones tardias.

3. En funcién de las caracteristicas y circunstancias de cada paciente, los co-
nocimientos y habilidades pueden reforzarse mediante educacién individual.
Debemos ser flexibles y adaptar el abordaje del proceso educativo y los
objetivos a cada persona con DM, y no al revés.

Evaluacion.

1. Debe ser un proceso continuo desde que se comienzan las actividades de
educacién para la salud, de manera que hay que comprobar el grado de
conocimientos y destrezas adquiridos por el paciente y su incorporacion a
sus habitos de vida.

2. En ningln caso debe adoptarse una actitud represiva o punitiva si la eva-
luacién no es positiva. Hay que tratar de utilizar estimulos positivos (ganan-
cias, no pérdidas), sélo mediante la actitud de comprension y ayuda al
diabético se conseguird mejorar su comportamiento frente a la enfermedad.

3. Resulta un instrumento de gran ayuda disponer, y cumplimentar, un registro
sobre los contenidos, destrezas y habilidades contemplados en nuestro pro-
grama educativo.

Tabla 5. Tomada de 8.
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En este sentido, y cada vez mas, el manejo de la DM estd en manos
del propio paciente, actuando los profesionales sanitarios como asesores
y colaboradores de éste. La educacion para la salud pretende mejorar la
autonomia del paciente, preparandole para tomar sus propias decisiones
y ayudandole a fijarse metas realistas para el tratamiento de su enferme-
dad (8).

La educacion de las personas con DM puede realizarse de forma indi-
vidual, o en grupo. Ninguna de estas actividades excluya a la otra, sino que
en gran medida son complementarias. Dependiendo la utilizaciéon de una u
otra del momento, la situacion y de las caracteristicas del paciente (8).

La educacion individual al adaptarse a las caracteristicas del paciente
puede ser altamente efectiva (23). Esta indicada siempre al inicio de la
enfermedad, cuando se comienza tratamiento con insulina y en periodos de
descompensacioén o de estrés en la vida del paciente (8).

La educacion en grupos, suele realizarse con posterioridad a las activi-
dades de educacion individual, al presentar las ventajas derivadas del impor-
tante caracter motivador y reforzador que aportan las técnicas de grupos
sobre los individuos que intervienen en las mismas (8). En la tabla 5 se
presenta una propuesta de educacion para la salud, en Atencién Primaria,
para pacientes con DM.

VIl. CONTROL DE LA GLUCEMIA

Cada vez se acumulan mas evidencias que muestran los beneficios
derivados de un control intensivo de la glucemia en pacientes con DM.
Aunque la existencia de una asociacion entre la aparicion de las complica-
ciones de la DM en relacion con niveles elevados de glucosa ha sido amplia-
mente postulada, en los uGltimos 30 afios han aparecido una serie de eviden-
cias en este sentido provenientes de estudios en animales, observacionales
y estudios clinicos que de forma directa relacionan la hiperglucemia con la
aparicion de complicaciones diabéticas (7,25).

VII.1. Control intensivo de la glucemia en DM1
El estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) puso de

manifiesto que la mejoria en el control de la glucemia disminuye la inciden-
cia de complicaciones asociadas a la DM1 (26). En este estudio, 1.400 pa-
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cientes con DM1 fueron randomizados de manera que un grupo recibia
tratamiento insulinico intensivo, mientras que el otro recibié tratamiento
convencional con insulina. En los pacientes que recibieron tratamiento inten-
sivo se observd una mejoria del control glucémico junto a una reducciéon
significativa de la progresién de la retinopatia diabética existente y a una
disminucién en la incidencia de neuropatia y nefropatia (7,25).

Como ya se ha sefialado el estudio DCCT se realizo en pacientes con
DM1, por lo que quedaba por aclarar si los resultados de dicho estudio
pueden extrapolarse a los pacientes con DM2; ya que, en estas personas, la
incidencia de complicaciones microvasculares es menor que en la DM1 (7);
siendo mas frecuentes, y de mayor importancia, la complicaciones macrovas-
culares.

VII.2. Control intensivo de la glucemia en DM2

Hasta fechas recientes, los resultados de diversos estudios observacio-
nales también apoyaban la existencia de una asociacion entre la hipergluce-
mia y la aparicion de complicaciones en la DM2 (7,25).

— University Group Diabetes Program (UGDP): iniciado en 1961 y
finalizado en 1975, incluia un total de 1.021 pacientes que fueron rando-
mizados en uno de los siguientes tratamientos: dieta junto a placebo;
insulina administrada en cantidades variables para mantener unos niveles
normales de glucemia; insulina a dosis fijas (dosis matutina de insulina
Lente inferior a 20 Ul); sulfonilureas (tolbutamida) o biguanidas (fenformi-
na) (27). Los pacientes fueron examinados cada tres meses con el objeto
de evaluar los beneficios de cada uno de estos tratamientos con relacion
a la aparicion de complicaciones microvasculares, neuropaticas y cardiovas-
culares. En 1969, tras un periodo de seguimiento de 7 afios, se interrum-
pieron los grupos de tratamiento con tolbutamida y fenformina, como
consecuencia de un incremento de la mortalidad (especialmente por causa
cardiovascular (28,29). Los resultados de este estudio concluian que no
existian evidencias de que el tratamiento con insulina fuera superior al
tratamiento dietético o que un tratamiento mas intensivo con insulina
fuese superior al tratamiento estandar en cuanto a reducir las complicacio-
nes vasculares del DM2 (30). En definitiva, las conclusiones no apoyaban
la existencia de beneficios asociados a un control mas intensivo de la
glucemia en pacientes con DM2 (25).
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Este estudio ha sido objeto de numerosas criticas destacando, que: no
se observo un aumento de la mortalidad en todos los centros participantes
en el mismo (7); se incluyd un bajo niumero de pacientes (200) en cada
grupo de tratamiento (7,25); las caracteristicas basales de los pacientes in-
cluidos en el estudio, en cuanto a la comorbilidad que presentaban, no era
similar en todos los grupos de estudio; y, la diferencia en los niveles de
glucemia basal —en el grupo bajo tratamiento intensivo— en comparacion
con los otros grupos de tratamiento, fue tan sélo de 30 mg/dl (25).

— Kumamoto Study: se realizé en Japon sobre 110 sujetos (31), con
un disefio y objetivos semejantes a los del DCCT, con la salvedad de que éste
se realizd en pacientes no obesos con DM2 (7). Los pacientes fueron rando-
mizados en uno de los siguiente grupos de tratamiento: tratamiento inten-
sivo con multiples inyecciones de insulina o tratamiento convencional con
insulina, mostrando que la administracion de mdltiples inyecciones de insu-
lina se asociaba a un mejor control de la glucemia (de acuerdo con los
niveles de hemoglobina glucosilada) que el tratamiento convencional, dismi-
nuyendo de forma significativa la aparicién de las complicaciones microvas-
culares asociadas a la DM2, con una reduccion del riesgo similar al obser-
vado en el DCCT (25).

— United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (32,33):
Junto a estas evidencias, en la actualidad disponemos de los resultados
definitivos del estudio mas amplio y prolongado realizado en pacientes con
DM2. En dicho estudio se incluyeron 5.102 pacientes con diagnostico re-
ciente de DM2, en 23 centros del Reino Unido, durante 1977 y 1991,
asintomaticos tras un programa de intervencion dietética de tres meses de
duracién y que presentaban unos niveles de glucemia entre 1,08 y 2,7 g/
I. Dichos pacientes fueron asignados al azar (randomizados) a un grupo de
control glucémico convencional o, alternativamente, a un grupo de control
glucémico intensivo. En el grupo de control convencional, los pacientes
fueron tratados con dieta, con el objetivo de mantener al paciente asinto-
matico y con una glucemia plasmatica en ayunas < 270 mg/dl; iniciAndose
tratamiento farmacol6gico adicional, en el caso de que no se alcanzase
dicho objetivo. En el grupo de control intensivo, los pacientes fueron asig-
nados al tratamiento con sulfonilureas (clorpropramida, glibenclamina y
glipizida) o con insulina, con los objetivos de mantener al paciente asinto-
matico y con unos niveles de glucemia plasmatica en ayunas < 108 mg/dl.
En ambos grupos, control convencional y control intensivo, se iniciaba
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tratamiento farmacoldgico en monoterapia; cuando no se conseguian los
objetivos de control, se pasaba —en primer lugar- a la terapia combinada
oral con dos farmacos y, en ultima instancia, se iniciaba tratamiento con
insulina.

En otra rama del estudio UKPDS, realizada en 15 centros participantes
donde la metformina era una opcion terapéutica, se seleccionaron 753
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguientes gru-
pos: control intensivo con metformina (342 pacientes) o control convencio-
nal (411 pacientes). Los pacientes tratados con metformina, con objetivos de
control intensivo, fueron comparados a su vez con otras ramas del estudio,
donde se incluian sujetos con DM y sobrepeso asignados a control intensivo
con sulfonilureas o insulina (951 pacientes).

Las sulfonilureas que se emplearon en el estudio UKPDS fueron clor-
propramida (100-500 mg/dia), glibenclamida (2,5 — 20 mg/dia) y glipizida
(2,5 - 40 mg/dia). La metformina se administré a dosis de 850 a 2.550 mg/
dia, mientras que la insulina se administré en forma de una inyeccion diaria
de insulina lenta o semilenta, a la que se afiadieron dosis de insulina rapida
antes de cada comida en el caso de que las necesidades superaran las 14
Ul/dia.

Para el analisis de los resultados, los tres criterios principales de evalua-
cion, fueron: el conjunto de complicaciones relacionadas con la DM (com-
plicaciones mortales, cardiovasculares, renales u oculares); la mortalidad de-
bida a la DM; vy, la mortalidad total.

Por su parte, los criterios secundarios de evaluacion que se establecie-
ron, fueron: la aparicion de una afectacion clinica asociada a la microangio-
patia diabética (insuficiencia renal, retinopatia que precise fotocoagulacién o
hemorragia vitrea); infarto de miocardio; accidente cerebrovascular; la am-
putacion; y, la muerte secundaria a arteriopatia periférica.

Los resultados del estudio UKPDS son globalmente favorables; asi, el
objetivo de un control intensivo de la glucemia se asocia a cierta mejoria
clinica. No observandose diferencias, en los valores de la hemoglobina glu-
cosilada ni en la reduccion del riesgo o en la incidencia de efectos adversos,
en funcion de los distintos farmacos utilizados en el grupo de control inten-
sivo (sulfonilureas o insulina) (34).

Con respecto a la eficacia del control glucémico en relacion con los
niveles de hemoglobina glucosilada, de acuerdo con el efecto buscado, la
hemoglobina glucosilada permanecié ligera, aunque significativamente,
mas baja en el grupo de pacientes para los que se establecié un control
intensivo de la glucemia. De todas formas, tanto en el grupo de control
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intensivo como en el de control menos intensivo, el deterioro progresivo
del equilibrio glucémico hizo necesario afadir otros agentes hipogluce-
miantes al tratamiento inicial en una buena parte de los pacientes. Asi,
a los 6 afios de seguimiento, el 19% de los pacientes incluidos en el
grupo de control intensivo con sulfamidas hipoglucemiantes se les habia
afadido metformina; al 14% de los pacientes con sobrepeso incluidos en
el grupo de control intensivo con metformina, se les afiadié una sulfoni-
lurea; y, el 55% de los pacientes incluidos en el grupo de control menos
intensivo, inicialmente tratados con dieta sola, recibian un agente hipo-
glucemiante (35).

En cuanto a la eficacia clinica del control de la glucemia, de acuerdo
con los diversos andlisis estadisticos realizados, ha mostrado distintos resul-
tados. Asi, en el primer analisis realizado sobre la totalidad de la muestra,
con la salvedad de los pacientes que recibieron metformina, no se puso de
manifiesto la existencia de una diferencia significativa entre los grupos de
control intensivo y convencional de la glucemia (32). Demostrandose una
reduccion del riesgo en el conjunto de complicaciones relacionadas con la
DM, y en las complicaciones microvasculares, en el grupo de control inten-
sivo respecto al grupo de control convencional. La aparicion de la primera
complicacion clinica asociada a la DM se vio retrasada en el grupo para el
gue se establecid un control intensivo 14 afios, frente a 12,7 afios en el
grupo de control convencional (32).

Con relacién a la eficacia clinica de los distintos tratamientos hipoglu-
cemiantes empleados en el grupo de control intensivo, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la reduccion del riesgo en los tratados
con insulina o sulfonilureas. Tan s6lo para uno de los criterios secundarios
de evaluacion (la progresion de la retinopatia a los 12 afios de seguimiento)
en los pacientes asignados al tratamiento con clorpropramida no se puso de
manifiesto la misma reduccion de riesgo que en los tratados con glibencla-
mida o insulina (32).

En cuanto a los sujetos obesos con DM tratados con metformina
incluidos en el estudio UKPDS, un analisis separado de los resultados
muestra que la mortalidad total, la mortalidad asociada a la DM y la
incidencia del conjunto de complicaciones relacionadas con la DM, dismi-
nuyeron (de manera estadisticamente significativa) en el grupo de control
intensivo mediante tratamiento con metformina. En estos pacientes con
sobrepeso, no se ha puesto de manifiesto esta disminucion de la morta-
lidad en los grupos de control intensivo tratados con sulfonilureas o
insulina (33).
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Por el contrario, el analisis de un subgrupo de pacientes en los que la
glucemia era dificil de controlar, ha mostrado resultados inquietantes. Asi,
537 pacientes (con o sin sobrepeso) inicialmente incluidos en el grupo de
control intensivo mediante tratamiento con sulfonilureas (clorpropramida o
glibenclamida), en los que su glucemia no se controlaba adecuadamente a
pesar de utilizar los farmacos a dosis méximas fueron randomizados en dos
subgrupos: el primero de ellos, continuaria el tratamiento con sulfonilureas
en monoterapia; mientras que al segundo, se les afiadia metformina al
tratamiento inicial. Tras un seguimiento medio de 6,6 afios, la mortalidad
asociada a la DM fue de 8,6/1.000 pacientes en el grupo que continud la
monoterapia con una sulfonilurea; mientras que, en el grupo que recibié la
metformina asociada, la mortalidad asociada a la DM fue de 16,8/1.000
pacientes (33).

Con relacion la incidencia de efectos adversos asociados a los distintos
tratamientos empleados en el estudio UKPDS, la ganancia de peso, la hipo-
glucemia y el aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular fueron
estrechamente vigilados durante la realizacién del estudio. La ganancia de
peso fue estadisticamente significativa entre los pacientes asignados al gru-
po de control intensivo mediante insulina (4 kg), clorpropramida (2,6 kg) y
glibenclamida (1,7 kg), con relacidn al grupo de pacientes con control menos
intensivo.

En cuanto a la aparicion de episodios de hipoglucemia, cada afio aproxi-
madamente el 25% de los pacientes incluidos en el grupo de control inten-
sivo padecieron al menos un episodio de hipoglucemia. Independientemente
de la pertenencia al grupo de control intensivo 0 menos intensivo, el por-
centaje de pacientes que padecieron episodios de hipoglucemia fue: clorpro-
pramida (11%o), glibenclamida (17,7%), metformina (4,2%) e insulina (36,5%0).
Entre los pacientes con sobrepeso, que fueron incluidos en el grupo de
control intensivo mediante tratamiento con metformina, se observé una
menor ganancia de peso y menos episodios de hipoglucemia que entre los
pacientes incluidos en los otros grupos de tratamiento.

En resumen, entre los sujetos con DM2 que recibieron tratamiento con
sulfonilureas, se observa un beneficio clinico —derivado del control intensivo
de la glucemia- sobre el conjunto de complicaciones relacionadas con la DM;
y, en particular, sobre las complicaciones microvasculares, aunque con un
mayor numero de episodios de hipoglucemia y una mayor ganancia ponde-
ral. Entre los pacientes obesos con DM2, el control intensivo de la glucemia
con metformina se asocia a una reduccion de las complicaciones micro y
macrovasculares y sobre la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, los
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pacientes mal controlados mediante el tratamiento con una sulfonilurea, no
parecen conseguir beneficios adicionales tras el tratamiento con la asocia-
cion sulfonilurea + metformina (34).

En cuanto al efecto de un control intensivo de la glucemia sobre la
aparicion de complicaciones asociadas a la DM, el estudio UKPDS pone de
manifiesto que un control intensivo de la glucemia disminuye el riesgo de
aparicion de complicaciones diabéticas. Sin embargo con relacion al criterio
de mortalidad asociada a la DM, no se observa una diferencia significativa
en los grupos de pacientes tratados con una sulfonilurea o insulina; lo que
en principio no permite descartar una disminuciéon o un ligero aumento de
la mortalidad (34). No obstante, y contrariamente a los resultados del estu-
dio UGDP, en el estudio UKPDS no se ha puesto de manifiesto la existencia
de un incremento de mortalidad entre los pacientes tratados con sulfonilu-
reas o insulina (25,34).

Un analisis de los criterios secundarios de evaluacion muestra que entre
las complicaciones asociadas a la DM, ha sido esencialmente el riesgo de
microangiopatia diabética (en especial, la retinopatia diabética) el que mas
ha disminuido en el grupo de pacientes con un control intensivo de la
glucemia. Sin embargo, el riesgo de aparicién de complicaciones macrovas-
culares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, amputaciones) no
fue menor en el grupo de control intensivo que en el de control menos
intensivo (34).

El efecto del control intensivo de la glucemia mediante tratamiento con
metformina sobre la mortalidad resulta dificil de interpretar. Asi, en el estu-
dio UKPDS muestra que entre los sujetos con DM y sobrepeso, el tratamien-
to con metformina se asocia a una reduccién de las complicaciones, de la
mortalidad total y de la mortalidad asociada a la DM. Por el contrario, entre
los pacientes (con sobrepeso 0 no) en tratamiento con sulfonilureas, la aso-
ciacion de metformina aumenta la mortalidad asociada a la diabetes (34),
hecho que debera aclararse en posteriores estudios.

VIIl. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Aungue la normalidad en las cifras de glucemia constituye un objetivo
ideal en los pacientes con DM, conseguirlo no siempre es posible. Asi, la
presencia de complicaciones de la DM en estadios avanzados, 0 una expec-
tativa de vida limitada (ancianos) puede hacer innecesario, o imposible su
consecucion (8,12,19).
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Se recomienda establecer de forma individualizada los objetivos del
tratamiento, teniendo un conocimiento lo mas completo posible de la edu-
cacion, preferencias, destreza y conocimientos de la enfermedad por parte
del paciente. Otros factores a tener en cuenta, son: la edad, el nivel so-
cioeconomico, el estilo de vida de paciente, su actividad fisica y la presencia
de complicaciones diabéticas (12,36).

Se han propuesto los siguientes objetivos generales en el tratamiento
de la DM2 (19,37):

e Eliminar los sintomas, mediante la normalizacién de los niveles de
glucemia.

« Prevenir las complicaciones metabdlicas agudas.

* Prevenir, retrasar 0 minimizar las complicaciones de la enfermedad.

e Reducir la morbilidad y mortalidad derivadas de la enfermedad ma-
crovascular.

De los anteriores objetivos, los dos primeros, pueden ser alcanzados en
la mayoria de los pacientes por medio de las estrategias terapéuticas actua-
les. Sin embargo, la reduccién de las complicaciones (micro y macrovascu-
lares) asociadas a la DM2, representan un reto considerable, ya que con
frecuencia este tipo de complicaciones estan presentes en el momento del
diagndstico (19). Esta situacion refleja el amplio periodo de hiperglucemia
asintomatica que viene a preceder al diagnostico en la mayoria de los pa-
cientes con DM2 (9).

Las evidencias sobre los beneficios de un control intensivo de la glu-
cemia deben valorarse de forma conjunta con las caracteristicas del pacien-
te. Aunque los objetivos del tratamiento deben ser individualizados, se
dispone de guias que sirven como estandar del tratamiento; si bien, la
decision en cuanto a los objetivos a alcanzar debe adoptarse de acuerdo
con las caracteristicas individuales de cada paciente que, en algunos casos,
pueden modificar la relaciéon beneficio-riesgo de cada terapia. Asi, en los
pacientes mas jovenes, con el objetivo de retrasar o evitar la aparicion de
las complicaciones asociadas a la DM, estaria indicado un control maés
intensivo de la glucemia. En los ancianos, la presencia de complicaciones
de la DM en estadios avanzados, 0 una expectativa de vida limitada, puede
hacer innecesario, o imposible su consecucidn (8,12,19); debiendo limitar-
se los objetivos del tratamiento a evitar la apariciéon de sintomas osmoticos
y a minimizar el riesgo de hipoglucemia asociados al tratamiento antidia-
bético (19).
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En la tabla 6 se presentan las recomendaciones del European Diabetes
Policy Group de 1993 sobre objetivos del tratamiento en pacientes con
DM2.

OBJETIVOS DEL CONTROL EN LA DM

BUENO" ACEPTABLE MALO

Glucemia (mg/dl):

* Ayunas (basal) 80 - 110 < 140 > 140

« Postprandrial 80 — 145 < 180 > 180
Hemoglobina glucosilada:

- Hb A <8 <95 > 9,5

- Hb A, <65 <75 > 75
Glucosuria (%) 0 < 0,5 > 0,5
Colesterol total (mg/dl) < 200 ( 200 > 200
HDL - colesterol (mg/dl)™ > 40 > 35 <35
Triglicéridos (mg/dl) < 150 (200 > 200
Indice de masa corporal:

* Hombres <25 < 27 > 27

* Mujeres <24 < 26 > 26
Presion arterial (mm Hg) < 140/90 < 160/95 > 160/95
Tabaquismo (numero de cigarrillos/dia) 0 0 0

*Esto serian los objetivos ideales, en algunos pacientes puede ser dificil, imposible o innecesario
alcanzarlos (por ejemplo, en ancianos), por lo que deben establecerse objetivos individuales para
cada paciente.

" En las mujeres los valores de HDL-colesterol son 10 mg/dl méas elevados que en los hombres.
En el caso de que los valores de HDL-colesterol sean superiores a 60 mg/dl, deberia calcularse
los valores de LDL-colesterol, y no ser tan estricto (en cuanto al objetivo del colesterol total) si
el cociente LDL-colesterol / HDL-colesterol es < 5, situacion que se da con cierta frecuencia en

mujeres postmenopadsicas.

Tabla 6. Tomada de 8,38.
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La Asociacion Diabética Americana recomienda que, dentro del plan de

tratamiento del paciente con DM, se incorporen los siguientes elementos (12):

plan de tratamiento del enfermo, estableciendo que objetivos se han alcanzado e

Autocontrol de la glucemia con una frecuencia apropiada, lo que
permitird alcanzar los objetivos en cuanto a control de la glucemia y
prevenir las situaciones de hipo o hiperglucemia.

Consejo nutricional, sobre la dieta a seguir.

Practica regular de ejercicio fisico.

Reduccion de peso, cuando esté indicada.

Instruir al paciente sobre la prevencion y tratamiento de los episodios
de hipoglucemia, asi como de las complicaciones agudas y crénicas
de la DM.

Conseguir una educacion continua del paciente, como medio para
mejorar la adherencia al tratamiento.

Evaluacion periodica de los objetivos del tratamiento.
Establecimiento de objetivos a corto y largo plazo.

Uso de medicamentos.

Recomendaciones nutricionales individualizadas.

Cambios recomendados en el estilo de vida.

Educacién del paciente y su familia.

Instrucciones para el control metabdlico, incluyendo autocontrol de la
glucemia y cetonas urinarias.

Exdmenes oftalmoldgicos anuales.

Consulta de otros servicios especializados, cuando este indicado (pod6-
logo).

A las mujeres en edad fértil, se les ofrecerd informacion sobre méto-
dos contraceptivos, destacando la importancia del control de la glu-
cemia antes y durante el embarazo.

Conseguir una adecuada higiene dental, necesidad de examenes
dentales periddicos.

Examen periddico del pie.

Determinaciones periddicas de los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA,)

Determinaciones periodicas de la presion arterial, del perfil lipidico y
de la presencia de microalbuminuria.

Durante las visitas de seguimiento del paciente con DM debera revisarse el

identificando los problemas potenciales que dificultan su consecucion. Los prin-
cipales aspectos a revisar, incluyen: el control de la glucemia a partir del auto-
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control que realiza el enfermo, complicaciones diabéticas, perfil lipidico, nutri-
cion, episodios de hipoglucemia, frecuencia de practica de ejercicio fisico (12)

En la tabla 7, se presentan algunos de los factores a tener en cuenta
como posible causa de un mal control metabdlico en pacientes con DM.

FACTORES A CONSIDERAR ANTE UN MAL CONTROL METABOLICO

Factores relacionados con la diabetes « Deterioro de la funcién de la célula beta pancreé-
tica, como consecuencia de la evoluciéon natural
de la enfermedad.

Incremento de la resistencia a la accion de la
insulina (por ejemplo como consecuencia de au-
mento de peso del paciente).

Factores relacionados con el tratamiento < Utilizacion de medicamentos caducados.
Variabilidad en la absorcién de insulina.
Presencia de lipodistrofias.

Ejercicio fisico insuficiente.

e Mala administracién de la insulina: condiciones
de conservacién de la insulina (temperatura), no
agitar el vial, error en la dosificacién, mala técni-
ca de inyeccion, etc.

Factores relacionados con el paciente e Falta de seguimiento de una dieta equilibrada:
transgresiones dietéticas habituales, irregularidad
de horarios.

Actividad fisica insuficiente

* Incumplimiento terapéutico.

Técnica de autoandlisis incorrecta.

Otros factores Utilizacién de farmacos que pueden producir hi-
perglucemia: diuréticos, betabloqueantes, agentes
betaadrenérgicos, antibiéticos (sulfamidas, rifam-
picina, pentamidina), corticosteroides, contracepti-
vos orales, hormona del crecimiento, analgésicos a
altas dosis (salicilatos, paracetamol), fibratos.
Procesos interrecurrentes: fiebre, gastroenteritis,
infecciones (urinarias, orales, respiratorias, etc.).
Enfermedad concomitante: hepatopatias crénicas,
insuficiencia renal crénica, hipertiroidismo, enfer-
medad de Cushing, acromegalia.

Trastornos psiquicos y problematica social del
paciente.

Tabla 7. Tomada de 8.
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IX. SEGUIMIENTO DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA
IX.1. Autocontrol (autoanalisis): glucemia, glucosuria y cetonuria

Como ya se ha sefalado, el objetivo del tratamiento de la DM es
conseguir que los niveles de glucemia sean lo méas préximos posible a la
normalidad. Para alcanzarlo se requiere una participacion activa y continua-
da del paciente, mediante el autoanalisis de la glucemia, lo que ademas de
permitir obtener informacion sobre su evolucion, constituye un elemento
motivador que contribuye a implicar al paciente en el control de su enfer-
medad (8,24,39); permitiendo vigilar — y comprender mejor— los factores que
influyen sobre los niveles plasméticos de glucosa: ejercicio, comidas, medi-
cacion, enfermedades concomitantes, etc. (24,40).

En la actualidad se prefiere la realizacion de autoanalisis de la glucemia
en lugar de las determinaciones de la glucosuria, debido a las importantes
limitaciones de esta ultima: variabilidad en el umbral renal para la elimina-
cion de glucosa por la orina (oscila entre 170 y 200 mg/dl), los valores de
glucosuria se ven afectados por la ingesta de liquido y por la concentracién
de la orina, no permite verificar las situaciones de hipoglucemia y algunos
farmacos pueden alterar los resultados (8,24,41). Sin embargo, en caso de
no poder realizarse el autoanalisis de la glucemia (por rechazo del paciente
0 ante la imposibilidad de su aprendizaje) resulta preferible la determinacion
de la glucosuria a la falta de realizacion del autoandlisis (8,39,41).

Se disponen de distintos métodos para determinar la glucemia. La
seleccion del método a utilizar se realizara de acuerdo con su coste, la
capacidad del paciente de utilizarlo de forma adecuada, la exactitud del
método, su flexibilidad y la motivacion del paciente (24). La exactitud de
la determinacion de la glucemia depende tanto del método utilizado, como
del usuario; por lo que resulta imprescindible evaluar la realizacién de la
técnica de determinacion por parte del paciente y la interpretacion de sus
resultados (39).

Aunque la realizacion de las actividades de autoanalisis resultan acon-
sejables en todas las formas de DM, parece que su préactica (tres o cuatro
veces al dia) es esencial en pacientes con DM1, en los que la variacion en
los niveles de glucemia puede ser muy elevada a los largo del dia (38);
mientras que, en la DM2, la variabilidad en la glucemia es mucho menor y
no se dispone de evidencias que indiquen que el autoanalisis de la glucemia
en paciente con DM2 suponga una mejora en el control glucémico de estos
sujetos 0 sea efectivo en prevenir sus complicaciones (8,39,42). Si bien,
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algunos autores consideran que la determinacion diaria de la glucemia es de
importancia en los sujetos don DM2 bajo tratamiento con sulfonilureas o
insulina, como medio para prevenir las hipoglucemias asintomaticas (39).

A la vista de lo anterior, la frecuencia de los controles en sujetos con
DM2 puede ser menor, y utilizarse como alternativa la determinacion de la
glucosuria, salvo en pacientes con mal control metabdlico, en la DM pre-
gestacional, en las descompensaciones hiperglucémicas agudas y ante de-
terminadas circunstancias (enfermedad concomitante, tratamiento con far-
macos hiper o hipoglucemiantes, etc.) en las que debe determinarse la
glucemia con una mayor frecuencia (8,43). Asimismo, en funcion del tipo
de tratamiento varia la indicacién en la frecuencia del autoanalisis: asi en
los pacientes bajo tratamiento intensivo con insulina, que presentan un
mayor riesgo de hipoglucemia, la frecuencia del autoandlisis de la glucemia
debera ser mayor; mientras que, en los pacientes sometidos a tratamiento
convencional, con menor riesgo de hipoglucemia, la frecuencia puede ser
menor (8,43).

En cuanto al autoanadlisis de la cetonuria, constituye una parte impor-
tante del control de las personas con DM, especialmente en la DM1; adicio-
nalmente, también debera realizarse en pacientes con DM2 ante la presencia
de enfermedades intercurrentes o estrés, cuando la glucemia sea superior a
240 mg/dl, durante el embarazo y/o cuando aparezca cualquier sintoma de
cetoacidosis: nauseas, vomitos, dolor abdominal, etc. (39,41).

Interferencias de los medicamentos con las pruebas
para determinacion de la glucosuria y cetonuria

Algunos farmacos pueden interferir con las pruebas para la determina-
cion de la glucosuria y cetonuria basadas en la glucosa oxidasa (TGO) y en
las determinaciones de la glucosuria basadas en la reduccion del cobre (TRC);
si bien, tan solo se dispone de evidencias bien documentados para algunos
medicamentos (tabla 8).

IX.2. Hemoglobina glucosilada (Hemoglobina glicada, HBA, , HBA))

1c?

La prueba de la hemoglobina glucosilada mide la fraccién de hemoglo-
bina que se une de forma no enzimatica e irreversible a la glucosa. El indice
de formacién de hemoglobina glucosilada es directamente proporcional a la
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ALGUNOS MEDICAMENTOS QUE PUEDEN INTERFERIR CON LAS
PRUEBAS PARA LA DETERMINACION DE GLUCOSURIA Y CETONURIA

a. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas para la determinacion
de glucosuria:

MEDICAMENTO TRC TGO COMENTARIOS

Acido ascorbico (Vitamina C) - + Posibles falsos positivos tras su admi-
nistracion venosa.

Antibidticos: Interferencia con el TRC posiblemente
* Cefalosporinas + debida a la liberacién de sulfuros que
* Peniclinas + - reaccionan con el cobre dando lugar a
e Aztreonam + - sales coloreadas insolubles.
* Imipenem -

Levodopa + + Efectos dependientes de la dosis ad-

ministrada, debidos a propiedades
reductoras de un metabolito (3,4-4ci-
do dihidrofenilacético).

Salicilatos + + A dosis altas durante periodos pro-
longados pueden producir falsos po-
sitivos, debidos a uno de sus metabo-
litos (Acido gentisico).

b. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas para la determinacién
de cetonuria

MEDICAMENTO COMENTARIOS

Acido ascérbico (Vitamina C) Se ha descrito la aparicién de falsos positivos tras la adminis-
tracion de elevadas cantidades de acido ascérbico que produ-
cen una acidificacion de la orina. Asimismo, se han descrito
falsos positivos cuando el envase que contiene las tiras no se
cierra de forma adecuada y las tiras reactivas se exponen al
ambiente durante periodos prolongados.

Captopril Se ha descrito falso positivos, que podrian presentarse con otros
farmacos conteniendo el grupo sulfidrilo.

Tabla 8. Tomada de 40.
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concentracion de glucosa en el medio; y, como los eritrocitos son permeables
a la glucosa, su concentracion en una muestra de sangre venosa indica el
grado de control glucémico durante los 120 dias precedentes, periodo de
tiempo que se corresponde con la vida media de los hematies (39,40).

En la actualidad se dispone de diferentes métodos para la determina-
cion de la hemoglobina glucosilada, que difieren en cuanto a sus valores
normales y posibles interferencias. Los valores de la hemoglobina glucosilada
predicen el riesgo de desarrollo de la mayoria de las complicaciones asocia-
das a la DM; de forma analoga, a como los niveles de colesterol predicen
el riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular (39). Un aspecto de
importancia, con relacion a la utilizacion de esta prueba, es que se precisa
que el método a utilizar este estandarizado; ya que, de no ser asi, los valores
obtenidos por distintos laboratorios no son comparables (39).

La determinacion de la hemoglobina glucosilada debe realizarse, de
forma rutinaria, en todos los pacientes con DM. Teniendo en cuenta que la
prueba refleja la glucemia media durante los 2-3 meses precedentes, se
requiere su determinacién cada 3 meses para establecer si el control de la
glucemia se ha situado dentro de los valores establecidos como objetivo.
Ante la ausencia de evidencias suficientes que establezcan un protocolo para
la realizacion de esta prueba, algunos expertos consideran que debe reali-
zarse —al menos— dos veces al afio en aquellos pacientes que han alcanzado
los objetivos de control de la glucemia; y, de forma mas frecuente (4 veces
al afio) en aquellos otros que no alcanzan dichos objetivos de control o en
los que se ha modificado su tratamiento (39).

X. TRATAMIENTO: PRINCIPIOS GENERALES

Los principios generales en que se basa el tratamiento de la DM tienen
como objetivo conseguir un equilibrio entre la ingesta de calorias y el gasto
energético del paciente, junto al mantenimiento de una concentraciéon de
insulina circulante adecuada que permita asegurar una utilizacion efectiva de
la energia y evitar, en la medida de lo posible, las situaciones de hipo o
hiperglucemia (40).

Clasicamente se han considerado tres pilares fundamentales en el tra-
tamiento de la DM: dieta, ejercicio y tratamiento farmacoldgico (12). Como
para conseguir un adecuado equilibrio de estos tres componentes resulta
esencial la colaboracion del paciente, hoy en dia se considera como funda-
mental un cuarto componente dentro del tratamiento de la DM, seria la
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educacion diabetoldgica del paciente. De manera, que serd dificil conseguir
que el paciente cumpla una dieta, medicacion y ejercicio fisico adecuado sin
que previamente se informe adecuadamente a éste de la importancia de
estos componentes, consiguiendo de su parte una motivacion positiva en el
sentido de hacerlo responsable de su tratamiento (12).

XI. DIETA

En el tratamiento de la DM, la dieta constituye la base fundamental
sobre la que se ajusta cualquier otra medida complementaria del tratamien-
to. En numerosas ocasiones, constituye la Unica terapia necesaria (12,19).
Sin embargo, conseguir la adherencia del paciente al plan alimenticio cons-
tituye uno de los principales retos dentro del tratamiento de la DM, por lo
que dicho plan debe establecer de manera individualizada de acuerdo con
el estilo de vida del paciente y los objetivos del tratamiento, para lo que
deberan tenerse en cuenta aspectos culturales y/o econdmicos y otros fac-
tores propios de los habitos de vida del paciente (2,12).

Dentro del plan de tratamiento de los pacientes con DM y sobrepeso, debe
prestarse especial atencion en aconsejar al paciente sobre la necesidad (y los
beneficios que se derivan) de la pérdida de peso (12,19). Aproximadamente, el
80% de los pacientes con DM2 presentan sobrepeso, sin embargo los consejos
sobre la necesidad de perder peso s6lo son seguidos por una minoria de los
pacientes; de ahi, la necesidad de establecer objetivos alcanzables por la mayo-
ria, teniendo en cuenta que aun una disminucién moderada en el peso puede
mejorar la glucemia, la presion arterial y el perfil lipidico del paciente (12).

Recomendaciones nutricionales

Para los sujetos de DM no se han establecido recomendaciones espe-
cificas con relacion a su nutricion, de manera que les son aplicables las
recomendaciones generales para la poblacion general (2,37,40). A continua-
cion, en la tabla 9, se presentan las recomendaciones establecidas en los
Consensos europeos de tratamiento de la DM y las establecidas por la
Asociacion Americana de Diabetes. Estas Ultimas parecen mas flexibles, y por
lo tanto mas realistas (8).

Proteinas: Las Cantidades Diarias Recomendadas (CDR) para las protei-
nas son de 0,8 g/kg peso/dia. Estas necesidades normalmente estan cubier-
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RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN LA DM

CONSENSOS EUROPEOS ASOCIACION AMERICANA
DE DIABETES

Proteinas 15% 10 - 20%
Grasas saturadas < 10% < 10%
Grasas poliinsaturadas 10%

_ 15 — 25%
Grasa monoinsaturadas 60 - 70 %
Carbohidratos 50 - 60%

Tabla 9. Tomada de 8.

tas por la cantidad aportada por la dieta, si bien debe tenerse en cuenta que
el origen de estas proteinas debe ser animal y vegetal, para garantizar el
aporte de aminoacidos esenciales. En el caso de sujetos con alteracion de su
funcion renal, ante aumentos (alrededor, de 2 mg/dl) del valor de aclara-
miento de creatinina, se recomienda mantener la ingesta de proteinas en
niveles préximos a las CDR (2,8).

Lipidos: Se recomienda una restriccion en la ingesta de lipidos, dado

el riesgo de complicaciones cardiovasculares que se asocian a la DM (40).
Asi, menos del 10% de las calorias deben proceder de grasas saturadas.
El consumo de colesterol debe reducirse hasta 200-300 mg/dia. El aporte de
grasas poliinsaturadas debe limitarse a un 10%, algunos autores aconsejan
grasas provenientes (fundamentalmente) de la serie omega-3 presentes en
el pescado azul (2,8).

Hidratos de Carbono: El resto de las calorias de la dieta (60-70%) se
aportaran mediante carbohidratos y grasas monoinsaturadas. De manera
que, el contenido de hidratos de carbono y grasa puede variar, establecién-
dose de forma individualizada en funcidén de los objetivos (glucemia, lipidos
y peso) establecidos (2,8):

e En sujetos que presentan un peso razonable, y niveles plasmaticos de
lipidos normales, hasta un 30% de las calorfas pueden provenir de grasas,
siempre que la dieta contenga menos de un 10% de grasa saturadas.

< En individuos obesos se recomienda reducir el contenido en grasas de
su dieta.

< Si aparecen niveles aumentados de LDL-colesterol, se reducira el aporte
de grasas saturadas por debajo del 7%, y el aporte de grasa total en
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la dieta inferior al 30% de las calorias, limitando el consumo de
colesterol a 200 mg/dia.

« Si aparecen elevados los triglicéridos, pude incrementarse el aporte de
grasas monoinsaturadas hasta un 20% de las calorias limitando la inges-
ta de carbohidratos. Si el nivel de triglicéridos es muy elevado (> 1.000
mg/dl) se recomienda reducir el aporte de todo tipo de grasas.

Existen pocas evidencias que apoyen la recomendacion clasica a los
pacientes con DM, en el sentido de evitar los carbohidratos simples sustitu-
yéndolos por azucares complejos, basandose en la hipotesis que los azlcares
sencillos se digieren y absorben més rapidamente provocando mayor hiper-
glucemia. Asi, se ha observado una mejor respuesta de la glucemia con la
fruta y la leche que con muchos almidones; adicionalmente, la sucrosa pro-
duce una respuesta glucémica semejante al arroz, al pan y a las patatas (8).

Aunque los diferentes carbohidratos originan distintas respuesta de la
glucemia, desde un punto de vista practico debe considerarse prioritariamente
el contenido total de carbohidratos de la dieta, en lugar de la fuente de la que
proceden. De forma adicional, la respuesta de la glucemia a un consumo
excesivo de hidratos de carbono simples puede conducir a elevaciones en los
niveles de triglicéridos, dificultando (o imposibilitando) la pérdida de peso del
paciente (8,40). En el momento actual, las recomendaciones tienden a limitar
la ingesta de carbohidratos simples al 10-15% de las kilocalorias de la dieta (8).

Los productos dietéticos para diabéticos usualmente contiene sorbitol,
fructosa o xilitol. No existen diferencias en los niveles de glucemia alcanza-
dos tras el consumo de alimentos conteniendo sacarosa, fructosa o sorbitol.
Estos azucares son energéticamente equivalentes a la sacarosa, por lo que
parece poco probable que su consumo ofrezca beneficios sobre la reduccion
de peso. Los alimentos para diabéticos son generalmente méas caros y no
ofrecen ventajas sobre otros alimentos bajos en calorias (8,40).

Sal: El efecto del sodio, que aporta la sal comun sobre la tension
arterial varia entre los individuos. Las recomendaciones sobre la ingesta dia-
ria de sal, son similares a las de la poblacion general: se deberd limitar su
ingesta a 3 g/dia, en los sujetos con hipertension, y 6 g/dia en los normo-
tensos. Aunque la reduccion en la ingesta de sal se asocia a una modesta
mejoria de la presién arterial (una reduccion de 1-2 mm Hg tras limitar la
ingesta de sal de 10-12 g/dia a 6 g/dia), ésta se asocia a una marcada
reduccién en la incidencia de enfermedad cardiaca (40).

Fibra: Tanto la fibra proveniente de los cereales, como la fibra soluble,
producen un modesto efecto hipoglucemiante en los sujetos con DM; adi-
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cionalmente, mejoran el perfil lipidico del paciente al reducir los niveles de
LDL y VLDL colesterol (40).

Bebidas alcohdlicas: El consumo de alcohol por parte de los sujetos
con DM puede causar hipoglucemia; asimismo, puede afectar la capacidad
de recuperacion de la hipoglucemia al inhibir la neoglucogenesis hepatica.
En aquellos pacientes con un buen control de la glucemia, la ingesta de
cantidades moderadas de alcohol, junto a las comidas, no suele causar
problemas; sin embargo, debe tenerse en cuenta su alto valor energético,
sobretodo en las personas con sobrepeso (40).

XIl. EJERCICIO FISICO

Al igual que ocurre con la dieta, la practica de ejercicio fisico adecuado
constituye un aspecto fundamental del tratamiento de la DM. Entre las ven-
tajas asociadas a su practica regular cabe destacar, que: ayuda a conseguir un
mejor control metabdlico a largo plazo disminuyendo las concentraciones
(basales y postprandriales) de glucosa; aumenta la sensibilidad a la insuling;
permite reducir el peso; reduce los factores de riesgo cardiovascular al mejorar
el perfil lipidico y la presion arterial; aumenta la fuerza y flexibilidad y mejora
la sensacion de bienestar y la calidad de vida del sujeto (12,19,37,40).

Entre los posibles riesgos asociados a la practica de ejercicio en pacien-
tes con DM, resultan de especial importancia las situaciones de hipo o
hiperglucemia, cetoacidosis y el empeoramiento de las complicaciones cro-
nicas: retinopatia, nefropatia y neuropatia (8,40).

Desgraciadamente, la efectividad de los programas de ejercicio fisico en
sujetos con DM se ve con frecuencia limitada por el bajo nivel de cumplimiento
gue se da como consecuencia de la edad y de la discapacidad de estos pacien-
tes (12,19,37). De cualquier forma, y en especial en la DM2, todos los pacientes
deberian de recibir recomendaciones sobre la realizacion de programas especi-
ficos de ejercicio fisico. Un aspecto esencial, y de especial importancia, radica
en advertir al paciente sobre la necesidad de asegurar una adecuada hidrata-
cion durante la préctica de ejercicio, ya que la deshidratacion que se asocia al
mismo puede afectar a los niveles de glucosa y a la funcién cardiaca (21,40).

Como ya se ha sefialado, el régimen de ejercicio fisico a realizar debe
establecerse de forma cautelosa cuando se presentan complicaciones asocia-
das a la DM (12,40). Asi, en los pacientes con enfermedad coronaria (que
ha menudo son asintomaticos), se realizard una evaluacién cuidadosa de su
situacion realizando un electrocardiograma previamente, de forma especial
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cuando el paciente tiene un estilo de vida sedentario (12). Asimismo, en los
pacientes con alteracion de la circulacion periférica o neuropatia, debido a
la perdida de la sensibilidad, deben establecerse las medidas (higiénicas y
ortopédicas) adecuadas que aseguren la correcta proteccion del pie. Los
pacientes afectados de retinopatia diabética deberian evitar la préctica de
ejercicios isométricos y de levantamiento de pesos (21).

En lineas generales se recomiendan ejercicios fisicos de intensidad
moderada y caracter aerobico, practicados de forma continuada (37). En
este sentido, el caminar durante 45 a 60 minutos cada dia constituye una
excelente forma de ejercicio fisico, de facil realizacién por los pacientes con
DM salvo que estén afectados de neuropatia (40,44).

Los pacientes bajo tratamiento con insulina (especialmente, los pacien-
tes con DM1) deben adoptar algunas precauciones especiales con relacion
a la practica de ejercicio fisico. La determinacion de los niveles de glucemia
resulta obligado antes del inicio del ejercicio, para establecer la necesidad de
ingerir calorias extra durante la practica de la actividad fisica. Asi, cuando la
glucemia se encuentra por debajo de los 100 mg/dl se recomienda la ingesta
de alimentos que proporcionen de 20 a 25 g de hidratos de carbono; por
el contrario, si la glucemia se sitla entre 100 — 250 mg/dl, no se precisan
calorias extra. Asimismo, deben ser instruidos sobre la necesidad de deter-
minar los niveles de cetonas urinarias previamente al inicio del ejercicio, de
manera que cuando la glucemia supere los 250 mg/dl (o ante la presencia
de cetonuria) su practica no esta recomendada (40,44).

XlIl. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En aquellos pacientes que tras un periodo de tres meses de tratamiento
dietético, de practica de ejercicio fisico y educacion sobre su enfermedad no
se observa una mejoria razonable en su glucemia, de acuerdo con los ob-
jetivos individuales establecidos, debera incorporarse el tratamiento farmaco-
I6gico a su plan de tratamiento (12,36,45). Como ya se ha sefialado, los
farmacos deben ser utilizados como medio para aumentar los efectos de la
dieta y del ejercicio fisico, y no como medio para reemplazarlos (45).

La seleccién del tratamiento se basara en el conocimiento de la altera-
cion metabdlica subyacente y el estado funcional de la secrecién de insulina
(12,19). El tratamiento con antidiabéticos orales (en monoterapia 0 asocia-
cion) sOlo se muestra eficaz mientras que las células beta pancreaticas
mantienen cierta capacidad secretoria de insulina; como consecuencia de
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esta disminucion en la capacidad de secretar insulina, que forma parte de la
progresion natural de la enfermedad, puede ocurrir, que el tratamiento
farmacolégico con el que se ha conseguido un excelente control de la glu-
cemia, puede —con el tiempo- ser inadecuado (12).

En la tabla 10, se presentan algunos aspectos comparativos de los
principales tratamientos farmacolégicos disponibles para la DM.

ALGUNOS ASPECTOS COMPARATIVOS DE LOS PRINCIPALES
TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA DM

ASPECTOS SULFONILUREAS METFORMINA INHIBIDORES ALFA-  INSULINA
GLUCOSIDASAS

Disminucién 1,5 - 2% 1,5 - 2% 0,5-1% > 2%

Hemoglobina

glucosilada

Dosis maxima Ver tabla 12 2.500 mg 300 mg Ninguna

diaria

Indice de fallos Probablemente, Probablemente,

primarios del 10 - 15% similar al de las  similar al de las Ninguno

tratamiento? Sulfonilureas Sulfonilureas

Indice de fallos Probablemente, Probablemente,

secundarios 5 - 10% similar al de las  similar al de las Ninguno

(anual) ® Sulfonilureas Sulfonilureas

Efectos sobre los lipidos

Triglicéridos 1 1 1 i

Colesterol total ~ Minimo 1 Minimo !

HDL-colesterol Minimo Minimo Minimo i

Hipoglucemia ®*  Poco frecuente, Frecuente, aunque
aunque puede ser No No por lo general
grave leve

Ganancia de peso Si No No Si

Otros Hipersensibilidad, Gastrointestinales, Gastrointestinales Hipersensibilidad

Efectos Adversos efectos antabus acidosis lactica (flatulencia).

Hepatotoxicidad

2 Los indices de fallos del tratamiento (primarios y secundarios) han sido mejor estudiados para
las sulfonilureas, en base al seguimiento a largo plazo se estima que es similar para todos los
agentes orales.

b Generalmente, la terapia intensiva con insulina en la DM2 presenta una baja incidencia de
hipoglucemia grave, al contrario que en la DM1. La hipoglucemia grave es poco frecuente con las
sulfonilureas pero pude prolongarse. Como monoterapia, ni acarbosa ni metformina causan hipo-
glucemia; tal vez, asociados a insulina la frecuencia de hipoglucemia grave puede incrementarse.

Tabla 10. Tomada de 12.
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XIV. ANTIDIABETICOS ORALES

Los antidiabéticos orales son Utiles como tratamiento de la DM2, siendo
su papel secundario con respecto a otra medidas fundamental del tratamien-
to, como son la dieta y el ejercicio fisico que constituyen la parte esencial
del mismo. De manera que, sélo aquellos pacientes que no respondan ade-
cuadamente al tratamiento dietético y a la actividad fisica deberian ser tra-
tados con estos medicamentos (46).

SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE EL USO DE ANTIDIABETICOS
ORALES ESTA CONTRAINDICADO

SITUACION CLINICA®

FARMACO/S A EVITAR

COMENTARIO

Cetosis y/o coma Todos La existencia de una deficiencia insulinica grave
hipersomolar indica la necesidad de tratamiento con insulina
Embarazo Todos Existen evidencias de efectos directos sobre el feto.

Capacidad limitada de los antidiabéticos orales para
conseguir un excelente control de la glucemia.

Sepsis grave, infarto
de miocardio

Sulfonilureas

La respuesta hormonal al estrés asociado a la sepsis
puede requerir tratamiento con insulina.

Metformina En el infarto de miocardio existe riesgo de acidosis
lactica con metformina.
Insuficiencia renal Biguanidas, Riesgo de hipoglucemia grave (las sulfonilureas de

Clorpropamida,
Glibenclamida

accion corta son seguras aunque deben evitarse
cuando los niveles de creatinina sean elevados.
Riesgo de acidosis lactica con biguanidas.

Estudios con contrastes  Biguanidas Riesgo de acidosis lactica (raro).
radiol6gicos
Insuficiencia hepatica Biguanidas Riesgo de acidosis lactica.

Inhibidores alfa-
glucosidadas
Sulfonilureas

Alcoholismo

Biguanidas

Riesgo de acidosis lactica.

Cirugia, trauma grave

Biguanidas,
Clorpropramida,
Glibenclamida,

Riesgo de acidosis lactica con biguanidas.
Riesgo de hipoglucemia con sulfonilureas de accion
prolongada.

Enfermedad pulmonar
cronica con hipoxemia

Biguanidas

Riesgo de acidosis lactica.

aEl tratamiento con insulina es, usualmente, de eleccién en todas las anteriores circunstancias;
bien, como medida temporal, 0 como tratamiento permanente.

Tabla 11. Modificada de 19.
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En la actualidad, en nuestro pais, se dispone de tres grandes grupos de
antidiabéticos orales: sulfonilureas, biguanidas e inhibidores de las alfa-glu-
cosidasas intestinales (47).

Existen diversas situaciones clinicas en las que el uso de antidiabéticos
orales esta contraindicado (tabla 11). En la mayoria de estas circunstancias
se recomienda el tratamiento con insulina, bien como medida temporal, o
como tratamiento a largo plazo (19).

XIV.1. Sulfonilureas

Disponibles desde los afios 50, presentan una efecto hipoglucemiante
agudo, mediado por su accion sobre la célula beta pancreética estimulando-
la para la secrecion de insulina y, un efecto hipoglucemiante crénico (tras un
uso prolongado), al potenciar la acciéon de la insulina, por medio de un
aumento en el numero de receptores insulinicos 0 mejorando su unién a
estos receptores en los tejidos sensibles (36,37,45,47,48). Dentro de las
sulfonilureas pueden distinguirse dos grupos, 0 generaciones, que difieren
en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. Dentro de los
disponibles en nuestro pais, la primera generacion comprenderia: tolbutami-
da, clorpropamida, tolazolamida y acetohexamida; y la segunda: gliclacida,
glipizida, glimepirida, glibenclamida, gliquidona y glisentida (49).

Tras su administracion oral, resultan bien absorbidas del tracto gastro-
intestinal; si bien, la edad avanzada y la gastroparesia diabética ralentizan la
absorcion. Todas las sulfonilureas son eliminadas por el higado y los rifiones;
algunos de esto agentes, dan lugar en el higado a metabolitos activos o
inactivos, y se unen en elevada proporcion a las proteinas plasmaéticas (48).

Constituyen uno de los tratamientos mas utilizados en la DM2. Inicial-
mente, disminuyen la glucemia —en el mejor de los casos, hasta en el 60-
70% de los pacientes— cuyos niveles de glucosa no pueden ser controlados
mediante la dieta y la practica de ejercicio fisico. Los pacientes con niveles
elevados de glucemia, o con obesidad grave, raramente alcanzan los obje-
tivo de control por medio del tratamiento con sulfonilureas (47,48). En la
medida que, las sulfonilureas sélo son efectivas en presencia de una funcién
residual secretoria de insulina significativa, su efectividad disminuye confor-
me la funcién de la célula beta se deteriora. (12,36,47,48).

Ciertos pacientes (hasta el 20%) no responden desde el inicio al trata-
miento con sulfonilureas (fallo primario), que parece relacionado con el nivel
de hiperglucemia (46,48). En otros, del 3-5% por afio, que responden ini-
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cialmente al tratamiento con sulfonilureas, a lo largo del tiempo (normal-
mente, 5-7 afios) se observa una falta de respuesta (fallo secundario). Las
razones que motivan la aparicion del fallo secundario del tratamiento no son
completamente conocidas y parecen ser multifactoriales; asi, puede deberse
al agotamiento de la capacidad de la célula beta para secretar insulina, a la
falta de cumplimiento del tratamiento dietético y la consiguiente ganancia
de peso y obesidad, a la apariciobn de procesos concomitantes: infecciones,
estrés, etc. (19,36,37,48). En algunos de estos pacientes, que dejan de
responder a las sulfonilureas, puede recuperarse la capacidad de respuesta
al tratamiento por medio de la insulinizacion temporal de estos sujetos
(19,46).

La decision con respecto a que agente utilizar ante un paciente concreto,
debe ser tomada teniendo en cuenta, por un lado, el perfil farmacolégico del
medicamento: metabolismo, excrecién, duracién de la accién; y, por otro, las
caracteristicas metabdlicas del paciente y los objetivos del tratamiento (46,48).

No existen evidencias que apoyen la existencia de diferencias en la
efectividad de las sulfonilureas disponibles (37,47,48). Como se ha sefialado,
el comienzo y duracidn de la accién de las distintas sulfonilureas constituyen
importantes factores a tener en cuenta para su seleccion (tabla 12). Un inicio
de accion rapido, al disminuir el tiempo necesario para la secrecion de
insulina, reduce la magnitud y la duracién de la hiperglucemia postprandrial;
una sulfonilurea de accién prolongada permite un menor nimero de admi-
nistraciones al dia, aunque, si se produce un episodio de hipoglucemia, éste
sera mas prolongado (47,48).

Con relacion a los efectos adversos, tal y como se comenta con ante-
rioridad, tras la publicacién de los resultados del estudio University Group
Diabetes Program — UGDP (27) se suscité una controversia en la literatura
biomédica con relacion al riesgo de muerte cardiovascular en los pacientes
tratados con sulfonilureas (12,48). En este estudio, de caracter observacio-
nal, se concluia que la asociacién del tratamiento dietético junto a tolbuta-
mida o fenformina era menos efectiva que el tratamiento dietético solo, o
asociado a insulina, en cuanto a prolongar la vida de los pacientes con DM.
Con posterioridad, este trabajo ha sido objeto de numerosas criticas. De
forma adicional, en otros trabajos similares (UKPDS) no se han confirmado
los resultados del estudio UGDP (12,37,48); si bien, en el estudio UKPDS se
estudiaron sulfonilureas distintas a la tolbutamida, y biguanidas diferentes
de la fenformina.

La hipoglucemia constituye el principal efecto adverso asociado al tra-
tamiento con sulfonilureas, dependiendo su frecuencia de aparicidon y grave-
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DURACION DE LA ACCION Y DOSIS DE LAS PRINCIPALES
SULFONILUREAS

FARMACO DURACION DE LA ACCION (H) DOSIS DIARIA (MG/DIA)
Clorpropramida 24 - 72 125 - 500
Tolbutamida 6 - 12 500 - 2000
Glibenclamida 12 - 16 25-20
Glicazida 12 -18 40 - 320
Glimepirida 24 1-4

Glipizida 6 - 10 2,5-30
Gliquidona 2-4 60 - 120
Glisentida 4 25-20

Tabla 12. Tomada de 49.

dad de la duracion de la accidén (o de la existencia de metabolitos activos)
de cada agente en particular, y de las caracteristicas del paciente (6,36,37,45-
48). La hipoglucemia puede oscilar entre cuadros leves que pueden ser
tratados simplemente mediante la ingestion de carbohidratos simples, hasta
cuadros graves (Ver apartado de complicaciones agudas). En especial, las
personas mayores parecen mas susceptibles a la aparicién de hipoglucemia
como consecuencia del declive en su funcionamiento hepético y renal y del
tratamiento con mdultiples farmacos (45-47,48).

El riesgo de hipoglucemia puede minimizarse iniciando el tratamiento
con la minima dosis eficaz incrementandola progresivamente (cada 4-7 dias)
en funcion de la respuesta (12). En la mayoria de los pacientes, la dosis
inicial debe reducirse considerablemente para evitar los episodios de hipo-
glucemia, especialmente en pacientes con hiperglucemia ligera 0 moderada.
Algunos estudios sugieren que la administracion de la sulfonilurea 30 min.
antes de las comidas podria ayudar a controlar la hiperglucemia postpran-
drial precoz (47).

Otro efecto adverso usualmente asociado a las sulfonilureas es la ga-
nancia de peso, a veces de varios kilos, que puede tener especial importancia
en los pacientes obesos (36,37,47).
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PRINCIPALES INTERACCIONES CON SULFONILUREAS

RESULTADO POTENCIAL ~ MECANISMO MEDICAMENTOS*
Por desplazamiento de su unién » antiinflamatorios
a la albdmina no esteroideos
« 4cido acetilsalicilico
« fibratos

» trimetoprima

Inhibidores competitivos del metabolismo « etanol
= antihistaminicos H,
Aumento del efecto = anticoagulantes
hipoglucemiante
Inhibidores de la excrecién « probenecid
« alopurinol
Uso concomitante con farmacos « etanol
hipoglucemiantes « 4cido acetilsalicilico
Antagonistas de la accién de hormonas » betabloqueantes
contrarreguladoras « farmacos simpaticoliticos
Aumento del metabolismo « barbittricos
« rifampicina
Inhibidores de la secrecion de insulina « diuréticos tiazidicos.
Disminucion del efecto « diuréticos del asa.
hipoglucemiante » betabloqueantes
» fenitoina
Inhibidores de la accién de la insulina  corticosteroides

« hormona del crecimiento
* estrégenos
 catecolaminas

Tabla 13. Modificada de 48.

* Se destacan en negritas aquellas interacciones de mayor significacion clinica.

El estado de la funcion renal es una consideracion importante al iniciar
tratamiento con sulfonilureas (12,45). La mayoria de los agentes de este
grupo presentan accion diurética, destacando en este sentido acetohexami-
da y tolazolamida. La aparicion de alteraciones electroliticas se da con mayor
frecuencia cuando se utilizan sulfonilureas de primera generacion; en este
sentido, la clorpropramida puede causar un sindrome de secrecion inadecua-
da de hormona antidiurética (SIADH) (45,46,48).
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Menos frecuente resulta la aparicion de reacciones hematolégicas, como
trombocitopenia, anemia hemolitica, rash y reacciones pulmonares asociadas
al tratamiento con sulfonilureas (46,48).

Debido a que los pacientes con DM2 padecen con frecuencia otras
enfermedades cronicas para las que reciben tratamiento farmacolégico, es
posible la aparicion de interacciones (48). En la tabla 13 se presenta el
mecanismo de algunas de las principales interacciones descritas.

XIV.2. Biguanidas

Disponibles en Europa desde los afios 50, durante afios han sido
farmacos cuestionados dada la asociacién de algunos agentes de este
grupo (fenformina, butmorfina) con cuadros de acidos lactica, como con-
secuencia de la produccion en el intestino de lactato por glucolisis anae-
rébica; si bien, la metformina, presenta una propension minima a la
presentacion de estos cuadros de acidosis (8,40,46,48). Disminuyen la
glucemia por medio de acciones extrapancreaticas, aun no suficiente-
mente establecidas: anorexigena, disminucién de la absorcion de glucosa,
aumento del namero de receptores insulinicos, potenciacion de la accion
de la insulina, disminucién de la liberacidn hepéatica de glucosa, etc.
(36,37,46,48).

En cuanto a su efecto sobre la glucemia, el grado de descenso de ésta
es similar al obtenido mediante tratamiento con sulfonilureas (aproximada-
mente, 60 mg/dl) independientemente de si el paciente presenta o no so-
brepeso u obesidad (36,37). De forma adicional, presentan efectos favora-
bles sobre el perfil lipidico de los pacientes con DM (disminucion de
triglicéridos, LDL-colesterol y colesterol total) y no producen aumento de
peso ni hiperinsulinemia, presentando un bajo riesgo de hipoglucemia
(36,37,46,48). De igual manera que ocurria con las sulfonilureas, la efecti-
vidad de las biguanidas disminuye a lo largo del tiempo, lo que hace nece-
sario utilizar otras estrategias terapéuticas (36,37).

Dada su capacidad para reducir la glucemia sin producir aumento de
peso, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo la hiperinsuli-
nemia y su accioén beneficiosa sobre los lipidos plasmaticos, se considera
a las biguanidas (en concreto, a la metformina) como tratamiento de
eleccién de aquellos pacientes con DM2 que presenten dislipemia o so-
brepeso, siempre que no existan contraindicaciones para su uso: insu-
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ficiencia renal, hepética o respiratoria, embarazo lactancia y alcoholismo
(46, 47,48). En este sentido, los resultados del estudio UKPDS muestran
que la mejoria en el control de la glucemia obtenida por medio del
tratamiento con metformina es similar al alcanzado mediante el trata-
miento con sulfonilureas en los pacientes obesos con diagnostico recien-
te de DM (47); de forma adicional, el control intensivo de la glucemia con
metformina redujo las complicaciones asociadas a la DM en pacientes
obesos, asocidndose el tratamiento con metformina a una menor ganan-
cia de peso, y menos episodios de hipoglucemia, que el tratamiento con
sulfonilureas o insulina (33).

La dosificacion de metformina debe ser incrementada progresiva-
mente, partiendo de una dosis inicial de 850 mg, hasta alcanzar una
dosis maxima de 1.700-2.550 mg/dia (37). Con el objetivo de mejorar la
tolerancia digestiva al tratamiento, se recomienda administrar el medica-
mento junto a las comidas; si bien, sus efectos gastrointestinales (diarrea)
pueden impedir su uso en algunos pacientes (48). Este efecto adverso
suele aparecer de forma precoz tras iniciar la terapia, afectando hasta al
30% de los pacientes; la utilizacion de un esquema de dosificacion ade-
cuado, y el paso del tiempo, parecen reducir su frecuencia de aparicién
(36,37,48).

Como ya se ha sefialado el riesgo de acidosis lactica asociado al trata-
miento con metformina es muy bajo (0,03 casos por cada 1.000 pacientes
tratados) en comparacion con las otras biguanidas, aunque dado que la
excrecion de metformina se produce en los rifiones por secrecion tubular,
resulta méas probable la aparicién de acidosis lactica en pacientes con con-
traindicaciones para su uso, como: enfermedad hepética, insuficiencia car-
diaca, respiratoria o alteraciéon de la funcion renal (36,37,47,48). Usualmen-
te, estos cuadros suelen aparecer en pacientes con alteracion de la funcion
renal (36), recomendéandose su utilizacion en pacientes con niveles de crea-
tinina iguales o inferiores a 1.4 (46).

En cuanto a las interacciones descritas con metformina, su uso conjunto
con vitamina B,, puede causar una disminucion en la absorcion de esta
Ultima; si bien, este hecho parece no tener significacion clinica. Su adminis-
tracion junto a betabloqueantes (especialmente, con los agentes no selecti-
vos) puede causar dislipemia y disminuir la tolerancia a la glucosa; asimismo,
pueden dificultar la recuperacion de la hipoglucemia. La administracion
conjunta con cimetidina puede causar un aumento en los niveles plasmaticos
de metformina (48).
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XIV.3. Inhibidores de las alfa-glucosidasas intestinales

Dentro de este grupo se encuentran comercializados en nuestro pais
dos farmacos, acarbosa y miglitol (49). Actdan inhibiendo de forma compe-
titiva y reversible las alfa-glucosidas intestinales, lo que conduce a una dis-
minucién de la absorcién de glucosa y a la consiguiente reduccion de la
glucemia postprandrial, y de las concentraciones plasmaticas de insulina, sin
producir aumento de peso ni provocar episodios de hipoglucemia
(36,47,48,50,51).

Algunos estudios muestran que el tratamiento con acarbosa se asocia
a un mejor control de la glucemia en pacientes con DM2 en tratamiento con
dieta, antidiabéticos orales o insulina. Asimismo se han descrito discretas
mejorias en los niveles de hemoglobina glucosilada sin producir aumentos en
el peso o en la incidencia de episodios de hipoglucemia (36,37,47,50,51).

Los principales efectos adversos de estos farmacos afectan al tracto
gastrointestinal: diarrea, flatulencia, borborigmos, y son secundarios a los
efectos osmoticos y de fermentacion bacteriana de los carbohidratos no
digeridos. La mayoria de estos sintomas dependen de la dosis administrada,
y son de caracter transitorio presentdndose con mayor frecuencia al inicio
del tratamiento; con el objetivo de disminuir la incidencia de estos sintomas,
se recomienda incrementar la dosis (en funcion de la respuesta obtenida) de
forma lenta y progresiva (37,47,50,51).

XV. INSULINA

La insulina regula los niveles plasmaticos de glucosa disminuyendo la
produccion hepatica de glucosa e incrementando la captacion de glucosa (y
su metabolismo) por parte de los tejidos periféricos. La regulacion fisiolégica
normal de los niveles de glucosa comprende una secrecion basal de insulina
gue se ve aumentada por las comidas. La secrecion basal de insulina regula
la produccion hepética de glucosa, mientras que la secrecion que se produce
como consecuencia de la comidas incrementa la recaptacion de glucosa
(12,40).

El tratamiento con insulina normaliza los niveles de hemoglobina glu-
cosilada en algunos pacientes; adicionalmente, disminuye los niveles de tri-
glicéridos plasmaticos y aporta un efecto beneficioso sobre los niveles plas-
maticos de HDL y LDL colesterol (12). Sin embargo, el tratamiento insulinico
se asocia a una mayor ganancia de peso (4-10 kg) que cualquier otro tra-
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tamiento antidiabético, lo que puede constituir una desventaja en pacientes
con obesidad (12,36); asimismo, se asocia a una mayor frecuencia de epi-
sodios de hipoglucemia (32,36)

Los sujetos con DM1 no producen suficientes cantidades de insulina, por
lo que dependen de su aporte exdgeno para su supervivencia. En contraste,
los pacientes con DM2 no dependen del aporte exdgeno de insulina para su
supervivencia; aunque, y a medida que se prolonga la evolucion de la enfer-
medad —en numerosos individuos— se produce una disminucién en la produc-
cién de insulina que requiere la administracion de suplementos de insulina
para conseguir un adecuado control de la glucemia, especialmente durante
situaciones de estrés o enfermedad (19,36,52). De manera que se estima que
hasta un 50% de los pacientes con DM2, de forma eventual, precisan del
tratamiento con insulina para el control de la hiperglucemia (12).

La utilizacion de insulina en pacientes con DM2 ha sido un tema con-
trovertido al haberse relacionado la hiperinsulinemia con la enfermedad
aterosclerética; asi, las observaciones de algunos estudios epidemiol6gicos
sugieren la existencia de un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascu-
lar entre los pacientes con DM que se relaciona con la presencia de elevados
niveles de insulinemia (36,37,40). Sin embargo, no se dispone de ninguna
evidencia que de forma directa relacione el tratamiento con insulina con el
desarrollo de ateroma o hipertension (36,40); adicionalmente, tampoco se
ha puesto de manifiesto la existencia de un mayor riesgo de sufrir infarto de
miocardio entre los pacientes tratados con insulina (32).

El conocimiento del perfil de la glucemia puede ser Util para establecer
el régimen especifico de insulina. En principio, debe administrase al menos
dos veces diarias para mantener unos adecuados niveles de insulina a lo
largo del dia; algunos pacientes precisan multiples (tres 0 mas) inyecciones
diarias de insulina para conseguir un adecuado control de la glucemia (12).
No existe ninguna pauta estandarizada para la administracion de insulina en
sujetos con DM; asi, su utilizacion varia entre los profesionales y, si el médico
es el mismo, varia entre los pacientes (2).

Los diferentes preparados de insulina estan formulados para proporcio-
nar diferentes duraciones de accion (tabla 14). Las de menor accion son la
insulina regular y la lispro; asi, administrada por via subcutanea la insulina
regular inicia su accion a los 30 min, alcanzandose las concentraciones
maximas en 5-7 horas, siendo la duracion total de la acciéon de 1-3 horas.
Las insulinas de accién intermedia (NPH o lente) inician su accion a las 1-2,5
horas, alcanzdndose concentraciones méximas a las 4-12 horas, siendo la
duracion del efecto de 18 a 24 horas (12).
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CARACTERISTICAS DE LOS PREPARADOS COMERCIALES
DE INSULINA DISPONIBLES EN ESPANA

ACCION
TIPO NOMBRE COMIENZO  PICO MAX. DURACION COMENTARIOS
COMERCIAL (MINUTOS)  (HORAS) (HORAS
Répidas Insulina Insulina biosintética de
Lispro HUMALOG 15 05-12 2-5 comienzo mas rapido y
accion mas corta
Normal  Solucion trasparente
(soluble 0 HUMULINA = Unica que puede admin-
regular) REGULAR 30 1-3 5-7 trase por via L.V.
* Los parametros que se
ACTRAPID 30 1-3 8 presentan se refieren a la
HM administracion S.C.
Insulina- 5-10 12 - 16 * No se comercializa en la
zinc actualidad, utilizdndose
amorfa s6lo para mezclas.
Inter- Insulina HUMULINA 25 7-15 20 - 24 Mezcla: 30% de insulina-
media  Lenta LENTA zinc amorfa y un 70% de
insulina-zinc cristalina.
Insulina HUMULINA 1 2-8 18 - 20 Insulina retardada por adi-
NPH NPH adicion de protamina y
(isofénica) zinc. Contiene una peque-
fia porcién de insulina nor
INSULATARD 1,5 4-12 24 mal.
NPH
Retar-  Insulina- HUMULINA 4 8 -20 24 - 28 Se obtiene por precipita-
dada zinc ULTRA- cién controlada con zinc,
cristalina LENTA lo que da lugar a un pre-
cipitado de cristales gran-
ULTRATARD 4 8 -20 28 des que se disuelve lenta-
mente

Tabla 14. Tomada de 49.

XV.1. Criterios de insulinizacion
Constituye el Unico tratamiento posible en pacientes con DML sin reserva

funcional de la célula beta. Ademas, también puede utilizarse en pacientes
con DM2 que presenten alguna de los siguientes condiciones (37,48,53):
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« En las descompensaciones hiperglucémicas agudas con cetonemia o NUMERO DE INYECCIONES DE INSULINA EN FUNCION

cetonuria. _ DEL OBJETIVO DE CONTROL PERSEGUIDO
* En caso de diabetes mal controlada, a pesar de realizar un correcto

tratamiento dietético y con farmacos antidiabéticos orales durante al OBJETIVO DEL CONTROL NUMERO DIARIO DE INYECCIONES

menos 3 meSES- o o . o Bueno 2 inyecciones de insulina mezcla o administracién de
. Cugndo existan contraindicaciones para la administracion de antidia- mdltiples dosis

beticos orales.
« Durante el embarazo. Aceptable 2 inyecciones de insulina de accién intermedia o mezcla
= De forma transitoria, ante situaciones de estrés, infecciones o trata- Regular / Malo (asintomatico) 1 inyeccion de insulina de accion intermedia, prolon-

mientos con corticosteroides. gada o mezcla.
* Previamente a la realizacion de procedimientos quirdrgicos

Tabla 15. Tomada de 8.

XV.2. Estrategias para la insulinizacion. Ajuste del tratamiento Resulta recomendable iniciar el tratamiento de forma gradual, co-

menzando por utilizar las insulinas de accién intermedia, para pasar

La dosis de insulina a administrar debe establecerse de manera individua- maés adelante a afiadir insulinas de accion rapida, o bien utilizar mezclas
lizada, en funcion de las caracteristicas y necesidades de cada paciente. De comerciales (8).

forma solamente orientativa, se presentan las siguientes recomendaciones: Cuando tras la administracion de dos dosis diarias de insulina se con-

siga controlar la glucemia preprandrial, pero se observan elevaciones

- La dosis diaria de insulina: Los requerimientos de insulina pueden fla ¢ . Nes
de la glucemia (picos) tras el desayuno o la cena, se recomienda afiadir

variar dependiendo del tipo de diabetes, del tiempo de evolucion, del

grado de resistencia a la insulina, etc. (8,40). En general, el criterio
mas comunmente utilizado es el de tanteo y ajuste progresivo de la
dosis. Los adultos con un peso normal pueden iniciar el tratamiento
administrdndose de 15 a 20 Ul de insulina. En los obesos, dada su
resistencia a la insulina, puede iniciarse el tratamiento con 25-30 Ul.
Se aconseja utilizar la misma dosis de insulina durante varios dias
antes de modificar la dosis, salvo en el caso de que aparezca hipo-
glucemia (8).

De forma general, y teniendo en cuenta el tipo de DM, pueden
utilizarse las siguientes dosis. En la DM1, de 0,4-0,6 Ul/kg/dia, repar-
tidas en una dosis del 60%, antes del desayuno, y el 40% restante
antes de la cena; asi, como ejemplo en un sujeto de 70 kg de peso
se comenzara con 30 Ul/dia, repartidas en 20 Ul antes del desayuno

al tratamiento insulina rapida, antes del desayuno o cena. En este
sentido, las proporciones recomendadas oscilan entre un 20-30% de
insulina rapida y un 70-80% de insulina de accidn intermedia, depen-
diendo de la composicion de la dieta del paciente y de su distribucién
a lo largo del dia. Como orientacion, en la tabla 16, se presenta una
propuesta para la administracion de insulina en funcién del nivel de
glucemia postprandrial:

PAUTA DE ADMINISTRACION DE INSULINA EN FUNCION DE LA

GLUCEMIA POSTPANDRIAL

NIVEL DE GLUCEMIA POSTPRANDRIAL TIPO DE MEZCLA DE INSULINA

y 10 Ul antes de la cena (8). 180 -220 mg/dl insulina mezcla 10/90
En la DM2, de 0,2-0,3 Ul/kg/dia, repartidas en una dosis del 60%, 220- 260 mg /dI insulina mezcla 20/80
antes del desayuno, y el 40% restante antes de la cena (8).
> 260 mg / dl insulina mezcla 30/70, 40/60 6 50/50

— El nmero de inyecciones: Se establecera basandose en el grado de
control que se desee obtener (tabla 15):
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Tabla 16. Tomada de 8.
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Cuando se consideré oportuno que el paciente prepare las mezclas de
insulina a administrar, una pauta orientativa seria afiadir 1 Ul de
insulina por cada 30 mg/dl de glucemia que superen la cifra de glu-
cemia postprandrial que se desee conseguir (8).

El horario de administracion: Se recomienda planificar el trata-
miento insulinico con relacién al horario de comidas del paciente,
administrando la insulina 20-30 min. antes de las comidas: desayu-
no, almuerzo, cena. Resulta fundamental que los horarios de las
comidas sean estables y que se realice alguna toma de alimentos
entre las comidas principales del dia. En pacientes que presenten
glucemias postprandriales elevadas (> 180 mg/dl) se recomienda
retrasar la ingesta de alimentos 45-60 min. tras la administracion de
insulina (8).

— Ajuste en la dosis de insulina: Se realizara de acuerdo con los

perfiles de glucemia del paciente. En este sentido, y por término
medio, se recomienda realizar un perfil glucémico, al menos, una vez
a la semana. Los efectos de la administracion de insulina de accién
intermedia, administrada antes del desayuno, se reflejaran tras el
almuerzo y antes de la cena fundamentalmente. De forma analoga,
los efectos de la insulina de accion intermedia administrada antes de
la cena serdn patentes en la madrugada y en el control previo al
desayuno del dia siguiente (8).

Las modificaciones a realizar sobre el tratamiento insulinico, tanto
para aumentar como para disminuir al dosis, deben realizarse de
forma lenta y progresiva; de manera que se modifique la dosis en 1-
2 Ul cada vez, observando los efectos de la modificacion de la dosis
en 2-3 controles de glucemia, al menos (8).

El ajuste del tratamiento con insulina se realizara tratando de contro-
lar, en primer lugar, la glucemia basal del paciente. Cuando se con-

rebote— tras un episodio de hipoglucemia, que ocurre como conse-
cuencia de la liberacion de hormonas contrarreguladoras); o por el
contrario, que la dosis de insulina de antes de la cena sea insuficiente
0 se esté produciendo el denominado fenémeno de Alba: elevacién
matinal de la glucemia, que exige mayores dosis de insulina para
mantener la normoglucemia (2,8).

Se recomienda determinar la glucemia entre las 2 y las 6 a.m. (duran-
te dos o tres dias) para comprobar la existencia del efecto Somogy;
si se comprueba, serd necesario reducir la dosis de insulina de antes
de la cena. Descartado el efecto Somogy, pensaremos que la dosis de
insulina de antes de la cena es insuficiente, o se esta produciendo un
Fendomeno del Alba, por lo que se incrementara la dosis de insulina
de antes de la cena o se retrasara a la hora de acostarse (2,8).

— Glucotoxicidad: La situaciones de hiperglucemia crénica condicionan

la aparicion de efectos tdxicos sobre el organismo. Asi, se ha obser-
vado que, tanto en animales de experimentacion como en sujetos con
DM, la hiperglucemia cronica contribuye al desarrollo de resistencia y
alteraciones en la secrecion de insulina. En la glucotoxicidad, parecen
estar implicados dos mecanismos: por una parte, el efecto toxico de
la hiperglucemia sobre las células beta pancredticas, conllevaria una
menor secrecion de insulina ante el aumento de la glucemia. Por otra,
el efecto toxico sobre los receptores periféricos de la insulina, condi-
cionaria una menor respuesta de los mismos a la accion de la insulina
(resistencia a la insulina) (8, 53).

La glucotoxicidad desaparece progresivamente cuando se normaliza
la glucemia (53), disminuyendo por tanto las necesidades diarias de
insulina y existiendo el riesgo de aparicién de hipoglucemia si no se
realizan los pertinentes ajustes del tratamiento (8).

siga un adecuado control de la glucemia basal, se tratara de controlar XVI. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DM2 (Cuadro I)
la glucemia a las 2 horas tras el desayuno, asi lenta y progresivamen-
te, hasta llegar a controlar la dltima glucemia del dia (8). XVI.1. Seleccion del agente a utilizar (Monoterapia)
— Hiperglucemia basal: Cuando se detecte la existencia de hiperglu-
cemia basal persistente en un paciente, esta puede deberse a dos
situaciones: en primer lugar, que la dosis de insulina sea excesiva y se

esté produciendo el denominado efecto Somogy (hiperglucemia —de

En principio la seleccion del antidiabético oral a utilizar ante un paciente
concreto se realizard en base a la edad del paciente y del estado de la
funcién hepética y renal del mismo. Se utilizara de forma preferente metfor-
mina en pacientes obesos; mientras que las sulfonilureas deberian de ser

54 55



utilizadas, como primera alternativa, en pacientes sin obesidad (8,34,36,47).
Estas recomendaciones se basan en el hecho que los pacientes obesos con
DMZ2, presentan con frecuencia hiperinsulinemia y cierto grado de resistencia
a la accion de la insulina, y que el tratamiento con metformina no induce
ganancia de peso (54). Otras ventaja adicional del tratamiento inicial de la
DM con metformina en pacientes obesos, radica en el hecho de que la
metformina mejora las anomalias metabdlicas frecuentemente asociadas a la
resistencia a la insulina (55).

En los pacientes con DM que no presentan sobrepeso, predomina una
insuficiente secrecion de insulina. En consecuencia, la utilizacién de farmacos
antidiabéticos secretagogos —que estimulan la secrecidn de insulina— parece
ser la estrategia de tratamiento mas apropiada. De manera que, en estos
pacientes, el tratamiento con una sulfonilurea o metiglinida puede mejora el
control de la glucemia en numerosos pacientes; si bien, no esta claro en que
manera este tratamiento afectaria a la historia natural de la enfermedad. Asi,
teniendo en cuenta el alto indice existente de fallos secundarios al trata-
miento con sulfonilureas, se ha sugerido que estos farmacos podrian acele-
rar el agotamiento de la células beta del pancreas (47).

El tratamiento con inhibidores de las alfa-glucosidas intestinales (acar-
bosa, miglitol) parece preferible, como monoterapia, en pacientes con DM2,
que presentando una modesta hiperglucemia basal, tienen elevaciones de la
glucemia postprandrial. En estos pacientes, el tratamiento con estos farma-
cos puede mejorar su control de la glucemia sin producir episodios de hipo-
glucemia (8,56).

Los resultados de algunos estudios a corto plazo, realizados con un
pequefios numero de pacientes, sugieren que los diferentes antidiabéticos
orales tendrian la misma eficacia en cuanto a la disminucion de los niveles
de hemoglobina glucosilada. Con relacion a los estudios a largo plazo, los
resultados del estudio UKPDS muestran que tanto las sulfonilureas, como
metformina, fueron tan efectivas como el tratamiento con insulina en con-
trolar tanto la glucemia basal como los niveles de hemoglobina glucosilada
(34,47).

Se han realizado algunos intentos de comparar los riesgos de las dos
clases de antidiabéticos més utilizados: sulfonilureas y biguanidas (metformi-
na), concluyéndose que es menor el riesgo de desarrollar acidosis lactica
fatal, asociada al tratamiento con metformina, que el riesgo de aparicién de
episodios graves de hipoglucemia derivados del tratamiento con sulfonilu-
reas (57). De todas formas, parece dificil establecer conclusiones definitivas
a partir de los resultados de estos estudios, ya que la seguridad del trata-
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miento antidiabético depende esencialmente de las caracteristicas del pa-
ciente, de la dosis y de las recomendaciones que se suministren sobre su uso
seguro (47).

Se han descrito diversas interacciones farmacoldgicas asociadas al tra-
tamiento con hipoglucemiantes orales; si bien, las que presentan significa-
cion clinica, estan referidas al tratamiento con sulfonilureas (58). Parece que
el considerar la existencia de posibles interacciones, de forma infrecuente
representaria un criterio para la seleccion, o la exclusion, del tratamiento
antidiabético oral (47).

XVI.2. Combinacion de farmacos

En los dltimos tiempos existe un considerable interés sobre el papel de
la terapia combinada en la DM2, por dos motivos principales. El primero, la
disponibilidad de agentes con distintos mecanismos de accion, y perfil de
efectos adversos, permite individualizar los regimenes de tratamiento en
funcion de la heterogeneidad en su fisiopatologia; y, el segundo (y, proba-
blemente, mas importante) radica en el hecho que en la mayoria de lo
pacientes, a lo largo de la evolucion de su enfermedad, no es posible alcan-
zar los objetivos de control metabdlico mediante el tratamiento con un Gnico
agente (36,37,47,48).

Resulta de importancia conocer que la mayoria de los estudios clinicos
en DM2 con tratamientos combinados, han sido realizados en pacientes
con una larga evolucion de su enfermedad con un pobre control glucémi-
co; de manera que no se dispone de evidencias suficientes que apoyen su
utilizacién, como terapia inicial, en pacientes con un diagnéstico reciente
de DM (36).

La asociacion de dos sulfonilureas nunca esta justificada (47). La
asociacion de metformina y una sulfonilurea, ha sido la mas comun-
mente utilizada ya que puede mostrase Util en pacientes en los que no se
observa eficacia como monoterapia a dosis maximas, siempre que no se den
contraindicaciones para la utilizacion de cualquiera de los farmacos
(8,37,40,47,48).

Las evidencias disponibles con relacion a la utilizacion de esta combina-
cién, provienen de varios estudios (controlados y no controlados, realizados
en pacientes con o sin sobrepeso) en los que se realizé un seguimiento de
varias semanas hasta 6 meses (36). Mientras que, en algunos estudios han
puesto de manifiesto que la combinacién de metformina + sulfonilurea (a
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dosis altas) consigue un efecto hipoglucemiante aditivo, sin producir un
incremento en los efectos adversos propios de cada clase de antidiabéticos
(59); en otros, en los que se administraron los dos tipos de farmacos a bajas
dosis, no se observd dicho efecto aditivo (36).

Adicionalmente, en el estudio UKPDS se observé un aumento significa-
tivo de la mortalidad entre los pacientes que recibieron metformina asociada
al tratamiento con otra sulfonilurea, tras el fallo secundario del tratamiento
con sulfonilureas. Aunque se ha sugerido que este incremento de la morta-
lidad podria ser debido (en parte), al hecho de que el subgrupo de pacientes
objeto de estudio —con relaciéon al grupo control- tenian méas edad, més
hiperglucemia y menos sobrepeso (33), se requieren mas estudios en este
sentido (34,40). Teniendo en cuenta esta situacion, algunos autores consi-
deran que, si bien parece que no resulta aconsejable el uso de esta asocia-
cion, tampoco se dispone de datos suficientemente sélidos para interrumpir
sistematicamente la utilizacion de esta asociacion en pacientes con DM2 en
los que se ha conseguido un adecuado control glucémico (34).

La asociacion de sulfonilureas e inhibidores de las alfa-glucosida-
sas intestinales (fundamentalmente, acarbosa) ha mostrado su utilidad en
algunos estudios en pacientes con DM en los que las sulfonilureas, por si
sblas, no conseguian un adecuado control de las hiperglucemias postpran-
driales (37,40,60). En estos estudios, la adicion de acarbosa (dosificada de
forma progresiva) al tratamiento con sulfonilureas produjo reducciones sig-
nificativas de la glucemia postprandrial, descensos discretos de la glucemia
basal y una disminucién media de la hemoglobina glucosilada de entre el
0,5-1% (36).

Con relacion a la asociacion de metformina con inhibidores de las
alfa-glucosidasas intestinales (acarbosa), no se dispone de suficientes
evidencias que justifiquen su asociacién (8,40). Si bien, en los ultimos tiem-
pos se han publicado algunos estudios que sugieren la posible utilidad de
esta asociacién, basada en los distintos mecanismos de accién que presentan
estos farmacos (61). Asi, la metformina controlaria la glucemia basal al
inhibir la liberacion hepética de la glucosa, mientras que la acarbosa contro-
laria las glucemias postprandriales (8,37,47).

Algunos autores consideran escasa la experiencia clinica disponible con
relacion al uso de esta asociacion, dado que (desde una perspectiva tedrica)
existe el potencial para una mayor frecuencia de efectos adversos gastroin-
testinales; adicionalmente, también podria darse una reduccién en la biodis-
ponibilidad de la metformina con el uso concomitante de acarbosa, desco-
nociéndose las consecuencias de estos cambios farmacocinéticos (36).
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!
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|
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Sin obesidad  Resistencia a insulina  postprandrial

Metformina
| MONOTERAPIAl | Sulfonilureas | Acarbosa
l |— +(?)
+
TERAPIA |
COMBINADA ORAL | Fallo del tratamiento |
; |
TERAPIA
COMBINADA:
INSULINA
+
TERAPIA ORAL* +
Sulfonilureas Metformina Inhibidores
(si persiste la (Sobrepeso) alfa-glucosidasas
secrecion residual (inestabilidad en
de insulina) la glucemia)

* Se pueden considerar otras combinaciones de farmacos, si bien éstas no han sido suficiente-
mente estudiadas.
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La asociacion de insulina con sulfonilureas, ha sido ampliamente
estudiada en los ultimos diez afios (37,48,62). Su uso conjunto se basa en
la premisa que la correccion de la hiperglucemia basal, mediante la adminis-
tracion de insulina (de accion intermedia o prolongada) a la hora de acos-
tarse, mejoraria la accion de la sulfonilurea a lo largo del dia (36,48). Asi, se
considera que podria ser de utilidad en caso de fallo (primario o secundario)
al tratamiento con sulfonilureas o en pacientes en tratamiento con insulina,
gue no consiguen un control adecuado de la glucemia tras la administracién
de varias dosis diaria de insulina (> 70 Ul/dia) o cuando se precisen elevados
requerimientos de insulina (> 1 Ul/kg/dia) para mantener un control glucé-
mico adecuado (37,46,47).

Los resultados de varios estudios clinicos y metaanalisis, muestran una
reduccién en los valores de hemoglobina glucosilada de alrededor del 1-
1,5%. La ventaja potencial del uso de esta asociacion radica en que se
consigue una mejora de la glucemia con bajas dosis de insulina, reducién-
dose la tendencia a la ganancia de peso. De todas formas, en los estudios
realizados de duracion superior a 6 meses, se observa una tendencia al
incremento de los valores de hemoglobina glucosilada, especialmente en los
pacientes con obesidad (36).

La combinacion de insulina con acarbosa podria ser de utilidad como
medio para controlar las hiperglucemias postprandriales (37,46,53).

La asociacion de insulina con metformina se ha utilizado con bue-
nos resultados especialmente, en pacientes obesos. Asi, en un estudio de
8 semanas de duracion, la adicion de metformina permitié reducir en un
16% la dosis de insulina (37,48). De todas formas, la experiencia con esta
asociacion es limitada; y, el requisito de precisar una normalidad en la
funcidn renal, puede limitar su uso en pacientes con larga evolucion de su
DM (37).

XVII. COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DM
XVII.1. Hipoglucemia

Constituye la complicacion mas frecuentemente asociada la tratamiento
farmacoldgico de la DM. Cualquier persona en tratamiento con antidiabéti-
cos orales o insulina puede sufrirla; si bien ocurre con mayor frecuencia en

aquellos pacientes, que: siguen un tratamiento intensivo con insulina, cuya
dieta y actividad fisica varian considerablemente, presentan una larga evo-
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lucion de la DM y/o los que padecen neuropatia autonémica. Las personas
con DM con antecedentes de hipoglucemia presentan un mayor riesgo de
padecerlos en el futuro (8,40,63).

Se caracteriza por el descenso de la glucemia por debajo de los valores
normales (40,63), aunque no existe un consenso universal sobre el nivel de
glucosa, puede definirse como la aparicion de cifras de glucemia por debajo
de 60 mg/dl (44,63).

Las manifestaciones de hipoglucemia pueden presentarse bajo distintos
signos o sintomas, que estan mediados por mecanismos diferentes. Asi,
apareceran sintomas asociados a la respuesta adrenérgica (ansiedad, inquie-
tud, irritabilidad, palpitaciones, taquicardia, etc.); junto a los derivados de la
afectacion del S.N.C. como consecuencia del bajo aporte de glucosa: cefa-
lea, lentitud, dificultad en el habla, diplopia, somnolencia, confusién mental,
etc. Generalmente, los sintomas asociados a los episodios de hipoglucemia
suelen ser moderados, secundarios a la liberacion de catecolaminas, y pue-
den ser facilmente tratados por el propio paciente (40,63).

En funcion de la sintomatologia asociada, la hipoglucemia puede ser
grave, cuando ocasiona coma, convulsiones u otras alteraciones neuroldogi-
cas que impiden al paciente autotratarse; moderada, en la que existe una
alteracion evidente de la funcion motora, confusién o conducta inadecuada
si bien el paciente mantiene la capacidad de autotratarse; y, leve, en la que
el paciente tiene la necesidad de ingerir alimentos sin presentar afectacién
neurolégica (8,40,44).

Las principales complicaciones de la hipoglucemia son: el desencadena-
miento de un sindrome de hiperglucemia (efecto Somogy), la precipitacién
de accidentes cardiovasculares (angor, infarto de miocardio) o cerebrovascu-
lares, hemorragias retinianas (en pacientes con retinopatia previa) y la apa-
ricion de una encefalopatia hipoglucémica o dafio permanente de la corteza
cerebral como consecuencia de episodios repetidos de hipoglucemia graves
(8,44,63).

La primera norma para el tratamiento de la hipoglucemia en pacientes
con DM es que cualquier sospecha de hipoglucemia debe tratarse como tal
aunque no se disponga de una certeza absoluta. De manera que, cualquier
episodio que presente las caracteristicas clinicas de la hipoglucemia -y
desaparezca rapidamente tras el tratamiento encaminado a elevar el nivel
de glucemia— puede atribuirse a la hipoglucemia (8,44). La hipoglucemia
secundaria al tratamiento con sulfonilureas precisa de observacion del
paciente durante 24-72 horas y la administracion de glucosa por via IV
durante 24 horas. Tras superar la crisis de hipoglucemia se recomienda
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aconsejar reposo junto a la ingesta de hidratos de carbono de absorcion
lenta (8,63).

En la tabla 17 se presentan las recomendaciones para el tratamiento de
los episodios de hipoglucemia en funcion de los niveles de glucemia y/o de
los signos y sintomas (8,63):

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS DE
HIPOGLUCEMIA

GLUCEMIA (MG/DL)  SIGNOS / SINTOMAS TRATAMIENTO

> 70 Nauseas, hambre, hipotension Pieza de fruta + reposo

50 - 70 Letargia, laxitud, bostezos, Vaso de zumo o de leche completa
irritabilidad, falta de concentraciéon + 3 galletas “Maria”

30 - 50 Acaloramiento, hiperventilacion, 2 cucharadas (o terrones) de azucar
taquicardia afiadidos a un vaso de leche comple-

ta o0 agua

<30 Pérdida de la consciencia, Glucagon* SC 6 IM 6 Glucosmon®

convulsiones IV/rectal

1 En caso de administrar glucagon resulta fundamental ingerir hidratos de carbono en cuanto en
el enfermo recupere la consciencia, para reponer la reserva hepética y evitar la reaparicion de
hipoglucemia. El tratamiento con glucagon puede ser menos eficaz en hipoglucemias secundarias
a la administracion de tratamientos combinados con sulfonilureas o insulina junto a metformina (8).

Tabla 17. Tomada de 8.

XVII.2. Hiperglucemias

La aparicién de situaciones de hiperglucemia supone la descompensacion
de la DM, secundaria a un déficit absoluto o relativo de insulina, que aparecen
como consecuencia de diversas circunstancias: incumplimiento del tratamien-
to, enfermedades intercurrentes, administracién de medicamentos, situaciones
de estrés, etc. (63). Suele manifestarse en forma de sintomas de poliuria,
polidipsia, polifagia y pérdida de peso, que a veces se acompafian de prurito
(8). En caso de no tratarse puede evolucionar a una descompensacion hiper-
glucémica, como la cetoacidosis o0 la descompensacion hiperosmolar (8,63).
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Como prevencion, y en caso de enfermedades concomitantes, se acon-
seja asegurar una adecuada hidratacion del paciente (al menos 2 litros de
liquidos al dia), vigilar los niveles de glucemia y cetonuria (minimo dos veces
dia) y aportar hidratos de carbono (100 — 150 g/dia) (8,63).

En cuanto al tratamiento, resulta fundamental que el paciente conozca
qgue cualquier enfermedad intercurrente puede deteriorar rdpidamente su
control metabdlico, y que reciba instruccion sobre las acciones a realizar
antes estas circunstancias, especialmente sobre la realizacion de autoanalisis
de la glucemia y cetonuria al menos dos veces al dia (8).

Si el paciente recibe tratamiento farmacoldgico para la DM, es impor-
tante advertirle sobre la necesidad de no interrumpirlo y de contactar con su
médico para valorar la necesidad de tratamiento con insulina, en caso de
gue dos determinaciones de glucemia sean superiores a 300 mg/dl o cuando
las dos uUltimas determinaciones de cetonuria sean positivas (8).

En pacientes tratados con insulina se recomienda la determinacion de
la glucemia antes de las comidas y, en funciébn de sus niveles, ajustar el
horario de la comida o incrementar la dosis de insulina afiadiendo 2-3 Ul de
insulina de accion rapida antes de las comidas (tabla 18):

AJUSTES EN LA DOSIS DE INSULINA, O EN LOS HORARIOS DE
COMIDAS, EN FUNCION DE LA GLUCEMIA PREPANDRIAL

GLUCEMIA (MG/DL) DOSIS DE INSULINA HORARIO DE COMIDA
<80 no modificar 5 -10 min. tras la inyeccion
80 - 140 no modificar 30 min. tras la inyeccion
140 - 180 no modificar 45 min. tras la inyeccion
180 - 240 no modificar 60 min. tras la inyeccion

> 240 Usual + 2-3 Ul de insulina 60 min. tras la inyeccién

de accion rapida

Tabla 18. Tomada de 8.

En los casos mas graves, incluso en pacientes tratados con hipogluce-
miantes orales, se recomienda aumentar la administracion de insulina, pa-
sando a 4 inyecciones/dia de insulina de accion rapida, administradas cada
6 horas, en funcién de los niveles de glucemia (tabla 19):
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PAUTA PARA LA ADMINISTRACION DE INSULINA EN FUNCION DEL
NIVEL DE HIPERGLUCEMIA

GLUCEMIA (MG/DL) NUMERO DE Ul DE INSULINA RAPIDA
< 140 0
140 - 180 5
180 - 240 10
> 240 15

Suponen criterios para el ingreso hospitalario en caso de hiperglucemia,
cuando aparezca: glucemia (> 500 mg/dl) o cetonuria muy elevada, vomitos
no controlados mediante dieta o antieméticos, imposibilidad de asegurar una
ingesta adecuada, alteraciones de la respiracion, del comportamiento o de la
consciencia o sospecha de cetoacidosis 0 descompensacién hiperosmolar (8).

Cetoacidosis diabética

Es una complicacion metabdlica aguda propia de la DM1, aunque tam-
bién puede suceder en pacientes con DM2. Si bien puede constituir la pri-
mera manifestacién de una DM2 no diagnosticada, de forma mas frecuente
aparece en personas con DM conocida (63). Se produce como consecuencia
de un déficit absoluto de insulina junto a un exceso en la liberacién de
hormonas que incrementan la produccidon hepética de glucosa (glucagon,
adrenalina), disminuyendo la utilizacion periférica de la glucosa y estimulan-
do la liberacién de acidos grasos de los adipocitos que son transformados en
cuerpos cetonicos por el higado (40,44,63).

Se caracteriza por la aparicién de hiperglucemia (generalmente, supe-
rior a 300 mg/dl), cuerpos cetdnicos en plasma, acidosis metabdlica (pH <
7,3, bicarbonato plasmético < 15 mEg/l), glucosuria y cetonuria. En cuanto
a las manifestaciones clinicas asociadas a la cetoacidosis, suele manifestarse
con anorexia, nauseas, vomitos, poliuria con polidipsia, dolor abdominal,
alteraciones de la consciencia y, en un pequefio porcentaje de pacientes,
coma (2,8).

En cuanto al tratamiento, tal y como se sefiala con anterioridad, la
aparicion de cetoacidosis supone causa de ingreso hospitalario. Los objetivos
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del tratamiento son corregir el trastorno hidroelectrolitico mediante la repo-
sicion de liquidos y sales, corregir el trastorno metabdlico mediante la admi-
nistracion de insulina y revertir los factores precipitantes del cuadro (8,40).

Dentro de los distintos aspectos del tratamiento, la medida més urgente
es conseguir una adecuada hidratacion, ya que sin ésta la insulina no alcan-
zaria suficientemente los tejidos diana donde realiza su accion. El volumen
de liquido a administrar dependera del estado del paciente, recomendéando-
se iniciar la hidratacion con suero salino isotonico al 0,9% (2).

Con relacién a la administraciéon de potasio si bien, en los primeros
momentos puede estar normal, o incluso ligeramente aumentado como
consecuencia de la acidosis, se precisa administrarlo desde el inicio del tra-
tamiento, con independencia de los niveles plasméticos del mismo, siempre
que el paciente no presente anuria (2,8).

La utilizacion de insulina no resulta fundamental en los primeros pasos
del tratamiento, hasta conseguir una adecuada perfusion venosa. El tipo de
insulina a utilizar serd la de accion rapida, a ser posible por via IV en per-
fusion continua, pudiendo utilizarse la via IM como alternativa (2), comen-
zando el tratamiento con dosis bajas (5 — 6 Ul/hora) (8). Algunos autores
recomienda la administracion previa de 10 — 20 Ul en forma de bolo rapido,
antes de pasar a la perfusion IV (2).

Descompensacion hiperglucémica hiperosmolar de origen
no cetonico:

Se caracteriza por la aparicién de hiperglucemia grave (generalmente,
superior a 600 — 800 mg/dl), deshidratacion e hiperosmolaridad plasmatica
en ausencia de cuerpos ceténicos (63). Se acompafa de depresion sensorial
y manifestaciones neuroldgicas variables: alucinaciones, afasia, nistagmo,
hemiplejia, coma, etc. (2).

Supone la complicacién de causa metabdlica de aparicién mas frecuen-
te entre los pacientes con DM2, de forma especial en pacientes de edad
superior a los 60 afios (2,63), siendo la mortalidad asociada a la misma
elevada, debido a las caracteristicas de la poblacidon de riesgo, y superior a
la ocasionada por la cetoacidosis diabética (8). En un porcentaje sustancial
de los casos, esta descompensacion aparece en sujetos sin antecedentes
conocidos de DM; si bien, las personas de edad avanzada que padecen
enfermedades crénicas, con alteraciones leves de la funcién renal, presentan
un mayor riesgo de padecerla (63).
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En cuanto a su forma de presentacion, aparece de forma insidiosa en
el transcurso de varios dias con un sindrome de poliuria, polidipsia, polifagia,
deshidratacion, alteraciones de la temperatura corporal, anorexia, nauseas,
vomitos, iléo paralitico, somnolencia, confusién, coma, convulsiones, etc. (8).

La aparicion de descompensacion hiperglucémica hiperosmolar consti-
tuye un criterio para el ingreso hospitalario, ya que la mortalidad asociada
a dicha descompensacion es muy elevada (> 50%) (2,63). El tratamiento es
similar al de la cetoacidosis diabética, consistiendo fundamentalmente en la
rehidratacion (para restablecer la circulacién y la diuresis) junto a la adminis-
tracion de insulina y potasio (2,63). Con relacion a la hidratacion del pacien-
te, y como guia durante el traslado del mismo al hospital, puede iniciarse
con la administracion de suero salino isoténico al 0,9%, para pasar (una vez
corregida la deplecién de volumen) a la administracion de suero salino hipo-
tonico al 0,45% (2,8).

XVIl. COMPLICACIONES CRONICAS

Los pacientes con DM2, al igual que ocurre con otras formas de DM,
presentan un riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo. En este sentido,
parece que la intensidad y la duracién de la hiperglucemia —aunque factores
muy importantes— no son los Unicos determinantes para la aparicién de dichas
complicaciones. Asi la concurrencia de otros factores de riesgo, como la hiper-
tension arterial, puede tener gran importancia en cuanto a su desarrollo (19).

Las complicaciones cronicas de la DM, pueden subdividirse en dos ca-
tegorias: complicaciones microvasculares (oftalmopatia, nefropatia y neuro-
patia) y macrovasculares: enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y
la enfermedad vascular periférica (19,40).

XVIII.1. Oftalmopatia diabética

Las manifestaciones de la DM sobre el ojo son numerosas y complejas.
La retina es la estructura mas frecuentemente afectada; si bien, tanto la
camara anterior del ojo (cOrnea, cristalino, iris) como el nervio Optico y otros
nervios oculomotores pueden verse afectados (8). Estudios recientes (26,32)
indican que mediante un control adecuado de la glucemia y de la presion
arterial en los pacientes con DM, puede prevenirse —0 retrasarse— la apari-
cion de edema macular y retinopatia diabética proliferativa.
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A lo largo de la vida del paciente con DM, practicamente, el 100% de
los pacientes con DM1, y el 60% con DM2, presentan retinopatia diabética,
constituyendo la causa més frecuente de ceguera en los paises desarrollados
(2,63). Resulta de especial importancia el hecho de que la aparicion de
retinopatia diabética no suele ocasionar pérdidas de la agudeza visual; de
manera que, usualmente, cuando aparece una disminucion de la misma
acostumbra a ser demasiado tarde para realizar un tratamiento eficaz (8,40).

Con el fin de asegurar una deteccion precoz de la retinopatia diabética
se han propuesto las siguientes recomendaciones para la realizacion de
exdmenes oftalmoldgicos en pacientes con DM (63):

— En todos los pacientes con DM2 deberia realizarse un examen oftal-
moldogico anual, incluyendo: historial de sintomas visuales, examen
del fondo de ojo con dilatacién pupilar, exploracion de la agudeza
visual y medida de la presion intraocular.

— Laretinopatia puede progresar mas rapidamente durante la pubertad. En
esta etapa de la vida se recomienda la realizacion de exdmenes oftalmo-
I6gicos anuales, independientemente del tiempo de evolucion de la DM.

— La retinopatia puede evolucionar rapidamente durante el embarazo, por
lo que en cualquier mujer con DM conocida deberia realizarse examen
oftalmoldgico en el primer trimestre de la gestacion. En condiciones
ideales, este examen deberia realizarse previamente al embarazo, estan-
do la paciente incluida en un programa de control preconcepcional.

Tratamiento

e Control de la glucemia: Un adecuado control de la glucemia, tanto en
la DM1 como en la DM2, retrasa la aparicion de la retinopatia dia-
bética y reduce su progresién a formas mas graves, en el caso de que
aparezca (19,40).

e Control de la presion arterial: Al igual que ocurria con los niveles de
glucemia, manteniendo las cifras de tension arterial en niveles norma-
les (130/85 mm Hg) se conseguiria reducir la progresién de retinopa-
tia diabética en pacientes con DM1 (19,63).

e Fotocoagulacion con laser: Ha supuesto uno de los mayores avances
en la prevencion de la pérdida de visibn secundaria a retinopatia
diabética, al mejorar los efectos de la retinopatia diabética, sobretodo
cuando se utiliza en estadios precoces de la enfermedad (2,6,63).
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e Cirugia (vitrectomia, delaminacion, segmentacion...): Se utiliza en
pacientes con hemorragia vitrea o subhialoidea o en caso de despren-
dimiento de la retina (6,8).

XVIII.2. Nefropatia diabética

La nefropatia diabética constituye un sindrome clinico diferenciado
caracterizado por albuminuria, hipertensién e insuficiencia renal progresiva
(63). Constituye la principal causa de enfermedad renal terminal en el medio
occidental (6,63-66); asi, entre las personas con DM1, con mas de 20 afios
de evolucion, la incidencia de enfermedad renal terminal es del 40% (63).
Adicionalmente, se estima que el 10% de los pacientes con DM2 desarrollan
nefropatia diabética (63,64).

El deterioro de la funcion renal en los sujetos con DM es un proceso
continuado y progresivo que va desde las alteraciones funcionales renales
hasta la insuficiencia renal terminal. En los primeros estadios, |y Il, se pro-
duce un aumento del filtrado glomerular e hipertrofia renal, pudiendo apa-
recer microalbuminuria de forma intermitente como respuesta al ejercicio o
ante un mal control de la glucemia. Debido al aumento de la filtracion, los
niveles plasmaéticos de creatinina y de urea pueden verse ligeramente redu-
cidos. En el siguiente, (estadio Ill) existe una nefropatia diabética incipiente,
aparece microalbuminuria persistente (30 — 300 mg/dia) y suele iniciarse el
proceso de elevacién de la presion arterial. En el estadio IV (Nefropatia
diabética establecida) hay glomeruloesclerosis y proteinuria (proteinas en
orina >500 mg/dia o albuminuria >300 mg/dia) y, hasta en el 75% de los
pacientes, se presenta hipertension arterial. Por dltimo, y tras 7-10 afios de
proteinuria persistente, se alcanza el Estadio V (Insuficiencia renal). Aparecen
niveles de creatinina plasmatica por encima de 2 mg/dl, hipertension arterial
y retinopatia diabética siendo muy frecuente la afectacion cardiovascular
(8,2,40,63-66).

A pesar de que la aparicion de microalbuminuria se ha asociado al
desarrollo de nefropatia diabética, el nivel exacto de microalbuminuria que
de forma real pueda predecir el desarrollo de la nefropatia no se ha deter-
minado (63). Hay algunos individuos con niveles bajos de microalbuminuria
gue no evolucionan a insuficiencia renal, al ser la microalbuminuria secun-
daria a otras enfermedades renales (uropatia obstructiva) o reflejar los cam-
bios evolutivos renales asociados al envejecimiento, en el sentido de aumen-
tar la excrecién urinaria de albimina (63,65).
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Aunque la experiencia clinica indica que la nefropatia diabética no puede
ser curada, existen numerosos y concluyentes datos clinicos a favor de que
el curso de la misma puede ser alterado sustancialmente, teniendo el resul-
tado de la intervencidon mayor éxito cuanto mas precoz sea el diagnostico y
el momento de la instauracion del tratamiento (8,63,65)

Deteccion y seguimiento de la microalbuminuria

Se han propuesto distintos métodos para la deteccion de la microalbu-
minuria, los més aceptados en el momento actual son la determinacion de
la concentracién de albimina o de la relacién albimina/creatinina urinarias
con muestras de la primera orina de la mafiana (6,64); también se dispone
de tiras reactivas para este fin (6,8,65). Se recomienda realizar las anteriores
determinaciones de forma anual, desde su diagnostico, en los sujetos con
DM2. En pacientes con DM1, se recomienda realizarlas a partir de los 5 afios
del diagnostico de la enfermedad (6,63,64).

Cuando la concentracién en orina de albdmina supere los 20 mgl/l, la
relaciéon albdamina/creatinina sea mayor de 30 mg/g o ante un positivo en las
tiras reactivas para la deteccion de la microalbuminuria, se utilizara como
método de confirmacion la tasa de excrecién de albimina en la orina reco-
gida durante toda la noche (10 - 12 horas nocturnas), que ha de presentar
unos niveles de 20 — 200 mcg/min en, al menos, dos de cada tres muestras
recogidas durante un periodo de tres meses (8,40,64,65).

En cuanto al seguimiento de los pacientes que presentan microalbumi-
nuria, se determinard —cada seis meses— la tasa de excreciéon de albumina en
la orina nocturna o la relacion albumina/creatinina (8,63,64).

Para el seguimiento del estado de la funcién renal del paciente se
realizaran determinaciones de la creatinina plasmatica o aclaramiento de
creatinina. Su periodicidad sera anual, cuando la funcién renal sea normal,
o semestral cuando ésta se encuentre alterada (8). Se aconseja remitir al
paciente a nefrélogos cuando la creatinina plasmatica supere los 2 mg/dl o
cuando exista proteinuria evidente (63).

Tratamiento
e Control de la glucemia: Tanto en la en la DM1 como en la DM2 un

control intensivo de la glucemia puede retrasar o prevenir la aparicion
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de microalbuminuria y el desarrollo de la nefropatia diabética.
(2,6,40,63-66).

« Control de la presion arterial: En los pacientes con DM1 que presen-
tan microalbuminuria, se aconseja iniciar tratamiento con un IECA a
dosis bajas (2,8,44,64,65). Los IECA han mostrado retrasar la progre-
sion de nefropatia diabética tanto en la DM1 como en la DM2
(2,6,44,64), constituyendo en el momento actual el farmaco de elec-
cion (6,64,65). Aunque las experiencias de mayor duracion se han
basado en el tratamiento con captopril, probablemente todos los
[ECA a bajas dosis sean eficaces (65); si bien este aspecto en los
pacientes con DM2, constituye un tema debatido en la actualidad.

e Evaluacién y control de otros factores de riesgo cardiovascular: Espe-
cialmente, las dislipemias (hipercolesterolemia) y el tabaquismo
(8,40,63-65).

e Restriccion en la ingesta de proteinas: Diversos estudios a corto
plazo muestran que la restriccion en la ingesta de proteinas se aso-
cia a la estabilizacion del aclaramiento de creatinina, a la disminu-
cion de la presion arterial sistdlica y a un incremento en las concen-
traciones plasmaticas de albumina (6). Se aconseja limitar la ingesta
de proteinas a 0,8 mg/kg/dia, en caso de microalbuminuria (65,6),
y 0,6 mg/kg/dia en pacientes con nefropatia establecida (2,40,64).

« Evitar el uso de farmacos nefrotoxicos: Como por ejemplo, los anti-
inflamatorios no esteroideos o contrastes yodados (8).

« Deteccion y tratamiento precoz de otras posibles causas de afecta-
cion renal: Especialmente, la uropatia obstructiva y las infecciones
urinarias (63).

XVIII.3. Enfermedad cardiovascular

Supone la principal causa de morbilidad y mortalidad entre las perso-
nas con DM (63,67,68). Asi, en estos pacientes el riesgo de muerte por
causa cardiovascular —o de padecer enfermedad cerebrovascular o corona-
ria— es de 2 a 3 veces superior al de la poblacion general (19). Aproxima-
damente, el 70-80% de los sujetos con DM fallecen como consecuencia de
enfermedades cardiovasculares (67). Ademas de presentarse con una ma-
yor frecuencia, en los pacientes con DM, la enfermedad cardiovascular
tiene un inicio méas precoz, su evolucion es mas rapida y, generalmente,
presenta mayor gravedad (8,44).
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El riesgo cardiovascular asociado a la DM aumenta considerablemente
cuando concurren otros factores de riesgo, como: tabaquismo, hipertension
arterial o dislipemia (19,40,63,67). Asimismo, los sujetos con una tolerancia
alterada a la glucosa presentan un mayor riesgo de padecer (y fallecer) como
consecuencia de enfermedad coronaria (19). Ademas, la presencia de mi-
croalbuminuria o proteinuria constituye un factor de riesgo sobre la morta-
lidad y la enfermedad cardiovascular (12).

La hipertension arterial se presenta frecuentemente asociada a la DM2.
La presencia de hipertensidn (aunque ésta sea leve) aumenta de forma sig-
nificativa el riesgo de enfermedad coronaria, choque, enfermedad vascular
periférica e insuficiencia renal (44,68,69). La presentacion y evolucién de la
hipertension arterial difiere de forma marcada entre la DM1 y la DM2. En
la DM1 la presion arterial suele situarse en valores normales, tanto en el
momento del diagnostico como en los 5-10 afios siguientes, mientras que
los pacientes con DM2 suele estar presente en el momento del diagnostico.
Entre los sujetos con DM la prevalencia de hipertension aumenta con la
edad, la presencia de obesidad y la duracion de la DM; especialmente,
cuando se presenta proteinuria (69).

La existencia de una relacién entre el desarrollo de hipertension arterial
y la presencia de hiperinsulinemia, resulta controvertida (7,68). Asi, aunque
ésta se ha puesto de manifiesto en pacientes hipertensos (7), diversos estu-
dios no han encontrado ninguna relacion (o fue muy débil) entre la concen-
tracion de insulina y la presion arterial; especialmente, tras ajustar los resul-
tados en funcién de la edad, el grado de obesidad, la distribucion corporal
de la grasa y la glucemia (69). En definitiva, aunque la existencia de una
relacion entre la DM vy el desarrollo de hipertensién esté bien establecida; el
papel que jugaria la presencia de la hiperinsulinemia en el desarrollo de la
hipertension no esta claro a partir de las evidencias disponibles en la litera-
tura (69).

La existencia de anormalidades en el metabolismo de las lipoproteinas
aparece hasta en el 30% de las personas con DM (63); de manera que,
constituye la causa mas frecuente de hiperlipidemia en ausencia de un
defecto primario conocido (67). El trastorno lipidico principal en la DM es
la hipertrigliceridemia, con el consiguiente aumento de las lipoproteinas
VLDL (12,44,40,67); en menor medida, también suelen estar aumentados
los niveles de LDL-colesterol y disminuido el HDL-colesterol (12,40,67).
Aungue en la poblacién general el aumento de colesterol resulta un factor
de riesgo de mayor importancia (en cuanto a padecer aterosclerosis) que
la presencia de hipertrigliceridemia; en los sujetos con DM —muy especial-

71



mente, en las mujeres— la hipertrigliceridemia constituye un factor atero-
génico de importancia (44,67).

Hipertension arterial (HTA): Tratamiento

— Modificacion del estilo de vida: Tras el diagnostico de HTA (elevacion
persistente de las cifras de presion arterial por encima de 140/90 mm de Hg
de sistolica y/o diastolica, respectivamente (69,70) se iniciard tratamiento no
farmacoldgico mediante modificaciones del estilo de vida del paciente: con-
trol del peso, adecuacion de la dieta (limitando el consumo de sal a 5-6 g/
dia, moderacién en el consumo de alcohol (< 30 g/dia), promocion de la
préctica regular de ejercicio fisico y abandono del habito tabaquico (8,69).
Estas modificaciones en el estilo de vida constituyen la base fundamental del
tratamiento de la HTA en los que padecen DM, al permitir reducir la presion
arterial y la hiperglucemia del sujeto. Ademas, proporcionan beneficios adi-
cionales al reducir otros factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, obesi-
dad e inactividad fisica) permitiendo reducir los costes y riesgos asociados al
tratamiento farmacologico (69).

La adherencia a largo plazo de las personas con DM a las anteriores
recomendaciones sobre cambios en su etilo de vida solo podra conseguirse
mediante una intervencion educativa -y de refuerzo— permanente, realizan-
do actividades educativas (individuales o de grupo) y mediante la supervision
y evaluacion de los profesionales sanitarios (8).

— Tratamiento farmacoldgico: En el caso de que a los tres meses de
iniciados los cambios en el estilo de vida del paciente no se consiga una
adecuada reduccién de las cifras de presion arterial se iniciara el tratamiento
farmacoldgico (63,69). En caso de formas mas graves de HTA (presion arterial
diastdlica > 110 mm Hg o presencia de nefropatia diabética) puede ser acon-
sejable iniciar el tratamiento farmacol6gico al mismo tiempo que las modifi-
caciones en el estilo de vida (8,69). Si tras 6 meses de tratamiento antihiper-
tensivo (modificacion del estilo de vida y farmacos) se consigue un control
adecuado de la presion arterial, se debera considerar la posibilidad de reducir
la dosis de los medicamentos administrados; si bien, debera realizarse un
seguimiento de la presion arterial del paciente, ya que ésta puede volver a
aumentar (69). Los resultados de una de las ramas del estudio UKPDS, han
confirmado que un control estricto de la presién arterial aporta un efecto
beneficioso en la DM2 (32). Asi, en el grupo de control convencional, la
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reduccion de los niveles de tension arterial a cifras de 144/82 mm Hg se
asocié a una importante reduccion del riesgo del conjunto de complicacio-
nes relacionadas con la DM, de la mortalidad relacionada con la diabetes, de
los accidentes cerebrovasculares e, incluso, de las complicaciones microvas-
culares (32).

Si bien, cualquier tipo de farmaco antihipertensivo de los disponibles ha
mostrado su eficacia en el control de la presion arterial en personas con DM,
tan sélo un nimero limitado de pacientes con DM se han incorporado a los
estudios a gran escala en los que se evaluaba el control de la presion arterial
en cuanto a la reduccion de la mortalidad por causa cardiovascular (69);
aunque, el andlisis de los subgrupos de sujetos con DM en algunos estudios
en los que se utilizaron diuréticos y/o betabloqueantes han puesto de ma-
nifiesto una reduccién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular similar al
de los sujetos no diabéticos (37,69). En el momento actual no se dispone de
estudios randomizados, a gran escala, en los que se hayan estudiado —
exclusivamente en personas que padecen DM- las distintas clases de anti-
hipertensivos disponibles que permitan establecer los posibles ventajas de
una clase sobre las otras en reducir la mortalidad cardiovascular (69). En la
tabla 20 se presentan aquellos agentes antihipertensivos cuyo uso puede
representar alguna ventaja en el tratamiento de la hipertension arterial del
diabético, asi como aquellos otros que deben ser utilizados con precaucion
en estos pacientes.

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN PACIENTES CON DM

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS QUE PUEDEN REPRESENTAR ALGUNA VENTAJA:

= Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA)
« Diuréticos tiazidicos (a bajas dosis)

= Antagonistas del calcio

« Blogueantes de los receptores alfa 1

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS A UTILIZAR CON PRECAUCION:

= Betabloqueantes

« Diuréticos ahorradores de potasio

« Otros agentes simpatoliticos

« Agonistas alfa-2-adrenérgicos de accion central.

Tabla 20. Tomada de 69.
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— Diuréticos tiazidicos: A dosis bajas (12,5 — 25 mg/dia de hidrocloro-
tiazida o clortalidona) han mostrado su eficacia tanto para reducir la presion
arterial, como la morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada a ésta (69).
Puedan causar en algunos pacientes dislipemia, alteracién del metabolismo
de los hidratos de carbono, hiperinsulinemia, hipopotasemia, hipomagnes-
mia e hiperuricemia (8,37,40,44,69); si bien, estos efectos adversos tiene
una minima incidencia cuando se utilizan a dosis bajas y suelen responder
a modificaciones en la dieta (8,37,44,69).

— Betabloqueantes: Aunque han mostrado diminuir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en estudios controlados, presentan algunos in-
convenientes, relacionados con el control de la glucemia y sus efectos
sobre los lipidos sanguineos, que limitan su uso en los sujetos con DM; asi,
pueden causar alteraciones en el control de la glucemia y dislipemia, inter-
ferir con la percepcién y la mejoria de las situaciones de hipoglucemia y
reducir el riego periférico empeorando la vasculopatia diabética
(40,44,65,68,69). El tratamiento con betabloqueantes proporciona benefi-
cios considerables en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio,
cardiomiopatia, angina inestable o hipertension. Los resultados de algunos
estudios randomizados muestran que la reduccién de la mortalidad asocia-
da al tratamiento betabloqueante es mayor en los pacientes con DM que
en los no diabéticos (71). A la vista de lo anterior, algunos autores con-
sideran que en el caso de estar fuertemente indicados (por ejemplo, en
caso de angina inestable, antecedentes de infarto o cardiomiopatia), la
presencia de DM2, no impide su uso (68).

— Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA): Han mostra-
do reducir la microalbuminuria y proteinuria y retrasar la evolucién de la
nefropatia diabética en pacientes con DM normo o hipertensos (12,40,44,68,69);
hecho de gran interés en la DM1. Su uso no se asocia a efectos perjudiciales
sobre los lipidos sanguineos o la glucemia, no suelen producir hipotension,
pudiendo mejorar la sensibilidad a la insulina (37,44,69). Al iniciar el trata-
miento con IECAs, y durante las primeras semanas, debe vigilarse estrecha-
mente los niveles plasmaticos de potasio y creatinina; ya que, estos farmacos,
aumentan la retencion de potasio (69). Son bien tolerados por la mayoria de
los pacientes, siendo sus principales efectos adversos: tos seca, retenciéon de
potasio y, raramente, angioedema grave (69). Algunos autores los consideran
de eleccién para el tratamiento de hipertensos diabéticos con microalbuminu-
ria, albuminuria manifiesta o nefropatia diabética (12); lo que en la actualidad
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parece incuestionable en la DM1 y, queda pendiente de aclarar en la DM2.
Su uso esta contraindicado durante el embarazo, debiendo utilizarse con pre-
caucion en mujeres en edad fértil (69).

— Blogueantes de los receptores tipo Il de la Angiotensina (ARA I):Algunos
estudios muestran una eficacia antihipertensiva similar a la de los IECA (68);
si bien, estos datos preliminares son insuficientes para establecer su papel en
el tratamiento del hipertensién en pacientes con DM (40,68).

— Antagonistas del calcio: Estos medicamentos son seguros y eficaces
en la préctica totalidad de los pacientes hipertensos, si bien solo se dispone
de evidencias limitadas sobre su influencia sobre la morbilidad o mortalidad
cardiovascular; adicionalmente, sélo en algunos estudios se ha puesto de
manifiesto la reduccién de la microalbuminuria y proteinuria, por lo que se
desconocen sus efectos protectores de la funcién renal a largo plazo. Su uso
no se asocia a efectos metabolicos adversos sobre los niveles lipidicos, alte-
raciones electroliticas o hipotensién postural (8,69).

Se dispone de algunas evidencias aisladas que relacionan la administra-
cién de algunos de estos farmacos (diltiazem, nicardipino y nifedipino) con
alteraciones en el control de la glucemia (40). Se ha suscitado cierta contro-
versia tras haberse sugerido que la utilizacion de antagonistas del calcio
puede aumentar el riesgo de infarto de miocardio (40,72).

— Bloqueantes de los receptores alfa 1: prazosina, terazosina. Presentan
un efecto beneficioso sobre los lipidos sanguineos, mejorando la sensibilidad
a la insulina; sin embargo, causan hipotension postural, lo que puede repre-
sentar un problema de particular importancia en ancianos y pacientes con
DM y neuropatia autonémica, pudiendo ademas empeorar la funcién eréctil
en los varones (37,40,44,69). Estos agentes no han demostrado efectos
cardioprotectores tras el infarto agudo de miocardio, ni una reduccién de la
morbilidad o mortalidad asociada a la HTA (69).

— Otros agentes antihipertensivos: Los diuréticos ahorradores de potasio
deben utilizarse con precaucion en pacientes con DM dado el mayor riesgo
de hiperpotasemia que presentan estas personas (40,69). Tanto los diuréti-
cos del asa (furosemida, torasemida) como los agentes vasodilatadores direc-
tos no presentan especiales ventajas en el tratamiento de la HTA en sujetos
con DM; de todas formas, algunos autores recomiendan la utilizacion de
diuréticos del asa (en sustitucién de los tiazidicos) cuando las cifras de crea-
tinina supere los 2 mg/dl (69).
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Dislipemias: Tratamiento

Estd demostrado que el tratamiento de las dislipemias en personas con DM
disminuye la mortalidad por causa cardiovascular, de ahi la importancia de con-
trolar este factor de riesgo incluso en pacientes de edad avanzada (73).

Los objetivos del tratamiento hipolipemiante, en sujetos con DM, son:
1) reducir la morbimortalidad de causa cardiovascular; 2) establecer el diag-
nostico de hiperlipidemia (primaria o secundaria a alteraciones del control
metabdlico y/o nefropatia); 3) alcanzar y mantener los niveles de lipidos
adecuados para la prevencion primaria; y, 4) no deteriorar el control de la
glucemia (8).

Los pardmetros a tener en cuenta para el diagndstico y tratamiento son
los mismos que se emplean en la poblacién no diabética: colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicéridos. Si bien en las personas con DM,
especialmente en la DM2, el célculo de colesterol-LDL segun la férmula de
Friedewals es de escasa fiabilidad, recomendandose la determinacion direc-
ta. En un documento conjunto, recientemete publicado, de la Sociedad
Espafiola de Arterioesclerosis y de la Sociedad Espafiola de Diabetes se es-
tablecen como valores recomendables de los pardmetros lipidicos en pacien-
tes con DM, los siguientes: colesterol total < 200 mg/dl, colesterol-LDL < 135
mg/dl, colesterol-HDL > 40 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dl (74).

— Modificaciones del estilo de vida: La préactica de ejercicio fisico, el
abandono del habito de fumar junto a una nutricion adecuada cons-
tituyen aspectos fundamentales del tratamiento de la hiperlipidemia
en sujetos con DM (67,68,73). De manera que el tratamiento de la
hiperlipemias en diabéticos, se basa en tres estrategias principales:
reduccion del peso (en pacientes con sobre peso u obesidad), aumen-
to de la actividad fisica y una dieta con bajo aporte de grasas satu-
radas (40,67,68).

— Control de la glucemia: La aparicion de dislipemia, con frecuencia, es
la consecuencia de un insuficiente control metabodlico del paciente
con DM. Mediante un adecuado control de la glucemia —dieta, ejer-
cicio y tratamiento farmacoldgico (hipoglucemiantes, insulina), cuan-
do esté indicado— puede mejorar en alto grado la hipertrigliceridemia,
la hipercolestrolemia y los niveles bajos de HDL-colesterol (40,67). Si,
a pesar de un adecuado control de la glucemia, persisten las altera-
ciones lipidicas, habra que pensar en una hiperlipidemia primaria aso-
ciada a DM (8).
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Cuando tras un periodo aceptable (6 meses) (63), no se observa una
respuesta aceptable a la dieta, ejercicio fisico y a un adecuado control de la
glucemia se iniciara tratamiento con agentes hipolipemiantes (67); tal vez,
en los pacientes que presenten una clinica de enfermedad coronaria o nive-
les muy elevados de LDL-colesterol (superiores a 200 mg/dl) sea necesario
iniciar el tratamiento farmacoldgico de forma simultanea a las modificacio-
nes del estilo de vida del paciente y a un adecuado control de la glucemia
(8,73). De manera que, si no se consiguen mantener cifras de LDL-colesterol
por debajo de los 130 mg/dl (en el caso de que exista cardiopatia isquémica
previa o aterosclerosis sintomatica, los niveles de LDL-colesterol deben ser
inferiores a los 100 mg/dl) se iniciara tratamiento farmacolégico (73). Con
respecto a los niveles de triglicéridos, y aunque no existe un consenso una-
nime a este respecto, la mayoria de los autores propone el tratamiento
farmacolégico a partir de los 400 mg/dl (8,73).

Es posible que los niveles elevados de triglicéridos constituyan un mejor
predictor del desarrollo de enfermedad cardiovascular que el LDL-colesterol
en pacientes con DM2 (73), de acuerdo con los datos de algunos estudios
observacionales (75). Las evidencias disponibles a partir de los estudios cli-
nicos hacen que el principal énfasis del tratamiento de dirija a la reduccion
de los niveles de LDL-colesterol (73); si bien, las intervenciones dirigidas a
disminuir los niveles de triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-colesterol
son también de utilidad (75).

No se dispone de estudios clinicos sobre el efecto del tratamiento
farmacolégico hipolipemiante y su efecto sobre la enfermedad cardiovas-
cular, especificamente realizados en sujetos que presentan DM (67,73). Si
bien, en algunos estudios se han incluido un reducido niimero de pacien-
tes con DM2 que han permitido realizar andlisis de subgrupos. Asi, en el
estudio Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) se observé que el
tratamiento con sinvastatina reducia significativamente la incidencia de
enfermedad cardiovascular y la mortalidad total, este Ultimo aspecto con
una baja significacion estadistica, en pacientes con DM con clinica de
enfermedad cardiovascular y niéveles elevados de LDL-colesterol (76). En el
estudio Cholesterol and Recurrent Events (CARE) se puso de manifiesto
que el tratamiento con pravastatina en pacientes diabéticos reducia signi-
ficativamente la incidencia de enfermedad cardiovascular (77). Por dltimo,
en el estudio Helsinki Heart Study (78,79), el tratamiento con gemfibrozilo
se asoci6 a una reduccion de la enfermedad cardiovascular en sujetos con
DM sin enfermedad previa; si bien, este resultado no alcanzé significacion
estadistica (68,73).
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Las estatinas y los fibratos suelen ser los agentes hipolipemiantes que
mejor consiguen controlar la dislipemia en las personas con DM (8,73). Las
estatinas suelen ser consideradas como hipolipemiantes de eleccién en su-
jetos con DM al originar un elevado descenso del colesterol-LDL, un aumen-
to del colesterol-HDL y un descenso de los niveles de triglicéridos que parece
ser mas acusado con atorvastatina (68). Los fibratos (gemfibrozilo, clofibrato)
presentan un potente efecto en cuanto a la disminucién de los triglicéridos,
aumentando las concentraciones de colesterol-HDL y disminuyendo (de for-
ma moderada) los niveles de colesterol-LDL (40,67,73). En pacientes con
niveles elevados de colesterol-LDL y triglicéridos pueden administrarse dosis
elevadas de estatinas, evitando el uso de terapias combinadas. En pacientes
que presentan una hiperlipidemia mixta de caracter grave, que no puede
controlarse mediante el tratamiento con un solo farmaco, podria emplearse
la terapia combinada con un fibrato y una estatina; si bien es preciso vigilar
el riesgo potencial de miopatia (80).

Algunos agentes hipolipemiantes estan desaconsejados en personas con
DM, como: el acido nicotinico, por alterar el control metabdlico; el probucol,
por disminuir la concetracion de colesterol-HDL; vy, las resinas, por inducir
aumentos en la concentracion de triglicéridos y ocasionar estrefiimiento que
puede exacerbarse en sujetos con DM y neuropatia autonoma (67).

En las mujeres con DM bajo tratamiento hormonal sustituvo, se precisa
realizar controles periodicos de los niveles de triglicéridos y colesterol-HDL;
ya que, el aumento en los niveles de triglicéridos que se asocia a esta
terapia, puede ser mayor que en mujeres no diabéticas; adicionalmente, el
efecto beneficioso asociado al tratamiento hormonal sustitutivo, en el sen-
tido de aumentar los niveles de colesterol-HDL, puede ser inferior (67,80).

Otras terapias complementarias

Acido acetilsalicilico (AAS): Se ha observado, en estudios in vitro, que
las plaquetas de los individuos con DM son hipersensibles a la accion de los
agentes promotores de la agregacion plaquetaria. Un posible mecanismo
seria el mediado por un aumento en la produccion de tromboxano (potente
vasoconstrictor y promotor de la agregacion plaquetaria), hecho que se ha
puesto de manifiesto en pacientes con DM2 (40,81).

El AAS bloquea la sintesis de tromboxano y se ha utilizado como
prevencion de los accidentes cardiovasculares en pacientes con o sin DM
(40,81). Las evidencias disponibles apoyan que la administraciéon de AAS
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a bajas dosis (75-325 mg) puede utilizarse como prevencidén secundaria
tras accidentes cardiovasculares (infarto de miocardio, ataque isquémico
transitorio) siempre que no existan contraindicaciones para su uso: hiper-
sensibilidad, hemorragia gastrointestinal, enfermedad hepatica, etc. Tam-
bién se ha utilizado como prevencién primaria en sujetos con DM que
presentan un elevado riesgo cardiovascular: antecedentes familiares de
enfermedad coronaria, tabaquismo, hipertension, obesidad, albuminuria y
dislipemia (81,82).

En un estudio clinico, la administracion de dosis bajas de AAS junto al
tratamiento antihipertensivo, redujo el riesgo de infarto de miocardio en
pacientes hipertensos sin aumentar la incidencia de hemorragia cerebral; si
bien, se doblaria la incidencia de hemorragias no fatales (por ejemplo, he-
morragia nasal) (83).

Aunque, no se dispone de evidencia firmes, se ha descrito que la aso-
ciacion de AAS al tratamiento con IECA no mejora el pronéstico de los
pacientes en tratamiento; como posibles mecanismo de esta falta de efica-
cia, se han propuesto: la existencia de una diferente respuesta en los pacien-
tes al efecto inhibitorio de la sintesis de prostaglandinas, la retencion de
sodio secundaria a la administracion de AAS o a un aumento de la sintesis
de prostaglandinas debido a los IECA (84).

XVIIl.4. Neuropatia

Las complicaciones de origen neuropatico afectan a méas del 40% de los
pacientes con DM2 en el momento de su diagndstico (12,44); sin embargo,
la prevalencia varia en funcién de los estudios, y de los criterios diagndsticos
empleados (12). En principio puede afectar a cualquier parte del sistema
nervioso, con la posible excepcion del cerebro. Su prevalencia aumenta en
funcion del tiempo de evolucion de la DM y de la edad del paciente, estando
su extension y gravedad relacionadas con el grado y duracion de la hiper-
glucemia (6,8,12,63).

La forma mas comun de presentacién de la neuropatia diabética es la
polineuritis bilateral periférica, simétrica, y distal. Con frecuencia es asinto-
mética vy, si se presenta sintomatologia, ésta es predominantemente de ca-
racter sensorial, incluyendo: dolor, hiperestesias, parestesias, alteracion de la
sensibilidad superficial y profunda con afectacién de los reflejos tendinosos
y de la marcha. Es tipico de la polineuritis bilateral periférica la exacerbacion
nocturna del dolor, aliviandose tras caminar (8,12,44)
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Las mononeuritis diabética, suele aparecer de forma brusca afectando
a uno varios nervios (tercer par craneal, ciatico, popliteo externo, cubital,
radial...) (8,12,44); con frecuencia se resuelven de forma esponténea, suele
aparecer en pacientes ancianos, especialmente en aquellos que presentan
enfermedad vascular (12).

La neuropatia diabética también puede afectar al sistema nervioso
autonomo, siendo de especial importancia aquellas que afectan a los reflejos
cardiovasculares (taquicardia, arritmia sinusal, hipotension ortostéatica) y a la
funcién gastrointestinal (atonia, retraso en la evacuacion, diarreas y estrefii-
miento, incontinencia fecal) y genitourinaria: atonia, dificultad en la miccién,
vaciamiento vesical incompleto, incontinencia por rebosamiento, eyaculacion
retrégrada, disfuncion eréctil, etc. (12). Generalmente aparece en sujetos
con DM de larga evolucién que suelen estar afectados por otras complica-
ciones cronicas (8).

Tratamiento

« Dolor en la neuropatia periférica: La aparicion de neuritis dolorosas
pueden ser dificiles de tratar; si los intentos por mejorar el control de
la glucemia del paciente no se muestran efectivos, como tratamiento
del dolor profundo pueden emplearse —en primera instancia— analgé-
sicos simples o antiinflamatorios no esteroideos con precaucion debi-
do al riesgo de nefrotoxicidad (6,8,85). Tanto la carbamazepina, como
los antidepresivos triciclicos a bajas dosis (imipramina, amitriptilina),
han mostrado reducir la intensidad de la sintomatologia dolorosa
(6,40,85). En el tratamiento del dolor superficial puede emplearse la
capsaicina al 0,075% en administracion topica, que ha mostrado su
eficacia frente a placebo en reducir el dolor asociado a la neuropatia
diabética (6,8,12,40,85).

< Alteraciones gastrointestinales: En la gastroparesia diabética se reco-
mendara la ingesta frecuente de pequefias cantidades de alimento.
Ocasionalmente, puede responder al tratamiento con eritromicina (750
mg/dia) o metoclopramida (30 mg/dia) (6,40,44). En un estudio com-
parativo entre estos farmacos, el tratamiento con eritromicina se asocio
a una mejoria significativa en el vaciamiento géstrico y sobre otros
sintomas asociados a la gastroparesia (86). La domperidona, que al
igual que la metoclopramida presenta un efecto anticolinérgico, mejora
el vaciamiento gastrico; si bien, su eficacia disminuye con el uso
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continuado (6). La cisaprida (a dosis de 10 mg administradas cuatro
veces al dia) mejora el indice de vaciamiento géstrico (6,40).

La neuropatia autondmica también puede ser causa de diarrea. Como
tratamiento de la diarrea, la administracion de tetraciclina (250 — 500
mg/12 h) mejora la sintomatologia. Se desconoce el mecanismo de
accion de la tetraciclina en esta indicacion aunque parece descartarse
su accion antimicrobiana. En el caso que el tratamiento con tetraci-
clina no se muestre efectivo, puede utilizarse algun agente antidiarrei-
co, como: difenoxilato, codeina o loperamida (6,8).

< Hipotension ortostatica: Como medidas generales, se recomienda elevar
la cabecera de la cama y seguir una dieta rica en sal (8,40). En los
casos en que la hipotensién sea muy sintomatica, la administracién de
fludricortisona (0,1-0,3 mg/dia), al aumentar la resistencia vascular y
expandir el volumen del plasma, puede ser de utilidad (6,8,40,44).

e Disfuncién eréctil: En principio, puede utilizarse cualquiera de los
agentes disponibles para el tratamiento de esta situacion clinica: me-
dicamentos orales (yohimbina, sildenafilo); administracién intracaver-
nosa de farmacos (alprostadilo, papaverina o fentolamina); adminis-
tracion transuretral (alprostadilo) y dispositivos mecanicos: dispositivos
de aspiracion, implantes y protesis, etc. (8,40,87)

XVIIL5. Pie diabético

La DM constituye una de las principales causas de amputacion no trau-
matica de los pies (12,63,88,89). Los pacientes con DM presentan un riesgo
especial de desarrollar Ulceras en los pies como consecuencia de la pérdida
de las sensaciones protectoras secundarias a la neuropatia grave o a la
afectacion vascular (12,40,63,88). El riesgo de desarrollo de ulceras aumenta
en pacientes, con: una evolucion de la DM superior a los 10 afios, de sexo
masculino, con un pobre control metabdlico y que presentan complicaciones
cardiovasculares, oculares o renales (44,89)

En los sujetos con DM debe realizarse, al menos anualmente o con
mayor frecuencia en los pacientes con alto riesgo, una inspeccion y explo-
racion de los pies por parte de profesionales sanitarios, en busca de hiper-
queratosis (callos), ojos de gallo, deformidades (juanetes, dedos en marti-
llo, pie cavo), fisuras, grietas, presencia de trastornos tréficos (piel brillante,
ausencia de vello en el dorso del pie, etc.) y, especialmente, las Ulceras
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(8,12,40,89). Para la exploracion vascular, se realizara una palpacion de los
pulsos y se vigilardn los posibles cambios de coloracion relacionados con
los cambios de posicion de la extremidad (8,12,88). Asimismo se debe
investigar la presencia de neuropatia mediante la vibraciéon con diapasén
y la utilizacion del monofilamento de Semmes-Weinstein (8,88,89).

Los pacientes deben ser advertidos de la necesidad de examinar diaria-
mente sus pies y de mantener unas medidas de higiene adecuadas que
permitan mantenerlos secos y limpios (12,40,63,89,90),

Tratamiento:

* Hiperqueratosis (callos, durezas) o grietas: Cremas hidratentes (lano-
lina, urea), tras un correcto lavado y secado de los pies, aplicadas 1
0 2 veces al dia (8,44).

« Deformidades (juanetes, dedos en martillo, pie cavo...): Protesis, plan-
tillas 6 cirugia ortopédica (8,44).

< Ufa incarnata: Como medidas generales se recomienda no cortar las
ufias sino limarlas y que el calzado no comprima los dedos. En caso
de recidiva, puede estar indicado el tratamiento quirdargico (8).

* Micosis, pie de atleta: Se tratard con antimicGticos por via topica y
evitando la humedad del pie (8).

« Ulcera superficial: Se mantendra en reposo absoluto el pie afectado,
realizando limpieza diaria con suero fisiol6gico y posterior aplicacion
de antisépticos locales suaves, que no coloreen la piel (8,90,91).

e Ulcera profunda: Se mantendra en reposos absoluto el pie afectado.
Se realizard un desbridamiento minucioso, eliminando los tejidos
necroéticos, asi como la hiperqueratosis que cubre la lesién (8,90). El
tratamiento antibiotico constituye una parte esencial del tratamiento,
preferentemente seleccionado a partir de los resultados de cultivo y
antibiograma de una muestra de exudado de la ulcera (90,91). Como
tratamiento antimicrobiano empirico pueden emplearse: amoxicilina-
clavulanico o las quinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino).

En el caso que la lesidn presente tejido necrotico (aspecto fétido) se

recomienda asociar al tratamiento con quinolonas, clindamicina o
metronidazol (8,90,91).
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La duracion del tratamiento antibiotico dependera de la respuesta al
tratamiento, la gravedad de la infeccion y del agente causal; normal-
mente, un periodo de 1 a 2 semanas es suficiente, salvo que aparezca
celulitis o osteomielitis, casos en los que el tratamiento antibiético
debe prolongarse durante varios meses (90).

Si tras el tratamiento la Ulcera no sigue una evolucién satisfactoria, se
sospecha la presencia de osteomielitis y/o celulitis 0 aparece gangre-
na, se derivard el enfermo al hospital (8,91).

XIX. DIABETES Y EMBARAZO
XIX.1. Generalidades

La DM constituye una de las anomalias metabdlicas més frecuentes
que ocurren en la gestacién, presentandose (aproximadamente) en un
3% de los embarazos (14). Dentro de la diabetes durante la gestacion,
podemos encontrar dos situaciones bien diferenciadas: diabetes preges-
tacional y diabetes gestacional. La DM Pregestacional, es conocida pre-
viamente a la gestacion, mientras que la DM Gestacional se diagnostica
por primera vez durante el embarazo (13,14,63). Los cuadros de diabetes
gestacional suponen el 80% de los casos de diabetes durante el emba-
razo (14).

Durante el embarazo normal se producen una serie de cambios meta-
bdlicos —-fundamentalmente el aumento de la resistencia a la accion de la
insulina— que condicionan una hiperinsulinemia compensadora, a pesar de la
cual los niveles de glucemia postprandrial aumentan de forma significativa
a lo largo de la gestacion (13,63). En el tercer trimestre de la gestacion, se
produce un descenso de la glucemia basal (en ayunas) como consecuencia
del aumento en el consumo de glucosa por parte del tejido placentario y del
feto (13,63).

En la DM pregestacional, pueden aparecer cuadros de cetoacidosis
si no se ajusta la dosis de insulina conforme aumentan los requerimientos
de insulina a lo largo del embarazo (13,14). La hiperglucemia materna
produce hiperglucemia en el feto lo que acarrea la consiguiente hiperin-
sulinemia fetal que conducen a un crecimiento excesivo del feto (macro-
somia), muerte fetal intrauterina, retraso en la maduracion pulmonar e
hipoglucemia neonatal (13,14,63,92). Asimismo, la incidencia de malfor-
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maciones congeénitas se ven aumentadas cuatro veces entre los nacidos
de madres con DM pregestacional (14,63,92); de forma adicional, se
discute la existencia de un mayor riesgo de desarrollar DM y obesidad
entre los nacidos de madres cuya DM no fue adecuadamente controlada
durante el embarazo (8).

En cuanto a los posibles riesgos del embarazo para la madre con DM
pregestacional, se encuentran el empeoramiento de la retinopatia diabética,
los cuadros de preeclampsia y de retraso del crecimiento fetal en mujeres
con nefropatia e hipertensién arterial y la mayor mortalidad entre las emba-
razadas con cardiopatia isquémica (14,63).

La DM gestacional aparece en el 3-5% de las gestantes. Pueden distin-
guirse dos causas, asi en el 80% de los casos parece deberse a una deficien-
te respuesta pancreatica que es incapaz de compensar la resistencia fisiold-
gica a la insulina que se da en ele embarazo. En el 20% restante, parece
producirse un aumento de la resistencia a la insulina, con respecto al emba-
razo normal, que no puede ser compensada por la respuesta pancreética (8).

En la DM Gestacional se ve aumentado el riesgo de macrosomia fetal,
con los problemas obstétricos asociados (13,14). Las mujeres que experimen-
tan DM Gestacional tienen —a corto, medio o largo plazo— un mayor riesgo
de padecer DM (14).

Las mujeres con DM, en edad fértil, que deseen la gestacion deberan
ser controladas de forma intensiva, desde al menos 6 meses ante de la
fecundacion, con el objetivo de alcanzar un control metabdlico 6ptimo
(63). Se recomienda la utilizacion de un método anticonceptivo, que no
debe suspenderse hasta conseguir dicho control 6ptimo; una vez alcanza-
do este grado de control de la DM, se mantendrd la anticoncepcion du-
rante 3-6 meses (8,63). Existen una serie de circunstancias que desacon-
sejan la gestacion, como: un mal control metabdlico o la existencia de
retinopatia proliferativa, cardiopatia isquémica o nefropatia con deterioro
de la funcion renal (8).

XIX.2. Deteccion, diagnéstico y tratamiento
Deteccion de la DM Gestacional
Se recomienda su realizacion, a las 24-28 semanas de gestacion, en

todas las embarazadas, excepto en las de bajo riesgo: edad < 25 afios, sin
obesidad ni antecedentes familiares de DM, y no pertenecientes a grupos
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étnicos con alta prevalencia de diabetes. En aquellas mujeres que presenten
un riesgo elevado (edad > 35 afios, antecedentes previos de DM gestacional,
obesidad, glucosuria, con familiares en primer grado con DM, antecedentes
de alteraciones obstétricas) se recomienda su realizacién en la primera visita
(63); repitiéndola a las 24-28 semanas y a las 32-36 semanas, siempre que
previamente no se confirme el diagnéstico de DM gestacional (8,14).

La técnica mas utilizada para este cribado selectivo es el test de O’Sullivan,
en el que tras administrar 50 g de glucosa se determina la glucemia a la
hora. Un valor = 140 mg/dl en plasma venoso indica un mayor riesgo de
desarrollo de DM Gestacional (8,14,63).

Diagnostico

Se realiza en aquellas gestantes para las que el test de O’Sullivan fue
positivo, para este fin se utiliza la prueba de Sobrecarga Oral con 100 g de
glucosa, con la determinacion de los niveles plasmaticos de glucosa basal y
a la hora, las dos y a las tres horas de administrar la sobrecarga (8,14,63).

Tratamiento

Como ocurria con las otras formas de DM, el aspecto fundamental del
tratamiento es la dieta (30-35 Kcal/kg de peso ideal/dia) (13,63). Se dispone de
algunos estudios que muestran que la incorporacion de dietas en pacientes con
diabetes gestacional conllevarfa una reduccion del peso de la madre, disminu-
cién en la frecuencia de macrosomia y una normalizacion de la glucemia (13,14);
asimismo, muestran los efectos beneficiosos sobre el control de la glucemia
derivados de la practica de ejercicio fisico controlado en estas pacientes (13).

Si tras iniciar el tratamiento dietético la glucemia basal es > de 105 mg/
dl, y/o la glucemia postprandrial (a las dos horas de la Gltima comida) supera
los 120 mg/dl, en dos 0 més ocasiones se iniciard tratamiento farmacolégico
(12,13,63,92).

Los antidiabéticos orales estdn contraindicados durante el embarazo ya
que, al atravesar la barrera placentaria, pueden aumentar el hiperinsulinismo
fetal lo que favorece el desarrollo de macrosomia fetal e hipoglucemia neo-
natal; ademas pueden ser teratdgenos. El tratamiento de eleccion es la
administracion de insulina humana, ajustando la dosis administrada en fun-
cion de los niveles de glucemia pre y postprandriales (13,63).
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XX. CONCLUSIONES

La DM es una enfermedad cronica que representa un problema de
salud publica de enormes proporciones. En nuestro pals, los estudios
realizados indican una prevalencia de DM conocida de entre el 2,8-
3,9%.

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion para la DM,
junto a nuevos criterios para su deteccion y diagndstico.

Las actividades de educacion sanitaria constituyen un aspecto esencial
dentro del abordaje terapéutico de las personas con DM. Cada vez
mas, el manejo de la DM estara en manos del propio paciente, actuan-
do los profesionales sanitarios como asesores y colaboradores de éste.

Desde hace tiempo, se ha puesto de manifiesto la existencia de una
asociacion entre la aparicion de complicaciones y los niveles elevados
de glucemia. Cada vez se acumulan més evidencias que ponen de
manifiesto los beneficios derivados de un control intensivo de la glu-
cemia en los pacientes con DM.

Dentro del tratamiento de la DM, se han propuesto los siguientes
objetivos generales: eliminar los sintomas y promover una sensacion
de bienestar; prevenir las complicaciones agudas; prevenir, retrasar o
minimizar las complicaciones neuropaticas y microvasculares y, redu-
cir la morbi-mortalidad de las complicaciones macrovasculares.

Los objetivos del tratamiento deben individualizarse en funcién de las
caracteristicas del paciente. Aunque alcanzar un estrecho control de
la glucemia resulta un objetivo ideal para cualquier paciente, conse-
guirlo no siempre es posible.

Para alcanzar el objetivo de mantener los niveles de glucemia lo més
proximo posible a la normalidad, se requiere una participacion activa
y continuada del paciente, mediante el autocontrol de la glucemia y,
cuando esté indicado, de la cetonuria.

Dentro del tratamiento de la DM, se consideran tres pilares funda-
mentales: dieta, ejercicio fisico y tratamiento farmacoldgico; siendo la
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dieta -y la préactica de ejercicio fisico- la base fundamental sobre la
que se ajusta cualquier medida complementaria.

= Siempre que esté indicado, la seleccion del tratamiento farmacol6gico

se realizara, principalmente, en funcién de la alteracion metabdlica
subyacente, el estado funcional de la secrecion de insulina, de las
caracteristicas del paciente y de los objetivos del tratamiento.

< Los pacientes con DM presentan un elevado riesgo de padecer com-

plicaciones a largo plazo. Las complicaciones crénicas pueden ser de
caracter microvascular (oftalmopatia, nefropatia y neuropatia) o ma-
crovascular: enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y enfer-
medad vascular periférica.

e Aunque la duraciéon e intensidad de la hiperglucemia constituyen

factores de especial importancia, no son los Unicos determinantes
para la aparicion de complicaciones cronicas. La concurrencia de otros
factores de riesgo, como hipertension arterial o dislipemia, pueden
tener gran importancia en su desarrollo; de ahi, la importancia de un
adecuado control de los mismos.

e La DM constituye una de las anomalias metabdlicas mas frecuentes

que ocurren durante el embarazo, recomendandose la deteccion de
la DM Gestacional en todas aquellas embarazadas que presenten
factores de riesgo.
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