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a diabetes mellitus (DM) se define como un grupo de alteraciones metabéli-

cas de etiologia miltiple, caracterizadas por hiperglucemia crénica resul-

tantes de un defecto en la secrecién de insuling, en la accién de la insulina
o en ambas (1).

Por su elevada prevalencia, sus complicaciones crénicas y la alta mortali-
dad que conlleva es una de las enfermedades con un mayor impacto social y
sanitario.

El aumento continuo de la prevalencia de esta enfermedad en el mundo
hace que se haya convertido en una verdadera epidemia. Este aumento de po-
blacién diabética, debido en gran medida a un incremento de la prevalencia de
la obesidad y el sedentarismo, hace que segin fuentes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, existan actualmente en el mundo mas de 180 millones de per-
sonas con diabetes, esperdndose que para el afio 2025 llegaremos a mas de
380 millones (2). Se estima que una de cada 20 muertes en el mundo es atribui-
ble a esta enfermedad, de tal manera que en el afio 2005 més de 1,1 millones
de personas fallecieron a causa de la diabetes. Aproximadamente la mitad de
las muertes afectaron a menores de 70 afios y un 55% de los fallecidos fueron
mujeres (Figura 1).

Mundo

2007: 246
2025: 380
Incremento

IDF Atlas diabetes 2006
Figura 1. Proyeccion de personas con diabetes (2007-2025 grupo de edad 20-79 aiios [millones]).
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En nuestro pais la prevalencia estimada se sitia segin diversos estudios

entre el 6 y el 12% en la poblacion entre los 30 y 65 afios, alcanzando en el
rango de edad entre 65 y 74 afios el 16,7% y en los mayores de 75 afos el
19,3% (3). En Espafia la diabetes causé 26.045 muertes en el aiio 2006, a las
que habria que afiadir un porcentaje desconocido de muertes por enfermedad
cardiovascular que pueden atribuirse directamente a esta enfermedad (4).

Las complicaciones de la enfermedad, tanto microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) como macrovasculares (enfermedad coronaria, enfer-
medad cerebrovascular y arteriopatia periférica), incrementan la morbimortali-
dad y disminuyen de manera importante la calidad de vida de las personas
con diabetes.

La DM debe ser considerada, ademds de una enfermedad endocrina co-
mo una enfermedad vascular, ya que el riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares en las personas con DM es 2-5 veces més elevado que en los
sujetos sin DM de similar edad. Estas complicaciones constituyen la principal
causa de morbilidad y mortalidad asociada a esta patologia, siendo la enferme-
dad cardiovascular arteriosclerética, y muy en particular la enfermedad corona-
ria la causa més importante de morbimortalidad entre los pacientes con diabe-
tes.

Puntos Clave

e La diabetes mellitus se caracteriza por la presencia de hiperglucemia
crénica resultante de defectos en la secrecién de insulina, en la accién de
la insulina o en ambas.

e La diabetes causa un importante nimero de complicaciones tanto mi-
crovasculares como macrovasculares, que incrementa la morbimortalidad y
disminuyen de manera importante la calidad de vida de las personas con
diabetes.
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a Asociacién Americana de Diabetes (ADA) (1) en el afio 1997 y la Organi-

zacién Mundial de la Salud (OMS) (5) en 1999, propusieron una serie de

criterios diagnésticos para la DM. De igual manera se definieron unos crite-
rios de estados intermedios entre la normalidad y la diabetes [glucemia basal al-
terada (GBA) e intolerancia a la glucosa (ITG)], que son considerados como fac-
tores de riesgo para el desarrollo de DM y de enfermedades cardiovasculares.
Los criterios de estos estados intermedios hoy conocidos como “prediabetes”, fue-
ron posteriormente modificados por la ADA en el afio 2003 (¢) (Tabla 1).

Para diagnosticar a una persona de DM podemos utilizar los siguientes
métodos:

* Glucemia basal en plasma venoso. Es el método recomendado
para el diagnéstico de diabetes y la realizacion de estudios poblacionales dada
la facilidad de su realizacién, reproductibilidad y bajo coste. Se debe determi-
nar después de un periodo de 8 horas de ayuno.

Tabla 1

Criterios diagndsticos de diabetes mellitus (6)

Estados de
Hiperglucemia Criterios ADA

Diabetes mellitus 1. Sintomas cldsicos y glucemia al azar en plasma venoso
=200 mg/dl.
2. Glucemia basal en plasma venoso =126 mg/dl.
3. Glucemia en plasma venoso =200 mg/dl a las 2 horas
de sobrecarga oral con 75 g de glucosa'.

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

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

* ADA: American Diabetes Association. 'Deberd ser confirmado en un dia distinto. 7
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* Test de tolerancia oral a la glucosa. Consiste en la determinacién
de la glucemia en plasma venoso a las dos horas de una ingesta de 75 gramos
de glucosa en adultos. El estadio de intolerancia a la glucosa, sélo puede ser
diagnosticado con la realizacién de este test.

Se recomienda la utilizacion del test de tolerancia con el fin de descartar
la presencia de diabetes o de intolerancia a la glucosa en personas con gluce-
mias basales alteradas (100 a 125 mg/dl) en repetidas ocasiones, o bien si
existe una fuerte sospecha de diabetes por la presencia de sinftomas o complica-
ciones asociadas y glucemias basales normales (7).

Es necesario repetir el método diagnéstico en una ocasion diferente siem-
pre que no existan glucemias superiores a 200 mg/d| junto a sintomas claros
de la enfermedad (Figura 2).

La clasificacién de la DM incluye cuatro clases de diabetes segin la causa
de la hiperglucemia y las situaciones fisiopatolégicas que favorezcan estos de-
fectos (Tabla 2):

* Diabetes Mellitus

Cribado Sintomas cldsicos

y glucemia en plasma venoso al azar = 200 mg/dl
tipo 1. Se trata de un pro- \

ceso en lG mayor pdrfe de Glucemia basal en plasma venoso

los casos de origen autoin- / l \
mune. Cursa con destruc- <100 mg/dl  100-125 mg/dl = 126mg/dl
cién de la célula beta pan-
credtica, que conduce

Normal Repetir determinacion

habitualmente a un déficit i
b | t d . | R Glucemia cada 3 afios
absoluio ae Insulind. kepre- o anual si factores de riesgo
o, ,
senta entre el 5-10% del no- 100125 ma/dl 126 mard
mero total de diabetes. Es la Glucemia basal alterada

forma de presentacién més

frecuente de |CI DM dUI'G nte Valorar la realizacién v
. . . del TTOG DIABETES MELLITUS
la infancia y la juventud. Clasificacion y tratamiento

La sospecha de DM

/ Glucemia a las 2 horas \ /

tipo 1 se basa en la pre- <140 mg/dl 140-199 mg/dl > 200 mg/dl
sentacién aguda de sinto- GLUCEMIA BASAL INTOLERANCIA

ALTERADA A LA 6LUCOSA
mas como son la pérdida

de peso, afectacién gene- \ >/

. . . HbAlc anual
ral importante, cetosis e hi- Glucemia basal anual

perglucemia. Figura 2. Criterios diagnasticos de la diabetes mellitus.
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Clasificacion etiologica de la diahetes mellitus

iNDICE



ACTUALIZACIONES
EL MEDICO

Tabla 2

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus (continuacion)

* Diabetes Mellitus tipo 2. Aparece como resultado de un defecto de
la secrecién de insulina en un ambiente de insulinorresistencia. Suele asociarse
frecuentemente a obesidad (80-20%), que por otra parte también es causa de
resistencia a la insulina de forma independiente. Representa aproximadamente
el 90% de los casos de DM.

La DM tipo 2 se da en la mayoria de los casos en mayores de 30 afios,
cursa de forma asintomatica, siendo el Onico dato existente la hiperglucemia. En
algunas ocasiones podemos encontrar sintomas como poliuria, polidipsia, polifa-
gia y pérdida de peso o descubrirla por la presencia de alguna de sus compli-
caciones crénicas. En los ancianos la primera manifestacién puede ser la situa-
cién hiperosmolar (Tabla 3).

=d Diabetes tipo 2

——lh
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Tabla 3

Caracteristicas diferenciales de la diabetes mellitus tipo 1y 2

* Otros tipos especificos de diabetes. Son debidos a otras causas
como aquellas de origen genético que provocan defectos en células beta, o en
la accién de la insulina. Otras son producidas por enfermedades del pancreas,
endocrinopatias, infecciones congénitas, o son inducidas por drogas u otras sus-
tancias quimicas.

*Diabetes gestacional. Se denomina de este modo a toda diabetes
diagnosticada por primera vez durante el embarazo.

11
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Puntos Clave

e La realizacién de una glucemia basal en plasma venoso es el método re-

comendado para realizar el diagnéstico de diabetes.

e La realizacién de un test de tolerancia oral a la glucosa estaria indicado en
aquellas ocasiones en las que exista una fuerte sospecha de presencia de
la enfermedad y glucemias basales no diagnésticas de DM, o en aquellos
casos de personas con glucemias basales alteradas (100-125 mg/dl), para
comprobar el diagnéstico de diabetes o la presencia de intolerancia a los
hidratos de carbono.

e La DM tipo 2 aparece como consecuencia de la existencia de un aumento
de la resistencia a la insulina y un déficit de la secrecion pancredtica de in-
sulina. En la mayoria de las ocasiones se presenta de forma asintomética.
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n las personas con DM tipo 2 las complicaciones tanto macrovasculares

como microvasculares se ven afectadas en su incidencia y progresién no

sélo por la hiperglucemia, sino por la presencia de otros factores de
riesgo.

Por lo tanto, si queremos establecer un buen control del paciente diabético
debemos actuar no sélo sobre la hiperglucemia sino también sobre el resto de
factores de riesgo cardiovascular (obesidad, hipertension, dislipemia, tabaquis-
mo), ya que estos suelen presentarse concomitantemente e interactian entre ellos
multiplicando el riesgo. Asi lo reconocen las més importantes guias de prdctica
clinica, marcando obijetivos de control para todos ellos (8) (Tabla 4).

A pesar de las controversias surgidas por la reciente publicacion de tres
estudios publicados durante el afio 2008 y principios del 2009, en los que no
se demostré una reduccién del riesgo cardiovascular (9,10), o incluso se encontrd
un incremento de la mortalidad con el control estricto de la glucemia en perso-
nas con diabetes tipo 2 (11), la ADA sigue recomendando unas cifras objetivo
de hemoglobina glucosilada inferiores al 7%, ya que esta cifra ha demostrado
reducir las complicaciones microvasculares y neuropdticas de las personas con
diabetes. Metas inferiores al objetivo general <7%, pudieran ser sugeridas en
pacientes que puedan lograrlas sin grandes hipoglucemias y otros efectos secun-
darios del tratamiento. Por el contrario metas menos estrictas pueden ser apro-

Tabla 4
Objetivos de huen control en el diabético (ADA 2009) (8)

Objetivos de control glucémico

Hb Alc <7 %

Glucemia basal/preprandial 70-130 mg/dl

Glucemia postprandial < 180 mg/dl
Obijetivos control lipidico

clDL < 100 mg/dl

cHDL > 50 mg/dl

Triglicéridos < 150 mg/dl
Objetivos control presion arterial

Presion arterial < 130/80 mmHg
Cese del habito tabaquico 13
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Perfil de ] HbA1c HbA1c Muertes Resultado
pacientes entrada final (%) control
con Estand | Intens | Intensivo intensivo
DM2 Estandar

Ancianos 7,5 6,4 5,0 | micro
1 RCV 4,0 ! muertes (detenido)
Evol DM>10a ~eventos CV

Ancianos | micro
1 RCV X ~ eventos CV
Evol DM>8 a

Ancianos , E 8 , ? micro

1 RCV ligero 1 muerte CV
Promedio de ligera | eventos CV
DM=11,5a
97% hombres

Figura 3. Eficacia del control glucémico intensivo sobre las complicaciones de la diabetes mellitus
tipo 2 segin alguno de los ltimos estudios publicados.

piadas para pacientes con hipoglucemias severas, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro o macrovasculares avanzadas, o presencia de comorbili-
dades (12) (Figura 3).

La hipertension arterial y la dislipemia asociadas a la diabetes aumentan
el riesgo cardiovascular (13,14). Asi no es de extrafar que en las personas con
diabetes las cifras consideradas objetivo (PA <130/80 mmHg) sean inferiores a
las de la poblacién no diabética. Igualmente deberemos tratar de alcanzar ci-
fras objetivo respecto al colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), vy tri-
glicéridos que figuran en la Tabla 4 (s).

El tabaco aumenta el riesgo de padecer DM tipo 2, favorece la aparicién
o acelera la evolucién de las complicaciones de esta enfermedad y aumenta la
mortalidad de las personas con diabetes. El dejar de fumar se asocia con un
descenso en todas las causas de mortalidad (15) y con el riesgo de presentar
nuevos eventos cardiacos en individuos con y sin historia previa de enfermedad
cardiovascular (1¢) (Figura 4).
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[ Sin diabetes W Diabéticos

No fuman 1-15c/d 16-25c/d >25 c/dia

| Figura 4. Mortalidad coronaria en varones (MRFIT). Tasa por 10.000 personas aiio.

Puntos Clave

e Las personas con diabetes suelen presentar junto con la hiperglucemia,
obesidad, hipertension y dislipemia, que interactéan entre si multiplicando
el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

e Las mds importantes guias de préctica clinica marcan objetivos de control
referidos a todos los factores de riesgo que habitualmente estdn presentes
en las personas con diabetes. Esta conjuncién de factores aumenta el ries-
go de presentar complicaciones tanto macrovasculares como microvascu-

lares. 15
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El tratamiento ideal de las personas con diabetes debe ir dirigido a lo-

grar:
- Ausencia de sintomas relacionados con la diabetes.
— Prevencién de las complicaciones agudas y crénicas tanto microvascula-
res como macrovasculares.
- Esperanza de vida igual a las personas sin diabetes.

El tratamiento debe ir encaminado a actuar sobre los mecanismos fisiopa-
tolégicos que producen este desorden metabdlico y ha de ser un tratamiento
precoz e intensivo, que no se centre Unicamente en la hiperglucemia sino en el
abordaije integral de todos los factores de riesgo presentes.

A continuacién pasamos a exponer los principales elementos terapéuticos que
podemos utilizar en el fratamiento de la hiperglucemia en las personas con diabetes:

Los objetivos del tratamiento dietético en la diabetes, son lograr un peso
adecuado, y conseguir el control glucémico y el control del resto de factores de
riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta las preferencias personales y cultura-
les de cada una de las personas implicadas.

Si el diabético presenta sobrepeso u obesidad, las guias de prdctica clinica re-
comiendan una reduccién de peso gradual con el fin de lograr y mantener un peso
deseable (IMC entre 19 y 25 Kg/m?). Pérdidas de peso entre el 5-10% del peso cor-
poral son muy beneficiosas para disminuir las complicaciones de la diabetes (17).

Realizar cinco o seis comidas al dia, comer frutas y verduras, evitar gra-
sas saturadas y colesterol, incluir alimentos ricos en fibra, y en caso de tomar al-
cohol, hacerlo en pequefas cantidades, serian las recomendaciones generales a
realizar a la persona con diabetes (18).

Los programas de ejercicio fisico han demostrado mejorar el control glucé-
mico, reducir los factores de riesgo cardiovascular, contribuir a la pérdida de
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peso y mejorar el bienestar general. Igualmente la realizacién de ejercicio fisico
ha demostrado prevenir la diabetes en personas de alto riesgo (8).

La realizacién de ejercicio fisico aerébico de forma continuada més de
120 minutos por semana, reduce el riesgo de enfermedad coronaria y cerebro-
vascular tanto en mujeres como en hombres (19,20).

En personas con diabetes tipo 2 se recomienda la realizacién de ejercicio
fisico regular y continuado, de intensidad moderada, aerébico o anaerébico, o
preferiblemente una combinacién de ambos, al menos 150 minutos por semana
en tres o mas sesiones realizadas en dias alternos (7).

El objetivo principal del tratamiento con férmacos en la DM tipo 2 es la
prevencion de complicaciones.

Farmacos orales

Segin el estudio UKPDS el tratamiento sélo con dieta y ejercicio no permi-
te en la mayoria de los pacientes un buen control més alld de un afo (21,22),
precisando iniciar el tratamiento con férmacos antidiabéticos orales (ADOs).

De manera general podemos afirmar que los ADOs estén contraindicados
en el embarazo y la lactancia donde la insulina es el farmaco de eleccién.

Los ADOs segin su mecanismo de accidén actian sobre los diversos facto-
res causantes de la hiperglucemia en la DM tipo 2. Unos intervienen sobre el
déficit de secrecién de insulina por agotamiento de la célula pancredtica, otros
actban sobre la resistencia a la insulina, otros sobre la sobreproduccién hepati-
ca de glucosa y unos més ejercen sus efectos reduciendo la velocidad de absor-
cién de glucosa a nivel intestinal (Figura 5).

- Metformina

La metformina es el farmaco de eleccién para el inicio de la terapia far-
macolégica en personas con diabetes tipo 2.

Su principal efecto es disminuir la produccién hepética de glucosa con lo
que disminuye la glucemia en ayunas. Normalmente, la monoterapia con metfor-
mina reduce las concentraciones de HbAlc en ~1,5 puntos porcentuales.

La dosis efectiva del farmaco puede alcanzarse con dosis de 1.000-1.700
mg en dos dosis al dia. Se han observado modestos beneficios cuando estas do-
sis se aumentan a 2.500 mg/dia.

Se trata de un férmaco generalmente bien tolerado, siendo la mayoria de
sus efectos secundarios gastrointestinales. Estos efectos secundarios pueden mini-

17
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Pancreas

DPP-4: dipeptidil-peptidasa 4; Secrecion insuficiente
TZD: tiazolidindionas desinsulina...od

Sulfonilureas
Meglitinidas

Inhibidores
’ de la DPP-4

Produccion hepatica’ IS — Y
excesiva de glucosa @ ! rlesfsteTF|?
a la insulina

= e

Musculo

Higado y tejido adiposo

Intestino

Biguanidas
TZD B Biguanidas
Inhibidores de la DPP-4 ‘ : PLER
/0w | Inhibidores de la c.-glucosidasa
LLEIE Y ) Biguanidas

AT

Buse JB et al. In: Williams Textbook of Endocrinology. 10% ed. Philadelphia: WB Saunders 2003: 1427-1483; DeFronzo RA.
Ann Intern Med 1999; 131: 281-303; Inzucchi SE. JAMA 2002; 287: 360-372; Porte D et al. Clin Invest Med 1995; 18: 247-254

Figura 5. Principales lugares donde actoan los grupos de antidiabéticos orales.

mizarse mediante el inicio con dosis bajas (500 mg-850 mg). La monoterapia
con metformina no suele asociarse a hipoglucemias.

La disfuncién renal se considera una contraindicacién para el uso de metfor-
mina porque aumenta el riesgo de acidosis lactica. Aunque ésta es una complica-
cién muy rara (menos de 1 caso por cada 100.000 pacientes tratados), es poten-
cialmente mortal. En estudios recientes se ha propuesto que es un férmaco seguro
a menos que la filtracién glomerular estimada caiga por debajo de 30 ml/min.

Estaria contraindicado su uso en casos de patologia aguda que impliquen
riesgo de alteracién de la funcién renal como: deshidratacién, infeccién grave,
shock, administracién intravascular de productos de contraste yodados, y en ca-
sos de enfermedad aguda o crénica capaz de provocar una hipoxia tisular, co-
mo: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.
Igualmente estd contraindicada si la persona presenta insuficiencia hepdtica, in-
toxicacién alcohélica aguda, alcoholismo, se encuentra en periodo de lactancia
o presenta cetoacidosis diabética.

El principal efecto no glucémico de la metformina es que produce estabili-
dad o incluso pequenas pérdidas de peso, al contrario que otros muchos medi-
camentos hipoglucemiantes (23).

- Sulfonilureas
Las sulfonilureas estarian indicadas en monoterapia en caso de intoleran-
cia a metformina. Podria valorarse su uso en pacientes sin sobrepeso, especial-
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mente si se desea un répido control glucémico por la presencia de sintomas y la
insulina no estd indicada o no es aceptada. Su uso en terapia combinada estéd
avalado por numerosos estudios.

Las sulfonilureas reducen la glucemia al aumentar la secrecién de insulina.
En términos de eficacia, parecen ser similares a metformina, ya que reducen las
concentraciones de HbATlc en ~1,5 puntos porcentuales.

Los beneficios de las sulfonilureas sobre la glucemia se consiguen casi ple-
namente con la mitad de las dosis méximas y, en general, deben evitarse las
dosis mas altas.

Su principal efecto secundario es la hipoglucemia, que puede ser prolon-
gada. Los episodios de hipoglucemia grave se producen con mayor frecuencia
en personas de edad avanzada. El uso de clorpropamida y glibenclamida se
asocia a un riesgo sustancialmente mayor de hipoglucemia al que presentan
otras sulfonilureas de segunda generacién (gliclazida, glimepirida, glipizida),
que son las de uso preferente. Las personas en tratamiento con sulfonilureas pue-
den presentar un aumento de peso de ~2 kg.

Las sulfonilureas se encuentran contraindicadas en DM tipo 1, coma y pre-
coma diabético, embarazo, alergias a sulfamidas, e insuficiencia renal o hepéti-
ca grave (23).

- Secretagogos de accion rapida. Glinidas

Su indicacién en monoterapia seria en aquellos pacientes en los que se
decida prescribir un secretagogo por intolerancia a la metformina o también po-
cientes delgados en que se considere mejor opcién, pero que presenten horarios
de comida variables o erréticos, ya que si omiten tomas pueden suspender el
comprimido previo y evitar asi el riesgo de hipoglucemias.

Al igual que las sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina, provo-
can la liberacién posprandial inmediata de insulina a través de un punto de
actuacién especifico y distinto al de las sulfonilureas. Tienen una semivida
plasmética més baja que las sulfonilureas y deben administrarse con mayor
frecuencia.

La repaglinida reduce las concentraciones de HbAlc en ~1,5 puntos por-
centuales. La nateglinida es menos eficaz que la repaglinida en cuanto a la re-
duccién de la HbATc, tanto en monoterapia como en terapia combinada.

El riesgo de aumento de peso es similar al de las sulfonilureas, pero la hi-
poglucemia es menos frecuente, al menos con nateglinida, que con algunas sul-
fonilureas. Su coste es superior al de las sulfonilureas.

Estan contraindicadas en embarazo, lactancia y alteraciones graves de la
funcién hepdtica. No se debe asociar repaglinida con gemfibrocilo por el riesgo
aumentado de hipoglucemia severa (23).

19
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- Inhibidores de alfa-glucosidasas
Actian inhibiendo las alfa-glucosidasas intestinales retrasando la absorcién

de la glucosa procedente de los alimentos.

Reducen principalmente la hiperglucemia posprandial sin provocar hipo-
glucemia.

Son menos eficaces en la reduccién de la glucemia que la metformina o
las sulfonilureas, ya que bajan las concentraciones de HbATc en ~0,5-0,8 pun-
tos porcentuales.

Las personas en tratamiento con alfa-glucosidasas presentan un aumento
en la produccién de gases y sintomas gastrointestinales. En los estudios clinicos,
entre el 25-45% de los participantes tuvo que interrumpir el uso de inhibidores
de las alfa-glucosidasas como consecuencia de este efecto secundario (23).

- Glitazonas. Tiazolidinedionas

Estarian indicadas en monoterapia en pacientes (especialmente aquellos con
sobrepeso) con control insuficiente con dieta y ejercicio en los que el tratfamiento
con metformina se considera inadecuado, por existir contraindicaciones o intole-
rancia.

Son farmacos moduladores del receptor y activado por el proliferador de
los peroxisomas. Mejoran la sensibilidad muscular, lipidica y hepatica a la insu-
lina exbégena y endégena.

El efecto sobre el control glucémico es mds tardio pero parece ser de ma-
yor duracién que con el resto de ADOs.

Estan contraindicadas en caso de insuficiencia cardiaca o hepatopatia. Se
pueden utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave. Se
deben usar con precaucién en combinacién con insulina.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes de las glitazonas son el au-
mento de peso y la retencién de liquidos con edema periférico, y un incremento
de dos veces en la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva. En algin
metaandlisis se ha propuesto un incremento relativo del 30-40% en el riesgo de
infarto de miocardio con rosiglitazona, aunque estos datos no son concluyentes
23).

- Inhibidores de la dipeptidil peptidasa cuatro

Actian bloqueando la degradacién de las hormonas denominadas “increti-
nas” [Glucagon-like peptide-1 (GLP1) y glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide (GIP)] que se sintetizan en las células L y K, respectivamente, del intestino
delgado y colon tras la ingesta, aumentando su concentracién en sangre. Inhi-
ben la enzima que degrada estas hormonas denominada dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4).
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Los inhibidores de la DPP-4 aumentan la secrecién de insulina mediada
por glucosa y suprimen la secrecion de glucagén con lo que reducen la produc-
cién hepdtica de glucosa. Igualmente intervienen enlenteciendo el vaciado gés-
trico y aumentando la sensacién de saciedad.

Tal y como hemos dicho anteriormente su actuacién depende de los nive-
les de glucosa por lo que al no ejercer sus efectos con glucemia baja, no produ-
cen hipoglucemias o lo hacen raramente.

Reducen la HbAlc 0,5-0,8%, son neutros en el peso y generalmente son
bien tolerados. Se utilizan en terapia combinada con metformina, glitazonas o
sulfonilureas (con estas Gltimas cuando la metformina esté contraindicada o no
se tolere). No estd indicado su uso en monoterapia y pueden utilizarse tanto en
terapia doble como en triple terapia.

Como efectos secundarios, se han descrito infecciones urinarias y de vias
respiratorias altas (23).

Insulina

Se trata del fdrmaco més antiguo de los disponibles en la actualidad para
el tratamiento de la hiperglucemia, lo que le convierte en el fdrmaco con mayor
experiencia clinica de los comentados en esta actualizacién. También es el far-
maco més eficaz para el control de la diabetes. Cuando se utiliza a las dosis
adecuadas, puede disminuir el nivel de HbAlc hasta el objetivo terapéutico o
niveles muy préximos al mismo.

A diferencia de otros farmacos, la insulina no tiene una dosis méxima a
partir de la cual no se produzca su efecto terapéutico.

El uso de insulina en la diabetes tipo 2 no suele ser necesario de inicio,
aunque puede utilizarse de forma transitoria en aquellas personas en las que se
precise una estabilizacién inicial de la enfermedad, como son pacientes con sin-
tomatologia importante o niveles de glucosa muy elevados.

Es posible que en personas con diabetes tipo 2 sean necesarias dosis rela-
tivamente altas de insulina (=1 unidad/Kg) para superar la resistencia a la insu-
lina y reducir la HbAlc a su obijetivo.

El inicio del tratamiento con insulina en la diabetes tipo 2 suele realizarse
con las de accién intermedia o prolongada, administradas una vez al dia y en
combinacién con antidiabéticos orales. Posteriormente puede ser necesaria la
administracién de insulinas de accién répida para controlar las hiperglucemias
posprandiales.

Sus principales inconvenientes serian su forma de administracién, la pre-
sencia de hipoglucemias (en diabetes tipo 2 las hipoglucemias se asocian me-
nos frecuentemente que en el caso de diabetes tipo 1) y el aumento de peso
(aproximadamente de 2 a 4 kg) (23).
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Agonistas del péptido 1 similar al glucagon
El exendin 4 (exenatide) es un farmaco homélogo al GLP 1 pero con una

vida plasmética mas prolongada, con lo que aumenta la secrecién de insulina y
disminuye la secrecién de glucagén.

Se administra dos veces al dia mediante inyeccién subcutdnea y reduce la
HbA1c aproximadamente entre 0,5 y 1 punto, principalmente mediante la re-
duccién de la glucemia posprandial.

No se asocia a hipoglucemia pero causa molestias gastrointestinales (ndu-
seas, vomitos o diarrea) con frecuencia, aunque van desapareciendo con el pa-
so del tiempo. Se asocia a una pérdida de peso de 2 a 3 kg en 6 meses (23).

Agonistas de la amilina

El pramlintide es un andlogo sintético de la hormona amilina producida
por las células beta pancredticas.

Se administra por via subcuténea antes de las comidas y ralentiza el vo-
ciado gastrico. Inhibe la secrecién de glucagén de forma dependiente de gluco-
sa y especialmente disminuye la glucemia posprandial.

Desciende entre un 0,5-0,7% la HbA1c.

Los principales efectos secundarios son gastrointesitnales (nduseas). Produ-
ce una pérdida de peso de 1 a 1,5 Kg en 6 meses (23) (Tabla 5).

La educacién sanitaria de las personas con diabetes es fundamental para
lograr los objetivos marcados y evitar complicaciones.

Excepto en aquellas ocasiones en que el paciente presente glucemias muy
altas o sintomas importantes, el comienzo del tratamiento en las personas con
diabetes tipo 2 ha de ser en monoterapia con metformina.

En la mayoria de las ocasiones, la naturaleza progresiva de la enferme-
dad haré necesario con el paso del tiempo, instaurar un tratamiento combinado
con la finalidad de mantener cifras objetivo.

En caso de no obtener cifras objetivo en un periodo razonable (3 meses)
deberiamos intensificar el tratamiento

Existen diversos algoritmos terapéuticos a utilizar en las personas con dia-
betes tipo 2. En esta revision hemos querido que figuren los algoritmos de trata-
miento elaborados conjuntamente por la Asociacién Americana de
Diabetes/Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes (Figura 6) (23), y
el elaborado por la Asociacién Canadiense de Diabetes (Figura 7) (24).
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Resumen de intervenciones hipoglucemiantes
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Nivel 1: Tratamientos basicos con buena evidencia ‘

Estilos de vida +
Metformina

+
Insulina basal

Estilos de vida +
Metformina

+
Sulfonilureas

1¢" escalén 2° escaloén 3% escalén

Nivel 2: Tratamientos con menor evidencia

Estilos de vida +
Estilos de vida + Metformina
Metformina o*
e Pioglitazona
Pioglitazona +
No hipoglicemias, Sulfonilurea
demas

Estilos de vida + Estilos de vida +
Metformina Metformina

+
Insulina Basal
Nathan D.Diabetes Care 2009;32:193-203

+
GLP-1 agonistas

Figura 6. Algoritmo de tratamiento para el control metaholico de la diabetes tipo 2 de la ADA/EASD (23).

Cambios en el estilo de vida |

Hiperglucemia sintomatica
HbA1c <9 % HbA1c =9 con descompensacion
metabdlica

v v v

Iniciar Iniciar terapia con farmacos de inmediato Iniciar insulina
metformina +/- metformina

Considerar inciar tratamiento combinado
con metformina + otros antidiabéticos o

Iniciar tratamiento con insulina
T
» | SiHbAIc>7% |«
v
Afadir otro farmaco entre los siguientes

Inhibidores alfaglucosidasas, incretinas: inhibidores DPP-4, sulfonilureas
meglitinidas, glitazonas, farmacos antiobesidad, insulina

| SiHbAIc>7% |

Anadir un farmaco de clase diferente; o
anadir insulina basal; o
intensificar la terapia con insulina

Diabetes tipo 2

Modificado de la guia de tratamiento de la Canadian Diabetes Association 2008

Figura 7. Algoritmo de tratamiento para el control metabélico de la diabetes tipo 2 de la Asociacion
Canadiense de Diabetes (24).
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Puntos Clave

o El tratamiento ideal de las personas con diabetes debe ir dirigido a lograr
la ausencia de sintomas relacionados con la diabetes, prevenir las compli-
caciones agudas y crénicas tanto microvasculares como macrovasculares, y
lograr que las personas con diabetes tengan una esperanza de vida igual
a las personas sin diabetes

e El tratamiento de la diabetes tipo 2 debe ser precoz e intensivo. Se en-
tiende por terapia precoz e intensiva, aquella de instauracién temprana
con la que se logra alcanzar los objetivos marcados por las principales
guias de prdctica clinica, y en la que los cambios terapéuticos necesarios
(medias higiénico-dietéticas, fdrmacos en monoterapia, en terapia combina-
da, o ferapia con insulina), se realizan con la suficiente agilidad para no
tener cifras alejadas de dichos obijetivos durante largos periodos de tiem-

po.

@ En la mayoria de las ocasiones, y dada la naturaleza de la enfermedad, es
necesario emplear terapia combinada para obtener las cifras objetivos mar-
cadas.

e La educacién sanitaria, la alimentacién adecuada y la realizacién de ejerci-
cio fisico, son aspectos fundamentales en el tratamiento de las personas
con diabetes tipo 2.

@ Disponemos de diversos fdrmacos para el manejo de la hiperglucemia en
las personas con diabetes. La eleccién de cada uno de ellos debe hacerse
después de valorar las distintas caracteristicas de los mismos y las necesi-
dades del paciente.
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iversos estudios han demostrado en pacientes con alto riesgo que diver-

sas intervenciones pueden disminuir el riesgo de presentar diabetes. Estas

infervenciones incluyen modificaciones en el estilo de vida, y uso de far-
macos como metformina, acarbosa, orlistat y rosiglitazona [de todos ellos, sélo
la metformina es recomendada por la ADA en personas con muy alto riesgo de
presentar diabetes (personas con intolerancia a la glucosa y glucemia basal alte-
rada, y al menos algln otro factor de riesgo]].

En personas que presentan sobrepeso e ITG o GBA, la intervencién intensi-
va sobre estilos de vida con el propésito de reducir el peso, una alimentacion sa-
ludable y la realizaciéon de actividad fisica, reducen en mas de la mitad de los
casos la progresiéon de la diabetes. Esta actuacion preventiva tiene un coste so-
cial aceptable y debe ponerse en marcha en la Asistencia Primaria de Salud, ya
que no suponen la exposicién a medicamentes ni a sus efectos adversos (25). Las
infervenciones sobre el estilo de vida han demostrado ser la medida mds efectiva
para reducir la progresién a diabetes en un 58% en tres afios, mientras que el
uso preventivo de la metformina evité esta progresion sélo en un 31% (26).

El pasado afio 2008 se ha publicado una revision sistemética de 17 ensa-
yos clinicos, con metaandlisis posterior, en el que se reafirma la efectividad de
la modificacién de los estilos de vida y de las intervenciones farmacolégicas
(metformina, acarbosa, glipizida, troglitazona) en la prevencién o el retraso en
el inicio de la DM2 en personas con ITG; aunque hay que sefialar, una vez
més, que el uso de fdrmacos no mejora los resultados de la intervenciones higié-
nico-dietéticas, pueden producir efectos secundarios, y su uso es menos coste-
efectivo (27).

Puntos Clave

e En personas que presentan sobrepeso e ITG o GBA, la infervencién intensi-
va sobre estilos de vida con el propésito de reducir el peso, una ali-
mentacién saludable y la realizacién de actividad fisica, reducen en mas
de la mitad de los casos la progresion a diabetes.

e El uso de fédrmacos para prevenir o retrasar la aparicién de diabetes melli-
tus tipo 2, no mejora los resultados de la intervenciones higiénico dietéti-
cas, pueden dar lugar a efectos secundarios y son un método menos coste-
efectivo que las intervenciones sobre el estilo de vida.
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