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PRESENTACION

En la Guia de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sobre diagnostico y
clasificacion de la Diabetes Mellitus (DM) se dice que la DM es un grupo de enfermedades
metabolicas que se caracteriza por hiperglicemia, producida por defectos en la secrecion
de insulina, en la accién de la misma o en ambas.

El término diabetes mellitus engloba un conjunto heterogéneo de sindromes
hiperglicémicos con caracteristicas fenotipicas diferentes y con multiples factores
etiopatogénicos. La diabetes es una enfermedad cronica; recordemos que puede existir
destruccion autoinmune en las células beta del pancreas con un déficit absoluto de
la insulina y también pueden intervenir agentes que condicionan una resistencia a la
accion de insulina, es decir una disminucion de la respuesta de los tejidos a la accion de
la insulina y en un mismo paciente puede coexistir defectos de secrecion y de la accion
insulinica.

La evidencia derivada de nuevos estudios clinicos tampoco ha desvirtuado las
recomendaciones contenidas en la version del 2004 de la Guia, y en la del 2007 se
refuerzan algunos conceptos basicos como fueron analizados ya en el 2002 por Burgers y
colaboradores: hay una necesidad de un tratamiento integral dirigido a alcanzar metas en
materia de control de las glicemias, lipidos, presion arterial y 1a obesidad. Hay que poner
mayor énfasis en los cambios de hdbitos desfavorables del estilo de vida. Estas metas,
sin embargo, se han tornado cada vez mads estrictas en la medida en que los estudios
demuestran el beneficio que se obtiene, especialmente en prevencion cardiovascular.
De alli que actualmente se estén proponiendo alternativas para alcanzar las metas
mads rapido y de manera mds efectiva mediante estrategias mds agresivas como el uso
anticipado de combinaciones de antidiabéticos orales, antilipémicos y antihipertensivos.
También se han desarrollado nuevos medicamentos con eficacia demostrada, pero
desafortunadamente con precio elevado y cuyo costo-efectividad no ha sido probado
aun. Aunque en Latinoamérica prdcticamente ningin pais se encuentra en posicion
aventajada, es cierto que existe ya un buen niumero de centros y unidades de excelencia
que disponen de la experiencia y los recursos necesarios para brindar esta atencion
integral en los casos en que no se logre alcanzar las metas con el manejo estandar.

Estahasidolarazon principal porla cualla Sociedad Peruana de Endocrinologia asumi6
la tarea de convocar a un conjunto de especialistas para buscar un consenso revisando
las nuevas evidencias disponibles, y actualizar y adaptar a nuestra realidad las Guias ADA,
ALAD y AACE relacionadas con el manejo farmacologico de la diabetes, diagnosticos,
aspectos relacionados con la prevencion de las complicaciones cardiovasculares asi
como el manejo de las dislipidemias y la hipertension arterial. Inicialmente se hizo la
consulta sobre si habia la necesidad o no de tener una guia de manejo de diabetes tipo 2,
recibiéndose una respuesta afirmativa unanime. Paso seguido se nomind a un grupo de
trabajo presidido por el Dr. Isaac Crespo, quien convoco a colegas endocrindlogos del
norte, centro, sury oriente del pais utilizando los medios actuales de comunicacion y los



congregd en una reunion especifica para realizar el consenso buscado. Ellos colaboraron
integramente con cada uno de los responsables de los capitulos.

En esta Guia se toma en cuenta niveles de confirmacion en medicina basada en evi-
dencias y se ha numerado por categorias de nivel de evidencia de 1 a 4, tomando en
cuenta el diseno de estudio o tipo de informacion, siendo el nivel 1 evidencias de es-
tudios bien conducidos y controlados con datos derivados de un nimero considerable
de estudios, con un nimero importante de sujetos y de resultados, mientras el nivel 4
corresponde a datos inadecuados para la inclusion en las categorias de evidencia 1, 2 6
3, donde los datos necesitan de un panel de expertos en literatura y un consenso.

Los grados de recomendacion también con medicina basada en evidencias van del
grado A al D. El grado “A” corresponde a una evidencia homogénea de multiples estudios
bien disenados, controlados y randomizados con suficiente poder estadistico; el grado
“B” tiene como evidencia al menos un gran estudio clinico bien disenado; el grado “C”
estd basado en la experiencia clinica, estudios descriptivos o en el consenso de un panel
de expertos; mientras que el grado “D” es aquel estudio que no tiene ninguna publica-
cion concluyente con nivel de evidencia de categoria 1, 2 6 3 que demuestre beneficio.

Esperamos que esta Guia —que solo pretende facilitar al médico que muchas veces
se encuentra solo con una herramienta de consulta practica— los ayude a tomar una
decision frente a cada caso individual, ya que estamos frente a un constante cambio
cientifico.

Es posible tomar medidas para frenar el incremento de la epidemia de la diabetes y
la obesidad, sin embargo esto solo puede lograrse con un enfoque que presente estrate-
gias preventivas y educativas en todos los niveles. Estas estrategias deben concentrarse
tanto en ninos como en adultos; es importante que el nino que sale de la escuela ayude a
educar a los padres a buscar un ambiente en el que puedan disfrutar seguros, buscando
una mejor calidad de vida. Por tanto hay que adoptar una estrategia global para transfor-
mar las dietas y cambiar los habitos de vida en este mundo.

Dr. Hugo Arbanil Huaman
Presidente de la Sociedad Peruana de Endocrinologia
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INTRODUCCION

Vivimos en un mundo constantemente amenazado por las epidemias y entre ellas
dos avanzan de la mano, paulatina y silenciosamente: la obesidad y la diabetes. Ello
nos permite pensar que nuestra esperanza de vida, y sobretodo la calidad de ella, van a
presentar una dramdtica disminucion.

En estos momentos contamos con muchos datos sobre el tratamiento Optimo de la
Diabetes Mellitus tipo 2, lo que nos ofrece una oportunidad de inclinar la balanza para
tratar de mejorar la calida de vida actual y futura de quienes padecen esta enfermedad, y
quiza intervenir tempranamente para evitar o retrazar los efecto macro y microvascular.
Es por esta razon, que un gran numero de profesionales endocrin6logos se pusieron
a trabajar sobre el tema y el resultado s6lo puede ser una importante contribucion a
resolver los problemas de salud publica de este flagelo.

El problema radica en que tenemos la informacion, pero ésta no llega a todos vy si
llega 1o hace de una manera compleja para la gran mayoria de personas que se podrian
beneficiar. Por otro lado, carecemos de datos de costo efectividad y otro problema es
que existen distintos estandares para el manejo clinico de la enfermedad.

Por ello pretendemos que esta guia llegue principalmente a manos del médico
general, que es el que ve en primer lugar a nuestros pacientes. Ya que nuestro sistema
de Salud no tiene todos los recursos deseados, es que hemos tratado de poner al alcance
de todos los colegas una guia de facil manejo y esperamos que el usuario considere que
al menos hemos querido lograr un mejor manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2. Para ello
al final de la guia hemos incluido una propuesta de sistema para la implementacion de
un programa educativo.

Esta guia se realizd haciendo previamente una consulta a nivel nacional, si era
necesario 0 no tener una guia; luego se tratd de trabajar con la gran mayoria de médicos
endocrindlogos a nivel nacional y se hizo una plenaria con un sistema de preguntas que
sirvieron de base para modificar los documentos madre. El documento resultante fue
revisado y editado por un corrector de estilo cientifico, el Sr. Elias Mujica Barreda, quien
no escatimo esfuerzo en la tarea de hacerlo mds amigable y entendible para nuestro
publico objetivo. Gracias a sus comentarios y sugerencias se volvieron a corregir los
capitulos, se rehicieron los cuadros, se agregd informacion pertinente, hasta culminar
con la version que ahora compartimos con ustedes y que, como suele ocurrir en estos
casos, no estamos conformes del todo por la importancia que le damos a este tema.

Nuestro agradecimiento muy especial a todos y cada uno de los que contribuyeron
a este trabajo de la Sociedad Peruana de Endocrinologia, asi como a las empresas e
instituciones que hicieron posible su publicacion, en especial a Merck Sharp & Dohme
— Peru.

Isaac Crespo Retes
Médico Endocrindlogo
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DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La Diabetes Mellitus (DM) es un conjunto de enfermedades metabolicas de etiologia
y clinica heterogénea, caracterizadas por hiperglucemia como resultado de defectos
en la secrecion de insulina, 1a accion de la misma, o ambas. La hiperglucemia cronica
produce disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, y se
asocia con lesiones a largo plazo, fundamentalmente en los 0jos, rindn, sistema nervioso
y corazon.

Se caracteriza por un trastorno en el metabolismo de los hidratos de carbono, en
el cual la glucosa no puede entrar en las células del organismo para ser utilizada, y por
lo tanto permanece en la sangre, en elevadas concentraciones. En la diabetes mellitus
el exceso de azucar en sangre (hiperglucemia) conduce a la excrecion de azucar en la
orina (glucosuria), y ésta provoca la aparicion de grandes cantidades de orina (poliuria);
también se manifiesta por deshidratacion e intensa sed. La imposibilidad de metabolizar
la glucosa provoca una considerable pérdida de peso.

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), que se caracteriza por la produccion insuficiente
o resistencia a la insulina, constituye una patologia muy prevalente entre las personas
maduras y es una patologia de elevada morbimortalidad. Su morbilidad estd determinada
fundamentalmente por las complicaciones microvasculares. En la poblacion general, el
paciente diabético presenta un riesgo 40 veces mayor de amputacion, 25 veces mayor de
insuficiencia renal terminal, 20 veces mayor de ceguera, 2 a 5 veces mayor de accidente
vascular encefilico y entre 2 y 3 veces mayor de infarto agudo al miocardio. Sin embargo,
su mortalidad se debe bdsicamente a las complicaciones macrovasculares, las cuales
pueden estar presentes antes del diagndstico de la enfermedad. Ello plantea un serio
problema de salud publica si se considera que el ano 2010 se espera que la poblacion
diabética duplique su ndmero respecto del ano 1994 y alcance cerca de los 240 millones
de personas en todo el mundo.

LA INSULINA

La insulina, hormona secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas, produce efectos metabolicos a nivel muscular, adiposo y hepdtico. Sus efectos
en el metabolismo de los hidratos de carbono son de gran importancia. Después de una
comida de carbohidratos aumenta la concentracion plasmatica de glucosa, la insulina
se libera del pancreas y promueve la captacion rapida, el almacenamiento en forma de
glucogeno y el uso de la glucosa principalmente por el higado, musculos y tejido graso.
Entre las comidas, cuando la glucemia comienza a disminuir, se produce la liberacion
de glucogeno hepitico y el higado vuelve a liberar glucosa a la sangre circulante. Esta
disminucion de la glucemia hace que el pancreas disminuya la secrecion de insulina.



La insulina también colabora en la conversion de la glucosa hepadtica en dcidos gra-
sos, inhibe la gluconeogénesis, promueve el metabolismo de glucosa en el musculo y fa-
cilita su transporte a través de la membrana de la célula muscular, promueve el deposito
de grasa en las células adiposas, participa en el almacenamiento de proteinas después
de una gran comida y colabora en el crecimiento de los individuos.

La insulina cumple, pues, un papel muy importante en el intercambio del metabolis-
mo entre hidratos de carbono y lipidos, ya que su existencia promueve la utilizacion de
carbohidratos para la obtencion de energia y a la vez inhibe la utilizacion de grasas. Sin
embargo, su defecto provoca la utilizacion de grasas por todas las células del organismo,
excepto en el tejido cerebral. Este mecanismo estd regulado, en ultima instancia, por la
concentracion de glucosa en plasma, que promueve o no la secrecion de insulina.

LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina —o resistencia insulinica— se define como la disminucion
de la respuesta bioldgica a la actividad de la hormona. Es una condicion en la cual el
organismo humano tiene “una dificultad” para consumir la glucosa en sus musculos,
en especial del musculo esquelético que es donde se produce la mayor concentracion
de insulina, ya que son resistentes a la accion de la insulina que se encarga de facilitar
el consumo de la glucosa por el musculo para obtener de ella la energia necesaria para
su actividad diaria. Como consecuencia de la resistencia a la insulina se produce un au-
mento compensatorio en la secrecion pancredtica de insulina, o “hiperinsulinemia com-
pensadora”, para evitar una descompensacion de la tolerancia a la glucosa. Sin embargo,
a medida que avanza la enfermedad, la funcién de las células B-pancredticas disminuye
gradualmente.

La resistencia a la insulina en personas normoglicémicas predice el desarrollo de
DM2 y esta influenciada por factores genéticos y ambientales como la obesidad y el esti-
lo de vida sedentario, siendo la dieta uno de los factores ambientales mas influyentes en
el desarrollo de esta enfermedad.

Ademais de la disminucion de la funcion de las células B-, otras deficiencias hormona-
les ocurren conforme avanza la DM2. Con el descubrimiento de las hormonas incretinas
en el decenio de 1970 y la hormona pancredtica amylin en la década de 1980, ahora
se entiende que varias hormonas desempenan una funcion en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa. Amylin y hormonas incretinas (es decir, como el péptido glu-
cagon-1, dependiente de la glucosa insulinotrépica polipéptido), son ahora reconocidos
como factores influyentes en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Las anomalias de la glucosa es lo primero que se muestra por la hiperglucemia post-
prandial, que es causada por la pérdida de la primera fase de secrecion de insulina y la
reduccion de la supresion de la produccion de glucosa hepatica después de las comidas
debido a la deficiencia de insulina y el exceso de glucagoén. Cuando la produccion de
glucosa hepdtica supera la utilizacion de glucosa, da como resultado la hiperglucemia
en ayunas.



Ademas, el tejido adiposo tiene un papel importante en la patogénesis de la DM2. La
resistencia a la insulina en el adipocito nivel sin limites conduce a la lipdlisis y elevacion
de los acidos grasos libres circulantes. Este aumento de los dcidos grasos libres, a su
vez, disminuye aun mas la respuesta del musculo esquelético de insulina y funcion de
las células B, mientras impulsa el aumento de la produccion de glucosa hepatica. La
consiguiente glucotoxicidad que se deriva de la irrestricta hiperglucemia reduce aun
mads la sensibilidad a la insulina y la secrecion pancredtica de insulina.

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS

Para el diagnostico de la diabetes mellitus debe realizarse una detallada historia
clinica del paciente, con la finalidad de identificar factores de riesgo y estilos de vida
inadecuados, asi como la presencia de otras caracteristicas como la hipertension arterial,
el sobrepeso y la obesidad.

Para la Diabetes Mellitus tipo 2, la prueba recomendada es la medicion de la glicemia
en ayunas, debido a que es una prueba rapida, aceptable y no muy costosa.

Criterios de diagnostico

En la Tabla 1.1 se muestra el objetivo del diagndstico para la diabetes mellitus
utilizando diferentes unidades de medida (18 ml/dl = 1 mmol/L). Para el diagndstico de
la diabetes se utilizan los siguientes criterios:

a) Glicemia en ayunas medida en plasma venoso igual o mayor a 126 mg/dl en dos
oportunidades. El periodo de ayuno debe ser de por 1o menos 8 horas antes de
realizar dicha prueba. El paciente puede ser asintomatico.

y/0

b) Sintomas de diabetes mas una glicemia casual medida en plasma venoso que
sea igual o mayor a 200 mg/dl. Casual se define como cualquier hora del dia sin
relacion con el tiempo transcurrido desde la tltima comida. Los sintomas cldsicos
de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

y/0O

¢) Glicemia medida en plasma venoso mayor o igual a 200 mg/dl, a las 2 horas de una
prueba de tolerancia a la glucosa (PTG), con 75 gr de glucosa anhidra por via oral.

Para el diagnostico en la persona asintomadtica es esencial tener al menos un resultado
adicional de glicemia igual o mayor a las cifras que se describen en los items a y b. Si
el nuevo resultado no logra confirmar la presencia de diabetes mellitus, es aconsejable
hacer controles periddicos hasta que se aclare la situacion. En estas circunstancias el
clinico debe tener en consideracion factores adicionales como edad, obesidad, historia
familiar y/o comorbilidades, antes de tomar una decision diagnostica.



Tabla 1.1. Criterios para el diagnéstico de DM, utilizando diferentes muestras de sangre
y diferentes unidades de medida (18 mg/dl = 1 mmol/L).

i o i i Glucemia en ayunas Glucemia en PTOG
Diagnostico Diabetes Mellitus
mg/dl mmol/L mg/dl mmol/L
Plasma o suero venoso > 126 >7 > 200 =111
Sangre total venosa 2110 26,1 =180 210
Plasma capilar =126 =7 =220 212,2
Sangre total capilar =110 >6,1 =200 =111

0]

El plasma o suero debe separarse mediante centrifugacion tan pronto se recoja la muestra de sangre para evitar la glicélisis

que pueda dar lugar a subestimar la glucemia. Si esto no es posible, la muestra debe conservarse entro 0y 4 °C hasta la separacion
del plasma o suero. La adicion de fluoruro de sodio no previene totalmente la glicolisis.

Prueba de tolerancia a la glucosa (PTG)

Prueba diagnodstica que se solicita a aquellas personas con sospecha clinica, factores

de riesgo y/o niveles de glicemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl. Se requiere:

Administrar 75 gramos de glucosa anhidra (en presentacion farmacologica) diluidos
en 300 ml de agua por via oral en adultos. Rara vez se utiliza la PTG en ninos, pero
cuando se requiere la carga de glucosa se calcula con base en 1,75 g por kg de peso
sin exceder 75 g;

Periodo de ayuno previo de 8 a 14 horas;

Reposo durante la prueba;

Evitar hacer la prueba en personas con cuadros infecciosos, situaciones de estrés u
otra enfermedad intercurrente;

Suspender tres dias antes el consumo de medicamentos que alteren los niveles de
glicemia, como por ejemplo los corticoides; y

No hacer dieta ni ejercicios tres dias previos al examen.

Esta prueba se puede realizar en un establecimiento del primer nivel que cuente con

laboratorio.

Interpretacion de la prueba de tolerancia a la glucosa

Valores normales:

Basal: 70-100 mg/dl (glicemia antes de administrar 75 gramos de glucosa anhidra via
oral).

120 minutos: < 140mg/dl (glicemia en plasma venoso medida a las dos horas de ha-
ber administrado 75 gramos de glucosa anhidra via oral).

Valores anormales:

Glucosa de ayuno alterada: 100 -125 mg/dl.
Intolerancia a la glucosa a los 120 minutos: 140 - 199 mg/dl.
Diabetes: mayor de 200 mg/dl a los 120 minutos o mayor a 126 en ayunas.
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Los nuevos criterios para el diagnostico y clasificacion de la Diabetes Mellitus (DM) fueron
desarrollados casi simultineamente por un comité de expertos de la Asociacion Americana

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

de Diabetes (ADA) y por un comité asesor de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La clasificacion de la DM se basa fundamentalmente en su etiologia y caracteristicas
fisiopatologicas, pero adicionalmente incluye la posibilidad de describir la etapa de su
historia natural en la cual se encuentra la persona. Esto se describe graficamente como
una matriz donde en un eje figuran los tipos de DM y en el otro las etapas (Figura 2.1).

Figura 2.1. Clasificacién de la diabetes mellitus con base a tipos y etapas.

ETAPAS Normoglucemia Hiperglucemia
Diabetes Mellit
R lacié Glucemia alterada abetesiellites
ceplei de ayuno (GAA) o A Insulino- Insulino-
Idel No insulino
) normal de la intolerancia a la requiriente requiriente requiriente para
dlieesd glucosa (ITG) (SM-NIR) para control sobrevivir
(DM-IRC) (DM-IRS)
DM tipo 1 S R e L R L L LT >
DM tipo 2 - mmm e e >
Otros tipos D e il >
Diabetes
gestacional @-----mmmmm mmmmomomomomos msesoseseooooee- >

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE 1A DM

La clasificacion de la DM contempla cuatro grupos:

Con frecuencia las personas con DM2 llegan a requerir insulina en alguna etapa de su
viday, por otro lado, algunos DM1 pueden progresar lentamente o tener periodos largos
de remision sin requerir la terapia insulinica. Por ello se han eliminado los términos “no

Diabetes tipo 1 (DM1)
Diabetes tipo 2 (DM2)
Otros tipos especificos de diabetes
Diabetes gestacional (DMG)

insulino” e “insulinodependientes” para referirse a estos dos tipos de DM.

En la DM1 las células beta se destruyen, lo que conduce a la deficiencia absoluta de
insulina. Sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la pubertad,



cuando vya la funcion se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es necesaria para
que el paciente sobreviva.

Sin embargo, existe una forma de presentacion de lenta progresion que inicialmente
puede no requerir insulina y tiende a manifestarse en etapas tempranas de la vida adulta.
A este grupo pertenecen aquellos casos denominados por algunos como “diabetes autoin-
mune latente del adulto” (LADA). Recientemente se ha reportado una forma de diabetes
tipo 1 que requiere insulina en forma transitoria y no estd mediada por autoinmunidad.

La etiologia de la destruccion de las células beta es generalmente autoinmune, pero
existen casos de DM1 de origen idiopdtico donde la medicion de los anticuerpos cono-
cidos da resultados negativos. Por lo tanto, cuando es posible medir anticuerpos tales
como anti-GADG65, anticélulas de islotes (ICA), antitirosina fosfatasa (IA-2) y antiinsulina,
su deteccion permite subdividir la DM1 en: A) autoinmune; y B) idiopdtica.

La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina pero se
requiere también que exista una deficiencia en la produccion de insulina que puede o no
ser predominante. Ambos fendbmenos deben estar presentes en algin momento para que
se eleve la glucemia. Aunque no existen marcadores clinicos que indiquen con precision
cudl de los dos defectos primarios predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere la
presencia de resistencia a la insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccion
progresiva en la produccion de la hormona. Aunque este tipo de diabetes se presenta princi-
palmente en el adulto, su frecuencia estd aumentada en ninos y adolescentes obesos.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la DM2 se puede subdividir en: A) predomi-
nantemente insulinorresistente con deficiencia relativa de insulina; y B) predominante-
mente con un defecto secretor de la insulina con o sin resistencia a la insulina.

El tercer grupo, Otros tipos especificos de diabetes, lo conforma un nimero con-
siderable de patologias especificas que se detallan en la Tabla 2.1. La Diabetes Mellitus
gestacional (DMG) constituye el cuarto grupo. Esta se define como una alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono, de severidad variable, que se inicia o se recono-
ce por primera vez durante el embarazo. Se aplica independientemente de si se requiere
o no insulina, o si la alteracion persiste después del embarazo y no excluye la posibilidad
de que la alteracion metabolica haya estado presente antes de la gestacion.

Etapas DE 1A DM

La DM se entiende como un proceso de etiologias variadas que comparten manifes-
taciones clinicas comunes. La posibilidad de identificar la etapa en la que se encuentra la
persona con DM facilita las estrategias de manejo.

Estas etapas son:

A. Normoglucemia. Cuando los niveles de glucemia son normales pero los procesos
fisiopatologicos que conducen a la DM ya han comenzado e inclusive pueden ser



reconocidos en algunos casos. Incluye aquellas personas con alteracion potencial o
previa de la tolerancia a la glucosa.

B. Hiperglucemia. Cuando los niveles de glucemia superan el limite normal. Esta etapa
se subdivide en:

a. Regulacion alterada de la glucosa (incluye la glucemia de ayuno alterada y la
intolerancia a la glucosa); y

b. Diabetes mellitus propiamente dicha, que a su vez se subdivide en:

i. DM no insulinorrequiriente
ii. DM insulinorrequiriente para lograr control metabolico
iii. DM insulinorrequiriente para sobrevivir (verdadera DM insulino-dependiente).

Una vez identificada la etapa (Figura 2.1), la persona puede o no progresar a la
siguiente o aun retroceder a la anterior.

Por el momento no se dispone de marcadores especificos y sensibles para detectar la
DM2 y la DMG en la etapa de normoglucemia. La deteccion de DM1 en esta etapa se basa
en la combinacion de andlisis genéticos e inmunologicos que todavia se restringen al nivel
de investigacion clinica. Las etapas que le siguen se refieren al estado de hiperglucemia
que se define con base en los criterios diagndsticos de DM. La distincion del paciente no
insulinorrequiriente (NIR), insulinorrequiriente para control (RC) e insulinorrequiriente
para sobrevivir (IRS) se basa en la apreciacion clinica, aunque existen algunos indicadores
de falla de la célula beta como la falta de respuesta del péptido de conexion (péptido C)
a diferentes estimulos.

Tabla 2.1. Otros tipos de diabetes.

Defectos genéticos de la
funcién de la célula beta

Defectos del cromosoma 20, HNF-4alfa (antes MODY 1), del cromosoma 7,
glucoquinasa (antes MODY 2), del cromosoma 12, HNF-1alfa (antes MODY 3), del
DNA mitocondrial y otros

Defectos genéticos en la
accion de la insulina

Resistencia a la insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall,
diabetes lipoatrofica y otros

Enfermedades del pancreas
exocrino

Pancreatitis, trauma del pancreas, pancreatectomia, neoplasia del pancreas, fibrosis
quistica, hemocromatosis, pancreatopatia fibrocalculosa y otros

Endocrinopatias

Acromegalia, sindrome de Cushing, glucagenoma, feocromocitoma, hipertiroidismo,
somatostinoma, aldosterona y otros

Inducida por drogas o
quimicos

Vacor, pentamidina, acido nicotinico, glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazoxido,
agonistas betaadrenérgicos, tiazidas, alfa-interferén y otros

Infecciones

Rubéola congénita, citomegalovirus y otros

Formas poco comunes de
diabetes mediada

Sindrome del “hombre rigido” (“stiff-man syndrome”), anticuerpos contra el receptor de
la insulina y otros

Otros sindromes genéticos
algunas veces asociados
con diabetes

Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de
Wolfram, ataxia de Friedreich, corea de Huntington, sindrome de Lawrence Moon
Beidel, distrofia mioténica, porfiria, sindrome de Prader Willi y otros
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EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Latinoamérica (LA) incluye 21 paises con casi 500 millones de habitantes y se espera
unaumento del 14% en los proximos 10 anos. Existe alrededor de 15 millones de personas
con DM en LA y esta cifra llegard a 20 millones en 10 aflos, mucho mas de lo esperado
por el simple incremento poblacional. Este comportamiento epidémico probablemente
se debe a varios factores, entre los que destacan la raza, el cambio en los habitos de
vida y el envejecimiento de la poblacion. La mayoria de la poblacion latinoamericana es
mestiza (excepto Argentina y Uruguay), pero todavia hay algunos paises como Bolivia,
Pert, Ecuador y Guatemala donde mas del 40% de los habitantes son indigenas.

Estudios en comunidades nativas americanas han demostrado una latente pero alta
propension al desarrollo de diabetes y otros problemas relacionados con resistencia
a la insulina, que se hace evidente con el cambio en los hdbitos de vida, lo cual esta
ocurriendo en forma progresiva.

De hecho, entre un 20 y un 40% de la poblacion de Centro América y la region andina
todavia vive en condiciones rurales, pero su acelerada migracion probablemente esta
influyendo sobre la incidencia de la DM2. La prevalencia en zonas urbanas oscila entre
7'y 8%, mientras en las zonas rurales es apenas del 1 al 2%. En la Tabla 3.1 se presentan
algunas cifras de prevalencia de la DM2 en diferentes localidades latinoamericanas,
derivadas principalmente de estudios hechos por miembros del Grupo Latinoamericano
de Epidemiologia de la Diabetes (GLED) y publicadas en la revista de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) o presentadas durante congresos de la ALAD y de
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

También contribuye el aumento de la expectativa de vida. En la mayoria de los paises
de Latinoamérica la tasa anual de crecimiento de la poblacion mayor de 60 anos es del
orden del 3 al 4%, mientras que en Estados Unidos no pasa del 0,5%. La prevalencia de
DM2 en menores de 30 anos es menor del 5% y después de los 60 sube a mds del 20%.

Por otro lado, la altura parece ser un factor protector. La prevalencia de DM2 en
poblaciones ubicadas a mds de 3000 m sobre el nivel del mar, como El Alto en Bolivia
o Huaraz en Peru, tiene proporcionalmente una prevalencia que es casi la mitad de la
encontrada en poblaciones similares desde el punto de vista étnico y socioecondmico
pero ubicadas a menor altura (Tabla 3.1).

La DM2 se diagnostica tarde. Alrededor de un 30 a 50% de las personas desconocen
su problema por meses 0 anos (en zonas rurales esto ocurre casi en el 100%) y en los
estudios de sujetos con DM2 recién diagnosticada, la prevalencia de retinopatia oscila
entre 16 y 21%, la de nefropatia entre 12 y 23% y la de neuropatia entre 25 y 40%. La
DM2 ocupa uno de los primeros 10 lugares como causa de consulta y de mortalidad en



la poblacion adulta. Los estudios econdémicos han demostrado que el mayor gasto de
atencion a la persona con diabetes se debe a las hospitalizaciones y que ese gasto se du-
plica cuando el paciente tiene una complicacion micro o macrovasculary es cinco veces
mas alta cuando tiene ambas. La mayoria de las causas de hospitalizacion del diabético se
pueden prevenir con una buena educacion y un adecuado programa de reconocimiento
temprano de las complicaciones.

La principal causa de muerte de la persona con DM2 es cardiovascular. Prevenirla im-
plica un manejo integral de todos los factores de riesgo, tales como la hiperglucemia, la
dislipidemia, la hipertension arterial, el habito de fumar, etcétera. Todos estos factores,
excepto el habito de fumar, son mas frecuentes en los diabéticos y su impacto sobre la
enfermedad cardiovascular también es mayor.

Tabla 3.1. Prevalencia de DM2 en algunos estudios con base poblacional de Latinoamérica,

utilizando criterios de la OMS de 1985.
% prevalencia ajustada por edad
Rango % prevalencia para 30-64 afos (IC95%)
Pais Edad cruda
(afios) (1C95%) Hombres Mujeres
Argentina (Cérdoba) ' 30-70 8,2 (2,7 -5,5)
Bolivia (Santa Cruz) * =30 10,7 (8,4 - 13)
Bolivia (La Paz) ' =30 57(3,9-7,6)
Bolivia (El Alto) 5 30 2,7(1,4-4)
Brasil (Sao Paulo) 30-69 7,3(6,1-8,4) 7 (5,2-8,9) 8,9 (7,1-10,7)
Chile (Mapuches) * =20 4,1(2,2-6,9)
Chile (Aymaras) 4 220 1,5(0,3-4,5)
Colombia (Bogota) ' =30 7,5(5,1-9,8) 7,3 (3,7-10,9) 8,7 (5,2-12,3)
Colombia (Choachi) 3 230 1,4(0-238)
México (C. de M.) 35-64 12,7 (10,1 - 15,3)
México (SL Potosi) ! 215 10,1 (8,3 -11,8)
Paraguay (Asuncion) ' 20-74 8,9 (7,5-10,3)
Peru (Lima) ' 218 7,6 (3,5-117)
Peru (Tarapoto) 2 218 4,4(0,2-8,6)
Peru (Huaraz) 5 >18 1,3(0-3,8)

! Urbana, ? Suburbana, ? Rural, * Indigena, > > 3000 msnm




LA DIABETES: PARTE DEL SINDROME METABOLICO

La resistencia a la insulina aumenta por factores externos relacionados con habitos
de vida poco saludables como la obesidad de predominio abdominal, el sedentarismo
y el hdbito de fumar. En la Tabla 3.2 se resumen los criterios propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el diagndstico del sindrome metabdlico.
Estos criterios son dificiles de cumplir en ausencia de alteraciones en la tolerancia a la
glucosa, porque la prueba de captacion de glucosa en condiciones de hiperinsulinemia-
euglucemia es complicada y dificil de practicar en estudios epidemioldgicos. Algunos
autores han propuesto pruebas mds sencillas como la medicion de una insulinemia
basal o la relacion insulinemia/glucemia utilizando un modelo matematico denominado
score o indice HOMA (Homeostasis Model Assessment), para el cual existe un software
denominado “The HOMA Calculator” producido por Genevieve Hines, Ian Kennedy y
Rury Holman. Nos proporciona un método rapido y facil para obtener estimados de %B
y %S utilizando el modelo HOMA2. El programa puede ser empleado en plataformas
Windows y Macintosh, y la version 2.2.2 fue puesta a disposicion de los usuarios en
diciembre del 2007. Recomendamos a los interesados revisar la literatura reciente sobre
este tema.

Empleando los criterios de la OMS con algunas modificaciones, hemos encontrado
que en la zona rural alrededor del 10% de las personas tienen un sindrome metabolico. En
mujeres la prevalencia es un poco mas alta y no cambia mucho en la zona urbana, mientras
que en los hombres se duplica. Probablemente contribuyen en gran medida los cambios
en los habitos de vida que conlleva el proceso de urbanizacion (o “cocacolonizacion” como
lo denomino el filésofo Koestler). El aumento en la prevalencia del sindrome metabodlico
en las zonas urbanas corre paralelo con el aumento en la prevalencia de DM2.

Tabla 3.2. Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico por la IDF. Se hace el diagnéstico
cuando hay obesidad abdominal y dos o mas componentes adicionales.

COMPONENTES MEDIDA PUNTO DE CORTE

=90 cm en hombres

Obesidad abdominal Circunferencia de cintura
>80 cm en mujeres
Triglicéridos altos Triglicéridos =150 mg/dl
> 40 mg/dl en hombres
Colesterol HDL bajo CHDL
> 50 mg/dl en mujeres
PA sistolica = 130 mmHg
Presién arterial alta
PA diastolica = 85 mmHg
> 100 mg/dl
Alteracion en la regulacion .
Glucemia 2 140 mg/dl en PTOG

de la glucemia

Incluye diabetes
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LA DIABETES ES UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El interés en la DM como un problema de salud publica estd aumentando en Latino-
américa. La prevencion y el tratamiento de las enfermedades cronicas no transmisibles
se consideran ahora como una de las prioridades en paises donde antes la mayoria de
los recursos se destinaban al problema materno infantil.

Con el impulso dado por la Declaracion de las Américas (DOTA), varios paises estan
desarrollando programas nacionales de diabetes. La declaracion fue elaborada por perso-
nas de toda América involucradas en la atencion del diabético y fue respaldada por organis-
mos como la IDF, la Oficina Panamericana de la Salud (OPS) y la industria farmacéutica. La
ALAD también forma parte de ese grupo, que a través de un comité permanente sigue im-
plementando los planes propuestos en el documento. Estos se resumen en diez puntos:

1. Reconocer a la diabetes como un problema de salud publica serio, comun, creciente
y COStOSO0;

2. Desarrollar estrategias nacionales de diabetes que incluyan metas especificas y meca-

nismos de evaluacion de resultados;

Elaborar e implementar programas nacionales de diabetes;

Destinar recursos adecuados, apropiados y sostenibles a la prevencion y manejo de

la diabetes;

5. Desarrollar e implementar un modelo de atencion integral de la diabetes que incluya
educacion;

6. Asegurar la disponibilidad de insulina, otros medicamentos y elementos para el auto-
control;

7. Asegurar que la persona con diabetes pueda adquirir los conocimientos y habilidades
necesarias para cuidarse a si misma;

8. Desarrollar organizaciones nacionales que alerten a la comunidad sobre la importan-
cia de la diabetes y la involucren en los programas;

9. Desarrollar un sistema de informacion que permita evaluar la calidad de la atencion
prestada; y

10. Promover alianzas estratégicas entre todas las organizaciones involucradas en el cui-
dado de la diabetes

N

PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS TiPO 2

La prevencion de la diabetes y sus complicaciones implica adoptar un conjunto de
acciones para evitar su aparicion o progresion. Esta prevencion se puede realizar en tres
niveles: prevencion primaria, secundaria y terciaria.

Prevencion primaria
La prevencion primaria tiene como objetivo evitar la enfermedad. En la practica, se
refiere a toda actividad que tenga lugar antes de la manifestacion de la enfermedad, con
el proposito especifico de prevenir su aparicion. Se proponen dos tipos de estrategias

de intervencion primaria:
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1. En la poblacion general para evitar y controlar el establecimiento del sindrome
metabdlico como factor de riesgo tanto de diabetes como de enfermedad car-
diovascular. Varios factores de riesgo cardiovascular son potencialmente modi-
ficables tales como obesidad, sedentarismo, dislipidemia, hipertension arterial,
tabaquismo y nutricion inapropiada.

Puesto que la probabilidad de beneficio individual a corto plazo es limitada, es
necesario que las medidas poblacionales de prevencion sean efectivas a largo
plazo.

Las acciones de prevencion primaria deben ejecutarse no solo a través de activi-
dades médicas, sino también con la participacion y compromiso de la comunidad
y autoridades sanitarias, utilizando los medios de comunicaciéon masivos existen-
tes en cada region (radio, prensa, TV, etcétera).

2. Enla poblacion que tiene un alto riesgo de padecer diabetes para evitar la apari-
cion de la enfermedad. Se proponen las siguientes acciones:

* Educacion para la salud principalmente a través de folletos, revistas, boletines,
etcétera;

* Prevencion y correccion de la obesidad promoviendo el consumo de dietas
con bajo contenido graso, azucares refinados y alta proporcion de fibra;

* Precaucion en la indicacion de fairmacos diabetogénicos como son los corti-
coides;

* Estimulacion de la actividad fisica.

Prevencion secundaria

La prevencion secundaria se hace principalmente para evitar las complicaciones, con
énfasis en la deteccion temprana de la diabetes como estrategia de prevencion a este
nivel. Tiene como objetivos:

* Procurar la remision de la enfermedad, cuando ello sea posible;

* Prevenir la aparicion de complicaciones agudas y cronicas;

* Retardar la progresion de la enfermedad. Las acciones se fundamentan en el
control metabolico dptimo de la diabetes.

Prevencion terciaria

La prevencion terciaria estd dirigida a evitar la discapacidad funcional y social, y a
rehabilitar al paciente discapacitado. Tiene como objetivos:

* Detener o retardar la progresion de las complicaciones cronicas de la enfer-
medad,;

* Evitar la discapacidad del paciente causada por etapas terminales de las com-
plicaciones como insuficiencia renal, ceguera, amputacion, etcétera; e

* Impedir la mortalidad temprana.
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Las acciones especificas en los distintos niveles de prevencion requieren la partici-
pacion de profesionales especializados en las diferentes complicaciones de la diabetes,
que se detallan mas adelante.
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CONTROL CLINICO Y METABOLICO DE
LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

El control de la diabetes mellitus significa eliminar los sintomas, evitar las
complicaciones agudas y disminuir la incidencia y progresion de las complicaciones
cronicas microvasculares. El combinar el control de la diabetes con el de otros problemas
asociados, como la hipertension arterial y la dislipidemia, también permite prevenir las
complicaciones macrovasculares, aquellas que afectan los grandes vasos y que son la
causa de muerte del 80% de los diabéticos.

Para lograr un buen control de la DM2 se debe alcanzar metas establecidas para cada
uno de los parametros que contribuyen a establecer el riesgo de desarrollar complicaciones
cronicas como la glucemia y la hemoglobina glucosilada, los lipidos, la presion arterial y
las medidas antropométricas relacionadas con la adiposidad. Se debe tener en cuenta que
para la mayoria de estos pardametros no existe un umbral por debajo del cual se pueda
asegurar que la persona con diabetes nunca llegard a desarrollar complicaciones. Por
consiguiente, las metas que se presentan en la Tabla 4.1 son en cierta medida arbitrarias y
se han establecido con base en criterios de riesgo-beneficio al considerar los tratamientos
actuales, pero pueden cambiar con los resultados de nuevos estudios.

Se han colocado como niveles “adecuados” aquellos con los cuales se ha logrado
demostrar reduccion significativa del riesgo de complicaciones cronicas y por lo tanto se
consideran de bajo riesgo. Niveles “inadecuados” son aquellos por encima de los cuales
el riesgo de complicaciones es alto.

¢Cuando se alcanza un buen control glucémico? Se podria suponer que si una persona
logra reducir sus glucemias por debajo de los niveles diagnosticos de DM, cesaria el riesgo
de microangiopatia, y si las logra colocar por debajo del nivel diagndstico de intolerancia
a la glucosa (ITG) se reducira significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares.

Estudios como el UKPDS (United Kingdon Prospective Diabetes Study, el estudio de
seguimiento de la DM2 mads largo y con mayor tamano muestral de los realizados hasta
ahora), y el DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial, especificamente para
la DM1), mostraron que la relacion entre la hemoglobina glucosilada estable (Alc) y el
riesgo de complicaciones es lineal, sin que se pueda identificar un nivel donde el riesgo
desaparezca. Por ahora los valores ‘normales’ siguen siendo la meta 6ptima, a pesar de
que no se han podido mantener en ningin estudio hasta el momento. En la Tabla 4.1 se
describen las metas actuales para el control de la glucemia y la Alc.
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Tabla 4.1. Metas para el control de los parametros de control glucémico a
la luz de la evidencia actual. Los valores de glucemia estan en mg/dl (para

convertir a mmol/L dividalos entre 18).

Nivel Normal Adecuado Inadecuado
Riesgo complicaciones crénicas bajo alto
Glucemia ayunas <100 ™ 70 2120
Glucemia 1-2 horas postprandial <140 70-140® =180
Alc (%) <6® <6,5@ >7@

(1) El riesgo de hipoglucemia aumenta significativamente cuando se mantienen niveles dentro del rango de una
persona no diabética mediante el uso de hipoglucemiantesy debe evitarse en adultos mayores permitiendo metas menos
estrictas.

(2) La reduccion a limites normales de la glucemia postprandial suele tener menor riesgo de hipoglucemia por lo cual es
también una meta adecuada

(3) La Alc normal también se puede definir como el valor promedio para la poblacion no diabética de referencia. + 2
desviaciones estandar usando el método de referencia del DCCT es 6,1%

(4) Con los nuevos tratamientos ya es posible obtener y quizds mantener una HbAIc casi normal. Aunque todas las
Asociaciones Internacionales de Diabetes concuerdan en que se debe tratar de alcanzar esta meta, la mayoria propone
que se baje a menos de 7% y que un valor mas alto ya obliga a actuar para iniciar o cambiar una terapia.

M£ETODOS PARA EVALUAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
A. Automonitoreo

El automonitoreo en sangre capilar utilizando tirillas reactivas y un glucometro para
su lectura es el método ideal. Su resultado se suele identificar como “glucometria” para
diferenciarlos de la glucemia medida en el laboratorio. Se recomienda hacer glucome-
trias diarias y a diferentes horas del dia (pre y/o postprandiales), segun criterio médico.
El automonitoreo es especialmente util para conocer el comportamiento de la glucemia
en los periodos postprandiales y en las horas de la tarde y la noche, cuando el paciente
no tiene acceso facil al laboratorio. Sin embargo, su costo y necesidad de educacion y
entrenamiento pueden volverlo dificil de aplicar en algunos lugares.

B. Monitoreo en el laboratorio
Toda persona con DM2 que no pueda practicar el automonitoreo deberia medirse
la glucemia una vez por semana o al menos una vez por mes. Se puede requerir una
frecuencia mayor si no se logra un control adecuado, lo cual puede ser un motivo para
recurrir al automonitoreo.
C. Monitoreo ambulatorio continuo
Es una forma de conocer las variaciones de la glucemia durante 24 horas y hasta por
3 dias, mediante la colocacion de un sensor que mide la glucosa en el liquido intersti-

cial y la convierte en valores equivalentes de glucemia. El equipo necesario para poder
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efectuar la medicion y el almacenamiento de los datos tiene un costo alto, por lo cual
su utilizacion es limitada. Puede ser especialmente util en personas con diabetes labil,
conocida también como diabetes inestable porque con frecuencia el nivel de glucosa en
la sangre pasa muy rapidamente de alto a bajo y viceversa, vale decir con insulinoterapia
intensiva de dificil ajuste y/o con hipoglucemias frecuentes y asintomaticas.

Se debe motivar a toda persona con DM2 para que utilice el automonitoreo
regularmente y se debe apoyar todo esfuerzo tendiente a facilitar la disponibilidad de
glucometro vy tirillas al menor costo posible.

El automonitoreo es indispensable en las personas con DM2 embarazadas y/o que estan
utilizando insulina. La frecuencia depende de la intensidad de la insulinoterapia. Si el tipo de
insulinoterapia es basal, la frecuencia diaria minima debe de ser de una vez al dia, en ayunas.
Si el tipo es convencional, dos veces al dia y preprandiales. Y si el tipo es insulinoterapia
intensiva, se recomienda el automonitoreo tres a mds veces al dia, pre y postprandiales.

En las personas que estdn en tratamiento con antidiabéticos orales, la frecuencia
depende de la estabilidad e intensidad del manejo. Se recomienda minimo una vez a la
semana y se debe intensificar cuando:

Se inicia un nuevo tratamiento.

Se cambia la medicacion o la dosis.

La Alc se encuentra por fuera de la meta.

Se presenta una enfermedad intercurrente.

Se presentan hipoglucemias frecuentes y/o sin aviso.

2 2 =2 2 2

Por otro lado, los estudios que han establecido las metas para la prevencion de
complicaciones cronicas como el DCCT y el UKPDS utilizaron la hemoglobina Alc medida
por cromatografia liquida de alta presion (HPLC). Actualmente existen métodos mas
sencillos que han sido calibrados con base en el método de referencia del estudio DCCT
y pueden ser utilizados. Es recomendable que el laboratorio informe el método utilizado
en la medicion de la Alc y si se trata de un método calibrado con el método de referencia
del estudio DCCT. Para conocer si un determinado método estd estandarizado y cudles
son sus limitaciones, se puede consultar con el National Glycobemoglobin Standarization
Program (www.missouri.edu/—diabetes/ngsp). La Alc es generalmente dos puntos inferior
a la hemoglobina glucosilada total (A1), que incluye fracciones inestables, pero la diferencia
puede ser mayor y por lo tanto no hay buena concordancia entre las dos pruebas.

La fructosamina mide la glucosilacion de la albumina cuya vida media es mas corta,
pero su correlacion con las complicaciones cronicas no ha sido establecida.

Frecuencia que debe medirse la Alc

La Alc se debe determinar cada tres o cuatro meses, especialmente si no esta
bien controlada. En pacientes con una diabetes estable debe medirse al menos
dos veces al ano. En la Tabla 4.2 se establecen las equivalencias aproximadas entre
la Alc y el promedio de glucemias cuando se hacen multiples mediciones diarias.
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Tabla 4.2. Equivalencias aproximadas entre la Alc y el promedio de glucemias
medidas durante 24 horas.

Promedio glucemias (mg/dl) A1lc (%)
345 12
310 11
275 10
240 9
205 8
170 7
135 6

Control de lipidos

¢Cuando se alcanza un buen control de los lipidos? Toda persona con diabetes debe
tratar de mantener el nivel mas bajo posible de colesterol LDL (cLDL) y de triglicéridos,
y el nivel mds alto posible de colesterol HDL (cHDL).

En términos generales, ninguna persona con diabetes deberia tener un cLDL por
encima de 130 mg/dl (3,4 mmol/L), ni unos triglicéridos por encima de 200 mg/dl (2,3
mmol/L). Sin embargo, en los casos en que la Alc esté alta, la diabetes tenga una larga
duracion, se acompane de algun otro factor de riesgo cardiovascular y/o el riesgo coro-
nario calculado sea mayor del 20% a 10 anos, se recomienda bajar estos niveles a menos
de 100 (2,6 mmol/L) y 150 mg/dl (1,7 mmol/L), respectivamente. Esto suele ocurrir en
un alto porcentaje de los pacientes mayores de 40 anos.

¢Con qué frecuencia se debe medir el perfil de lipidos? A toda persona con diabetes
se le debe medir un perfil de lipidos por lo menos una vez al afo, o con mayor frecuen-
cia si el resultado de los andlisis no es adecuado y/o la persona esta bajo tratamiento.

El perfil de lipidos se debe medir en ayunas para evitar el efecto de la comida sobre
los triglicéridos. El colesterol LDL se calcula restando del colesterol total el colesterol
HDLYy la quinta parte del valor de triglicéridos, siempre y cuando estos no sean mayores
de 400 mg/dl (formula de Friedewald).

LDL = COLESTEROL TOTAL - (TG/5 + HDL)
TG= Triglicéridos
El colesterol no-HDL se calcula restando el cHDL del colesterol total una vez que se
ha alcanzado la meta de cLDL, y puede ser util para establecer si el exceso de triglicéri-
dos se encuentra en fracciones lipoprotéicas aterogénicas y por consiguiente conviene

tratarlo.

El colesterol no-HDL no debe exceder 30 mg/dl por encima de la meta de cLDL (por
ejemplo no debe ser mayor de 130 mg/dl si la meta de cLDL es de 100 mg/dl).



¢Cudl es el peso que deberia tener una persona con DM? La OMS ha establecido que
una persona es obesa cuando el indice de masa corporal (IMC) es mayor de 30 kg/m*y
tiene sobrepeso cuando el IMC estd entre 25y 29,9 kg/m?. EI IMC se calcula dividiendo el
peso en kilogramos por la talla en metros elevada al cuadrado. Idealmente toda persona
con diabetes deberia tratar de mantener su IMC en el rango normal (menor de 25 kg/
m?). Sin embargo, se puede considerar un IMC menor de 27 kg/m* como una meta
intermedia que equivale a tener un sobrepeso menor del 20%.

El peso

Circunferencia de la cintura

¢Cudl es la circunferencia de la cintura que deberia tener una persona con DM?
Practicamente toda persona con un IMC mayor de 30 kg/m? tiene exceso de grasa visceral
y por consiguiente se puede considerar que tiene también obesidad abdominal. Las
personas con un IMC inferior y aun en el rango normal, pueden tener exceso de grasa de
predominio visceral (obesidad abdominal) que se puede identificar mediante la medicion
de la circunferencia de la cintura. Este procedimiento debe hacerse con el sujeto de pie,
colocando la cinta métrica alrededor de la cintura en posicion paralela al piso y pasando
por el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca de ambos lados. La medida
se debe tomar dos veces mientras el sujeto se encuentra al final de la espiracion normal.
En poblacion latinoamericana se considera que hay obesidad abdominal cuando la
circunferencia de la cintura es igual o mayor a 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres.

La presion arterial

¢Cudl es la presion arterial que deberia tener una persona con DM? La OMS sigue
considerando hipertensa a la persona que tenga una presion arterial (PA) superior a
140/90 mmHg. Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado el
beneficio de lograr presiones arteriales diastolicas de 80 mmHg o menos en personas
con DM. Con relacion a la presion arterial sistolica, todavia no hay suficiente evidencia
para establecer un nivel 6ptimo en personas con diabetes. La OMS y el National Joint
Committee (NJC) en su sexto informe sugieren que se considere como PAS “Optima” un
valor inferior a 120 mmHg para la poblacion general. En la mayoria de las guias actuales
se propone que toda persona con DM mantenga su PA por debajo de 130/80 mmHg y

ésta sigue siendo la recomendacion de la ALAD.

Albumina en la orina

¢Cudl es el nivel mas adecuado de microalbuminuria? En la mayoria de las personas
que no tienen diabetes no se detecta albumina en la orina. Un valor igual o superior a 30
mg en orina de 24 horas indica presencia de dano renal (ver capitulo sobre neuropatia),
y actualmente se considera también como un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular en personas con diabetes. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado que niveles inferiores al mencionado ya indican la presencia de disfuncion
endotelial, caracterizada por un desbalance en los factores de relajacion y contraccion
derivados del endotelio. Actualmente se recomienda medir la microalbuminuria en una
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muestra aislada de orina, preferiblemente la primera de la mafnana, y el resultado se
debe reportar con relacion a la creatinuria a manera de indice. El indice microalbumi-
nuria/creatinuria se considera anormal a partir de 30 mg/gm y equivale a los 30 mg de
albuminuria en orina de 24 horas. Como medida inicial de tamizaje, la microalbuminuria
se puede medir utilizando tirillas o pastillas reactivas, pero siempre se debe confirmar
con un método cuantitativo estandarizado.

Protocolo de control clinico y de laboratorio

El objetivo de este protocolo es permitir la evaluacion inicial y periddica del paciente
diabético en sus aspectos clinicos, metabdlicos y psicosociales. En la Tabla 4.3 se detalla
la frecuencia con la cual se deben realizar los componentes mds importantes de esta
evaluacion. Algunos de los pardametros pueden requerir controles mds frecuentes para
evaluar el efecto del tratamiento.

Tabla 4.3. Protocolo para el seguimiento de la persona adulta con diabetes.

Procedimiento Inicial Cada 3 6 4 meses (" Anual

x

Historia clinica completa

Actualizacion datos historia clinica

Evolucion de problemas activos y nuevos eventos

x

Examen fisico completo
Talla

Peso e IMC
Circunferencia de cintura

Presion arterial

Pulsos periféricos

Inspeccioén de los pies

Sensibilidad pies (vibracion, monofilamento)

XXX | XX |[X][X

Reflejos aquiliano y patelar

x

Fondo de ojo con pupila dilatada o fotografia no midriatica de retina

Agudeza visual

Examen odontoldgico

Glucemia

Alc

Perfil lipidico
Parcial de orina

Microalbuminuria

Creatinina

Electrocardiograma

Prueba de esfuerzo @

XXX XXX |X|[X[X]|X]|X

Ciclo educativo

Reforzamiento de conocimientos y actitudes

XX XX X XXX XX X XXX X XXX XX [X[X|X]|X|X|X

X

Evaluacién psicosocial

(1) Toda persona con diabetes debe ser controlada al menos cada tres o cuatro meses pero puede ser mds frecuente si el caso lo requiere,
por ejemplo cuando se estd haciendo ajustes en las dosis de los medicamentos para lograr un mejor control metabdlico (la HbAIc se sigue
midiendo cada tres o cuatro meses).

(2) Se recomienda en personas mayores de 35 arios, especialmente si van a iniciar un programa de ejercicio intenso. No hay evidencia que
indique la frecuencia de este examen.

(3) Estudios de costo-beneficio sugieren que el examen oftalmoldgico se repita cada dos arios cuando es normal.
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NUTRICION Y DIABETES

El tratamiento no farmacologico y en particular la reduccion de peso en el obeso,

sigue siendo el Unico tratamiento integral capaz de controlar simultineamente la mayoria
de los problemas metabodlicos de la persona con DM2, incluyendo la hiperglucemia,
la resistencia a la insulina, la hipertrigliceridemia y la hipertension arterial. Se pueden
lograr cambios significativos con una reduccion de un 5 a 10% del peso (evidencia nivel
1) y por consiguiente éste debe ser siempre uno de los primeros objetivos del manejo
de la diabetes en el paciente con sobrepeso (recomendacion A).

El tratamiento no farmacolodgico de la DM2 comprende tres aspectos basicos: plan de

alimentacion, ejercicio fisico y hdbitos saludables.

PLAN DE ALIMENTACION

Caracteristicas generales

El plan de alimentacion es el pilar fundamental del tratamiento de la diabetes. No es

posible controlar los signos, sintomas y consecuencias de la enfermedad sin unaadecuada
alimentacion. En lineas generales, éste debe tener las siguientes caracteristicas:

Debe ser personalizado y adaptado a las condiciones de vida del paciente. Cada
individuo debe recibir instrucciones dietéticas de acuerdo con su edad, sexo, estado
metabolico, situacion bioldgica (embarazo, etcétera), actividad fisica, enfermedades
intercurrentes, hdbitos socioculturales, situacion econdémica y disponibilidad de los
alimentos en su lugar de origen (recomendacion D).

Debe ser fraccionado. Los alimentos se distribuirdn en cinco a seis porciones diarias
de la siguiente forma: desayuno, colacion o merienda, almuerzo, colacion o merienda,
comida o cena y colacion nocturna (esta ultima para pacientes que se aplican insulina
en la noche). Con el fraccionamiento mejora la adherencia a la dieta, se reducen los
picos glucémicos postprandiales, y resulta especialmente util en los pacientes en
insulinoterapia (recomendacion D).

La sal debera consumirse en cantidad moderada (seis a ocho gramos) y solo restringirse
cuando existan enfermedades concomitantes (hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal) (recomendacion D).

No es recomendable el uso habitual de bebidas alcoholicas (precaucion). Cuando
se consuman, deben siempre ir acompanadas de algin alimento, ya que el exceso
de alcohol puede producir hipoglucemia en personas que utilizan hipoglucemiantes
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Elaboracion

orales o insulina. Estd contraindicado en personas con hipertrigliceridemia (contra-
indicacion D).

Las infusiones como café, té, aromaticas y mate no tienen valor caldrico intrinseco y
pueden consumirse libremente (recomendacion D).

Los jugos tienen un valor calorico considerable y su consumo se debe tener en cuen-
ta para no exceder los requerimientos nutricionales diarios. Es preferible que se
consuma la fruta completa en lugar del jugo (recomendacion D). Los jugos pueden
tomarse como sobremesa pero nunca para calmar la sed (recomendacion D). La sed
indica generalmente deshidratacion, cuya principal causa en una persona con diabe-
tes es hiperglucemia. En estos casos se debe preferir el agua. Las bebidas energéticas
contienen azucar y no se aconsejan tampoco para calmar la sed (precaucion).

Es recomendable el consumo de alimentos ricos en fibra soluble. Dietas con alto
contenido de fibra especialmente soluble (50 g/dia) mejoran el control glucémico,
reducen la hiperinsulinemia y reducen los niveles de lipidos (evidencia nivel 2).

Cdlculo del valor calorico total

El valor calorico total (VCT) dependera del estado nutricional de la persona y de su

actividad fisica.

La persona con sobrepeso (IMC > 25) se manejard con dieta hipocalorica (recomen-
dacion D). Se debe calcular al menos una reduccion de 500 kcalorias diarias sobre
lo que normalmente ingiere, aunque la mayoria de las dietas hipocaloricas efectivas
contienen un VCT entre 1.000 y 1.500 kcal diarias. Esto implica sustituir la mayoria
de las harinas por verduras, restringir la grasa contenida en los productos cdrnicos y
limitar el consumo de aceite vegetal.

La persona con peso normal (IMC entre 19 y 25) debe recibir una dieta normocal6-
rica (recomendacion D). Si ha logrado mantener un peso estable con la ingesta ha-
bitual, s6lo requiere modificaciones en sus caracteristicas y fraccionamiento, mas no
en su VCT. Este se calcula entre 25 v 40 kcal por kg por dia segtin su actividad fisica.

En la persona con bajo peso (IMC < 19) que no tenga historia de desnutricion, la
pérdida de peso generalmente indica carencia de insulina. Por lo tanto so6lo puede
recuperarlo con la administracion simultdnea de insulina y alimentos cuyo valor calo-
rico no tiene que ser necesariamente superior al normal (recomendacion D).

Proporcion de los nutrientes

Ingesta de proteinas: se recomienda no excederse de 1 g por kg de peso corporal al dia.

Ingesta de carbohidratos: estos deben representar entre el 50% y el 60% del valor



calorico total (VCT), prefiriendo los complejos con alto contenido de fibras solubles
como las leguminosas (granos secos), vegetales y frutas enteras con cdscara. Aunque
cantidades moderadas de sacarosa (menos del 19% del VCT) no parecen tener un
efecto peor que su equivalente en almidones (evidencia nivel 2), conviene descartar
los azucares simples (miel, panela, melaza, aziacar), porque generalmente se tienden
a consumir como extras (recomendacion D).

Ingesta de grasas: éstas no deben constituir mds del 30% del VCT. Se debe evitar
que mas de un 10% del VCT provenga de grasa saturada (recomendacion D). Es
recomendable que al menos un 10% del VCT corresponda a grasas monoinsaturadas,
aunque esta medida no es posible en muchas regiones latinoamericanas. El resto debe
provenir de grasas poliinsaturadas. Los aceites monoinsaturadosy el eicosapentanoico
(de pescado) tienen un efecto benéfico sobre los triglicéridos (evidencia nivel 1y
2 respectivamente). No es aconsejable exceder el consumo de 300 mg diarios de
colesterol (recomendacion D). En la Tabla 5.1 se describen las principales fuentes de
los diferentes tipos de grasas comestibles.

Ejemplo: un individuo de 70 kg debe consumir 70 g de proteina que equivalen a 280
kcal (cada gramo aporta 4 kcal). Eso equivale al 20% del VCT si se le ha calculado un
VCT de 1.400 kcal. El 80% restante se puede repartir 50% para carbohidratos (700
kcal) y 30% para grasas (420 kcal). Como un gramo de carbohidrato aporta 4 kcal
y uno de grasa aporta 9 kcal, la distribucién anterior equivale a 175 y 47 gramos,
respectivamente.

Tabla 5.1. Fuentes alimentarias de los diferentes tipos de grasa.

TIPO DE GRASAS ALIMENTOS DONDE PREDOMINAN
Saturadas Grasas de origen animal incluyendo lacteos y aceites de coco y palma
Monoinsaturadas Aceite de oliva y canola, aguacate o palta, mani, nueces
Poliinsaturadas Grasa de pescado, aceites de vegetales como maiz, soya, girasol o maravilla, uva
Hidrogenadas o trans .

. Margarinas
(equivalen a las saturadas)
Colesterol Yema de huevo, visceras, crustaceos

Uso de alimentos “dietéticos”

Edulcorantes: el uso moderado de aspartame, sacarina, acesulfame K y sucralosa no
representa ningun riesgo para la salud y pueden recomendarse para reemplazar el
azucar (recomendacion D). Su valor calorico es insignificante. Esto incluye gaseosas
dietéticas y algunos productos que aparte de los edulcorantes no tienen ningin otro
componente alimenticio (gelatinas, etcétera). Por el contrario, edulcorantes como
el sorbitol o la fructosa si tienen valor caldrico considerable y éste debe tenerse en
cuenta cuando se consumen como parte de productos elaborados. Siempre debe
considerarse el costo econdmico adicional de este tipo de productos.
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Productos elaborados con harinas integrales: la gran mayoria de estos son elabora-
dos con harinas enriquecidas con fibra insoluble (salvado, etcétera), que no tiene
ningun efecto protector sobre la absorcion de carbohidratos. Su valor calérico suele
ser similar al de su contraparte no “dietética” y por consiguiente deben ser consumi-
dos con las mismas precauciones. Ademds tienen un alto costo y por lo tanto no son
aconsejables (precaucion).

Lacteos “dietéticos”: en general son elaborados con leche descremada que tiene un
valor calérico menor y un contenido de grasas saturadas mucho mas bajo, mientras
que su contenido relativo de calcio aumenta. Son recomendables y especialmente
utiles para las comidas suplementarias junto con las frutas (recomendacion D).

Modificaciones en presencia de comorbilidades

Hipercolesterolemia: restringir ain mds el consumo de grasas de origen animal en
carnicos y lacteos, incrementar el consumo de pescado, preferir aceites vegetales
ricos en dcidos grasos monoinsaturados o poliinsaturados y evitar alimentos con alto
contenido de colesterol (recomendacion A).

* Hipertrigliceridemia: las recomendaciones son muy similares a las de la persona

obesa, con énfasis en la reduccion de peso, limitar el consumo de carbohidratos re-
finados aumentando los ricos en fibra soluble y suprimir el alcohol (recomendacion
A).

Hipertensos: restringir la ingesta de sal a 4 g diarios. La medida mds sencilla es la de
no agregar sal a las comidas, sustituyéndola por condimentos naturales (recomenda-
cién D).

Insuficiencia renal: dietas con restriccion protéica de 0,3 a 0,8 g/kg han demostrado
ser benéficas en pacientes con DM1 y nefropatia (evidencia nivel 1), pero su utili-
dad en DM2 no ha sido demostrada. La proporcion de proteinas de origen animal
y vegetal debe ser 1:1 (recomendacion C). Otros problemas que se presentan en la
insuficiencia renal avanzada como la hiperkalemia deben ser manejados por un es-
pecialista en nutricion.

Ejercicio Fisico

Se considera como actividad fisica todo movimiento corporal originado en contrac-

ciones musculares que genere gasto calorico. Ejercicio es una subcategoria de actividad
fisica que es planeada, estructurada y repetitiva.

El ejercicio deberd cumplir con las siguientes metas:

A corto plazo, cambiar el habito sedentario, mediante caminatas diarias al ritmo del
paciente (recomendacion D).



* A mediano plazo, la frecuencia minima debera ser tres veces por semana en dias
alternos, con una duracion minima de 30 minutos cada vez (recomendacion C).

* A largo plazo, aumento en frecuencia e intensidad, conservando las etapas de
calentamiento, mantenimiento y enfriamiento. Se recomienda el ejercicio aerébico
(caminar, trotar, nadar, ciclismo, etcétera) (recomendacion D).

El ejercicio intenso o el deporte competitivo requieren de medidas preventivas, como:

* Evaluacion del estado cardiovascular en pacientes mayores de 30 afos o con diabetes
de mis de diez anos de evolucion (hay riesgos mayores en caso de existir retinopatia
proliferativa, neuropatia autonémica y otras).

* Las personas insulinorrequirientes, por el riesgo de hipoglucemia, deben consumir
una colacion rica en carbohidratos complejos antes de iniciar el deporte y tener a
su disposicion una bebida azucarada (recomendacion D). Eventualmente el médico
indicard un ajuste de la dosis de insulina.

* No se recomiendan los ejercicios de alto riesgo donde el paciente no puede recibir
auxilio de inmediato (alpinismo, aladeltismo, buceo, etcétera) (precaucion).

* Debe hacerse énfasis en la revision de los pies antes de cada actividad fisica
(recomendacion D).

* Esta contraindicada la actividad fisica en pacientes descompensados, ya que el
ejercicio empeora el estado metabodlico (precaucion).

HABITOS SALUDABLES

Es indispensable que toda persona con diabetes evite o suprima el hdbito de fumar
(recomendacion D). El riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares aumenta
significativamente y es aun superior al de la hiperglucemia.

Laalimentacion juega un papel de gran importancia en el control y en la prevencion de
la diabetes. Una alimentacion adecuada, mantener el peso ideal y practicar habitualmente
gjercicio fisico resulta fundamental para prevenir o controlar el aumento del nivel de
azucar en la sangre. Es importante que la persona diabética acuda al médico o dietista
para que le facilite una dieta adecuada para su persona.
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TRATAMIENTO CON ANTIDIABETICOS ORALES

Todo paciente con Diabetes Mellitus tipo 2 es candidato a un régimen dietético adecuado
y a un plan de ejercicios. Para los pacientes que no muestran respuesta satisfactoria en
términos de control de la glucemia, estd indicado el uso de firmacos orales.

Se debe iniciar el tratamiento farmacoldgico con antidiabéticos orales en toda persona
con Diabetes Mellitus tipo 2 que no haya alcanzado las metas de buen control glucémico
con los cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) (recomendacion A).

En los casos en que las condiciones clinicas del individuo permiten anticipar que esto
va a ocurrir, se debe considerar el inicio del tratamiento farmacologico desde el momento
del diagnostico de la diabetes al mismo tiempo con los CTEV (recomendacion A).

MEDICAMENTOS

Existen fairmacos antihiperglucemiantes (metformina, acarbosa y tiazolidinedionas),
andlogos de incretinas que en monoterapia no causan hipoglucemia, y medicamentos
hipoglucemiantes (sulfonilureas y meglitinidas) que estimulan la secrecion de insulina
en la célula beta del pancreas.

Cuandolamonoterapia esinsuficiente, estd indicadalaadicion de un segundo firmaco,
con un mecanismo de accion distinto. Incluso es posible combinar tres antidiabéticos
orales diferentes, siempre y cuando sean tenidas en cuenta sus contraindicaciones asi
como las caracteristicas individuales del paciente.

El siguiente texto describe los farmacos orales disponibles en la actualidad. En
las tablas, asi como en los recuadros, se presenta informacion sobre el efecto de la
medicacion oral en los niveles de HbAlc en su uso como monoterapia y en diversas
combinaciones.

Secretagogos

Secretagogos son estimulantes de la secrecion de insulina. Existen dos grandes
grupos: sulfonilureas y metiglinidas.

Sulfonilureas
Las sulfonilureas controlan los niveles de glucosa en sangre mediante el aumento de la

secrecion de insulina del pancreas. Por su union a receptores de la superficie de las células
B-pancredticas, estos agentes causan variaciones de voltaje de los canales dependientes
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de potasio adenosina trifosfato, que facilita la despolarizacion de la membrana celular
y permiten la entrada de calcio en la célula, y la secrecion de insulina. Las sulfonilureas
reducen los niveles de HbAlc entre 1% y el 2%.

Disminuye la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepdtica. Al parecer aumenta la
sensibilidad a la insulina de los tejidos extrapancreaticos. Se produce una disminucion
de la glucemia solo en aquellos pacientes capaces de sintetizar insulina; no influye en la
produccion de insulina por las células beta, pero parece potenciar su liberacion desde
estas c¢lulas pancredticas. Su vida media es de 10 horas, el tiempo hasta la concentracion
maxima es de 4 horas; la absorcion es rapida y su union a las proteinas es muy elevada
(90%). Se metaboliza en el higado y sus metabolitos inactivos se excretan por via biliar
en 50% y el resto por el rindn.

Aunque la dosificacion 6ptima de las sulfonilureas varia segun la generacion del far-
maco, se aconseja iniciar con la mitad de la dosis recomendada. Asi, con la glibenclami-
da, iniciar con media tableta al dia (2,5 ml) antes del desayuno, y aumentar progresiva-
mente hasta estabilizar los niveles de glucosa sanguinea. En pacientes susceptibles a los
hipoglicemiantes se debe hincar con 1,25 ml antes del desayuno; ya que no hay esquema
establecido de dosificacion, ésta se debe ajustar a la menor dosis necesaria para alcanzar
un control adecuado de la glicemia en ayunas. Es de utilidad medir periddicamente la
hemoglobina glicosilada.

Debido a que la mayoria de estos agentes se metabolizan en el higado y eliminados
por el rindn, es que deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepa-
tica o renal. Las sulfonilureas han sido aprobadas como monoterapia y en combinacion
con otras clases de drogas por via oral no han sido aprobados para el uso combinado
con glinides.

SULFONILUREAS:

* Actdan al unirse a su receptor en la superficie de las células beta pancreaticas,
encargadas de la produccion de insulina. Al liberar insulina, la glucosa desciende
en sangre. Entre ellas se diferencian por la vida media que como minimo es de
12 horas. Por este motivo pueden llegar a tomarse una sola vez al dia.

* Efectos secundarios: su principal efecto secundario es la aparicion de
hipoglucemias (bajadas de azucar), sobre todo cuando retrasamos la comida o
estamos en ayunas por algin motivo.Ademads su inicio suele acompanarse de un
aumento de peso de entre 2y 5 kg.

* Esaconsejable tomar estos firmacos unos 15 minutos antes de las comidas.

* Contraindicaciones: la mayoria se metaboliza a través del higado o el rinon,
por eso en muchas ocasiones estan contraindicadas si existe alteracion de alguno
de estos 6rganos.
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Metiglinidas

Las metiglinidas emplean un mecanismo de accion similar a las sulfonilureas para
facilitar el control de la glucemia, aunque tienen mucho menos vida media metabolica.
Estimulan una rdpida pero efimera liberacién de insulina por las células B-pancredticas
que dura entre 1y 2 horas. Cuando se toman en las comidas, estos agentes atenuan los
incrementos de la glucosa posprandial y disminuyen el riesgo de hipoglucemia durante
la fase tardia postprandial, porque se secreta insulina varias horas después de la comida.
Por lo tanto, el uso de metaglinidas debe apuntar a los niveles de glucosa postprandial,
en lugar de a los niveles de glucosa en sangre en ayunas.

Dos metaglinidas comercializadas en el mercado son la nateglinida y la repaglinida.
Los resultados de los estudios muestran la eficacia de la repaglinida de forma similar a
la de las sulfonilureas; la nateglinida parece ser algo menos potente. Las metaglinidas
se metabolizan en el higado y eliminadas por el rindn, por tanto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal. Sin embargo, la repaglinida
es s6lo minimamente eliminada por el rindn y puede, por lo tanto, ser utilizada con
seguridad, incluso en pacientes con insuficiencia renal grave.

METIGLINIDAS:

* Su mecanismo de accion es similar al de las sulfonilureas, pero su vida media es
mucho mas corta, lo que supone un mejor control de la glucosa postprandial
(después de las comidas) con menor riesgo de hipoglucemias. Por este motivo
normalmente se toman tres veces al dia.

* Es aconsejable tomar estos firmacos unos minutos antes de las comidas.

* Efectos secundarios: la aparicion de hipoglucemias es menor que con
sulfonilureas.

* Contraindicaciones: alteraciones de la funcién hepdtica. En el caso de
insuficiencia renal estan contraindicados en insuficiencia renal moderada o
severa.
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Biguanidas

Las biguanidas son antihiperglucemiantes, no hipoglucemiantes. Actian a nivel
extra-pancredtico, aumentando la sensibilidad a la insulina del tejido hepatico y en tejido
periférico (especialmente en musculo). Disminuyen la glucogenolisis y neoglucogénesis.
De este grupo el firmaco mds utilizado es la metformina, que actia inhibiendo la
produccion hepdtica de insulina y mejorando la sensibilidad a la insulina. También ayuda
a mejorar el perfil lipidico (disminuye la concentracion de LDL colesterol y triglicéridos)
en sangre.
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Metformina

El modo de accion preciso de la metformina no se conoce del todo, sin embargo su
principal efecto es la reduccion de la produccion hepatica de glucosa en presencia de la in-
sulina. Se ha demostrado que con la metformina se disminuyen los niveles de HbAlc entre
1% a 2%. La monoterapia con metformina se asocia con la pérdida de peso y mucho me-
nos a la hipoglucemia que con la terapia con sulfonilureas. La metformina confiere otros
beneficios no glicémicos como son la disminucion de las lipoproteinas de baja densidad
del colesterol (LDL-C), los niveles de triglicéridos, los antifibrinoliticos, factor inhibidor del
activador del plasmindgeno 1. Los datos del UKPDS (Estudio Prospectivo de la Diabetes
en el Reino Unido), muestran que los pacientes tratados con metformina experimentan
menos hipoglucemia e incremento de peso que los tratados con sulfonilureas.

Los efectos adversos de la metformina incluyen desordenes gastrointestinales, como
dolor abdominal, nduseas y diarrea. Estos efectos ocurren en hasta un 50% de los pa-
cientes; sin embargo, su frecuencia puede ser minimizada con el lento ajuste de dosis
de la terapia y el consumo de alimentos. La metformina no debe utilizarse en pacientes
que tienen un mayor riesgo de acidosis lactica debido a la insuficiencia renal. El uso de
metformina también debe evitarse en pacientes con disfuncion hepadtica, insuficiencia
cardiaca congestiva, acidosis metabolica, deshidratacion y el alcoholismo. Ademds, la
metformina debe ser suspendida temporalmente en pacientes con enfermedad aguda o
los que se someten a estudios con radio contraste o cirugia.

La metformina estd aprobada para su uso como monoterapia y en combinacion con sulfo-
nilureas y otros secretagogos, tiazolidinadionas y la insulina. La combinacion de metformina
y glibenclamida es mas eficaz que cualquiera de glibenclamida o metformina sola. Del mismo
modo, la adicion de repaglinida a la terapia de metformina produce un descenso adicional de
los niveles de glucosa en plasma en ayunas de 40 mg / dl, los niveles de HbAlc y el 1,4%.

BIGUANIDAS:
® Actua inhibiendo la produccion hepdtica de insulina y mejorando la sensibilidad a
la insulina. También ayuda a mejorar el perfil lipidico (disminuye la concentracion
de LDL colesterol y triglicéridos) en sangre.

e Efectos adversos: Los mis frecuentes (puede aparecer alguno de ellos hasta
en el 50% durante los primeros dias) son gastrointestinales, tales como dolor
abdominal, diarrea y nauseas. Se pueden minimizar si se toma la metformina con
la comida y se empieza a baja dosis. La dosis habitual son 1700 - 2550 mg/dia. Como
no estimula la produccion de insulina no produce episodios de hipoglucemia. Es
aconsejable tomar la metformina con las comidas.

® Contraindicaciones: Debido al riesgo de desarrollar acidosis lactica, no deben
tomar metformina aquellas personas con insuficiencia renal, hepatica, respiratoria o
cardiaca. También esta contraindicado en el alcoholismo. Debe interrumpirse 24-48
horas antes de la administracion de contraste iodado (cateterismos, arteriografias) y
en situaciones agudas y cirugias,.siendo por lo tanto importante comentarlo con su
médico responsable.
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Las tiazolidindionas

El mecanismo de accion de las tiazolidinadionas no se conoce del todo. Sin embargo,
se sabe que estos firmacos ejercen efectos directos sobre el higado y los tejidos periféricos
que estdn integramente involucrados en la produccion y la absorcion de la glucosa. Las
tiazolidindionas se unen a un receptor nuclear conocido como el activador del receptor
proliferador peroxisomay (PPARY). Cuando se activa, este receptor se une a elementos de
respuesta sobre el ADN yaltera la transcripcion de varios genes que regulan el metabolismo
de carbohidratos y lipidos. A través de este proceso, las tiazolidinadionas estimulan la
insulina y aumenta la captacion de glucosa en las células del musculo esquelético. Las
tiazolidindionas, en general, disminuyen los niveles de HbAlc al mismo grado que las
sulfonilureas y metformina, y en mayor medida que los inhibidores de la a-glucosidasa.

Las dos tiazolidinadionas disponibles en la actualidad, la rosiglitazona y la pioglitazona,
parecen tener una eficacia similar en el control de la glicemia. Ademads, estos agentes
reducen modestamente la presion arterial, aumentan la fibrinolisis y mejoran la
funcion endotelial. Ambos medicamentos también confieren beneficios en el aumento
de la lipoproteina de alta densidad del colesterol (HDL-C) y en la disminucion de las
concentraciones de triglicéridos. En el ensayo clinico prospectivo de pioglitazona en
eventos macro vasculares (estudio PROactive), la pioglitazona demostré modesta mejora
en el resultado compuesto de mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio
no mortal, y los accidentes cerebrovasculares en pacientes con DM2. No mostraron
una significativa reduccion del riesgo relativo en el punto final primario, que es la
disminucion de mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio no mortal, ictus,
amputacion de la pierna, sindrome coronario agudo, intervencion cardiaca, y la pierna
de revascularizacion.

Los datos preliminares en pacientes de alto riesgo y los estudios iz vitro de roedores
sugieren que las tiazolidinadionas pueden impedir la apoptosis de las células PB. Los
resultados de la evaluacion de la “Reduccion de la diabetes con medicamentos ramipril
y rosiglitazona” (estudio DREAM), demuestran una importante reduccion (62%) en la
progresion a la diabetes mellitus en los pacientes de alto riesgo tratados con rosiglitazona.
Mas recientemente, los resultados del estudio APROBAR muestran que el tratamiento
con rosiglitazona se desacelera el ritmo de pérdida de funcion de las células B- y mejora
la sensibilidad a la insulina en mayor medida que cualquiera de metformina o de
glibenclamida.

Los efectos adversos de las tiazolidinadionas incluyen aumento de peso, edema, anemia
y las fracturas periféricas en las mujeres postmenopdusicas. El edema y aumento de peso
son mas frecuentes en pacientes tratados con insulina y tiazolidinadionas. La Administracion
de Drogas y Alimentos de Estados Unidos recomienda la medicion periddica de la funcion
hepatica en los pacientes tratados con tiazolidinadionas. Las tiazolidindionas no deben
utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (New York Heart Association
clase III o IV, enfermedad cardiaca y la capacidad funcional), o hepatica.

Las tiazolidindionas son indicadas como monoterapia y en combinaciéon con
metformina, sulfonilureas yla insulina. Ademads, la combinacion de dos sensibilizadores de
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diferentes clases de firmacos (metformina o pioglitazona y rosiglitazona y metformina),
produce un efecto aditivo.

En un reciente meta-andlisis de 42 estudios, Nissen y Wolski (2007) informan sobre
un aumento del riesgo de infarto de miocardio en pacientes en tratamiento con rosigli-
tazona, en comparacion con los pacientes control (riesgo relativo, 1,43, IC del 95% [in-
tervalo de confianza] 1,03-1,98; P < ,03). El riesgo relativo de muerte cardiovascular fue
1,64 (95% CI, 0,98-2,74; P = ,06). Nissen y Wolski notan varias limitaciones importantes
a su meta-andlisis. En un editorial en el New England Journal of Medicine, se implica
que las tiazolidinadionas no se deben utilizar, mientras que un editorial en la revista The
Lancet recomienda una perspectiva equilibrada de los resultados hasta que se disponga
de mas estudios.

Un avance del estudio RECORD que involucra a 4447 pacientes con un seguimiento
de 3,75 anos, no muestra un incremento estadisticamente significativo del riesgo de in-
farto de miocardio, muerte cardiaca o la mortalidad por todas las causas en las personas
que recibieron rosiglitazona. Esto ha sido llamado un “estudio concluyente”, debido al
escaso numero de eventos cardiacos observado hasta la fecha. También queda por ver si
otras tiazolidinadionas estan asociadas con el aumento del riesgo cardiovascular.

TIAZOLIDINDIONAS:

* Acttian como ligandos de un receptor nuclear conocido como PPAR-gamma. Al
activarse se pone en marcha la transcripcion de una serie de genes que regula el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico. Su principal efecto consiste en aumentar
la captacion de glucosa mediada porinsulina enlas células del musculo esquelético,
disminuyendo la insulinorresistencia a nivel periférico. Mejoran la concentracion
de lipidos en sangre (aumenta HDL colesterol y disminuye la concentracion de
triglicéridos) y algunos estudios incluso hablan de efectos beneficiosos sobre la
tension arterial y las arterias.

¢ Efectos adversos: Como la metformina no estimulan la secrecion de insulina,
de modo que no producen hipoglucemias. Con frecuencia se produce un
aumento de peso asociado al tratamiento con estos firmacos, si bien los estudios
realizados han mostrado que “redistribuye” la grasa corporal de modo saludable,
aumentando los depo6sitos subcutaneos y disminuyendo la grasa visceral. También
pueden aparecer edemas.

* Contraindicaciones: En Espana no estd aprobado su uso combinado con insulina.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca o alteraciones hepdticas no deben tomar
tiazolidindionas. También es aconsejable suspenderlas en régimen de ingreso
hospitalario de acuerdo con el médico responsable.
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Inbibidores de las o-Glucosidasa

Losinhibidores delas o-glucosidasa proporcionan un control de la glucosa posprandial
por la disminucion de la absorcion de hidratos de carbono en el tracto gastrointestinal.
Estos agentes trabajan mediante la inhibicion de la o-glucosidasa, una enzima situada
en la pequena proximal del epitelio intestinal que rompe disacdridos mas hidratos de
carbono complejos. A través de la inhibicion competitiva de esta enzima, los inhibidores
de la o-glucosidasa retrasan la absorcion intestinal de hidratos de carbono, por lo tanto
atenuan las excursiones de glucosa posprandial. La terapia con el inhibidor o-glucosidasa
reduce los niveles de HbAlc entre un 0,5% a un 1,0%, en comparaciéon con los niveles
de HbAlc de los pacientes tratados con placebo; la droga tiene un mayor efecto sobre
la glucosa postprandial. Los efectos adversos de los inhibidores a-glucosidasa incluyen
flatulencia, diarrea y molestias abdominales; una lenta titulacion puede atenuar estos
efectos adversos gastrointestinales con el tiempo. Los inhibidores o-glucosidasa han
sido aprobados para su uso como monoterapia y en combinacion con sulfonilureas.

INHIBIDORES DE LAS ALFA GLUCOSIDASAS:

® Su mecanismo de accion consiste en inhibir una enzima (alfa glicosidasa) que
habitualmente rompe los disacaridos para facilitar su absorcion. Al no producirse
esta ruptura se retarda la absorcion de los carbohidratos y por lo tanto se
amortigua la elevacion de glucosa después de las comidas.

* Esaconsejable tomarlos con el primer bocado de cada comida.

* Efectos secundarios: incluyen flatulencia, dolor abdominal y diarrea que con
frecuencia obligan a suspender la medicacion.

* En este caso para tratar hipoglucemias se debe consumir glucosa directamente
y no otros carbohidratos mas complejos que requieran la accion de la alfa
glicosidasa.

e Contraindicaciones: su uso debe evitarse cuando existen alteraciones intestinales.
Es aconsejable no utilizarlos en insuficiencia hepdtica o renal severa.
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Incretinas Miméticas

Los incretin miméticos, firmacos que imitan la accion de la hormona intestinal
incretina, son una opcion terapéutica novedosa y eficaz en el control glucémico de
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Exenatide

El exenatide es el primero de una nueva clase de drogas de esta opcion, y presenta
muchos de los mismos efectos que la hormona humana incretinas como péptido 1 similar
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al glucagdn (GPL-1), secretada en respuesta a la ingesta de alimentos. Tiene multiples
efectos en el estomago, el higado, pancreas y cerebro que funcionan en concierto para
regular el nivel de glucosa en sangre.

Exenatide fue aprobado por la Food and Drug Administration para el tratamiento de
la DM2 en pacientes que no han alcanzado los objetivos glucémicos utilizando metformina,
una sulfonilurea o ambos. Exenatide esta indicado para la terapia de combinacién con un
secretagogo (sulfonilureas), la metformina, una secrecion (sulfonilureas) mas metformina, y
una tiazolidindiona, con o sin metformina. Estas acciones incluyen estimular la produccion
de insulina y la respuesta a los niveles elevados de glucosa en sangre, inhibiendo la liberacion
de glucagdn después de las comidas, y el aumento de la saciedad. Efectivamente, los incretin
miméticos actiian también, directamente, sobre el sistema nervioso central, aumentando la
sensacion de saciedad y produciendo un retrazo del vaciado gastrico, de forma que los nu-
trientes pasan de forma mas lenta hacia el torrente sanguineo, contribuyendo a un aumento
de sensacion de plenitud después de una comida. Todo ello tiene como consecuencia que la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 reduzcan su peso corporal.

Pruebas in vitro e in vivo en modelos animales sugieren que el péptido 1 similar al
glucagdn promueve la neogenesis y la proliferacion de los precursores de las células .
Sin embargo, esto aun no ha sido demostrado en seres humanos tratados con péptido 1
similar al glucagén (GPL-1).

Inbibidores de la Dipeptidyl-Peptidasa 4

La dipeptidyl-peptidasa 4 (DPP-4) es un agente antihiperglucémico oral que mejora
el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 aumentando los niveles de las hor-
monas incretinas. Estas hormonas, incluidos el péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1) y el
péptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP), son liberadas por el intestino
a lo largo del dia y sus niveles aumentan en respuesta a las comidas.

Las incretinas forman parte de un sistema enddgeno involucrado en la regulacion fi-
sioldgica de la glucosa. Cuando las concentraciones de la glucosa sanguinea son norma-
les o elevadas, GLP-1 y el GIP aumentan la sintesis de insulina y liberacion de las células
beta pancredticas por vias de senalizacion intracelular. Con niveles de insulina elevados,
el GLP-1 aumenta la captacion tisular de glucosa y reduce la secrecion de glucagon de las
c¢lulas alfa pancredticas.

Las incretinas aumentan la sintesis de insulina, glucosa dependiente, reprime la libe-
racion de glucagon, retrasa el vaciado gastrico aumentando la saciedad. La DPP-4 actia
preferentemente sobre la glucosa postprandial, pero también ha sido demostrado que
reducen los niveles de glucosa en plasma en ayunas.

Sitagliptina

La sitagliptina es un nuevo incretinomimético que constituye un avance en el trata-
miento de la diabetes tipo 2. Este firmaco es un potente inhibidor de DPP-4, por lo que



se prolonga el efecto de GLP1, actuando a la vez aumentando la secrecion de insulina y
aumentando la masa de células beta.

Sitagliptina ha sido aprobado para su uso como monoterapia y en combinacion con
metformina o una tiazolidindiona. Tiene pocas reacciones adversas. Los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico de 1172 pacientes que habian fracasado en alcanzar
el control satisfactorio de la glucemia en tratamiento con metformina sola, muestran que
sitagliptina es comparable a la glipizida en la reduccion de los niveles de HbAlc luego de 52
semanas de seguimiento. Los resultados del tratamiento demuestran una pérdida de peso
significativa, en contraste con el aumento de peso asociado con el tratamiento de glipizida.
La aparicion de hipoglucemia en los pacientes tratados con metformina mas sitagliptina es
menos frecuente que en los sujetos tratados con glipizida mas metformina.

Otro inhibidor potente y selectivo de la DPP-4 es la vildagliptin o vildagliptina, un
miembro del grupo de los potenciadores incretinicos (de los islotes pancredticos) que estd
actualmente en revision por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.

EjEMPLOS DE REGIMENES FARMACOLOGICOS PARA TRATAR LA DM-2

En las siguientes tablas se muestran ejemplos de regimenes farmacoldgicos para
tratar la Diabetes Mellitus tipo 2. Los ejemplos han sido tomados de la AACE Diabetes
Mellitus Guidelines (Endocrine Practice 2007; 13 Suppl 1). Las opciones listadas no
estan indicadas en orden de preferencia.

Tabla 6.1. Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin tratamiento farmacoldgico previo.

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PREVIO

« Iniciar la terapia de combinacién cuando los niveles de HbA1c se encuentren entre 7%-8%.

» Las opciones incluyen:
Secretagogo + metformina
Secretagogo + tiazolidinediona
Secretagogo + inhibidor de la a-glucosidasa
Tiazolidinediona + metformina
Inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4 + metformina
Inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4 + tiazolidinediona
Terapia a dosis fija (pildora unica)
Tiazolidinediona (pioglitazona) + metformina
Tiazolidinediona (rosiglitazona) + metformina
Tiazolidinediona (rosiglitazona) + secretagogo (glimepiride)
Tiazolidinediona (pioglitazona) + secretagogo (glimepiride)

» Los analogos de la insulina de rapida accion o analogos de la insulina precombinados pueden ser usados en
situaciones especiales.

» Lainsulina inhalada puede ser usada como monoterapia o en combinacion con agentes orales y analogos de
insulina de accion prolongada.

» Medicaciones con insulina oral; todas las medicaciones orales pueden ser usadas en combinacién con insulina;
la terapia de combinacién debe ser seleccionada en base al automonitoreo por parte del paciente de los perfiles
de glucosa en sangre.
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Tabla 6.2. Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 actualmente tratados farmacolégicamente.

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 ACTUALMENTE TRATADOS FARMACOLOGICAMENTE

Combinaciones de exenatide + oral:

Exenatide + secretagogos (sulfoniltrea)

Exenatide + metformina

Exenatide + secretagogo (sulfonilurea) + metformina
Exenatide + tiazolidinediona

Pramlintide puede ser utilizada en combinacién con insulina prandial.

Las opciones terapéuticas para la terapia de combinacion listadas para pacientes que reciben el tratamiento por
primera vez son también apropiadas para pacientes que estan siendo tratados farmacolégicamente.

Exenatide puede estar combinado con la terapia oral en pacientes que no han alcanzado las metas glicémicas.

Anadir una terapia de insulina en pacientes con una terapia de maxima combinacién (oral-oral, oral-exenatide) en
quienes los niveles de HbA1c son de 6,5% - 8,5%.

Considerar el inicio de una terapia con insulina en bolo basal para pacientes con niveles de HbA1c > 8,5%.

* Las opciones listadas no estan indicadas en ovden de preferencia. Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”,

Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).

Tabla 6.3. Nuevos farmacos para tratar la diabetes mellitus.

3

Nombre de la droga,
Genérico (Marca)

Dosis

Comentarios

diabetes mellitus tipo 2 que toman metformina,
una sulfonildrea, o una combinacion de
metformina y una sulfoniltrea, pero que no han
logrado un control glicémico adecuado.

Iniciada con 5 pg por dosis administrada dos
veces al dia en cualquier momento dentro de los
60 minutos antes de los alimentos de la mafiana
y la noche.

Dosis pueden ser incrementadas a 10 ug dos
veces al dia luego de 1 mes de terapia.

Pramlintide Diabetes mellitus tipo 1
(Symlin) Indicada como un tratamiento
Iniciada con 15 pg y titulada a incrementos de adyuvante en pacientes que toman
15 ug para mantener la dosis de 30 ug 6 60 ug insulina prandial que no han
segun sea tolerada. alcanzado el control de glucosa
deseado.
Reducir insulina preprandial, de rapida accion o
de corta accion, incluyendo insulinas en mezcla Se requiere un monitoreo frecuente de
fija, en 50%. los niveles de glucosa en sangre para
titular la dosis.
Diabetes mellitus tipo 2
Contraindicada en pacientes con
Iniciada con 60 pg e incrementada a una dosis hipoglicemia bajo inconsciencia o con
de 120 ug si es tolerada. un diagnéstico de gastroparesis.
Reducir insulina preprandial, de accién rapida o
de corta accion, incluyendo insulinas en mezcla
fija, en 50%.
Exenatide Indicada como tratamiento adyuvante para No un sustituto de la insulina en
(Byetta) mejorar el control glicémico en pacientes con pacientes que la requieran.

No debe ser usada en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 o para tratar
cetoacidosis diabética.

No recomendada para el uso en
pacientes con enfermedad renal en
estadio final o con dafio renal severo
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/
min/1,73 m?).
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Sitagliptina
(Januvia)

Dosis inicial: 100 mg una vez al dia en la
mafana.

Si el aclaramiento de creatinina es 30 a 50 ml/
min/1,73 m?, reducir la dosis a 50 mg diarios.

Si el aclaramiento de creatinina es < 30 ml/
min/1,73 m2, reducir la dosis a 25 mg por dia.

Dosis maxima: 100 mg una vez al dia en la
mafana.

Administrado con o sin alimento.

Sitagliptina mas
Metformina
(Janumet)

Dosis inicial: 50 mg/500 mg dos veces al dia.

Dosis maxima: 50 mg/1000 mg dos veces al dia.

Administrado con los alimentos.

No recomendada para pacientes con
enfermedad renal severa.

Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).

Paralas personas con Diabetes Mellitus tipo 2, 1a combinacion de los agentes terapéuticos
con diferentes modos de accion puede ser una ventaja. Utilice sensibilizadores de insulina
como la metformina y/o tiazolidinadionas como parte del régimen terapéutico en la mayoria
de los pacientes a menos que esté contraindicado o presente intolerancia a estos agentes.
En la Tabla 6.4 se presentan distintos sensibilizadores solos o combinados, y en la Tabla 65

las consideraciones para la terapia oral en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabla 6.4. Agentes hipoglicémicos orales.

Nombre de la
droga, genérico
(marca)

Dosis Inicial

Dosis maxima

Comentarios

TIAZOLIDINEDIONAS @

Pioglitazona (Actos)

15 6 30 mg una vez al dia.

45 mg una vez al
dia.

Administrar con o sin alimentos

Pioglitazona
+ Metformina
(ActoPlusMet)

Si hay un inadecuado
control con monoterapia con
metformina: 15 mg/500 mg o
15 mg/850 mg una vez al dia
o dos veces al dia.

Si hay una respuesta

inicial a la monoterapia

con pioglitazona o se esta
cambiando de una terapia de
combinacion de pioglitazona
+ metformina en tabletas
separadas: 15 mg/500 mg
dos veces al dia o0 15 /850 mg
una vez o dos veces al dia.

Indicada para pacientes: (a)

con diabetes mellitus tipo 2
tratados con una combinacion

de pioglitazona+metformina,

(b) con glicemia no controlada
adecuadamente solo con metformina,
(c) inicialmente responden soélo

a pioglitazona pero requieren un
control glicémico adicional.
Programa de dosis basado en la
dosis actual de cada componente.
Considerar la administracion en
dosis diarias divididas con los
alimentos para reducir los efectos
adversos gastrointestinales
asociados con metformina.

Rosiglitazona
(Avandia)

4 mg una vez al dia o 2 mg
dos veces al dia.

8 mg una vez al
dia 0 4 mg dos
veces al dia.

Administrar con o sin alimentos

Rosiglitazona
+ Metformina
(Avandamet)

2 mg/500 mg dos veces al
dia.

4 mg/1000 mg dos
veces al dia.

Programa de dosis basado en la
dosis actual de cada componente.

Administrar con las comidas.

Rosiglitazona
+ glimepiride
(Avandaryl)

4 mg/1 mg 0 4 mg/2 mg una
vez al dia.

8 mg de
rosiglitazona y 4
mg de glimepiride.

Administrar con la primera comida
del dia.

(a) LLevar a cabo pruebas de funcion bepdtica a nivel basal seguidas de una monitorizacion periodica; contraindicado
en pacientes con enfermedad cardiaca de Clase 1lI o IV de la NYHA y capacidad funcional; monitorizar la posibilidad de

edema.Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).
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Tabla 6.5. Consideraciones para la terapia oral en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Mecanismo

Efectos Adversos

HbA1c a los 3 meses

PPG al inicio

Clase de droga A - Monitoreo @ Comentarios
Primario Posibles
Sulfonilureas Estimula la Hipoglicemia Glucosa plasmatica en Respuesta plateau luego de la
Euglucon liberacion de | ganancia de peso |ayunasa las 2 semanas. | mitad de la dosis maxima
insulina HbA1c a los 3 meses. Glipizida y glimepiride puede ser
preferida en pacientes adultos
mayores
Biguanidas Inhibe la Diarrea relacionada | Creatinina sérica al Menos asociada con ganancia
Glucophage produccion con la dosis inicio. de peso que sulfonilureas y
Glucophage XR de glucosa (usualmente auto- Glucosa plasmatica en tiazolidinedionas; puede ocurrir
500y 750 hepatica limitante en 7-10 ayunas a las 2 semanas. | pérdida de peso; ayuda a limitar
dias) la ganancia de peso en la terapia
Acidosis lactica HbA1c a los 3 meses. de combinacion
en pacientes con Dosis efectiva maxima es 2 g/d
compromiso renal Contraindicaciones:
+ Creatinina en suero > 1,5
mg/dl (hombres), > 1,4 mg/dI
(mujeres)
+ Terapia farmacoldgica
de insuficiencia cardiaca
congestiva
+ Enfermedad hepatica
Inhibidores DPP-4 | Aumentan No clinicamente PPG al inicio Se reduce la dosis en pacientes
Januvia los niveles de | significativo Glucosa plasmatica en con insuficiencia renal
las incretinas ayunas a las 2 semanas | No hubo ganancia de peso
activas: HbA1c a los 3 meses ni incidencia marcada de
GLP-1y GIP hipoglicemia
Inhibidores de la Retrasa la Diarrea relacionada | PPG al inicio Administrar con primer bocado de
a-glucosidasa absorcion de | con la dosis, cada comida
Acarbosa carbohidratos | dolor abdominal, HbA1c a los 3 meses Usar una titulacion lenta para
para flatulencia evitar los efectos adversos
reducir la gastrointestinales (ej. 25 mg
hiperglicemia una vez al dia por 2 semanas;
postprandial luego 25 dos veces al dia por 2
semanas; luego 25 mg tres veces
al dia por 8 semanas; la dosis
maxima es 100 mg tres veces
al dia)
Se debe usar glucosa si ocurre
Tiazolidinedionas | Incrementa la | Edema AST y ALT a nivel basal | Reduccion de glucosa puede no
Avandia sensibilidad a | Ganancia de peso Monitorizar signos de ser evidente por 4 semanas
la insulina Insuficiencia sobrecarga de fluido Eficacia maxima de dosis puede
cardiaca congestiva no ser observada por 4-6 meses
Contraindicaciones:
+ ALT > 2,5 veces el limite
superior normal
+ Enfermedad hepatica
+ Abuso de alcohol
Glinidas Estimula la Hipoglicemia Glucosa plasmatica en Comunmente usada para
secrecion de ayunas a las 2 semanas | programas de dosis con bolo
insulina basal

(a) 1odas las medidas deben ser desarrolladas en la hora anotada de inicio de la terapia y a partir de entonces segiin lo
indique el médico del paciente.

Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).




PROPUESTA GENERAL DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON
ANTIDIABETICOS ORALES: RECOMENDACIONES

La Guia ALAD de diagnostico, control y tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo
2 propone las siguientes recomendaciones para el tratamiento farmacologico con
anditiabéticos orales:

1:  Se debe considerar la necesidad de iniciar tratamiento farmacoldgico en toda persona
con diabetes tipo 2 que con los cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) no
haya alcanzado las metas de buen control glucémico a corto plazo (recomendacion A).

2: Se debe considerar el inicio del tratamiento farmacoldgico desde el momento del
diagnostico de la diabetes tipo 2 si las condiciones clinicas del individuo permiten
anticipar que los CTEV no van a bastar para alcanzar las metas de buen control
glucémico a corto plazo (recomendacion D).

3: Se debe considerar la prescripcion de medicamentos que hayan demostrado su
efectividad para ayudar a la reduccién de peso en personas obesas con diabetes,
cuando las condiciones clinicas del individuo permiten anticipar que los CTEV no van
a bastar para alcanzar una reduccion suficiente del peso. Esto suele ocurrir cuando el
IMC es superior a 30 kg/m* (recomendacion B).

4: Es esencial que toda persona que requiera tratamiento farmacoldgico continte
con los CTEV, los cuales deben adecuarse al tratamiento farmacologico prescrito
(recomendacion D).

5: Se recomienda iniciar tratamiento con antidiabéticos orales en toda persona con
diabetes tipo 2 que no haya logrado alcanzar las metas de control glucémico después
de un periodo de tres a seis meses con cambios terapéuticos en el estilo de vida
(CTEV). Para considerar que los CTEV han sido efectivos la persona debe haber logrado
modificaciones en el régimen alimentario, reduccion del 5 a 7% del peso corporal (si éste
estaba excedido) e incremento de la actividad fisica programada (recomendacion D).

6: Se recomienda iniciar tratamiento con antidiabéticos orales desde el momento del
diagnostico cuando el grado de descontrol de la diabetes permite anticipar que los
CTEV no van a bastar para alcanzar las metas de control glucémico al cabo de 3 a 6
meses. Es el caso de las personas con glucemias mayores de 270 mg/dl (15 mmol/L)
y/0 HbAlc mayor de 9%, en particular cuando su peso es cercano al normal y/o han
perdido peso asociado a sintomas de hiperglucemia (recomendacion D).

7: Para seleccionar un antidiabético oral (ADO) en una persona con diabetes tipo 2
deben tenerse en cuenta las caracteristicas del medicamento: mecanismo de accién,
efectividad, potencia, efectos secundarios, contraindicaciones y costo.

* Lametformina es la Gnica biguanida disponible y se debe considerar como el ADO
de primeralinea en todas las personas con diabetes tipo 2y en particular en las que
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tienen sobrepeso clinicamente significativo (IMC > 27 kg/m2) (recomendacion A).
Las sulfonilureas se pueden considerar como ADO de primera linea en personas con
peso normal o que tengan contraindicacion a la metformina (recomendacion A).

Las meglitinidas se pueden considerar como alternativa a las sulfonilureas cuando
el riesgo de hipoglucemia puede empeorar comorbilidades, aunque el costo es
mayor (recomendacion D).

Los incretin miméticos han sido aprobados por la Food and Drug Administra-
tion en pacientes que no han alcanzado los objetivos glucémicos. Se puede admi-
nistrar como monoterapia o terapia combinada. Estd indicado para la terapia en
combinacién con un secretagogo con metformina y una tiazolidendiona (reco-
mendacion B).

Las tiazolidinedionas se pueden considerar como alternativa a la metformina en
personas con sobrepeso, aunque puede haber un incremento moderado del mis-
mo vy el costo es mayor (recomendacion B).

La acarbosa es el inhibidor de las alfa glucosidasas de mayor disponibilidad. Su
efectividad para reducir la hiperglucemia es inferior a la de los demds ADOs por
lo cual solo se debe considerar como monoterapia en pacientes con elevaciones
leves de la glucemia (recomendacion D).

Para seleccionar un antidiabético oral (ADO) en una persona con diabetes tipo 2
también deben tenerse en cuenta las condiciones clinicas de la persona con diabetes
como es el nivel de la glucemia, el grado de sobrepeso, el grado de descompensacion
de la diabetes, la presencia de comorbilidades, y la presencia de factores que puedan
contraindicar algun firmaco en particular.

Se considera que una persona tiene sobrepeso clinicamente significativo a partir de
un IMC mayor de 27 kg/m?. Por debajo de ese nivel se considera un peso cercano al
normal. Una persona se encuentra clinicamente inestable si presenta sintomatologia
severa derivada de la hiperglucemia y/o hay evidencia de cetosis, deshidratacion,
compromiso hemodindmico.

En la persona con sobrepeso, que tenga una glucemia inferior a 270 mg/dl (15
mmol/L) y/o una HbAlc menor de 10%, se encuentra clinicamente estable y no
ha alcanzado las metas de buen control glucémico después de uno a tres me-
ses practicando CTEV, se recomienda iniciar un sensibilizador de la insulina. La
metformina es la primera eleccion (recomendacion A). En caso de contraindica-
cion, se puede recurrir a una tiazolidinediona. Si estin contraindicadas las dos
anteriores puede utilizarse una de las sulfonilureas. Estas dos ultimas clases de
ADOs tienden a incrementar el peso. Las meglitinidas o los inhibidores de las alfa
glucosidasas, como la acarbosa, pueden considerarse en personas que presentan
hiperglucemia de predominio postprandial, pero esta ultima s6lo puede usarse
en monoterapia cuando las glucemias sean inferiores a 200 mg/dl y/o la HbAlc
menor de 8%, por su baja potencia antihiperglucemiante.

En la persona con sobrepeso, que tenga una glucemia superior a 270 mg/dl
(15 mmol/L) y/o una HbAlc mayor de 10% pero se encuentra clinicamente es-
table, se recomienda dar tratamiento farmacologico desde un comienzo (reco-
mendacion D). Si ha perdido peso en forma acelerada, requiere insulina sola o




asociadaaADOs (recomendacion A). Algunas personas en estas condiciones pueden
manejarse inicialmente con ADOs, incluyendo una combinacion de metformina
con una sulfonilurea, pero requieren de un monitoreo frecuente y supervision por
parte de un médico capacitado en manejo de diabetes (recomendacion D).

En la persona con sobrepeso, que tenga una glucemia superior a 270 mg/dl
(15 mmol/L) y/o una HbAlc mayor de 10% y ademds presenta cetonuria, o se
encuentra clinicamente inestable, se recomienda iniciar tratamiento con insulina.
Debe considerarse que en algunos casos los requerimientos de insulina pueden
ser transitorios (recomendacion D).

En la persona con peso cercano al normal que tenga una glucemia inferior a 270
mg/dl (15 mmol/L) y/o una HbAlc menor de 10%, se encuentra clinicamente
estable y no haya alcanzado las metas de buen control glucémico después de
uno a tres meses practicando CTEV, se recomienda iniciar tratamiento con
una sulfonilurea (recomendacion A). Una segunda opcion es la utilizacion de
metformina (recomendacion B). El tratamiento farmacoldgico puede iniciarse
desde un comienzo a juicio del médico. Si la glucemia es menor de 200 mg/dl
(11,1 mmol/L) y/o la HbAlc es menor de 8%, puede considerarse un inhibidor de
alfa glucosidasas (recomendacion B). No hay evidencia suficiente para el uso de
tiazolidinedionas como monoterapia en este tipo de personas.

Enla persona con peso cercano al normal (IMC < 27) que tenga una glucemia superior
a 270 mg/dl (15 mmol/L) y/o una HbAlc mayor de 10%, pero todavia se encuentra
clinicamente estable, y sin cetosis, se recomienda dar tratamiento farmacologico desde
un comienzo (recomendacion D). Si ha perdido peso en forma acelerada, requiere
insulina (recomendacion A) o una sulfonildrea asociada con insulina (recomendacion
A). El requerimiento de insulina puede ser temporal. Algunas personas pueden
manejarse inicialmente con firmacos orales, incluyendo una combinacion de
metformina con una sulfonilurea, pero requieren un monitoreo frecuente y
supervision por un médico capacitado en manejo de diabetes (recomendacion D).
En la persona con peso cercano al normal (IMC < 27) que tenga una glucemia
superior a 270 mg/dl (15 mmol/L) y/o una HbAlc mayor de 10% y cetosis o se
encuentra clinicamente inestable, se recomienda iniciar tratamiento con insulina
(recomendacion D). Debe considerarse que en algunos casos los requerimientos
de insulina pueden ser transitorios.

9: La dosificacion del ADO debe incrementarse gradualmente para alcanzar las metas
del tratamiento acordadas claramente con la persona. Se deben de tener en cuenta
las siguientes recomendaciones:

El incremento de la dosis de los firmacos orales para el manejo de la diabetes
debe hacerse en forma temprana si no se alcanza la meta de control metabolico
acordada (recomendacion D).

El plazo maximo para obtener un efecto adecuado de la dosis escogida del firmaco
no debe superar los dos meses, excepto con tiazolidinedionas, en cuyo caso el
plazo se puede extender hasta cuatro meses (recomendacion D).

10: El cambio de monoterapia a terapia combinada debe hacerse en forma oportuna,
cuando no se alcanza la meta de control metabolico preestablecida con la dosis media
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de un solo firmaco en un plazo de tres meses (recomendacion D). La combinacion
de ADOs es mis efectiva y produce menos riesgo de efectos secundarios que tratar
de llegar a las dosis maximas del medicamento inicial.

Se debe considerar el inicio del tratamiento farmacoldgico combinado desde el mo-
mento del diagndstico de la diabetes tipo 2 si las condiciones clinicas del individuo
permiten anticipar que los CTEV y la monoterapia no van a bastar para alcanzar las
metas de buen control glucémico a corto plazo (recomendacion D). En personas que
tienen una glucemia en ayunas mayor de 200 mg/dl (11,1 mmol/L) y/o Alc mayor de
8% puede utilizarse como terapia inicial una combinacion de metformina con gliben-
clamida (recomendacion B) o metformina con tiazolidinediona (recomendacion B).

Aunque también se han descrito tratamientos triconjugados, ellos son costosos y por
su complejidad deberian reservarse para casos especiales bajo la supervision de un
especialista (recomendacion D).

En aquellas personas que ya estin tomando un medicamento diferente a los reco-
mendados como de primera eleccion por estas guias y no han logrado un adecuado
control glucémico y/o presentan efectos secundarios, se puede intentar un cambio
a juicio del médico. En el caso de estar utilizando una dosis media, se puede reem-
plazar directamente. En caso de estar utilizando una dosis mdxima, se puede pasar a
una terapia combinada que permita reducir gradualmente la dosis del primero (re-
comendacion D).



7/

INSULINOTERAPIA

La meta principal de la insulinoterapia es el control glucémico, para prevenir a largo
plazo las complicaciones diabéticas.

La insulina se inyecta via subcutdnea en la mayoria de las ocasiones. Habitualmente
se administra en brazos, abdomen, gluteos y piernas. Es importante la rotacion de los
puntos de inyeccion, evitando siempre la repeticion de los pinchazos en una misma zona.
La aguja se pinchard en un dngulo de 90° (perpendicular).

La insulina se absorbe con mayor rapidez a partir del tejido subcutineo abdominal
que del antebrazo o del muslo. Ademds, el masaje sobre la zona inyectada aumenta su
absorcion, asi como el ejercicio muscular practicado inmediatamente después. El calor
local y la vasodilatacion (alcohol) aumentan igualmente la absorcion de insulina, mientras
que el frio o la vasoconstriccion (tabaco) la reducen. Respecto al ejercicio, no pinchar en
una zona donde vas a hacer ejercicio.

Una complicacion local de las inyecciones repetidas de insulina en una misma zona es
la lipohipertrofia, la cual consiste en la aparicion de tumores adiposos provocados por el
efecto lipogénico de la insulina. No es sélo un problema estético, sino también practico,
porque la absorcion de insulina en estas zonas estd enlentecida.

¢Cuando una persona con Diabetes Mellitus tipo 2 requiere insulina en forma
transitoria?

La insulinoterapia administrada en forma adecuada para suplir los requerimientos
diarios es la forma mas rapiday eficiente de controlar los niveles de glucemia en personas
que se encuentran clinicamente inestables por estados de descompensacion aguda,
enfermedades intercurrentes severas, uso de medicamentos hiperglucemiantes, cirugias
mayores o embarazos. Inclusive algunos ensayos clinicos controlados han demostrado
que el control intensivo de la glucemia con insulina puede beneficiar a los pacientes
agudamente enfermos que son atendidos en unidades de cuidado intensivo, aunque
la diabetes no haya sido diagnosticada previamente (evidencia nivel 1). Es importante
anotar que la insulinoterapia intensiva implica que la insulina se administre de acuerdo
a controles glucémicos frecuentes y teniendo en cuenta los requerimientos adicionales
causados por factores intercurrentes.

En otros capitulos de esta guia y en otros consensos de ALAD se describen en mayor detalle
varias de las situaciones que requieren insulina en forma transitoria en personas con DM2.

Recomendaciones

1. Toda persona con DM requiere insulinoterapia intensiva administrada inicialmente
en infusion endovenosa cuando presenta un estado de descompensacion aguda
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severa como cetoacidosis o hiperosmolar hipergiucémico no cetésico (EHHNC) (re-
comendacion D).

2. Toda persona con DM2 requiere insulina para el manejo de la descompensacion me-
tabolica severa causada por enfermedad intercurrente. Se entiende por enfermedad
intercurrente toda patologia aguda que presente la persona con diabetes y que no
sea causada por su problema de base. Usualmente el paciente con enfermedad inter-
currente que se encuentra clinicamente inestable requiere manejo intrahospitalario
(recomendacion D).

3. Una persona con DM2 puede requerir insulinoterapia para contrarrestar el efecto de
medicamentos que alteran la glucemia como ocurre cuando se utiliza tratamiento
sistémico con dosis terapéuticas de un glucocorticoide (recomendacion D). Algunos
medicamentos como inmunosupresores, inhibidores de proteasa y antineopldsicos
pueden también causar un grado de descompensacion tal que amerite la insulinote-
rapia (recomendacion D).

4. Una persona con DM2 puede requerir insulina en forma transitoria durante una ci-
rugia mayor que requiera anestesia general y especialmente cuando la glucemia estd
por encima de 180 mg/dl después de suspender los firmacos orales para el manejo
de la diabetes (recomendacion B).

5. Una mujer con DM2 puede requerir insulina durante el embarazo si su diabetes no se
controla con dieta y ejercicio. Para mayores detalles sobre indicaciones y esquemas
de manejo de insulina en la mujer gestante, remitimos al lector a las normas respec-
tivas elaboradas por un grupo de consenso de la ALAD.

¢CoOmo manejar a la persona con DM2 y una enfermedad intercurrente que
produce descompensacion metabodlica y requiere manejo intrahospitalario
con insulina?

Estudios experimentales han demostrado que glucemias en un rango entre 100y 199
mg/dl no afectan la respuesta inmunolodgica del paciente ni cambian el pronostico de su
enfermedad intercurrente, excepto en el enfermo critico manejado en cuidado intensi-
vo donde cualquier grado de hiperglucemia empeora el pronostico. Valores superiores a
los 200 mg/dl si parecen interferir con una adecuada respuesta inmunoldgica del pacien-
te (evidencia experimental) y valores inferiores a 100 mg/dl pueden colocar al paciente
en riesgo de hipoglucemia, si su situacion metabolica cambia abruptamente.

Los esquemas moviles para administrar la insulina prandial en el paciente hospita-
lizado mediante escalas de ajuste con base en la medicion inmediata de la glucemia
preprandial no han probado su efectividad y tienden a inducir inestabilidad en el ma-
nejo por falta de continuidad en los criterios y de disponibilidad de personal especia-
lizado para su implementacion. Por este motivo las guias actuales no recomiendan
utilizar esquemas moviles. Se prefiere anticipar los requerimientos de acuerdo a la in-
gesta y ajustarlos segun los resultados del monitoreo, partiendo de la base de que en
el paciente hospitalizado el objetivo es corregir la descompensacion aguda y manejar la



enfermedad intercurrente y no necesariamente retener al paciente hasta que alcance
euglucemia.

La infusion de insulina y dextrosa es el mejor método para mantener la glucemia
estable en el paciente sin via oral. La infusion debe aportar un minimo de 600 calorias
diarias que evita cambios desfavorables en el balance nitrogenado. Cuando se reinicia
la via oral estan indicados los andlogos de insulina de accion rapida por su facilidad de
manejo en el medio intrahospitalario donde hay escasez de personal para administrar la
insulina regular con la debida anticipacion para cada comida y se hace muy dificil aportar
los alimentos con el fraccionamiento apropiado para evitar hipoglucemias. Los andlogos
de insulina de accion prolongada todavia no han probado ser de mayor beneficio en el
paciente hospitalizado.

Recomendaciones

6. Si el paciente tolera la via oral se puede utilizar la insulinoterapia intensificada con
dosis de insulina cristalina, o andlogos de accion rdpida preprandiales y una dosis
de NPH o andlogo de accion prolongada al momento de dormir (recomendacion
D). Los andlogos de accion rdpida son ideales para el medio hospitalario porque se
pueden administrar al momento de repartir las comidas con lo cual se obtiene un
mejor efecto y se reduce la incidencia de hipoglucemias (recomendacion D). Con
respecto a la insulina inhalada, su proxima aprobacion en América Latina permitird
su utilizacion en estos pacientes.

7. En general se busca que el paciente hospitalizado con enfermedad intercurrente
mantenga glucemias en un rango entre 100 y 199 mg/dl (recomendacion D).

8. Si el paciente no tolera la via oral o ésta debe ser suspendida ante la inminencia de
una intervencion quirurgica o de un procedimiento que requiera ayuno prolongado,
se puede mantener una infusion de una unidad de insulina cristalina por hora y
agregar dextrosa en una proporcion de 5 gramos por cada unidad de insulina
(recomendacion D). El goteo de insulina se puede ajustar para mantener la glucemia
estable. A partir de la medianoche los requerimientos de insulina suelen disminuir a
la mitad hasta el amanecer (recomendacion D).

¢Cuando requiere insulina en forma definitiva una persona con DM2?

Actualmente se acepta que la DM2 es una enfermedad progresiva y que la progresion
estd determinada fundamentalmente por un deterioro continuo de la funcion de las
cé¢lulas beta que comienza a detectarse aun en el periodo de intolerancia a la glucosa y
glucosa de ayuno alterada. Estudios como el UKPDS han demostrado que en el paciente
con DM2 recién diagnosticada ya puede haber una pérdida de un 50% de la produccion
de insulina y que al cabo de 6 anos la pérdida ya se acerca al 75%. Esto parece estar
determinado genéticamente e implica una mayor apoptosis de las cé¢lulas beta que se
acelera por el efecto de la glucotoxicidad (efecto toxico de la hiperglucemia sostenida),
de la lipotoxicidad (efecto toxico del exceso de los dcidos grasos libres circulantes), de
la toxicidad inducida por amilina (algunas formas de amilina producidas por el islote de
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Langerhans se depositan localmente y resultan toxicas para el mismo) y de la toxicidad
inducida por citoquinas, procedentes principalmente del tejido adiposo visceral.

En algunos casos puede haber un fendmeno autoinmune similar al de la diabetes
tipo 1y de hecho puede indicar que se trata de una diabetes tipo 1 de lenta progresion,
aunque se prefiere utilizar el término LADA (Diabetes autoinmune latente del adulto)
para aquellos pacientes que debutaron antes de los 50 anos usualmente con descom-
pensacion aguda. En su mayoria no tienen sobrepeso y tienen anticuerpos anti-GAD po-
sitivos. La presencia de otros anticuerpos relacionados con haplotipos DR3/DR4 (como
los antitiroideos) y/o el antecedente familiar de esta clase de anticuerpos predicen la
presencia de LADA. En el UKPDS los pacientes que tuvieron anti-GAD positivos eran mds
jovenes, mas delgados, mas descompensados y terminaron requiriendo insulina en los 6
anos siguientes al diagnostico.

El diagnodstico de falla severa en la produccion de insulina se puede confirmar antes
de iniciar insulina mediante pruebas como la incapacidad de elevar el nivel plasmdtico
de péptido C en respuesta al estimulo con glucagon o glucosa, pero generalmente la
decision de iniciar insulina se basa en criterios clinicos.

Algunas enfermedades concomitantes pueden obligar el uso de insulina para obte-
ner un buen control, ya sea por su naturaleza (por ejemplo las que dan lugar a una pro-
duccion excesiva de hormonas contrarreguladoras), o por el tratamiento (como las que
requieren corticoides en forma cronica).

La diabetes secundaria a otras causas puede no ser reconocida inicialmente y por lo
tanto manejada como diabetes tipo 2 hasta que se hace insulinorequiriente en forma
temprana o aparecen manifestaciones de la enfermedad de base como en el caso de la
pancreatitis cronica.

Recomendaciones

9. Una persona con DM2 requiere insulina cuando no logra alcanzar la meta de control
glucémico con los cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) y el uso adecua-
do vy suficiente de los antidiabéticos orales disponibles, lo que indica que tanto su
produccion como su reserva de insulina se han reducido a un nivel critico y la célula
beta no responde al estimulo de los firmacos con accidon secretagoga.

10. Las siguientes caracteristicas permiten asumir que una persona con DM2 ha llegado
a la etapa insulinorrequiriente:

* Incapacidad para obtener y mantener niveles glucémicos adecuados y por ende
una HbAlc en la meta preestablecida a pesar de recibir dosis mdximas de dos o
mas fdrmacos antidiabéticos.

* Control glucémico inadecuado en presencia de pérdida acelerada de peso y/o
un peso cercano al deseable. (En las personas con exceso significativo de peso el
control glucémico inadecuado suele indicar mds una falla en la implementacion
de los CTEV).



* Tendencia a la cetosis.

* Aparicion de una enfermedad cronica concomitante que cause descompensacion
de la diabetes en forma directa o a través del tratamiento.

* Identificacion de una causa secundaria durante el curso de la diabetes que
comprometa severamente la accion y/o produccion de insulina.

* En casos de contraindicacion para los ADO, como insuficiencia renal o hepatica.

é¢Qué tan temprano se debe iniciar insulinoterapia basal en las personas con DM2?

Cuando aun existe una reserva pancredtica de insulina, 1a reposicion del requerimiento
basal de la hormona especialmente durante el periodo de ayuno permite adecuar la
respuesta prandial endogena a los alimentos siempre y cuando se ingieran en forma
fraccionada y moderada y se mantengan los antidiabéticos orales.

Un metaandlisis demostré que la combinacion de antidiabéticos orales en el dia
(metformina y sulfonilurea) y NPH nocturna era la mejor combinacion por producir
menos hipoglucemias y menor ganancia de peso (evidencia nivel 1). La hipoglucemia por
lo general tiende a ser menos severa en los regimenes basales de insulina que cuando se
da en forma intensiva, pero sigue siendo una limitante importante para lograr la meta de
HbAIc con insulinoterapia.

Las nuevas insulinas andlogas como la glargina administrada una vez al dia o la
detemir administrada dos veces al dia han dado mejor resultado que la NPH nocturna
en tratamientos combinados. Los experimentos clinicos demuestran que se obtiene la
misma meta de HbAlc con menos hipoglucemias (evidencia nivel 1) debido a que tienen
una menor variabilidad inter e intraindividual y una vez alcanzada la concentracion
efectiva en sangre, su nivel tiende a permanecer constante, sin producir picos. Se ha
calculado que con el uso de andlogos de accion prolongada en reemplazo de la NPH se
podria obtener una reduccion adicional de la HbAlc del orden de 1% sin incrementar el
riesgo de hipoglucemia. Desafortunadamente el costo se incrementa considerablemente
y constituye la principal limitante para generalizar su uso.

En un estudio reciente que comparo diferentes formas de titular la insulinoterapia
basal con glargina, se demostro que se alcanzaba la meta de control glucémico de manera
mas rapida e igualmente segura cuando el propio paciente incrementaba la dosis cuando
tenia tres mediciones de glucemia en ayunas sucesivas por encima de la meta establecida
que cuando lo hacia con base en la recomendacion del médico durante cada consulta.

Recomendaciones

11. El grupo de consenso considera que la insulinoterapia debe iniciarse cuando las
personas con DM2 no logran un control adecuado aun con dosis submdximas de
ADO, con el fin de alcanzar el control metabdlico en un periodo no mayor de 6 meses
(recomendacion D).

12. En un principio se recomienda agregar insulina basal al tratamiento con ADO sin
suspenderlos (recomendacion A). Para ello se suele emplear insulina de accion
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intermedia como la NPH administrada a la hora de dormir, aunque los andlogos de
accion prolongada como la glargina administrada una vez al dia y el detemir admi-
nistrado dos veces al dia cubren mejor los requerimientos basales y producen menos
hipoglucemia, especialmente nocturna. Por lo tanto podrian permitir el logro de un
control mas estricto en aquellos pacientes cuya limitante es la hipoglucemia (reco-
mendacion D). Su principal desventaja es el mayor costo.

13. Para el ajuste de la dosis de insulina basal se debe tener en cuenta principalmente la glu-
cemia de ayuno. La forma mds segura de titularla consiste en comenzar con 10 unidades
y aumentar o disminuir de 2 en 2 unidades si la glucemia en ayunas permanece por fuera
de las metas en dos o tres mediciones sucesivas que al comienzo deben ser diarias.

¢Cuando de deben agregar dosis prandiales de insulina en personas con DM2?

En la medida en que progresa el deterioro de la funcion de la célula beta, la insulino-
terapia basal se hace insuficiente y es necesaria la adicion de bolos para aportar la insuli-
na que demanda la ingesta principalmente de carbohidratos. Clinicamente esto se hace
evidente en la medida en que no se alcanza la meta de HbAlc a pesar de tener glucemias
en ayunas adecuadas y que las glucemias postprandiales contintian por fuera de la meta.
Un algoritmo reciente de la ADA y la EASD propone que se comience el suplemento
prandial administrando insulina de accion corta antes de aquella comida del dia que estd
causando el mayor grado de descompensacion y se vaya aumentando el nimero de bolos
a necesidad.

Cuando se alcanzan los tres bolos para las tres comidas principales al tiempo con la
suplencia basal, se habla de insulinoterapia intensiva que ha demostrado ser efectiva para
optimizar el control glucémico en personas con DM2 como se demostrd en el estudio
de Kumamoto y en el de Veteranos, aunque en este ultimo se observo que se pueden
requerir dosis mayores de 100 unidades diarias para lograrlo.

No se concibe una insulinoterapia intensiva sin un automonitoreo intensivo que per-
mita adecuar las dosis a los requerimientos causados por la ingesta y a la necesidad de
mantener las glucemias dentro de las metas establecidas. Esto se puede lograr con tres
dosis de insulina regular y una dosis nocturna de NPH como se demostrd también en el
DCCT en pacientes con DM1, pero la frecuencia de hipoglucemias se incrementa signifi-
cativamente. La sustitucion de la insulina regular por andlogos de accion rapida disminu-
ye el riesgo de hipoglucemia y facilita su uso (no requiere esperar la media hora y permite
calcular la dosis ante la vista del plato), pero si se emplea con NPH como insulina basal,
¢ésta debe administrarse dos veces al dia (antes del desayuno y al acostarse).

Cuando la NPH se reemplaza por un andlogo de accion prolongada se reduce signifi-
cativamente el riesgo de hipoglucemia como se ha demostrado en varios experimentos
clinicos, por lo cual se puede intentar un control glucémico mas estricto.

Varios consensos, incluyendo la propuesta conjunta mds reciente de la ADA y
la EASD, consideran que ya no hay indicaciones para las mezclas fijas de insuli-
na regular con NPH. Sin embargo, experimentos clinicos recientes con premezclas



de andlogos de insulina rdpida e intermedia han demostrado que son tan eficaces como
la insulinoterapia basal para alcanzar las metas de control glucémico.

14.

15.

16.

17.

Recomendaciones

Cuando el paciente ha logrado la meta de glucemia en ayunas pero no la de HbAlc
o ésta tiende a elevarse de nuevo, se hace necesaria la administracion de insulina de
accion corta prandial (recomendacion D). Si se emplea insulina regular, ésta debe
administrarse media hora antes de comenzar la ingesta (recomendacion D). Si se
emplea un andlogo de accion rapida, se debe administrar al momento de iniciar la
ingesta (recomendacion D). Aunque también se puede administrar al terminar de
comer, al hacerlo se pierde la ventaja sobre la insulina regular que consiste en menor
riesgo de hipoglucemia postprandial por lo cual ya no se requiere ingerir colaciones
intermedias. Los andlogos de insulina de accion rapida tienen una duracion de
alrededor de 4 horas. La insulina inhalada sera proximamente también una alternativa
que se administrard al inicio de cada alimento con una farmacinética similar a la de
los andlogos de insulina.

Para establecer la dosis de insulina de accion corta se debe tener en cuenta el
contenido de carbohidratos de cada comida, calculando alrededor de 1 unidad por
cada 10 a 15 gramos (recomendacion B). Sin embargo, la medicion de la glucemia
postprandial a las 2 horas es el mejor pardmetro para hacer los ajustes de dosis
cuando se vaya a ingerir un carbohidrato de caracteristicas y cantidades similares
(recomendacion D). Las proteinas en gran cantidad aumentan el requerimiento de
insulina de las comidas y las grasas retardan la absorcion de los alimentos por lo cual
también puede ser necesario aumentar la dosis (recomendacion D). Inicialmente
puede ser necesario solo un bolo diario de insulina para cubrir aquella comida que
estd elevando la glucemia postprandial por encima de la meta (recomendacion D).

Cuando se inicien los bolos prandiales de insulina se hace innecesario continuar la
administracion de secretagogos de insulina como las sulfonilureas, por lo cual se
deben suspender (recomendacion D). Otros ADO cuyo mecanismo de accion es
sensibilizar la accion de la insulina se pueden continuar y podrian continuar siendo
utiles (recomendacion D).

Las mezclas fijas de insulina de accion intermedia y corta como la que tiene 70
unidades de NPH y 30 de regular se deben administrar antes de las comidas al
menos dos veces al dia y aumentan el riesgo de hipoglucemia sin lograr un control
glucémico adecuado en la mayoria de los casos. Por lo tanto el grupo de consenso no
los recomienda.

Recientemente se ha propuesto una alternativa empleando mezclas fijas de andlogo
de insulina rdpida con andlogo de insulina intermedia, pero aunque el riesgo de
hipoglucemia puede disminuir, sigue siendo dificil lograr un control glucémico
Optimo por lo que el grupo de consenso recomienda cautela en su utilizacion.
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¢Qué consideraciones generales se deben tener al iniciar insulinoterapia en
personas con DM2?

La unica forma de adecuar la dosis de insulina para controlar efectivamente las glu-
cemias es mediante el automonitoreo. Existen multiples variables que pueden afectar la
respuesta de la insulina a las circunstancias de la vida cotidiana, por lo cual se requieren
ajustes frecuentes de la dosis. Es necesario capacitar al paciente para que pueda tomar
decisiones respecto a las dosis de insulina y a la forma de calcular el contenido calérico
de los alimentos mediante el conteo de carbohidratos. Este tipo de instruccion debe
ser impartido por un equipo multidisciplinario como el que se encuentra en unidades y
centros de diabetes con médicos y profesionales de la salud entrenados en el manejo de
insulinoterapia intensiva. Pretender hacerlo a nivel de atencion primaria sin el equipo ni
la preparacion necesaria disminuye su efectividad para alcanzar las metas y aumenta el
riesgo de hipoglucemias severas. Por ello resulta costo-efectivo que todo paciente que
requiera insulina y especialmente el que requiera insulinoterapia intensiva sea remitido
a una unidad o centro de diabetes o en su defecto a un médico especialista que tenga
experiencia en este tipo de manejo.

Recomendaciones

18. El grupo de consenso considera que el paciente con diabetes tipo 2 que requiere
insulina en forma transitoria o definitiva debe ser manejado preferiblemente por un
meédico especialista y un equipo de profesionales de la salud con entrenamiento en
diabetes (recomendacion D).

19. Toda persona con DM2 que inicie insulina estd en capacidad de realizar automonito-
reo en casa y debe tener acceso a un glucometro y a tirillas reactivas suficientes.

¢Como manejar a la persona con DM2 que sera sometida a una cirugia y re-
quiere insulina?

Existen varios esquemas de insulinoterapia. A continuacion se detallan los mas usados:

a. Para cirugias cortas y no complicadas en pacientes que no estaban recibiendo insuli-
na, se puede agregar pequenos bolos subcutdneos de insulina de accion rdpida si la
glucemia es mayor de 200 mg/dl (recomendacion B). Es recomendable que este tipo
de esquema sea aplicado por un anestesidlogo con entrenamiento especial en manejo
de personas con diabetes (recomendacion D).

b. Para cirugias cortas y no complicadas en pacientes que estaban recibiendo insulina, se
puede aplicar una dosis subcutdnea de insulina NPH a primera hora antes de cirugia,
equivalente a 50% de la dosis matutina o 30% de la dosis diaria (recomendacion B). Si la
cirugia se atrasa o se prevé un ayuno postoperatorio prolongado, agregar una infusion de
dextrosa a razon de 5 g/h (recomendacion B). Se debe mantener la dextrosa hasta que el
paciente tolere la via oral (recomendacion D). Disminuir la infusion de dextrosa o consi-
derar una dosis de insulina de accion rdpida si la glucemia es mayor de 200 mg/dl.



c. Paracirugias largas, complicadas o de emergencia se recomienda una infusion de una
unidad de insulina cristalina por hora con infusion simultdnea de dextrosa a razon
de 5 g/h (recomendacion B). La insulina se puede ajustar para mantener la glucemia
entre 150 y 200 mg/dl y se debe mantener la dextrosa hasta que el paciente tolere la

via oral (recomendacion D).

Tabla. 7.1. Farmacocinética de las preparaciones disqonibles <‘le insulin‘a.

Insulina, Nombre genérico (Marca) Inicio Pico Duracion Efectiva
De accion rapida
Inyeccion de insulina arpart (NovolLog) 5-15 min | 30-90 min <5h
Inyeccion de insulina lispro (Humalog) 5-15 min | 30-90 min <5h
Inyeccion de insulina glulisina (Apidra) 5-15 min | 30-90 min <5h
Polvo de inhalacion de insulina humana (de origen ADNr) (Exubera) | 5-15 min | 30-90 min 5-8 h
De accion corta
Regular 3-60 min 2-3h 5-8 h
Intermedia, basal
NPH 2-4h 4-10 h 10-16 h
De accioén prolongada, basal
Inyeccion de insulina glardina (Lantus) 2-4h© Sin pico 20-24 h
Inyeccion de insulina detemir (Levemir) @ ® 3-8 h Sin pico 5,7-23,2h
Precombinada
— o - : o -
Ilir;};ergc(lgzrizlzjgg,\;ii H:ﬂsgg?;\;;spro protamina / 25% de insulina 5-15 min Dual 10-16 h
— o T : o A
Ilir;);gc(lﬁzrizlggg'\ﬁii Lr:ﬂsgl(l)r;saol;spro protamina / 50% de insulina 5-15 min Dual 10-16 h
” S P - 5 P
Lnsﬁegslfﬁoizzgg%dﬁi;nf;I|7r5a;3%s)partato protamina / 30% de insulina 5-15 min Dual 10-16 h
70% NPH / 30% regular 32;?10 Dual 10-16 h

Abreviaturas: NPH, neutra protamina Hagedorn.
@ Puede requerir 2 inyecciones diarias en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

® Asume 0,1-0,2 U/kg por inyeccion. Inicio y duracion pueden variar significativamente segun el sitio de inyeccion.

© Tiempo para estado estable.
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COMPLICACIONES AGUDAS-SEVERAS DE LA DM2

Las complicaciones agudas de la diabetes se refieren a la hipoglucemia y a la
hiperglucemia severa.

HiPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es una concentracion de glucosa en la sangre anormalmente
baja, inferior a 50 6 60 mg por 100 ml. Se desarrolla mas frecuentemente en gente
que se estd administrando insulina o medicamentos hipoglucemiantes para tratar una
diabetes. Desde el punto de vista terapéutico y teniendo en cuenta la intensidad de la
signosintomatologia, la hipoglucemia se clasifica en tres variedades:

* Hipoglucemia leve: tiene manifestaciones neurovegetativas o autonomicas
reaccionales Unicamente: ansiedad, sensacion de hambre, temblor, palpitaciones,
sudoracion, taquicardia, hipertension arterial. El paciente tiene la capacidad de
autotratarse.

* Hipoglucemia moderada: alas manifestaciones simpdtico-parasimpadticas se agrega
sintomas de neuroglucopenia que dominan el cuadro: confusion mental, cambios
de conducta, disartria (trastorno del habla), incordinacion motora, vision borrosa y
somnolencia. El paciente todavia conserva la capacidad de autotratarse.

* Hipoglucemia grave: hay severos trastornos neuroldgicos: coma, convulsiones,
cuadro de delirio agudo. El paciente debe ser atendido por otra persona.

La hipoglucemia puede deberse a diversas causas. En personas sanas suele ser
consecuencia de un ayuno muy prolongado debido a que el organismo sigue utilizando
la glucosa una vez que ya no queda glucogeno en el higado para producirla. También
aparece en casos de trastornos hepaticos y ligada al excesivo consumo de alcohol.

En personas que padecen diabetes mellitus es muy habitual. En este caso, suele
deberse a un fallo en la administracion de insulina exégena o de medicamento oral
antiadiabético. Si se administran cuando no se ha comido lo suficiente, los niveles de
glucosa pueden bajar hasta producir una hipoglucemia severa. En este tipo de pacientes
también se puede producir por un exceso de ejercicio unido a una escasa ingesta de
alimentos, ya que la actividad fisica promueve la utilizacion de glucosa por los tejidos.

La hipoglucemia grave o severa en la persona con DM2 es mas frecuente cuando se
busca un control estricto de la glucemia, sobre todo en los que reciben sulfonilureas o
se aplican insulina.
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El aumento en la frecuencia de hipoglucemias puede indicar el comienzo o empeora-
miento de una falla renal que tiende a prolongar la vida media de la insulina circulante.

Hay situaciones que aumentan el riesgo de hipoglucemia en la persona con DM:

Retrasar u omitir una comida.

Beber alcohol en exceso o sin ingerir alimentos simultineamente.

Hacer ejercicio intenso sin haber ingerido una colacion apropiada.

Equivocarse en la dosis del hipoglucemiante como le puede ocurrir a personas
de edad avanzada que olvidan si ya tomaron la medicina o que no ven bien la
dosis de la insulina que estdn empacando en la jeringa, etcétera.

LN

Los sintomas son variados. Se producen sensaciones muy diversas como de nervio-
sismo, mareos, sudor, temblor en las manos y en todo el cuerpo, hambre, confusion,
dolor de cabeza, pérdida de memoria, desorientacion, palidez, sudores frios o vision
borrosa, debilidad y cansancio, irritabilidad repentina o cambios en el comportamiento
tales como llorar sin causa aparente y sensacion de hormigueo alrededor de la boca,
entre los principales. Si no se ingieren hidratos de carbono, puede llegar a producirse
convulsiones, pérdida de conciencia, coma e incluso la muerte. Esto es lo que se conoce
como shock insulinico.

TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia en la persona con DM debe ser manejada en forma sistematica. Este
manejo suele seguir los siguientes pasos:

1. Administrar una sola dosis de azucar simple que puede ser un vaso de gaseosa co-
rriente o un vaso de agua con tres cucharadas de azucar, o el equivalente a 20-25 g de
glucosa.

2. Sila persona ha perdido el conocimiento o se encuentra obnubilada y se niega a in-
gerir azucar, se le aplica una ampolla subcutdnea o intramuscular de un miligramo de
glucagon o se le administra un bolo intravenoso de dextrosa que contenga 25 g.

3. Después de haber recibido la dosis oral o parenteral de glucosa y siempre y cuando
esté consciente y se sienta en capacidad de ingerir alimentos, la persona debe ingerir
una colacion rica en carbohidratos.

HIPERGLUCEMIA SEVERA

Hiperglucemia significa cantidad excesiva de glucosa en la sangre. Es el hallazgo basi-
co en todos los tipos de diabetes mellitus, cuando no estd controlada o en sus inicios. El
alto nivel de glucemia aparece cuando el organismo no cuenta con la suficiente cantidad
de insulina o cuando la cantidad de insulina es muy escasa. La hiperglucemia también se
presenta cuando el organismo no puede utilizar la insulina adecuadamente.



Los sintomas incluyen: alto nivel de azucar en la sangre, altos niveles de azucar en la
orina, aumento de la sed y necesidad frecuente de orinar.

Las dos formas de presentacion de la descompensacion hiperglucémica severa son
el estado hiperosmolar hiperglucémico no cetdsico (EHHNC) y la cetoacidosis diabética
(CAD). Las dos comparten caracteristicas comunes y su manejo es muy similar. En la Tabla
8.1 se describen estos aspectos destacando las diferencias clinicamente significativas.

Tabla 8.1. Principales caracteristicas de los sindromes de descompensacion aguda y
severa de la glucemia.

Caracteristica EHHNC Cetoacidosis diabética (CAD)
Mas frecuente en DM2 DMI
Problema predominante Hipovolemia Acidosis
Glucemia > 600 mg/l > 300 mg/dl
Osmolaridad > 330 mOsm/L Puede estar alta
Cetonuria Puede estar presente (+) +++ (> 80 mg/dl)
Cetonemia Suele estar negativa > 2 dils (> 50 mg/dl)
Acidosis Generalmente ausente f;%?;p:eg?nséeg/ts (PH >7.3 y bicarbonato de
Estado de conciencia Suele estar alterado Suele estar normal

Foérmula para calcular la osmolaridad: mOsm/L = 2(Na+K en mEq/l) + (glucemia en mg/dl18).

El coma biperglucémico hiperosmolar no cetosico (EHHNC)

Caracterizado por la deshidratacion extrema e hiperosmolaridad plasmdtica que
conducen a un deterioro de la conciencia, acompanado a veces con convulsiones, el
estado hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico (EHHNC) es una complicacion de la
DM tipo 2. Suele presentarse tras un periodo de hiperglucemia sintomdtica en el cual la
ingesta de liquido es insuficiente para prevenir la deshidratacion extrema producida por
la diuresis osmotica inducida por la hiperglucemia. El factor desencadenante puede ser
la coexistencia de una infeccion aguda o alguna otra circunstancia, como por ejemplo
pacientes ancianos que viven solos.

Las senales de aviso del estado hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico son: nivel
de azicar en la sangre por encima de 600 mg/dl, boca reseca, sed extrema (aunque
este sintoma puede desaparecer gradualmente), piel caliente, seca, que no transpira,
fiebre alta (por €j., por encima de 101 °F/ 38 °C), somnolencia o confusion, pérdida de
la vision, alucinaciones (oir o ver cosas que no estan en el lugar), debilidad en un lado
del cuerpo.
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La cetoacidosis diabética (CAD)

La cetoacidosis diabética (CAD) representa una de las mas serias complicaciones meta-
bolicas agudas de la diabetes mellitus causada por un déficit relativo o absoluto de insulina,
y consecuentemente un incremento de las hormonas contrainsulares. Se caracteriza por un
marcado disturbio catabdlico en el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y los
lipidos, presentandose cldsicamente con la triada: hiperglicemia, cetosis y acidosis.

Esta emergencia hiperglicémica constituye una causa importante de morbilidad y
mortalidad entre los pacientes diabéticos a pesar de los avances significativos en el co-
nocimiento de su fisiopatologia y a los acuerdos mas uniformes sobre su diagndstico y
tratamiento. Los sintomas incluyen: dificultad para respirar, aliento con olor frutal, ndu-
seas y vomitos, boca muy seca.

ManNgjo pEL EHHNC vy 1A CAD

Se debe manejar en un medio hospitalario y es recomendable que durante las prime-
ras horas esté siempre presente un profesional de la salud especializado en el cuidado
de la diabetes. Entre los elementos minimos que debe tener el centro hospitalario debe
figurar un equipo de hidratacion parenteral que permita cuantificar microgoteo y un
glucometro con tirillas reactivas.

Manejo inmediato (primeras dos a tres bhoras)

* Hidratacion: la reposicion debe hacerse en lo posible con solucion salina normal (SSN
0,9%). El paciente requiere 1 a 1,5 litros en la primera hora y otro tanto en las siguientes
dos horas. La velocidad del goteo depende del grado de hipovolemia y requiere un mo-
nitoreo muy cuidadoso si el paciente presenta alguna evidencia de falla cardiaca o renal.
En el EHHNC la reposicion de la volemia es crucial y debe ser vigorosa.

* Insulina: se administra en infusion continua a razén de 0,1 unidad por kg de peso y
por hora. Debido a la resistencia a la insulina generada por la cetoacidosis, el paciente
con CAD suele requerir un bolo IV inicial de 0,4 unidades por kg que se repite a la
hora si la glucemia no ha descendido al menos un 10%.

* Potasio: se inicia una vez que se haya demostrado diuresis y cuando la acidosis esté
parcialmente corregida. Se recomienda no administrar mas de 40 mEq/hora.

* Bicarbonato: su empleo es controvertido pero tiende a ser favorable cuando el pH
es menor de 7,0 y la vida del paciente estd en peligro. Generalmente basta con una
infusion de 1 a 2 mEq por kg de peso en la primera hora o hasta que el pH se eleve a
7,1. Cuando se administra bicarbonato se debe iniciar al mismo tiempo la reposicion
de potasio.

*  Monitoreo de glucemia: debe hacerse cada hora con glucometro que permita cono-
cer el resultado inmediato para hacer las modificaciones del caso.

Se considera que el paciente ha superado la fase aguda cuando el pH es mayor de
7,3 y/o la osmoandad es menor de 330 mOsm/L. Para entonces no debe haber signos de
hipovolemia y la glucemia debe estar igual o menor a 250 mg/dl.



Tratamiento ulterior

* Hidratacion: en lo posible la hidratacion debe continuarse por via oral con agua en
forma libre. Si el paciente no tolera aun la via oral, se puede continuar la hidratacion
con soluciones caldricas como dextrosa en agua destilada (DAD) o en solucion salina
(DSS) al 5% y una infusion de insulina cristalina a razon de 0,2 unidades por gramo
de dextrosa.

*  Nutricion: se debe iniciar la via oral tan pronto la tolere el paciente, con pequenas
porciones de carbohidratos fraccionadas en el dia.

* [nsulina: unavezrestablecidalavia oral, se puede iniciar insulina cristalina subcutanea
arazon de 5 a 10 unidades antes de cada comida principal que se pueden ajustar con
base en el valor de glucemia al momento de la aplicacion.

Complicaciones

*  Hipoglucemia: se previene iniciando oportunamente la reposicion de calorias. Se
recomienda comenzar infusion de dextrosa (DAD o DSS al 5%) cuando la glucemia
ha descendido a 250 mg/dl.

* Edemacerebral: se previene evitandoalinicio soluciones hipotonicas comolasolucion
salina al medio normal. Estas so6lo se recomiendan cuando la hiperosmolaridad es
muy severa y sostenida (osmolaridades por encima de 360 mOsm/L).

* Hipokalemia: se previene administrando potasio oportunamente (ver manejo
inicial).

* Acidosis biperclorémica: se previene evitando el exceso de solucion salina. Por ello
se prefiere la hidratacion por via oral tan pronto como sea posible.

* Trombosis venosa: se previene con adecuada hidratacion, movilizacion temprana y
profilaxis con hepaninas de bajo peso molecular.

Con frecuencia las descompensaciones agudas severas del paciente con diabetes
son causadas por enfermedades intercurrentes como las infecciones cuyo diagndstico y
tratamiento deben ser oportunos y adecuados.
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COMPLICACIONES RENALES

La enfermedad renal puede estar presente en el 10 al 25% de los pacientes con DM2
al momento del diagnostico. Aunque existen cambios precoces relacionados con la
hiperglucemia como la hiperfiltracién glomerular, el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal cronica solamente se hace significativo cuando se empieza a detectar en la orina
la presencia constante de albumina en cantidades significativas que se pueden medir
mediante métodos de inmunoensayo, pero aun no detectables con los métodos
quimicos (de rutina) para medir proteinuria. Por este motivo a dichas cantidades de
albimina en la orina se les denomina microalbuminuria. Un 20-40% de los pacientes con
microalbuminuria progresa a nefropatia clinica y de estos un 20% llega a insuficiencia
renal terminal al cabo de 20 anos.

CLASIFICACION DE LA INEFROPATIA

a. Nefropatia incipiente (temprana o subclinica)

La nefropatia incipiente se caracteriza por alteraciones funcionales minimas con
aumento del filtrado glomerular y microalbuminuria. Se considera hiperfiltracion
glomerular cuando la depuracion de creatinina se halla por encima de 140 ml/min.

Caracterizada, igualmente, por la presencia de microalbuminuria persistente en dos o
mas muestras tomadas durante un intervalo de tres meses.

La frecuencia de diabéticos con nefropatia diabética incipiente es de alrededor
del 25% en aquellos grupos en los que se estudia de rutina, tanto en los diabéticos
insulinodependientes (DID) como en los noinsulinodependientes (DNID).

La prevalencia de la nefropatia diabética en etapa de insuficiencia renal avanzada es
del 40% en los DID y entre el 5 al 10% de los DNID; actualmente el 25% de la poblacion
en tratamiento dialitico corresponde a enfermos diabéticos.

El diagnostico precoz de nefropatia diabética se realiza mediante la determinacion de
microalbuminuria. Su dosaje se puede hacer por métodos quimicos (inmunoturbidimetria
o nefelometria), por radioinmunoandlisis o por tirillas reactivas (Micraltest Boehringer
Mannheim). Tiene valor diagndstico cuando supera los 20 mcg/min o 30 mg/24 h en por
lo menos dos determinaciones con un intervalo de seis meses.

b. Nefropatia clinica

Caracterizada por la presencia de proteinuria detectable mediante métodos quimicos
de rutina. Se considera una etapa por lo general irreversible que tiende a progresar a la
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insuficiencia renal cronica y puede también producir un sindrome nefrético. En esta
etapa se suele detectar por primera vez la elevacion de la prension arterial, aunque en
muchos pacientes la hipertension arterial antecede a la nefropatia y de hecho se consti-
tuye en un factor de riesgo para ella.

Esta etapa puede subdividirse en leve a moderada cuando solo hay proteinuria y
severa cuando ya hay deterioro de la funcion renal determinada por una depuracion de
creatinina (DCr) inferior a 70 ml/min con elevacion de la creatinina sérica.

El periodo clinico se presenta en el 30 a 40% de los diabéticos insulinodependientes.
La base histopatologica es la lesion de glomerulopatia difusa y nodular. El cuadro clinico
se caracteriza por una proteinuria superior a 300 mg/24 hs o 200 mcg/min. En algunos
casos se produce la evolucion hacia un sindrome nefrético. Ademas presentan hiper-
tension arterial, retinopatia diabética e insuficiencia renal. La disminucion del filtrado
glomerular en este periodo es variable e individual aunque en promedio el descenso es
de 1 ml/min/mes, cuando no se realiza tratamiento adecuado. Los edemas en el diabé-
tico pueden responder a otra causa como insuficiencia cardiaca, hipertension arterial,
glomerulopatias primarias, etc.

La hipertension arterial se presenta en el 58% de los nefopatas diabéticos en esta
etapa. La presencia de microaneurismas en el fondo de ojo debe hacernos sospechar la
existencia de una lesion diabética renal.

Las pruebas funcionales presentan modificaciones inespecificas con disminucion del
filtrado glomerular en la etapa de nefropatia clinica avanzada, del flujo plasmatico renal,
del trasporte maximo de excrecion y reabsorcion y de la fraccion de filtracion.

c. Insuficiencia renal cronica avanzada

La diabetes es la principal causa de la insuficiencia renal crénica avanzada, que repre-
senta mas del 40% de todos los casos nuevos. La diabetes puede danar los pequenos vasos
sanguineos en los rifnones (glomeruli), debido a los altos niveles de glucosa en la sangre.

Se caracteriza por una disminucion del aclaracion o depuracion de la creatinina por
debajo de 25-30 ml/min. A partir de este momento ya se empiezan a presentar otros
problemas como las alteraciones en el metabolismo del calcio y fosforo, la anemia, la
insuficiencia cardiaca, etcétera. Por lo tanto el paciente debe ser remitido al nefrélogo si
el médico no dispone de entrenamiento especializado en el manejo integral del paciente
renal cronico.

Los sintomas pueden ser: necesidad de orinar con frecuencia; orina con menos fre-
cuencia o para nada; orina pdlida y con aspecto diluido; cansancio, debilidad, dolores de
cabeza, pérdida del apetito, nduseas, vomitos; lengua blanca, mal aliento, picazon en la
piel; calambres musculares.

En los enfermos con insuficiencia renal cronica avanzada es imprescindible instau-
rarun tratamiento sustitutivo para recuperar la funcion del rinén. En general, el primer



paso es la didlisis, pero cuando el estado general del enfermo es bueno y las ventajas
del tratamiento superan los riesgos que conlleva cualquier operacion quirdrgica, esta
indicado practicar un trasplante de rindn.

Para estos enfermos, el trasplante supone, por un lado, una mejora importante de
su calidad de vida y autonomia, ya que dejan de depender de la maquina de didlisis vy,
por otro, un aumento de la supervivencia, porque evitan muchas complicaciones que
aparecen con la didlisis a largo plazo.

d. Insuficiencia renal terminal

Es una insuficiencia total o casi total en el funcionamiento del rindn para excretar
los desechos, concentrar la orina y regular los electrolitos. También se conoce como
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD). En este momento, la funcion del rindn es
tan baja que, sin la didlisis o el trasplante de rindn, las complicaciones son multiples y
graves. La muerte ocurre por la acumulacion de liquidos y productos de desecho en el
organismo.

Se considera que el paciente ha alcanzado la etapa de nefropatia terminal cuando la
DCr es igual o inferior a 10 ml/min y/o la creatinina sérica igual o mayor a 3,4 mg/dl (300
mmol/L). En esta etapa ya el paciente requiere didlisis y eventualmente un trasplante de
rindn, aunque en la persona con diabetes se tiende a adoptar estas medidas en forma
mas temprana (DCr < 30 ml/min — recomendacion B).

Los sintomas son: pérdida de peso involuntaria, nduseas o vomito, sensacion
general de enfermedad, fatiga, dolor de cabeza, hipo frecuente, prurito generalizado,
severa disminucion del gasto urinario, ausencia de gasto urinario, tendencia a presentar
hematomas o sangrados, puede presentar sangre en el vomito o en las heces, disminucion
del estado de agudeza mental (pesadez, somnolencia, letargia; confusion, delirio; coma),
contracciones musculares o calambres, convulsiones, aumento en la pigmentacion de la
piel, piel de tono amarillento o café, anomalias en las ufas, disminucion de la sensibilidad
en las manos, los pies y otras dreas.

Los Unicos tratamientos para la enfermedad renal en estado terminal son la didlisis y
el trasplante de rindn. El estado fisico de la persona y otros factores determinan cudl de
estos es el tratamiento a utilizar. Hay otros tratamientos para la insuficiencia renal cronica
que pueden continuarse, pero probablemente no funcionan en ausencia de la didlisis o el
trasplante renal. La terapia actual abarca un tratamiento agresivo de la presion sanguinea
alta con un inhibidor ECA o un bloqueador de los receptores de angiotensina.

NEFROPATIA NO DIABETICA EN LA PERSONA CON DIABETES

Se debe tener en cuenta que hasta un 10% de las nefropatias en personas con diabetes
pueden ser de origen no diabético. Esto se debe sospechar especialmente cuando no hay
evidencia de retinopatia asociada en un paciente con nefropatia clinica.
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La ausencia de retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 1 con anormali-
dades urinarias debe hacer pensar en otra enfermedad renal ya que existe una elevada
concordancia (90%) entre oftalmopatia y enfermedad renal. Para diabéticos tipo 2 la aso-
ciacion no es tan estrecha (60% aproximadamente), por lo que la ausencia de retinopatia
no excluiria la probabilidad que la nefropatia fuera diabética.

En pacientes de edad avanzada debe tenerse en cuenta la posibilidad de una esteno-
sis de la arteria renal, en cuyo caso estarian contraindicados los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA).

EVALUACION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

En DM2 el pesquisaje se hace desde el momento del diagnostico. Se basa en la medi-
cion de la microalbuminuria, de la proteinuria y de la filtracion glomerular (ver algoritmo
en Figura 9.1). En un paciente a quien no se le ha realizado ninguna prueba renal, se
recomienda en primer lugar la deteccion de proteina en una muestra aislada de orina
por método semicuantitativo (tirilla).

® Sila proteinuria es positiva y no hay evidencia de infeccion de vias urinarias o con-
taminacion por sangre menstrual, se debe proceder a cuantificar la proteinuria en
orina de 24 horas. Esta es significativa cuando es igual o mayor a 0,5 gramos/24 horas.
En este caso conviene también evaluar la funcion renal que puede estar ya deteriora-
da. La tasa de filtracion glomerular se puede conocer midiendo la DCr. Sin embargo,
la determinacion del nivel de creatinina sérica constituye un buen indice en personas
que no estén desnutridas ni muy afosas.

® Si la proteinuria es negativa, se debe proceder a medir microalbuminuria. Para su
deteccion inicial, la microalbuminuria se puede medir utilizando un método semi-
cuantitativo como tirilla o pastilla reactiva, pero siempre se debe confirmar por un
método cuantitativo estandarizado (turbidimétrico o inmunoquimico), tomando una
muestra de orina de 24 horas o una muestra de la primera orina de la manana, en
cuyo caso hay que medir también creatinuria y calcular un indice microalbuminuria/
creatinuria. Algunos centros utilizan las muestras minutadas de orina cuya recolec-
cion requiere un estricto control del tiempo desde la Gltima evacuacion.

® Debido a la gran variabilidad de la excrecion individual de albumina, si el primer
resultado es positivo, se recomienda al menos otra medicion antes de hacer el diag-
nostico. Si los dos resultados no coinciden, se debe realizar una tercera determina-
cion. Dos resultados positivos de tres tomados en un intervalo de tres meses hacen
el diagnostico de microalbuminuria. La prueba no debe realizarse en pacientes con
infecciones del tracto urinario, descompensacion metabdlica, estado febril, insufi-
ciencia cardiaca, coincidencia con la menstruacion o que hayan tenido relaciones
sexuales el dia previo.

® EnlaTabla 9.1 se describen los rangos de microalbuminuria que permiten identificar
las diferentes etapas de la nefropatia diabética.



® [a creatinina sérica suele elevarse cuando ya hay proteinuria positiva (etapa de
nefropatia clinica), pero conviene medirla desde un comienzo. La DCr o la filtracion
glomerular isotopica se debe medir a partir del momento en que la creatinina sérica

comience a elevarse.

® En los casos donde se sospecha una nefropatia no diabética se puede encontrar un
deterioro de la funcion renal sin la presencia de proteinuria. La DCr puede calcularse
con la formula de Cockroft-Gault:

DCr (hombre) = (140 - edad) x PCI / (72 x Crs)

DCr (mujer) = (140 - edad) x PCI x 0,85 / (72 x Crs)

Donde PCI: Peso corporal ideal y Crs: Creatinina sérica en mg/dl

Figura 9.1. Algoritmo para el estudio de la nefropatia en la persona con diabetes.
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Tabla 9.1. Rangos de microalbuminuria que permiten identificar las diferentes etapas

de la nefropatia diabética.

Muestra Recoleccion parcial de la primera Recoleccion de Recoleccion de orina
orina de la manana orina en 24 horas nocturna minutada
Unidades Relacién microalbuminuria/ Microalbuminuria en Microalbuminuria en
creatinuria en mg/g mg/24 horas mcg/minuto
No nefropatia <30@ <30 <20
('D ’
< | Nefropatia temprana 302300 @ 30-300 20-200
< | (microalbuminuria)
(L B
P

Primaria

@ Para convertir a mg/mmol se divide por 8,84
@ Algunos centros consideran un valor mds bajo para hombres porque excretan mds creatinina urinaria (22 y 220 mg/g
respectivamente)

PREVENCION Y MANEJO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Consiste en la adopcion de medidas para evitar la aparicion de la nefropatia, como
un adecuado control de la glucemia (recomendacion A) y de la presion arterial (reco-
mendacion A).

Secundaria

Consiste en detener la progresion de la nefropatia. Esto se logra fundamentalmente
mediante un buen control de la glucemia (recomendacion A), y de la hipertension arte-
rial si la hay (recomendacion B).

Los IECA pueden indicarse para prevenir el desarrollo de nefropatia clinica (y even-
tos cardiovasculares) en personas mayores de 55 anos con DM y algin otro factor de
riesgo cardiovascular asociado, aun sin microalbuminuria ni hipertension arterial (reco-
mendacion A). Los IECA también deben preferirse para detener o demorar el proceso
en personas con DM2 durante la etapa de nefropatia temprana (recomendacion B) y
durante la etapa de nefropatia clinica (recomendacion A). Algunos bloqueadores de los
canales del calcio (no dihidropiridinicos) han demostrado una eficacia similar a la de
los IECA en algunos estudios, pero no en todos (evidencia nivel 2). La combinacion de
un IECA con un antagonista de los canales de calcio no dihidropiridinico puede ser aun
mejor, especialmente si no se logra controlar la hipertension arterial con monoterapia
(evidencia nivel 2). La evidencia preliminar sugiere que los bloqueadores del receptor de
angiotensina (BRA) tienen una accion antiproteinurica similar a la de los IECA (evidencia
nivel 2).

En las etapas clinicas avanzadas, el control de la hipertension arterial (HTA) sigue
siendo de crucial importancia (recomendacion B).



La restriccion de proteinas en la dieta ha demostrado ser util para retardar el deterioro
renal en personas con DM1 (evidencia nivel 1). Por lo que se recomienda reducir la
ingesta de proteinas de 0,8-1,0 g/kg/dia en aquellos pacientes que se encuentran en las
primeras etapas de la enfermedad renal y < 0,8g/kg/dia en pacientes que se encuentran
en las ultimas etapas de la enfermedad renal cronica (recomendacion B); la mitad debe
ser de origen vegetal (granos, etcétera) (recomendacion D).

La hipercolesterolemia, la anemia y la insuficiencia cardiaca también son factores que
aceleran el proceso y deben en lo posible ser corregidos (recomendacion D).

El diagndstico de anemia se establece si el nivel de Hb es menos de 13,5 g/dl en los
hombres adultos y menos de 12 g/dl en las mujeres adultas, por lo que se recomienda
monitorear los niveles de Hb en pacientes con nefropatia cronica (recomendacion B).

Monitorear los electrolitos séricos y calcular la tasa de filtracion glomerular durante
la terapia con IECA o BRA (recomendacion C).

Se debe vigilar los niveles de paratohormona (PTH) intacta en caso de la tasa de
filtracion glomerular de menos de 60 ml/min/1,73 m? para detectar los casos de
hiperparatiroidismo secundario (recomendacion D); considerar el tratamiento con
vitamina D (calcitriol o paricalcitol) (recomendacion D).

El paciente debe ser remitido al nefrélogo si el médico tratante no tiene experiencia
en el manejo integral de la insuficiencia renal cronica, especialmente cuando el deterioro
de la funcion renal es muy acelerado (> 5 ml en seis meses), la creatinina es > 3,0 mg/
dl o la DCr es inferior a 30 ml/min (recomendacion B).

Terciaria

Consiste en adoptar medidas como didlisis y trasplante con el objeto de preservar
la vida y optimizar la calidad de vida del paciente con insuficiencia renal terminal. La
mejor opcion es la didlisis peritoneal cronica ambulatoria (DPCA) (recomendacion D).
Alternativamente se puede utilizar la hemodidlisis. Sin embargo, el mejor tratamiento es
el trasplante renal que actualmente tiene un buen prondstico tanto para el paciente como
para el 6rgano trasplantado (evidencia nivel 1).

CONTROL DE LOS FACTORES AGRAVANTES

Diversas situaciones pueden empeorar la evolucion de la complicacion renal, entre
ellas las infecciones urinarias, prostatismo o vejiga neurogénica. Asi mismo debe evitarse el
uso de medicamentos nefrotoxicos, incluyendo los medios de contraste, aminoglicosidos
y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) por largo tiempo (recomendacion D). Si es
indispensable realizar un estudio imagenologico que requiera medio de contraste, debe
hidratarse convenientemente al paciente desde la vispera del examen hasta después del
mismo.
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En la Tabla 9.2 se describen los NNT para evitar aparicion o progresion de nefropatia
con tratamiento farmacologico en personas con DM2.

Tabla 9.2. Numero necesario por tratar (NNT) para evitar la aparicion o progresion de
nefropatia con tratamiento farmacologico en personas con DM2 (entre paréntesis intervalo

de confianza IC 95%).
Estudio UKPDS Kumamoto Micro-HOPE
Tratamiento SU o insulina IECA o0 BB Insulina intensiva IECA
Tiempo seguimiento (afios) 12 6 6 4,5
Evento NNT
Apariciéon de microalbuminuria 9 12 NS NS
(Prevencion Primaria) (6-18) (7-63)
Progresion de nefropatia clinica 51
(Prevencién Secundaria) NS NS NS (27-433)
Prevencion primaria y secundaria ) ) 5 )
combinadas (3-19)
o . 38
Duplicacién de creatinina (21-273) NS - -
Falla renal terminal NS NS - -

SU=Sulfoniluirea; IECA=inbibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BB=beta-bloqueador; NS=no significativo
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COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

La neuropatia diabética es la complicacion mds frecuente y precoz de la diabetes.
A pesar de ello suele ser la mds tardiamente diagnosticada. Su prevalencia es dificil de
establecer debido a la ausencia de criterios diagnosticos unificados, a la multiplicidad de
métodos diagnosticos ya la heterogeneidad de las formas clinicas. Su evolucion y gravedad
se correlacionan con la duracion de la enfermedad y el mal control metabdlico.

La deteccion depende de la sensibilidad de los métodos diagnosticos empleados. Asi,
por ejemplo, a través de métodos electrofisioldgicos es posible detectar neuropatia en la
casi totalidad de los pacientes diabéticos en el momento del diagnoéstico o poco tiempo
después.

Existela posibilidad de que una personacon DM2 padezca otros sindromes neuroldgicos
distintos a aquellos causados por la diabetes, por lo que el clinico debe estar atento al
diagnostico diferencial. Los diferentes sindromes clinicos de la neuropatia diabética se
superponen y pueden ocurrir simultineamente, por eso resulta dificil clasificarlos. En la
Tabla 10.1 se describen las caracteristicas de las diferentes formas de neuropatia con base
en una clasificacion adaptada para el uso del clinico no especializado.

NEUROPATIA PERIFERICA

Por ser la mds frecuente, la neuropatia periférica (NP) se describe a continuacion en
detalle.

Diagnostico de la NP

Los criterios para establecer el diagndstico de la neuropatia (NP) incluyen:

* Sintomas y signos tipicos.

* Disminucion de los umbrales de sensibilidad distal y simétrica (tactil, térmica,
vibratoria y dolorosa).

* Disminucion de los reflejos tendinosos distales en forma simétrica.

* Disminucion de la fuerza muscular distal y simétrica es tardia.

* Alteraciones de los estudios electrofisioldgicos.

En la Tabla 10.2 se describen los procedimientos mas utilizados en el examen médico
de consultorio.

Existen varias propuestas para el diagnostico de la NP, que incluyen cuestionarios y
exdmenes con diferentes grados de complejidad.
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Tabla 10.1. Clasificacion de las formas clinicas mas comunes de la neuropatia diabética.

Clasificacion

Manifestaciones clinicas mas importantes

Area afectada

Neuropatia periférica
(distal y simétrica)

Dolor, disestesias y prestesias de predominio nocturno
Pérdida de sensibilidad

Disminucion o abolicion del reflejo aquiliano

Suele ser progresiva.

» Extremidades, de predominio
en miembros inferiores

Mononeuropatia de
nervio craneano

Dolor agudo localizado de comienzo brusco seguido de
paralisis que suele ser reversible.

» Pares craneanos lll, IV, VI
o Vil

Neuropatia
toracoabdominal
(truncal,
radiculoneropatia)

Dolor agudo localizado
Perdida de sensibilidad
Usualmente unilateral

Puede haber pérdida de peso
Suele ser reversible

* Pared toracica baja
* Pared abdominal
« Difusa en todo el tronco

Mononeuropatias por
atrapamiento

Dolor localizado
Compromiso motor (excepto en la meralgia parestésica)

* Tunel del carpo

+ Cubital en el codo

* Radial

« Ciatica

* Peroneal (pié caido)

» Femoral lateral cutanea
(meralgia parestésica

Plexopatia (neuropatia
proximal, amiotrofia
diabética)

Dolor

Debilidad muscular

Hipotrofia muscular usualmente asimétrica
Arreflexia rotuliana usualmente asimétrica
Pérdida de peso

Depresion

Suele ser reversible

* Cintura pélvica
* Generalizada (caquexia
neuropatica)

Neuropatia
hipoglucémica

Paresteisas seguidas de debilidad y atrofia simétricas

* Principalmente en region
tenar, hipotenar y musculos
interéseos de manos

* Pies

Neuropatia autonoémica

Dependen del sistema afectado

* Sistemas cardivascular,
digestivo y genitourinario

Tabla 10.2. Procedimientos mas utilizados en el examen médico para evaluar
neuroplatia periférica.

Reflejos osteotendinosos

Aquiliano y rotuliano

Sensibilidad vibratoria

Diapason de 128 Hz colocado en el grueso artejo

Sensibilidad presora

Monofilamento de 10 g aplicado en el dorso del grueso artejo ("

Sensibilidad dolorosa

Ounta de alfiler aplicada en el dorso del grueso artejo ("

@ Artejo mayor, dedo gordo del pie

Se selecciond la propuesta del grupo de la Universidad de Michigan en una version
simplificada por estar validada y tener un alto grado de sensibilidad y especificidad. Esta
propone un primer examen breve para pesquisaje (Tabla 10.3) y si la probabilidad de
neuropatia es alta se debe proceder al examen neurolégico completo (Tabla 10.4). Sin
embargo, éste puede realizarse desde un comienzo si se dispone del profesional idoneo.
Al combinar el examen neurologico completo con el estudio de neuroconduccion, la
sensibilidad y la especificidad alcanzan niveles 6ptimos y se puede establecer una cate-
gorizacion de la neuropatia, pero este procedimiento es costoso y no es indispensable

(recomendacion D).




Tabla 10.3. Examen clinico breve para pesquisaje propuesto por el grupo de Michigan
(cada pie aporta un puntaje por separado).

PUNTAJE

» Deformado

Apariencia del pie Normal * Piel seca, callos
« Infeccidn, fisuras

Ulceracion Ausente Presente
Reflejo aquiliano Presente Presente con refuerzo Ausente
Percepcion de vibracion Presente Disminuida Ausente

La posibilidad de neuropatia es alta si el puntaje es < 2/8 (sensibilidad 80% especificidad 95%)

Tabla 10.4. Examen clinico neurolégico completo propuesto por el grupo de Michigan
(cada miembro aporta un puntaje por separado).

Puntaje
0 1 2 3
Percepcion vibracion Presente Disminuida Ausente
Alteracion Percepcion de monofilamento .
o } > 8 veces 1-7 veces Ninguna
sensibilidad aplicado 10 veces
Percepcion de alfiler Doloroso No doloroso
Apertura de artejos en abanico
Evaluacion de Leve a
la pérdida de la | Extension del grueso artejo Normal Severa Ausente
moderada

fuerza muscular — )
Dorsiflexion del pie

Bicipital
Tricipital
Reflejos Presente Presfente con Ausente
Cuadriceps retuerzo
Aquiliano

Se considera diagnostico de neuropatia periférica si el puntaje es 7/46 (sensibilidad 80% especificidad 100%)

@ Artejo mayor; dedo gordo del pie

Presentacion clinica de la NP

La NP puede presentarse como un proceso doloroso agudo o créonico y/o como
un proceso indoloro, que en su etapa final lleva a complicaciones como ulcera del pie
(ver capitulo sobre pie diabético), deformidades (por ejemplo el pie de Charcot) y
amputaciones no traumaticas.

La forma mas comun de la NP es la dolorosa cronica, con disestesias que empeoran
de noche (sensacion de hormigueo, agujas, quemaduras, punzadas, etcétera) y pueden
remitir espontdneamente por largos periodos. Algunos pacientes descompensados
pueden presentar una forma dolorosa aguda, aun al comienzo del tratamiento, con
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hiperestesias difusas y pérdida de peso en algunos casos. La mayoria de los pacientes
con neuropatia desarrollan pérdida progresiva de la sensibilidad que puede cursar sin
dolor, apenas con una sensacion de adormecimiento, entumecimiento o frialdad y que
puede originar lesiones del pie que pasan inadvertidas.

Tratamiento de la NP

1. En todas las formas clinicas mantener un buen control de la glucemia puede evitar o
retardar el proceso (recomendacion A).

2. Manejo del dolor:

* Analgésicos comunes tipo acetaminofén, iniciando con dosis bajas (recomenda-
cion D) o tramadol 200 mg/dia (recomendacion B).

* Antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina 10 a 150 mg a la hora de acostarse (re-
comendacion B).

* Anticonvulsivantes:
\ Carbamazepina 200-600 mg (recomendacion B).
\ Gabapentina 600 a 2.400 mg (recomendacion B).

* Ansioliticos:
\ Flufenazina 1-3 mg al acostarse (recomendacién D).
\ Diazepam 2-5 mg 1 a 3 veces por dia (recomendacion D).

e Acido alfa lipoico 600 - 1.200 mg (recomendacion B).

* Topicos: capsaicina (recomendacion C con precaucion).

3. Tratamiento de la lesion neuronal: por el momento ningin firmaco ha demostrado
ser claramente efectivo para modificar la historia natural de la NP A continuacion se
enumeran algunos:

* Inhibidores de la aldosa reductasa: aunque existen estudios que demuestran me-
joria de la conduccidn nerviosa motora, su eficacia clinica no ha sido consistente
y por el momento no hay ninguno disponible.

e Acido alfa lipoico.

e Acido gamalinolénico.

* Factor de crecimiento neuronal recombinante.

* Vitamina E.

4. Cuidado preventivo de los pies (ver capitulo sobre pie diabético).

NEUROPATIA AUTONOMICA

La neuropatia autondmica (NA) compromete las funciones de tipo autondmico de
varios sistemas. En la Tabla 10.5 se describen los sistemas mas afectados.



Tabla 10.5. Principales formas clinicas de la neuropatia autonémica.

Sistema afectado

Manifestaciones clinicas

Cardiovascular

* Hipotensién ortostatica
« Taquicardia sinusal de reposo

» EKG: disminucion en la variabilidad del RR y prolongacion del QT

« Infarto del miocardio silente
* Muerte subita

Gastrointestinal

* Retardo en la evacuacion gastrica (gastroparesia)
« Diarrea de predominio nocturno

* Incontinencia esfinteriana

« Constipacién

Genitourinario

« Disfuncion sexual
» Eyaculacion retrégrada
« Vejiga neurogénica con retencion urinaria e incontinencia

Alteraciones varias

* Retardo reaccion pupilar
 Anhidrosis

« Intolerancia al calor

» Sudoracion gustatoria facial

Tratamiento de la NA

En la Tabla 10.6 se describen las principales manifestaciones clinicas de la NA con su
respectivo tratamiento. La mayoria de los estudios que sustentan estos tratamientos no
superan el nivel 3 de evidencia y suelen estar dirigidos al alivio de los sintomas. Por lo tanto
la mayoria de las recomendaciones son producto de consenso (recomendacion D).

Tabla 10.6. Tratamiento de las principales manifestaciones clinicas de la neuropatia

autonomica.

Manifestacion clinica

Medidas terapéuticas

Hipotension ortostatica

« Evitar los cambios posturales bruscos
» Medias o calzas compresivas
» Farmacos que retienen sodio (alfa-fluorohidrocortisona)

Disfuncién gastroesofagica

» Metoclopramida
» Domperidona

Diarrea diabética

« Antibidticos de amplio espectro
* Loperamida
* Disminuir la fibra alimentaria

Vejiga neurogénica

abdominal)

 Cateterismo vesical intermitente

* Tratamiento de la infeccion urinaria
* Betanecol

» Entrenamiento vesical (evacuacion completa incluyendo maniobras de compresion

Disfuncién sexual

» Apoyo psicoterapéutico
» Farmacos orales: sildenafil, fentolamina
* Farmacos transuretrales: alprostadil

* Prétesis peneana

» Farmacos de aplicacién intracavernosa: papaverina, fentolamina, alprostadil
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COMPLICACIONES OFTALMOLOGICAS

Las complicaciones oftalmoldgicas son de alta prevalencia y severidad en el paciente
con diabetes. Entre un 20y 80% las padecen a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
La diabetes es la segunda causa de ceguera en el mundo.

Un 102 25% de los pacientes pueden tener retinopatia desde el momento del diagnostico
de la DM2. Por ello se debe realizar el examen oftalmoldgico en la primera consulta.

Todas las estructuras del globo ocular pueden verse afectadas por la diabetes mellitus.
Incluso algunas alteraciones visuales pueden tener origen en estructuras extraoculares,
como es el caso de las neuropatias de los oculomotores, las neuritis del trigémino o del
segundo par craneano. Asi mismo, las infecciones oftalmoldgicas siempre deben ser una
consideracion prioritaria en el diabético.

El control 6ptimo de la glucemiay de la presion arterial han demostrado ser de la mayor
utilidad en la prevencion primaria y secundaria de la retinopatia diabética (evidencia nivel
1). El tabaquismo, la hipertension arterial y las dislipidemias son patologias asociadas
frecuentes y que incrementan el riesgo de morbilidad ocular (evidencia nivel 1).

Hasta el presente, ningtin tratamiento farmacolédgico ha demostrado ser efectivo para
prevenir o tratar la retinopatia diabética en humanos. Sin embargo, la remision oportuna
al oftalmologo permite determinar entre otras cosas el momento adecuado para iniciar
fotocoagulacion de la retina como medida de prevencion terciaria (recomendacion D).

CLASIFICACION DE LAS OFTALMOPATIAS

Retinopatia diabética

* Retinopatia no proliferativa (basal): hallazgo de microaneurismas y hemorragias
(puntos rojos) y/o exudados duros. Poner especial atencion a los exudados circinados
cercanos a la mdcula porque sugieren presencia de maculopatia.

* Retinopatia prepoliferativa: presencia de dreas isquémicas (exudados algodonosos,
zonas no perfundidas visibles mediante angiofluoresceinografia, etcétera).

* Retinopatia proliferativa: presencia de vasos de neoformacion en cualquier sitio de
la retina, hemorragias prerretinianas, aparicion de tejido fibroso, rubeosis del iris.

* Maculopatia: presencia de edema macular que puede no ser visible con la
oftalmoscopia de rutina. Es una de las causas de pérdida rapida de agudeza visual.
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* La OMS define como etapas clinicas terminales la presencia de compromiso significa-
tivo de la agudeza visual, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina y amaurosis.

Catarata
La opacificacion del cristalino, la cual ocasiona la pérdida de la vision, es mas frecuen-
te y precoz en la persona con diabetes.
Glaucoma
El glaucoma, grupo de enfermedades que pueden danar al nervio 6ptico del ojo, se
puede presentar especialmente cuando hay compromiso proliferativo de los vasos de la
cdmara anterior del ojo. La determinacion de la presion intraocular debe ser de rutina en
la persona con diabetes.
Cornea

Aunque las lesiones de cornea no son mds frecuentes en el diabético, cuando tienen
un origen infeccioso pueden ser mds dificiles de tratar y requieren atencion especial.

DIAGNOSTICO DE LA RETINOPATIA

Deteccion precoz

Es conveniente que toda persona con DM2 sea examinada anualmente desde su diag-
nostico (recomendacion D), aunque puede ser costo-efectivo un control cada dos anos
en personas de bajo riesgo (evidencia nivel 2). Se puede hacer con una fotografia de
retina mediante una cdmara no midridtica o con una oftalmoscopia a través de pupila
dilatada. Ambos procedimientos deben ser realizados e interpretados por personas con
entrenamiento especifico. Si no se dispone de alguno de estos recursos, es preferible
remitir el paciente directamente al oftalmologo. En todo caso, ante la presencia de cual-
quier hallazgo sugestivo de retinopatia, la remision es indispensable (recomendacion D
para todas). Los primeros hallazgos de retinopatia diabética suelen ser “puntos rojos” que
indican presencia de microaneurismas o microhemorragias.

Examen oftalmolégico completo

Este comprende tres estudios basicos:

1. Agudeza visual. Siempre debe tenerse en cuenta que la hiperglucemia produce cam-
bios reversibles en la refraccion. Se debe evaluar la agudeza visual cuando el paciente
esté compensado metabdlicamente.

2. Fondo de ojo con pupila dilatada.

3. Tonometria, que es un examen para medir la presion dentro de los ojos.



El oftalmoélogo determinard la necesidad de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos especiales como:

* Angiografia con fluoresceina.
* Fotocoagulacion.

* Vitrectomia.

* Criocoagulacion.

Emergencias oftalmologicas

El paciente debe remitirse al oftalmologo con cardcter urgente cuando:

* Ocurre una pérdida rdpida de la agudeza visual que no se explica por cambios
significativos en la glucemia.

* Se presenta dolor agudo en el globo ocular.

* Se presentan escotomas (sensacion de “moscas volantes”, manchas fugaces,
etcétera).

PREVENCION

Primaria

Consiste en la adopcion de medidas para evitar la aparicion de retinopatia como el
buen control de la glucemia (recomendacion A).

Secundaria

Consiste en evitar la progresion de la retinopatia mediante adecuado control
glucémico (recomendacion A) y de la hipertension arterial (recomendacion A). En caso
de retinopatia preproliferativa o maculopatia se puede realizar fotocoagulacion temprana
para que no se desarrolle neovascularizacion (recomendacion A).

Terciaria
Consiste en evitar pérdidas permanentes de la agudeza visual o amaurosis mediante la
fotocoagulacion oportuna, amplia y suficiente cuando comienza la proliferacion vascular

(recomendacion A). La vitrectomia se hace cuando se presenta una hemorragia vitrea
que no se reabsorbe en un tiempo prudencial.
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PIE DIABETICO

Se denomina pie diabético al pie que tiene al menos una lesion con pérdida de
continuidad de la piel (dlcera). Es una grave complicacion de la diabetes mellitus que
puede mutilar al paciente, ocasionarle incapacidad temporal o definitiva y por su
evolucion prolongada un alto costo de tratamiento. El riesgo de amputaciones mayores
en el diabético supera 15 veces el de la poblacion general; también se comunica que el
50% de las amputaciones no traumadticas ocurren en los diabéticos. En la fisiopatologia
influyen varios factores, entre ellos daho endotelial, terreno facilitador para la formacion
de microtrombos e isquemia consecuente con dano neurologico.

Ennuestromedio, el pie diabético es unacondicion frecuente yde altamorbimortalidad
con un gran impacto socioeconémico. En el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en
1988 hallaron un 10,9% con manifestaciones clinicas de pie diabético. En el Hospital
Dos de Mayo, 17,76% de diabéticos hospitalizados presentaron lesiones en los pies. En
el Hospital Arzobispo Loayza se encontrd 1618 hospitalizaciones por diabetes mellitus,
entre los anos 1990-1997, encontrandose 158 pacientes con diagnostico de pie diabético
que representa el 9,59%, dentro de los cuales el 48,2% presentaba el antecedente de
enfermedad vascular periférica. Igualmente han demostrado que la neuropatia periférica
es un factor de riesgo significativo para ulceras de pie, asi como para la amputacion
de la extremidad inferior. La tasa aproximada de neuropatia reportada en pacientes
diabéticos es del 50 a 90%. La mortalidad relacionada a pie diabético es de 14,86% y
23,7% difiriendo entre los autores (Cdrdenas y Molero 2002).

En la Tabla 12.1 se describen los diferentes grados de severidad del pie diabético de
acuerdo con una de las escalas mas usadas, la Escala de Wagner.

Tabla 12.1. Clasificacion de los grados de severidad del pie diabético
de acuerdo con la Escala de Wagner.

Pie en riesgo por presencia de enfermedad vascular periférica, neuropatia, deformidades
Grado 0 o 5 - .
ortopédicas, pérdida de la vision, nefropatia, edad avanzada
Grado 1 Ulcera superficial
Grado 2 Ulcera profunda que llega a tenddn, ligamento, articulaciones y/o hueso
Grado 3 Infeccion localizada: celulitis, absceso, osteomielitis
Grado 4 Gangrena local
Grado 5 Gangrena extensa
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FACTORES DE RIESGO PARA EL PIE DIABETICO

El pie diabético se produce como consecuencia de la asociacion de uno o mds de los
siguientes componentes:

Neuropatia periférica.

Infeccion.

Enfermedad vascular periférica.
Trauma.

Alteraciones de la biomecdnica del pie.

En la Tabla 12.2 se sefalan los sintomas y signos mads frecuentes de cada uno de estos
componentes. Ademads se han identificado algunas condiciones de la persona con diabe-
tes que aumentan la probabilidad de desarrollar una lesion del pie:

V' Edad avanzada.
V' larga duracién de la diabetes.
V' Sexo masculino, Estrato socioeconémico bajo y pobre educacion.
\' Factores sociales como vivir solo, ser poco visitado, poca motivacion por vivir.
V' Pobre control glucémico.
V' Presencia de retinopatia, nefropatia, enfermedad macrovascular.
V' Consumo de alcohol, Tabaquismo.
V' Calzado inapropiado.
V' Ulceras o amputaciones previas.
Tabla 12.2. Principales signos y sintomas de los componentes que conducen al pie
diabético.
Componente Sintomas Signos
. . Palidez, acrocianosis o gangrena
Pies frios P
AR . Disminucién de la temperatura
Vascular Claudicacion intermitente Ausencia de pulsos pedio y tibial
Dolor en reposo (puede estar Rubor de dependencia
atenuado por la neuropatia) Retardo en el llenado capilar (> 3-4 segundos)
Pérdida de la sensibilidad tactil, vibratoria y térmica
Sensitivos: disestesias, Hiperestesia
parestesias, anestesia Disminucién o ausencia de reflejo aquiliano
Neuroldgico Autondémicos: piel seca por Debilidad y/o atrofia muscular
anhidrosis Disminucién del vello
Motores: debilidad muscular Lesiones hiperqueratésicas (callos)

Cambios tréficos en ufias

Alteraciones en la | Cambio en la forma del pie y
biomecanica del pie | aparicion de callos plantares

Pie cavo

Dedos en garra

Movilidad articular limitada

Pie caido

Cambio rapido e indoloro en la forma del pie asociado a
edema y sin antecedentes de traumatismo (artropatia de

Charcot)
Ufa encarnada
Trauma Usualmepte atenuados por la Rubor
neuropatia Callo
Ulcera
Calor y rubor
Infeccién Usualmepte atenuados por la Sup.ura‘c}on
neuropatia Perionixis

Dermatomicosis




EVALUACION DE LA PERSONA CON PIE DIABETICO

Establecer el estado de salud general del paciente, presencia de comorbilidades,
estado de control glucémico y metabolico, historia de intervenciones previas (cirugias
de revascularizacion o reconstructivas de pie, debridamientos, ortesis, etcétera).

Evaluar las lesiones del pie diabético. Deben tenerse en cuenta los siguientes
aspectos:

* Historia médica de la lesion de pie que incluye trauma que inici6 el proceso,
duracion de la herida, progresion de los sintomas y signos, tratamientos previos y
antecedente de heridas anteriores y de su desenlace.

* Evaluacion clinica de la herida que incluye profundidad, extension, localizacion,
apariencia, temperatura, olor, presencia de infeccion (ver punto siguiente).
Igualmente realizar evaluacion clinica del pie con descripcion de deformidades,
callos, etcétera.

* Evaluar la presencia de infeccion superficial o profunda. Para esta ultima es
importante identificar la presencia de drenaje purulento, celulitis, inflamacion
y edema alrededor de la ulcera y abscesos profundos. Si en la exploracion de la
ulcera se observa hueso, o éste se puede tocar con una sonda, existe una alta
probabilidad de osteomielitis. El clinico puede ayudarse con auxiliares diagnosticos
tales como radiologia, cultivos de gérmenes, gamagrafia 6sea y resonancia nuclear
magnética.

Examen neurologico del pie (ver complicaciones neurologicas):

* Los principales indicadores de un pie en riesgo son la disminucion severa de la
sensibilidad vibratoria (equivalente a mds de 25 v utilizando un biotensiometro)
y/o la incapacidad para sentir el monofilamento de 10 g (evidencia nivel 1).

Examen vascular:

* El principal sintoma de compromiso vascular periférico es la claudicacion
intermitente.

* Los principales signos cutdneos de isquemia incluyen una piel delgada, fria y sin
vello, distrofia ungueal y rubor al colgar las piernas.

* La ausencia de los pulsos pedio y tibial posterior sugieren compromiso vascular
periférico. En ese caso se debe evaluar el resto de pulsos incluyendo los popliteos
y los femorales.

* Se puede cuantificar el compromiso vascular mediante la medicion del indice
isquémico. Se calcula midiendo la tension arterial sistolica (TAS) del tobillo con
la ayuda de un equipo de ultrasonido cuyo transductor se coloca sobre la arteria
tibial posterior o la pedia y dividiéndola por la TAS que resulte mds alta de los dos
brazos. El indice normal debe ser igual o mayor a 0,9.

* Los principales indicadores de un compromiso vascular periférico severo son: un
indice isquémico anormal, la claudicacion en reposo o limitante para la marcha y
cambios persistentes en la piel incluyendo frialdad, palidez y gangrena.
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Cuando se sospecha un compromiso vascular severo, estd indicado un estudio
vascular no invasivo (doppler duplex).
La arteriografia se realizaria como paso previo a una posible cirugia vascular.

5. Evaluacion de la estructura y deformidades del pie:

Se debe buscar particularmente la retraccion de los dedos en forma de garra que
suele originar callos y tlceras neuropaticas plantares a nivel de las cabezas de los
metatarsianos.

La presencia de callos plantares indica una presion inadecuada que predispone a
tlceras neuropaticas.

El clinico se puede ayudar con auxiliares diagndsticos como el podoscopio o la
rejilla de Harris que permiten evaluar la distribucion plantar de la presion del
cuerpo en reposo y con aparatos electronicos mas sofisticados también durante la
marcha.

TRATAMIENTO DEL PIE DIABETICO

El clinico en primera instancia debe definir si el manejo debe ser ambulatorio u hos-
pitalario, con base en el grado de la ulcera, la presencia de osteomielitis y/o de gangrena,
el compromiso del estado general, las facilidades disponibles para el adecuado manejo
en casa, etcétera.

1. Es importante el control glucémico 6ptimo (recomendacion B) y el adecuado mane-
jo de las condiciones comorbidas.

2. Aunque existen datos limitados que soporten los diferentes tratamientos especificos
del pie diabético, las siguientes intervenciones son importantes:
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Aliviar presion: se recomienda retirar el peso de la extremidad mediante el simple
reposo, el uso de baston o muletas para evitar el apoyo o el uso de calzado especial
que permita mantener la zona de la ulcera libre (recomendacion D). En ulceras cro-
nicas no infectadas y sin componente isquémico, uno de los métodos mas efectivos
para aliviar la presion focal es el yeso de contacto total (recomendacion A).
Desbridamiento: la remocion quirurgica del tejido desvitalizado de las heridas ha
demostrado curar mas rdpidamente las tlceras neuropaticas (recomendacion A). El
desbridamiento quimico no tiene suficiente soporte como para ser recomendado.
Drenaje y curaciones de la herida mediante el lavado con solucion salina. Se reco-
mienda cubrirla con apo6sito impregnado con coloides que mantengan la hume-
dad (recomendacion D).

Manejo de la infeccion. Los antibidticos deben utilizarse teniendo en cuenta que
la mayoria de las infecciones superficiales son producidas por gérmenes gram
positivos y las profundas por una asociacion de gram positivos, gram negativos y
anaerobios (recomendacion D). El tipo de antibidtico escapa a los objetivos de esta
guia. Los antibioticos topicos son utilizados con frecuencia pero no se ha demos-
trado que logren mejores resultados.



* Mejorar el flujo vascular. La pentoxifilina se ha utilizado con la intencion de mejorar
la llegada de sangre a nivel distal y mejorar las condiciones hemorreoldgicas
(evidencia nivel 3). La revascularizacion agresiva cuando hay severo compromiso
vascular ha demostrado disminuir las amputaciones (evidencia nivel 3).

3. Amputacion. La decision de realizar una amputacion se toma después de probar
medidas de salvamento y de una extensa discusion con el ortopedista, el cirujano
vascular y los demds miembros del equipo que debe incluir al paciente y su familia.
Una amputacion bien realizada, en el momento apropiado y con una exitosa
rehabilitacion, puede mejorar la calidad de vida de un paciente.

4. Existen otros tratamientos que todavia carecen de una evidencia razonable como
oxigeno hiperbdrico, factores de crecimiento del tipo del becaplermin, equivalentes
de piel viva, estimulacion eléctrica y ldser frio.

PREVENCION
Primaria

La prevencion primaria implica ante todo la deteccion temprana y el manejo de los
factores de riesgo para pie diabético descritos al comienzo del capitulo.

Las medidas preventivas mds importantes (recomendacion B), incluyen:

* Inspeccion de los pies en cada visita.

* Evaluacion anual de los componentes neuroldgico, vascular y biomecanico (debe
ser mas frecuente si presenta factores de riesgo).

* Higiene podologica (atencion de callos, unas, etcétera).

* Educacion sobre uso adecuado de calzado.

* Educacion sobre prevencion de trauma (no caminar descalzo, uso de medias o
calcetines, etcétera).

* Ejercicio fisico supervisado.

Secundaria

El objetivo es evitar que se avance de los grados 1y 2 de Wagner a los mas severos,
como la gangrena, mediante el cuidado adecuado de las ulceras y correccion de los
factores desencadenante. Debe intervenir en lo posible un equipo multidisciplinario
especializado.

Terciaria (rebabilitacion)
La meta es evitar la amputacion y la discapacidad. Las medidas son similares a las
senaladas en la prevencion secundaria con la adicion de medidas de rehabilitacion para
asegurar una adecuada calidad de vida del paciente. Debe intervenir igualmente un

equipo multidisciplinario especializado que incluya experto en rehabilitacion.
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HIPERTENSION ARTERIAL

DI1AGNOSTICO

La hipertension arterial (HTA) afecta a un 20% de la poblacion general, pero
compromete hasta el 50% de las personas con Diabetes Mellitus tipo 2.

La HTA forma parte del sindrome metabdlico y puede presentarse antes de que
la diabetes mellitus sea diagnosticada y aun en grados menores de siglucemia, por lo
cual alrededor de una tercera parte de las personas con DM2 recién diagnosticada
ya tienen HTA. La coexistencia de HTA y DM multiplica de manera exponencial el
riesgo de morbilidad y mortalidad por problemas relacionados con macroangiopatia
y microangiopatia. Estudios observacionales y andlisis epidemioldgicos de ensayos
clinicos demuestran que la presion arterial sistolica (PAS) es un mejor predictor de riesgo
cardiovascular (CV) que la presion arterial asistolica (PAD), y por ello se incluye en la
mayoria de los modelos predictivos como el de Framingham y el del UKPDS. En este
ultimo, un incremento de 10 mmHg en la PAS en una persona con DM2 puede elevar el
riesgo de enfermedad coronaria a 10 anos desde un 0,5 hasta casi un 2%, dependiendo
del resto de factores de riesgo, y lo que es quizds mds importante, la relacion es bastante
lineal hasta niveles de PAS aun por debajo de 100 mmHg. No hay hasta el momento
estudios que hayan logrado mantener la PAS por debajo de 135 mmHg y demostrar su
beneficio, pero la mayoria de las guias de manejo de DM2, incluyendo la reciente de
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), proponen que toda persona con DM2
procure mantener una PAS por debajo de 130 mmHg.

Con relacion a la PAD, existen ensayos clinicos aleatorizados que demuestran el
beneficio de bajar ésta a 80 mmHg o menos en personas con DM2 (evidencia nivel 1).

La medicion ambulatoria continua de la presion arterial se estd utilizando con mayor
frecuencia para evaluar las variaciones circadianas y evitar el fenomeno de ‘bata blanca’,
y se ha propuesto que en su utilizacion para el diagnostico de HTA se reste 10 mmHg a
la PAS y 5 mmHg a la PAD.

Recomendaciones

1. A toda persona con diabetes se le debe medir la presion arterial cada vez que
asista a consulta médica, o al menos una vez por ano si no se encuentra elevada
(recomendacion D).

2. Para la medicion precisa de la presion arterial deben seguirse las recomendaciones
estandar (recomendacion D) (ver recomendacion para la medicion estdndar de la
presion arterial, al final de este capitulo).
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3. Elséptimo consenso del Joint National Committee (VII JNC) establece el diagndstico
de hipertension arterial (HTA) cuando la presion sistolica (PAS) es 140 mmHg y/o la
presion arterial diastdlica (PAD) es 90 mmHg. Sin embargo, una persona con diabetes
debe mantener la PAS por debajo de 130 mmHg y la PAD por debajo de 80 mmHg,
cifras que el VII JNC incluye dentro del rango de pre-hipertension. En monitoreo con-
tinuo ambulatorio de la presion arterial el margen debe ajustarse a 120 y 75 mmHg,
respectivamente (recomendacion D).

4. Se debe investigar una causa de hipertension secundaria en pacientes que la desa-
rrollan tempranamente, que demuestran un dificil control de la misma o que tienen
paroxismos, que deterioran la funcion renal de manera acelerada y/o que tienen hi-
perkalemia (recomendacion D).

TRATAMIENTO

Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que todas las clases de medica-
mentos antihipertensivos son efectivas para bajar la presion arterial en personas con DM
(evidencia nivel 1).

Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados en personas con DM tipo 2 demos-
tré que el tratamiento intensivo de la presion arterial fue superior al tratamiento conven-
cional para prevenir eventos cardiovasculares, pero no se encontré que ninguna de las
clases de firmacos fuera significativamente mds efectiva (comparando IECA, ARA, BCC,
diurético y betabloqueador) (evidencia nivel 1).

Sin embargo, otro metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados en personas con DM
tipo 2 demostro que los IECA y los ARA son mds efectivos que otros antihipertensivos
para prevenir el desarrollo de microalbuminuria y la progresion a macroalbuminuria y
falla renal terminal (evidencia nivel 1). El efecto parece ser independiente de la reduccion
de la presion arterial, aunque ain otro metaanalisis demuestra que este beneficio solo es
significativo si la reduccion de la PAS es superior a 1,6 mrnHg para falla renal terminal y
de 1,2 mmHg para microalbuminuria (evidencia nivel 1).

En el UKPDS se demostré que el tratamiento intensivo era mas efectivo que el con-
vencional, asi se utilizara un IECA o un betabloqueador combinado con diurético, pero al
cabo de nueve anos el 29% de los pacientes estaban tratados con tres o0 mds medicamen-
tos antihipertensivos (evidencia nivel 1).

Las metas de control de la presion arterial pueden ser mas estrictas (presion arterial menor
de 125/75 mmHg) en aquellas personas con nefropatia diabética (con proteinuria o reduccion de
la tasa de filtracion glomerular), por actuar ésta como un multiplicador del riesgo cardiovascular,
0 menos estrictas en personas con problemas vasculares cerebrales y en el adulto mayor por el
riesgo de eventos isquémicos cerebrales (recomendacion D). Debe tenerse particular cuidado
en la reduccion de la presion arterial en personas con riesgo de sufrir hipotension ortostdtica
(recomendacion D). Para lograr un control 6ptimo de la presion arterial podria recomendarse la
evaluacion con monitorizacion ambulatoria de presion arterial (recomendacion D).



Recomendaciones

5. Sedebe iniciar tratamiento, en toda persona con DM2 que tenga una PAS > 130 mmHg
(recomendacion D) y/o una PAD = 80 mmHg (recomendacion A).

6. El tratamiento puede consistir inicialmente en CTEV si la persona todavia no tiene
PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg. Ademds de las recomendaciones generales
para la persona con DM con o sin sobrepeso, estos CTEV incluyen restriccion del
alcohol, restriccion de la sal a menos de 3 g por dia y educacion sobre la importancia
de la adherencia al tratamiento y el automonitoreo frecuente de la presion arterial
(recomendacion D).

7. Si no se logra alcanzar la meta de PAS y PAD en un plazo mdximo de 3 meses, o si
la persona tiene inicialmente PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg, se recomienda
adicionar un firmaco antihipertensivo (recomendacion A).

8. Si no se logra alcanzar la meta de PAS y PAD en un plazo maximo de 3 meses con
monoterapia antihipertensiva, o si la persona tiene inicialmente una que todas las
clases de medicamentos antihipertensivo o si la persona tiene inicialmente una = 160
mmHg y/o PAD > 110 mmHg, se recomienda utilizar terapia combinada adicionando
un segundo farmaco antihipertensivo (recomendacion A).

9. Para iniciar el tratamiento farmacoldgico en una persona con DM2 se prefieren los
farmacos que actuan directamente sobre el sistema renina-angiotensina como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas
del receptor de angiotensina (ARA) (recomendacion A). Su ventaja es ain mayor en
personas que tienen microalbuminuria (recomendacion A). Sin embargo, la ventaja de
estos farmacos se pierde si no se logra alcanzar las metas de presion arterial.

10. El firmaco de eleccion para combinar con un IECA o un ARA es un diurético
tiazidico en dosis bajas equivalentes a 12,5 mg (mdximo 25 mg) de hidroclorotiazida
(recomendacion A) o, en segundo lugar, un bloqueador de canales de calcio (BCC)
preferiblemente no dihidropridinico (recomendacion A).

11. Siexisten cornorbilidades, debe hacerse la seleccion del primer o segundo medicamento
que sea especifico para esa condicion (recomendacion B, ver tabla 13.1).

TELMISARTAN

Es un antagonista especifico y selectivo de los receptores de la angiotensina II (AT
IT), similar al losartdn, irbesartdn y valsartdn, sin afinidad por otros tipos de receptores.
No inhibe la renina plasmadtica ni la enzima convertidora de angiotensina, ni bloquea los
canales i6nicos.



Tabla 13.1. Estudios clinicos que indican nefroproteccion con ARBs con nefropatia en
pacientes diabéticos tipo 2

Droga N Pacientes con Resultados Referencia
590 Microalbuminuria Retraso de la progresion a IRMA 2, 49
nefropatia
IRBESARTAN 23% de reduccion del riesgo de
1715 Nefropatia duplicacién de creatinina, requisito | IDNT, 48
de dialisis o la muerte
LOSARTAN 1513 Nefropatia Retarda la progresion de nefropatia | RENAAL, 47
TELMISARTAN 250 Microalbuminuria Prevencion de la progresion dela | pepay 5
disminucion de la GFR

Tabla 13.2. Estudios primarios de la eficacia de las drogas en el control de la hipertensiéon
en pacientes con diabetes mellitus.

Reduccién de Reduccion
Riesgo Relativo del del Riesgo Reduccioén del Riesgo
Total de Eventos Relativo de Relativo de End Points

Cardiovasculares, Mortalidad Microvasculares, %
% Total, %

Intervencion y Tipo de

meille Agentes Primarios Analisis

SHEP T|a_12|da diurético vs Subgrupo 34 26 No reportada
cuidado usual

Bloqueador de canal de
calcio vs placebo

HOPE IECA vs placebo Subgrupo 25 24 16

Bloqueador del receptor
RENAAL | de angiotensina Il vs Primario 10@ 20 21©
placebo

Bloqueador del receptor
IPDM de angiotensina Il vs Primario No reportada No reportada 70 @
placebo

Presion arterial
diastdlica meta: < 80
mmHg o < 90 mmHg
HOT Agentes: felodipino, Subgrupo 51 44 No reportada
luego IECA o
bloqueador
-adrenérgico

Presion arterial meta:
< 180/105 mmHg vs
UKPDS | < 150/85 mmHg Primario 34 @ 18 37
Agente: captopril o
atenolol

Syst-Eur Subgrupo 62 41 No reportada

Presion arterial
diastolica meta: 75
mmHg vs 80 a 89
mmHg

Agente: nisoldipino o
enalapril

ABCD Primario Sin diferencia 18 No diferenciada

(@P>02

(b) No significativa

(©) Resultados renales (duplicacion de la concentracion de creatinina en suero y riesgo para estadio final de enfermedad renal)

(d) Comparacion de dosis de 300 mg de irbesartan; dosis de 150 mg no reducen significativamente el riesgo; el riesgo es
por progresion de la nefropatia

(e) P=0,019

() Ningun end point combinado reportado. Los riesgos relativos de end points individuales comparan el control intenso de la
presion arterial con el control moderado de la presion arterial: progresion de normoalbuminuria a microalbuminuria,
1,38 (IC al 95%, 0,84-2,27); progresion de microalbuminuria a albuminuria manifiesta, 0,70 (IC al 95%, 0,36-1,36); progresion
de retinopatia, 0,88 (IC al 95%, 0,68-1,15); y progresion de neuropatia, 1,30 (IC al 95%, 1,01-1,66)

Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).



Tabla 13.3. Efectos de las diferentes clases de drogas en pacientes con diabetes mellitus
tratados por hipertension.

Reduccion

SECTEELCE del Riesgo | Reduccion del Riesgo

Estudio Intervenc'lon y T|p,o . d_e LU UG Relativo de | Relativo de End Points
Agentes Primarios Analisis Total de Eventos M . . .
. , ortalidad Microvasculares, %
Cardiovasculares, % 0
Total, %
ABCD Enalapril vs nisoldipino Primario 67 33 No reportada
FACET | Fosinopril vs Primario 51 19 No reportada
amlodipino

Captopril vs tiazida
CAPPP | diurético o bloqueador Subgrupo 41 46 No reportada
-adrenérgico

UKPDS | Captopril vs atenolol Primario -29 @ -14 @ -29 @

Diltiazem vs
bloqueador
-adrenérgico o
diuréticos

NORDIL Subgrupo -1@ -7 @ No reportada

Nifedipino GITS vs

INSIGHT .
coamilozide

Subgrupo 1 0,75 No reportada

Blogueador del

canal de calcio vs
diuréticos o bloqueador
-adrenérgico

Inhibidor de la

. . 9 21 No reportada
enzima convertidora
STOP-2 de angiotensina Subgrupo 15 12 No reportada
o bloqueador
-adrenérgico ® 4@
Inhibidor de la 6 14 No reportada
enzima convertidora
de angiotensina vs
bloqueador del canal
de calcio
Alodipino va piacebo o 8 20
IDNT ol P P Primario 12 12 1@
rbesartan vs 3@ -4 @ 23 @
amlodipino
Riesgo de
LIFE Losartan vs atenolol Secundario 24 0,61 microalbuminuria menor
en el grupo losartan,
(P=0,002)
Lisinopril vs
clortalidona . -8 @ 2@ No reportada
ALLHAT Amlodipino vs Secundario 6@ 4 No reportada
clortalidona
(a) No significativo

(b) El riesgo de infarto miocdrdico en el grupo de tratamiento con un IECA fue 0,51 (intervalo de confianza al 95%, 0,28-
0,92) comparado con el grupo de tratamiento con bloqueador del canal de calcio

(¢) End point microvascular compuesto, duplicando la concentracion de creatinina sérica en suero mas el desarrollo de
enfermedad renal en estadio final iguala la mortalidad por cualquier causa; cuando se evaliia individualmente, solo
duplicando la concentracion de creatinina en suero fue significativamente menor con irbesartan comparado ya sea con
placebo o con amlodipino.

Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).
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RECOMENDACION PARA LA MEDICION ESTANDAR DE LA PRESION ARTERIAL

Los equipos de medicion de presion arterial (esfingomanémetros), incluyendo los
que tienen las personas en la casa, ya sean estos de mercurio, aneroide o electronicos,
deben ser regularmente inspeccionados y calibrados.

Quienes operen los esfingomandmetros deben ser entrenados, y regularmente re-
entrenados, en la técnica estandarizada de la medicion de la presion arterial.

El individuo no puede consumir bebidas que contengan cafeina, ni hacer ejercicio ni
fumar por al menos 30 minutos antes de la medicion de la presion.

Previo a la medicion, el individuo debe estar en reposo por al menos 5 minutos, preferi-
blemente sentado en unasilla y no en la camilla de examen, con los pies en el piso y el bra-
70 soportado sobre una mesa para que el brazalete quede al mismo nivel del corazon.
Debe utilizarse un brazalete de tamano apropiado al individuo en donde la vejiga
inflable cubra al menos 80% de la circunferencia del brazo.

Para determinaciones manuales, el brazalete debe inflarse 20 a 30 mmHg por encima
del nivel en que se oblitera la arteria radial (se deja de sentir el pulso radial) y desin-
flarlo lentamente a una taza de 2 mmHg por segundo.

La presion arterial sistolica es el punto en el que se escucha el primero de dos o mas
sonidos de Korotkoff (inicio de la fase 1) y la presion arterial diastolica es el punto
en que desaparecen los sonidos de Korotkoff (inicio de la fase 5). No se deben hacer
aproximaciones.

Se deben realizar al menos dos determinaciones y registrarse el promedio de las mis-
mas.

Periodicamente debe medirse la presion arterial mientras el individuo estd en posi-
cion de pie (debe estar de pie por al menos 2 minutos), especialmente en aquellos
en riesgo de hipotension arterial, previo al inicio o a la adicion de otro medicamento
antihipertensivo, y en aquellos quienes reportan sintomas consistentes con baja de la
presion arterial al ponerse de pie.
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MANEJO DE DISLIPIDEMIAS EN PACIENTE DIABETICO

Un numero de estudios han mostrado que el grado de disminucion del LDL-C (low-
density lipoprotein cholesterol) con estatinas y los efectos beneficiosos de disminuir el
LDL-C se aplican de igual manera en pacientes con o sin diabetes. Estudios clinicos grandes
publicados recientemente han demostrado los beneficios de la terapia con estatinas tanto
en prevencion primaria como en prevencion secundaria de la enfermedad vascular. Los
andlisis por subgrupos de estos estudios han mostrado beneficios similares en los sujetos
participantes con diabetes. Mientras el tratamiento con estatinas ha mostrado la misma
reduccion del riesgo relativo en todos los grupos, el beneficio absoluto depende del riesgo
absoluto, el cual estd incrementado en el paciente diabético. Los andlisis de subgrupos de
los ensayos clinicos de estatinas también han mostrado beneficios similares al disminuir
LDL-C, independientemente del nivel basal de LDL-C. Entonces, el uso de estatinas debe
ser considerado en todo diabético en riesgo elevado de un evento vascular.

En el pequeno grupo de pacientes diabéticos de bajo riesgo (aquellos con diabetes
de reciente inicio, jovenes, sin enfermedad vascular conocida, sin otros factores de
riesgo ni complicaciones de diabetes), la reduccion relativa en el riesgo de enfermedad
cardiovascular con estatinas es probable que sea semejante a los de alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, pero el beneficio absoluto de la terapia con estatinas se
predice como pequeno. Sin embargo, el riesgo global de tales individuos se incrementara
al envejecer y también se incrementard en presencia de factores de riesgo adicionales
para enfermedades cardiovasculares (ECV).

Los resultados del Heart Protection Study (HPS) proveen informacion de la
importancia de disminuir el LDL-C. En este estudio de mds de 20.000 sujetos, un beneficio
similar en términos de riesgo relativo fue observado en sujetos con un basal de LDL-C
> 35 mmol/L, 3,0 a 3,5 mmol/Ly < 3,0 mmol/L. Todos los sujetos randomizados fueron
incluidos en este andlisis. En la cohorte con diabetes (n=5963, incluyendo 615 pacientes
con DM1), el tratamiento con simvastatina diario resulté en un 27% de reduccion de los
eventos cardiovasculares y en un 25% de reduccion en stroke, relativo al tratamiento
con placebo. La reduccion del riesgo fue semejante en las cohortes con y sin diabetes.
El beneficio del tratamiento fue independiente de los niveles iniciales de HDL-C (high-
density lipoprotein cholesterol) y LDL-C, sexo, enfermedad vascular, tipo de diabetes y
hemoglobina glicosilada. Estos resultados confirman que sea cual sea el nivel de LDL-C,
disminuirlo con el uso de una estatina es beneficioso. Sin embargo, el estudio HPS no
demostro del efecto de llevar el LDL-C a algin nivel objetivo. En un andlisis pos-hoc de
la muestra total del estudio, los investigadores encontraron una similar reduccion de
los eventos en individuos con un nivel basal de LDL-C < 2,6 mmol/L (100 mg/dl), pero
este andlisis no se realizd en el sub grupo de de pacientes con diabetes que tuvieron un
nivel basal de LDL-C < 2,6 mmol/L debido a muestra insuficiente para alcanzar un poder
significativo.
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El Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) es el primer ensayo de estati-
nas realizado exclusivamente en pacientes con diabetes tipo 2 sin enfermedad cardiovas-
cular conocida. El LDL-C basal medio fue 3,1 mmol/Ly todos los pacientes tuvieron al me-
nos un factor adicional de riesgo cardiovascular (adicional a diabetes). CARDS demostro
que el tratamiento con atorvastatina 10 mg/dia fue seguro y altamente eficaz en reducir
el riesgo de un primer evento cardiovascular, incluyendo stroke. El tratamiento resultd en
una media de LDL-C de 2,0 mmol/L y fue asociado con un 37% de reduccion del riesgo
para ECV y una reduccion de 48% del riesgo de stroke. El estudio provee importante nue-
va evidencia que sustenta el valor de tratar aun el LDL-C llamado “normal” en pacientes
diabéticos sin enfermedad vascular conocida. Los pacientes del estudio CARDS tuvieron
por lo menos un factor de riesgo adicional, un perfil que puede ser aplicado en 70% a
80% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Andlisis de los datos americanos del Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), indican que 82% de
los diabéticos sin evidencia clinica de enfermedad arterial coronaria tienen por lo menos
un criterio de riesgo cardiovascular de entrada a CARDS. Los autores de CARDS conclu-
yen que los datos “retan al uso de un nivel particular de LDL-C como el Unico arbitro
para decidir qué pacientes con diabetes tipo 2 deben recibir tratamiento con estatinas.
El riesgo absoluto, determinado por otros factores en adicion al LDL-C, deben orientar
al nivel objetivo”. Ademds, los autores cuestionan si algun paciente con diabetes mellitus
2 puede ser considerado en un grado de riesgo suficientemente bajo para no emplear el
tratamiento con estatinas. Un reciente subandlisis publicado del Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), revel6 beneficios similares
del uso de 10 mg de atorvastatina vs placebo en pacientes con diabetes tipo 2, hiperten-
sion y al menos tres factores de riesgo adicionales.

En el subgrupo de diabéticos (n=1051) del estudio 7rating to New Targets (TNT),
conducido en pacientes con coronary heart disease (CHD) estable, aquellos pacientes
tratados con atorvastatina 80 mg diarios que llegaron a una media grupal de LDL-C de
2,0 mmol/L, tuvieron un 25% menos de eventos cardiovasculares mayores que aquellos
tratados con 10 mg de atorvastatina que llegaron a una media de LDL-C de 2,5 mmol/L
(p=0,0206). La terapia intensiva con atorvastatina 80 mg vs la terapia con 10 mg, también
redujo la tasa de todos los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Notablemente,
una tasa incrementada de eventos para todos los outcomes de eficacia primarios y secun-
darios fue observada en el subgrupo de diabetes comparada con la poblacion total de
estudio, reforzando la evidencia de que los sujetos diabéticos con CHD tienen un riesgo
extremadamente alto de presentar un evento cardiovascular subsecuente.

Un metaandlisis reciente de mas de 90.000 pacientes tratados con estatinas indica
que por cada 1,0 mmol/L de reduccion de LDL-C, hubo aproximadamente una reduc-
cion de 20% en eventos cardiovasculares, independientemente del nivel basal de LDL-C.
Las reducciones proporcionales fueron semejantes en todos los subgrupos, incluyendo
aquellos con diabetes sin enfermedad vascular pre-existente. A pesar de la relacion lineal
entre la reduccion proporcional del riesgo cardiovascular y la reduccion del LDL-C podria
sugerir que no hay un limite especifico de LDL-C, o un nivel de LDL-C objetivo (como el
autor sugiere), la evidencia clinica sumarizada arriba podria sugerir un nivel objetivo de
LDL-C < 2,0 mmol/L como el limite mds apropiado para pacientes con alto riesgo. Este
objetivo se puede lograr con el uso de una estatina sola, o una estatina en combinacion



con un segundo agente, tal como un inhibidor de la absorcion del colesterol. Para pacientes
con un LDL-C entre 2,0 mmol/L a 2,5 mmol/L en tratamiento, el médico debe usar su juicio
clinico para decidir si es requerida una reduccion adicional del nivel de LDL-C.

El exceso de triglicéridos por encima de 400 mg/dl (4,5 mmol/L) puede agudizar
problemas metabodlicos como lipotoxicidad de la célula beta, resistencia a la insulina y
puede ser causa de pancreatitis aguda, especialmente si superan los 1000 mg/dl (11,3
mmol/L). Niveles de triglicéridos entre 150 y 400 mg/dl también se consideran elevados. A
partir de un nivel de triglicéridos de 150 mg/dl (1,7 mmol/L) ya se observa un predominio de
particulas de LDL pequenas y densas que son consideradas particularmente aterogénicas.
También se observa una mayor permanencia en circulacion de quilomicrones y sus
remanentes (lipemia postprandial) y de particulas de densidad intermedia (IDL) que son
aterogénicas y que dan lugar al exceso del colesterol no-HDL. Asi mismo, la elevacion
de los triglicéridos se correlaciona directamente con una disminucion de los niveles
de cHDL. Por lo tanto, es recomendable tratar de mantener un nivel de triglicéridos
menor de 150 mg/dl (1,7 mmol/L), al menos con cambios terapéuticos en el estilo de vida
(CTEV). El beneficio de tratarlos farmacoldgicamente no ha sido demostrado mediante
ensayos clinicos aleatorizados. Los que se han publicado hasta la fecha utilizando fibratos
en personas sin enfermedad coronaria (incluyendo personas con DM) no han logrado
demostrar reduccion de la incidencia de eventos coronarios en forma clinicamente
significativa, aunque los andlisis de subgrupos sugieren que personas con triglicéridos
por encima de 200 mg/dl (2,3 mmol/L) y cHDL bajo se benefician con el uso de esta
clase de hipolipemiantes (evidencia nivel 2 y 3, FIELD, BIP). La decision de utilizarlos
debe tener en cuenta el riesgo de eventos adversos cuando se combinan con estatinas,
especialmente en el caso del gemfibrozil, cuya combinacidén con cerivastatina fue
responsable de la mayoria de los casos de eventos adversos severos que condujeron a la
descontinuacion de esta estatina.

Un ensayo clinico aleatorizado en personas con enfermedad coronaria (incluyendo
personas con DM) y con cLDL inferior a 140 mg/dl (3,6 mmol/L), pero con cHDL bajo
(menor de 40 mg/dl), demostré que un fibrato (gemfibrozil) es efectivo para reducir la
incidencia de eventos coronarios, especialmente en aquellos sujetos que adicionalmente
tenian triglicéridos altos y obesidad (evidencia nivel 2, VA-HIT).

El ezetimibe potencia el efecto hipocolesterolemiante de las estatinas, pero aun
no existen estudios de enfermedad coronaria cronica (ECC) que demuestren que la
combinacion sea efectiva para reducir eventos cardiovasculares en personas con DM. La
colestiramina y el colestipol reducen el cLDLy pueden considerarse como una alternativa
en personas que no toleran las estatinas, pero no existen ECC que demuestren que su
utilizacion en monoterapia o en combinacion con estatinas sea efectiva para reducir
eventos cardiovasculares en personas con DM. Debe tenerse precaucion en personas con
hipertrigliceridemia, pues eleva los niveles de triglicéridos. El policosanol tiene un efecto
hipocolesterolemiante modesto, pero no existen ECC que demuestren su efectividad para
reducir eventos cardiovasculares. La niacina eleva el cHDL y también baja modestamente
los niveles de triglicéridos y del cLDL, pero aun no existen ECC que demuestren su
efectividad para reducir eventos cardiovasculares. Debe tenerse precaucion al utilizarla
en dosis altas por los efectos secundarios que produce como hepatotoxicidad, flushing
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e incremento en la glucemia. Estos ultimos parecen ser menos frecuentes cuando se
utiliza la forma de accion prolongada. Los dcidos grasos omega 3 en dosis altas (3 gra-
mos) reducen triglicéridos y tienen efecto antiarritmico, pero aun no existen ECC que
demuestren su efectividad para reducir eventos CV en personas con diabetes. Un meta-
analisis reciente demostro su efectividad para reducir eventos CV en personas sin diabe-
tes (evidencia nivel 1).

Recomendaciones

10.

11.

12.

13.

La meta general senalada para todo paciente diabético es alcanzar un LDL-C menor a
100 mg/dl, HDL-C > 40 mg/dl en varones, > 50 mg/dl en mujeres; triglicéridos < 150
mg/dl (recomendacion A).

En pacientes diabéticos con enfermedad coronaria se recomienda un LDL-C objetivo
< 70 mg/dl (recomendacion A).

En pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo (fase aguda), se recomienda
un LDL-C en fase aguda < 70 mg/dl (recomendacion B).

Las modificaciones del estilo de vida son esenciales (recomendacion D).

Valores de triglicéridos > 400 mg/dl (4,5 mmol/L) deben ser tratados con fibratos
independientemente del tratamiento con estatinas, al menos de forma transitoria
(recomendacion D). En caso de intolerancia o contraindicacion se puede emplear
niacina de accion prolongada (recomendacion D).

El uso de fibratos en combinacion con estatinas incrementa el riesgo de rabdomioli-
sis, por lo que su empleo debe ser con cautela (recomendacion C).

En pacientes diabéticos con enfermedad vascular periférica, o enfermedad vascular
cerebral, se recomienda alcanzar un LDL-C < 100 mg/dl (recomendacion C).

Las estatinas son el tratamiento de eleccion (recomendacion A).

La combinacion de terapias hipolipemiantes estd indicada en los pacientes que no
llegan a las metas de control deseadas (recomendacion C).

El ezetimibe se puede utilizar en combinacion con estatinas, para alcanzar metas mds
bajas de LDL-C con menor dosis de estatinas (recomendacion D).

La colestiramina se puede usar cuando hay intolerancia persistente a las estatinas
(recomendacion D).

La niacina puede ser empleada como tratamiento adyuvante para elevar los niveles
de HDL-C (recomendacion D).

Los dcidos grasos omega-3 en dosis altas de 3 gramos o mds pueden emplearse para
disminuir triglicéridos (recomendacion D).



Tabla 14.1. Principales estudios clinicos que usan estatinas en pacientes con diabetes

mellitus.
. Medicacion AT Lot N° de Resultados
Estudio . promedio, . .. . .
(Dosis) mg/dl sujetos (Reduccion del riesgo relativo)
. . Mortalidad total (43%)
4S Slmvastatlna} (1(,)_40 mg 186 202 Evento de enfermedad coronaria mayor
una vez al dia via oral) o
(55%)
Pravastatina (40 mg una Evento de enfermedad coronaria mayor
CARE vez al dia via oral) o 136 586 (13%)
End point ampliado (25%)
Evento de enfermedad coronaria mayor
) ’ o
HPS Slmvast'atln'a (40 mg una 124 5963 (27%) _ _
vez al dia via oral) Cualquier evento cardiovascular mayor
(22%)
Evento de enfermedad coronaria aguda
1 V)
CARDS Atorvastllnal(10 mg una 17 2838 (36%) _ _
vez al dia via oral) Cualquier evento cardiovascular mayor
(48%)
Evento de enfermedad coronaria mayor
1 0,
ASCOT-LLA Atorvast'atm'a (10 mg una 128 2532 (16%) o
vez al dia via oral) Eventos y procedimientos
cardiovasculares totales (23%)
End point primario: muerte por cualquier
causa, infarto miocardico, angina
Pravastatina (40 mg una 4162 |nistab.IeIfJoct.anentada qule requiere
vez al dia via oral) vs (sujetos rehospitalizacion, revascularizacion
PROVE-IT . - e (desarrollada al menos 30 dias luego de
atorvastatina (80 mg una diabéticos y no | RN ACV (16°
vez al dia via oral) diabéticos) a randgmlza0|on), Y CV (16%) .
End-point secundario: muerte debida
a enfermedad coronaria, infarto
miocardico, revascularizacion (25%)
Primer evento cardiovascular mayor,
Atorvastatina (10 mg una definido como muerte por enfermedad
. 9 10001 (sujetos | coronaria, infarto miocardico no fatal
vez al dia por la boca vs e . .
TNT - <130 diabéticos y no | no relacionado con un procedimiento,
80 mg una vez al dia via s . .
oral) diabéticos) resucitacion luego de ataque cardiaco,
0 ACYV fatal o no fatal (22%, sujetos
diabéticos y no diabéticos)
Atorvast'atlna (80 mg una 1969 Muerte coronaria, infarto miocardico
vez al dia por la boca) vs sujetos . o
IDEAL . - 121 e agudo, ataque cardiaco con resucitacion
simvastatina (20 mg una diabéticos (888 o . o L
P (11%, sujetos diabéticos y no diabéticos)
vez al dia via oral) en total)
Atorvastatina (80 mg una . Pacientes tratados intensivamente
vez al dia por la boca) vs 654 (sujetos que no tuvieron cambio en el ateroma
REVERSAL . 150 diabéticos y no . ’
pravastatina (30 mg una o aunque los pacientes moderadamente
P diabéticos) -
vez al dia via oral) tratados mostraron progresion
. Regresioén de ateroscletosis coronaria
Rosuvastatina (40 m 28 sujetos determinada por ultrasonido
ASTEROID 1a *umg 130 diabéticos (191 | | por u g
una vez al dia via oral) intravascular (6,8%, de reduccion de la
en total) .
mediana)

Tomado de la “AACE Diabetes Mellitus Guidelines”, Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl 1).
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DIABETES Y ENFERMEDAD CORONARIA

Todas las personas con DM tienen un riesgo aumentado de enfermedad coronaria
al compararlas con personas sin DM. Un hombre con diabetes tiene el doble de riesgo
de enfermedad coronaria y si es mujer, puede llegar a tener un riesgo hasta cinco
veces mads alto. Ademads, la supervivencia después de un evento coronario se reduce
significativamente en las personas con diabetes.

La enfermedad coronaria en estos pacientes suele ser prematura, adelantindose
hasta en 10 anos. En un estudio de cohorte en Finlandia, este riesgo fue equivalente al
de personas con enfermedad coronaria pero sin diabetes. Sin embargo, éste no ha sido
consistente en todas las cohortes y parece depender de las caracteristicas de la poblacion
estudiada, incluyendo el tiempo de evolucion de la diabetes y el grado de control de la
misma. Cuando se calcula el riesgo de enfermedad coronaria a 10 anos por medio de
modelos predictivos como el UKPDS Risk Engine, éste varia entre un 2% en por ejemplo
una mujer de 35 anos con DM2 de un ano de evolucion, HbAlc de 7% y sin ningin otro
factor de riesgo, hasta mas del 80% en por ejemplo un hombre de 70 anos con DM2 de
15 anos de evolucion, HbAlc de 12% y multiples factores de riesgo.

Algunos de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular como el sindrome
metabolico, 1a hipertension y la dislipidemia son mds frecuentes y 2 un mismo grado
de severidad producen mayor riesgo de eventos cardiovasculares en la persona con
diabetes (evidencia nivel 1). Sin embargo, hasta un 50% del riesgo cardiovascular
puede ser atribuible a la diabetes como tal, probablemente a causa de factores como la
hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la microalbuminuria y la disfuncioén endotelial.
Ensayos clinicos aleatorizados como el del Steno han demostrado que con el manejo
integral e intensivo de todos los factores de riesgo buscando alcanzar metas estrictas se
obtiene la mayor reduccion del riesgo coronario (evidencia nivel 1).

Dos estudios han demostrado que la aspirina también es cardioprotectora en
personas con diabetes, sin que la accion antiagregante afecte el riesgo de hemorragia en
los casos de retinopatia diabética. Las dosis recomendadas son similares a las de personas
sin diabetes (evidencia nivel 1, Physicians Health Study y ETDRS). Por el momento la
evidencia sustenta su uso en personas con diabetes y con enfermedad coronaria o con
riesgo coronario alto. Hay un ensayo clinico aleatorizado en curso para demostrar su
utilidad en prevencion primaria de personas con diabetes (Ascend).

Un ensayo clinico aleatorizado demostré que los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina son cardioprotectores en las personas mayores de 55 anos con diabetes
y otro factor de riesgo (evidencia nivel 1, HOPE). El efecto fue independiente de la
reduccion de la presion arterial.
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Los antioxidantes fueron utilizados en el ensayo del Steno como parte del tratamiento
intensivo, pero otros ensayos no han logrado demostrar que tengan un efecto cardiopro-
tector independiente cuando se administran en presentacion farmacéutica. La dieta rica
en antioxidantes si se considera cardioprotectora.

Los sintomas del sindrome anginoso, incluyendo el infarto agudo del miocardio, pue-
den estar atenuados, ausentes o presentarse en forma atipica en las personas con DM.
Entre las manifestaciones atipicas mas frecuentes estan la disnea (dificultad para respirar
o la sensacion de falta de aire), o 1a fatiga severa con el ejercicio y la muerte subita. El
electrocardiograma de reposo tiene un valor predictivo negativo muy pobre, pero debe
incluirse en la evaluacion inicial y anual de toda persona con diabetes mayor de 30 anos,
y la presencia de signos posibles o probables de enfermedad coronaria debe ser confir-
mada con una prueba de esfuerzo.

Después de un evento coronario, las personas con DM tienen mayor morbimortali-
dad a corto y largo plazo. Entre las explicaciones que hay para esto se destacan la mayor
incidencia de falla cardiaca y mayor frecuencia de preinfarto, de extension del infarto y
de isquemia recurrente. La mortalidad es 1,5 a 2 veces mds frecuente en personas con
DM vs no DM.

Las anormalidades bioquimicas asociadas a la deficiencia relativa o absoluta de in-
sulina pueden ser daninas durante la fase aguda de un infarto de miocardio. Aun en
pacientes sin el diagnostico previo de diabetes mellitus la hiperglicemia a la admision de
un infarto de miocardio agudo estd asociada con una alta mortalidad. Estudios que han
examinado la terapia de infusion Glucosa Insulina Potasio (GIK) en pacientes que pre-
sentan un infarto de miocardio agudo, independientemente de la glicemia a la admision,
brindan resultados variables, y su uso rutinario aun es controversial.

El estudio Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion (DIGAMI), compara el uso de
la terapia convencional vs la infusion de insulina-glucosa para mantener un nivel de glu-
cosa sérica entre 7,0 2 10 mmlo/L (84 a 180 mg/dl), seguido por dosis multiples de insu-
lina subcutdnea (insulinoterapia intensiva). La insulinoterapia intensiva result6 en una
disminucion de cerca del 30% en la mortalidad a largo plazo cercana a 3,4 anos. Una vida
fue salvada por cada 9 pacientes tratados con insulinoterapia intensiva. Se observd un
beneficio particular en los pacientes que tuvieron pocos factores de riesgo y en aquellos
que no estuvieron usando insulina previamente a la randomizacion.

Sin embargo, en el estudio DIGAMI 2 no se puedo demostrar que este efecto fuera de-
bido a la infusion inicial de insulina y pareciera atribuirse principalmente el control estricto
y sostenido de la glucemia. Aun asi, algunos estudios de pacientes en estado critico han
demostrado que la infusion de insulina y dextrosa es muy efectiva para lograr euglucemia.

Dada la magnitud del beneficio visto en el estudio DIGAMI y el conocimiento que la
diabetes es un predictor de mortalidad después de un sindrome coronario agudo, el uso
de una infusion de insulina para un mayor control de glicemia en la etapa aguda del infar-
to de miocardio puede ser beneficiosa para todos los pacientes diabéticos que presenten
un infarto de miocardio agudo.



El uso de biguanidas no es recomendable en el paciente con un evento coronario
agudo, porque el riesgo de acidosis lactica aumenta. Las tiazolidinedionas también
deben evitarse por la posibilidad de edema, especialmente en mujeres, y el riesgo de
empeorar la falla cardiaca en caso de que se presente en el post-infarto. Existe evidencia
experimental que favorece el uso de sulfonilureas que tienen poca afinidad por el receptor
miocdrdico, especialmente en pacientes que requieren tener intacta su capacidad de
reacondicionameinto isquémico, pero aun no se ha probado su efectividad para reducir
eventos clinicamente significativos.

Recomendaciones

1. Todo diabético que presente sintomas tipicos o atipicos de angina o signos posibles
o probables de enfermedad coronaria debe de ser investigado para enfermedad
coronaria, preferiblemente con una prueba de esfuerzo (recomendacion A).

2. Todo diabético mayor de 40 anos, con uno o mas factores de riesgo para enfermedad
coronaria (incluyendo microalbuminuria, nefropatia clinica, enfermedad vascular
periférica y neuropatia autonémica), debe ser evaluada con una prueba de esfuerzo
(recomendacion B), y ésta debe ser repetida cada dos a cinco anos segun el caso
(recomendacion C).

3. Toda persona con diabetes y enfermedad coronaria debe realizar cambios en el
estilo de vida que incluyan una nutricion adecuada, reduccion de peso, una actividad
fisica adecuada, racionalizacion del consumo de alcohol y abolicion del tabaquismo
(recomendacion D).

4. Todo diabético con enfermedad coronaria o algin factor de riesgo cardiovascular
adicional debe usar aspirina en una dosis entre 75 a 150 mg/dia (recomendacion A).

5. Todo diabético con enfermedad coronaria debe recibir una estatina (recomendacion
A).

6. Todo diabético que haya tenido un infarto de miocardio debe recibir un beta
bloqueador mientras no tenga contraindicacion (recomendacion B).

7. Todo diabético infartado debe recibir un IECA, especialmente en las primeras 24
horas del evento agudo (recomendacion A).

8. Toda persona con diabetes durante las primeras doce horas de un infarto del
miocardio debe recibir un trombolitico en tanto no exista contraindicacion para ello
(recomendacion B).

9. En toda persona con diabetes que cursa con un infarto agudo del miocardio debe
evitarse la metformina y las tiazolidinedionas (recomendacion B).

10. Todo paciente con infarto de miocardio agudo, independientemente de tener o
no el diagndstico previo de diabetes mellitus, debe tener evaluados sus niveles de
glicemia a la admision (recomendacion D), y debe recibir una infusion de insulina
para mantener sus niveles de glicemia lo mas cercano posible al rango normal por lo
menos las primeras 24 horas, seguido de dosis multiples de insulina subcutdnea por
al menos 3 meses (recomendacion A). Debe desarrollarse un protocolo de manejo
adecuadoyy el staff entrenado para asegurar la implementacion efectiva de esta terapia
y minimizar la posibilidad de hipoglucemia (recomendacion D).

11. Toda persona con diabetes y enfermedad coronaria en el post-infarto debe participar
de un programa de rehabilitacion cardiaca.
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DISFUNCION ERECTIL !

La disfuncion eréctil (DE) es la incapacidad persistente de conseguir y mantener una
ereccion suficiente que permita una relacion sexual satisfactoria. Se trata de un problema
benigno relacionado con los aspectos fisicos y psicologicos de la salud que tiene un
impacto significativo en la calidad de vida de las personas afectadas y de su familia.

La prevalencia de la DE ha sido investigada con metodologias diferentes. El estudio
MMAS (Estudio de envejecimiento masculino de Massachusetts o The Massachusetts Male
Aging Study), informa de la presencia de DE entre un 44% y 52% de los varones de 40 a
70 anos. De ellos el 17,2% presentan DE de grado minimo, el 25,2% de grado moderado
y una DE completa el 9,6%. En el estudio EDEM (Epidemiologia de la Disfuncion Eréctil
Masculina), realizado en Espafa, se ha visto que el 12% de los hombres de 25 a 70 afios
presentan disfuncion eréctil.

La disponibilidad de nuevos firmacos seguros y comodos para el tratamiento de la DE,
y el interés por el problema ha potenciado el aumento de consultas por este motivo.

Hay numerosas factores que pueden alterar los mecanismos fisiologicos implicados
en la ereccion. El 80% de los casos de DE es por causa orgdnica y el 20% restante por
causa psicologica; hay muchos casos de etiologia mixta: organica y psicogena. En los
varones mayores de 50 anos la causa mas frecuente es la enfermedad vascular (60-80%).
Otras causas de disfuncion eréctil de origen organico estan relacionadas con problemas
neurologicos (10-20%), hormonales (5-10%), alteraciones del pene o por el consumo de
farmacos (25%) (Tabla 16.1).

¢COMO ORIENTAMOS EL DIAGNOSTICO?

En la visita inicial es importante realizar una entrevista clinica completa que incluya
datos clinicos, psicoldgicos y de historia sexual. Es imprescindible conocer el grado
de armonia en las relaciones de pareja, la situacion emocional, la forma de aparicion
y la duracion del problema, asi como las posibles consultas y tratamientos realizados
previamente. Es necesario investigar sobre la calidad de las erecciones, tanto de las
relacionadas con la actividad sexual como las erecciones matutinas, en términos de
rigidez y duracion. Esta informacion unida a los otros datos de la historia clinica nos
permiten orientar la etiologia de la DE hacia causas orgdnicas o psicoldgicas.

1 Eltema de la disfuncion eréctil no estd incluido en la Guia Latinoamericana ALAD para la deteccion, control y
tratamiento de la DM2. Debido a su importancia, hemos incorporado el texto “Disfuncion eréctil” preparado por los
Drs. Cristina Viana Zulaica y Venancio Chantada Abal para Guias Clinicas 2006; 6 (3) y disponible en bttp://wwuw.
fisterra.com/guias2/derectil.asp#biblio#bibliol
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La presentacion de una DE de manera brusca en un varon joven que tiene erecciones ma-
tutinas orienta a una causa psicogénica, lo mismo que si se asocia a situaciones emocional-
mente intensas y existen antecedentes de episodios previos de disfuncion con resolucion
espontdnea. La DE debida a un problema arterial se presenta en varones mayores de una
manera gradual, con antecedentes de enfermedad cronica o de uso de firmacos. La DE de
causa vascular venosa se caracteriza por la dificultad para mantener la ereccion del pene
una vez establecida. En la DE de origen hormonal se pierde el interés sexual. Puede ocurrir
que la DE sea la forma de presentacion de una enfermedad cardiovascular o de diabetes.

Hay que distinguir la DE de otras alteraciones sexuales como la eyaculacion precoz,
la eyaculacion retrasada o inhibida y la pérdida de la libido.

Existen cuestionarios estandarizados sobre la disfuncién eréctil como:

e 1IEF Internation Index of Erectile Function [Indice internacional de la funcién
eréctil].

* SHIM Sexual Health Inventory for Men [Cuestionario sobre salud sexual mascu-
lina].

* EDITS Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction [Cuestionario
de satisfaccion del tratamiento de la disfuncion eréctil].

El IIEF tiene una sensibilidad y una especificidad adecuadas. Ha sido traducido y vali-
dado al espanol. Se compone de 15 preguntas que evalian cinco aspectos en las cuatro
ultimas semanas: funcion eréctil, funcion orgasmica, deseo sexual, satisfaccion coital y
satisfaccion general, es util para detectar las dreas de dificultad y conocer el grado de
severidad. La puntuacion mdaxima del apartado de funcion eréctil integrado por 10 pre-
guntas, es de 30. Entre 6 y 10 puntos se considera DE grave, entre 11 y 16 moderada,
entre 17 y 25 leve y si obtiene entre 26 y 30 no existe DE.

El SHIM es una version abreviada del IIEF del que se han seleccionado 5 preguntas,
explora los ultimos seis meses, es util como herramienta de cribado para detectar DE en
grupos de riesgo (sensibilidad = 0,98; especificidad = 0,88). Se considera DE cuando la
puntuacion es igual o inferior a 21.

El examen fisico incluye datos de los sistemas vascular (TA, pulsos periféricos, soplos
inguinales), neurologico (reflejos anal, cremastérico y bulbocavernoso) y endocrino (gi-
necomastia), al mismo tiempo que se explora al aparato genital para descartar la presen-
cia de problemas en el pene como la enfermedad de Peyronie o la alteracion del tamano
de los testiculos.

Las pruebas de laboratorio se orientan a la sospecha clinica, es recomendable medir
la glucemia, la HbAlc, el colesterol, la funcion renal y la TSH. Existe la recomendacion
de realizar determinaciones de testosteronay prolactina aunque no hay acuerdo sobre la
necesidad de hacerlo de manera rutinaria. Es razonable solicitar niveles de testosterona
en los pacientes con alteracion de los caracteres sexuales secundario o en un varon ma-
yor de 50 anos que presenta DE y pérdida de la libido, si la testosterona estd disminuida
se solicitara la determinacion de prolactina.



Hay una serie de pruebas complementarias que no forman parte de la evaluacion
basica, que pueden ser solicitadas para completar el estudio de casos seleccionados:
registro nocturno de la tumescencia del pene, inyeccion intracavernosa de alprostadilo,
eco-doppler y arteriografia pudenda selectiva combinada con la inyeccion intracavernosa
de sustancias vasoactivas.

Tabla 16.1. Factores que pueden alterar los mecanismos fisiolégicos implicados en la
ereccion.

Causa Ejemplo

Edad

Psicolégica Depresion, ansiedad, tension psiquica.

- Diabetes mellitus, HTA, EPOC, hipercolesterolemia, insuficiencia renal, enfermedad
Enfermedad crénica

hepatica.
Neuroldgica Enfermedad cerebral, lesion medular, enfermedad espinal, lesiéon del nervio pudendo
Hipogonadismo, hiperprolactinemia, hiper o hipotiroidismo, enfermedad de Cushing,
Hormonal )
enfermedad de Addison.
Vascular Arteriosclerosis, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica, insuficiencia

venosa, alteraciones cavernosas.

Antihipertensivos, antidepresivos, estrégenos, antiandrégenos, narcéticos, ansioliticos,
Farmacos neurolépticos, diuréticos, antagonistas H2, anticonvulsivantes, clonidina, guanetidina,
metildopa, ketoconazol, clofibrato.

Consumo de marihuana, heroina y cocaina, abuso de alcohol y tabaco. Traumatismo o

Otras P )
cirugia pélvica. Alteraciones en el pene.

Tomado de Viana Zulaica y Chantada Abal (2000).

DISFUNCION ERECTIL Y CARDIOPATIA

En la evaluacion de los pacientes con cardiopatia que consultan por disfuncion
eréctil es preciso conocer el riesgo que supone la actividad sexual y el uso de fairmacos
destinados a mejorar la respuesta eréctil. Las recomendaciones sobre el manejo de la
DE son objeto de revision frecuente en la medida en la que se conocen cada vez mejor
las propiedades farmacologicas de estos medicamentos y sus efectos sobre la actividad
muscular cardiaca y la seguridad cardiovascular global. A continuacion se resumen los
criterios de clasificacion de riesgo y las recomendaciones de manejo de cada uno de los
grupos recogidas en el ultimo documento de consenso.

Riesgo bajo:

* Asintomadtico desde el punto de vista cardiovascular.

* Menos de tres factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria (excluido
género).

* Angina estable.

* Infarto de miocardio antiguo no complicado.
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Clase I NYHA (New York Health Association).
Revascularizacion coronaria con éxito.

HTA bien controlada.

Enfermedad valvular leve.

Este grupo de pacientes son de bajo riesgo y no necesitan una evaluacion especial

antes de iniciar o reanudar la actividad sexual o utilizar firmacos con este fin.

Riesgo intermedio o indeterminado:

Mais de tres factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria (excluido género).
Angina estable moderada.

Infarto de miocardio reciente (> 2y < 6 semanas).

Clase II NYHA.

Secuelas no cardiacas de enfermedad arterioesclerdtica (como Ictus o enferme-
dad vascular periférica).

HTA controlada de manera irregular.

Enfermedad valvular leve moderada.

En estos pacientes no se conoce bien el grado de riesgo y es necesario realizar es-

tudios para clasificarlos en el grupo de riesgo bajo o riesgo alto. Puede ser necesario
consultar con cardiologia antes de iniciar o reanudar la actividad sexual.

Riesgo alto:

Arritmia de alto riesgo.

Angina inestable o refractaria.

Infarto de miocardio reciente (menos de dos semanas).

Clase III/IV de la NYHA.

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva u otras miocardiopatias.
HTA mal controlada.

Enfermedad valvular moderada/severa.

Los pacientes en este grupo se encuentran, en general, muy sintomaticos, la actividad sexual

supone un riesgo. Es necesario que sean evaluados y tratados por el cardidlogo, no es recomen-
dable la actividad sexual hasta conseguir la estabilidad desde el punto de vista cardioldgico.

¢CUANDO DERIVAR A SEGUNDO NIVEL?

Patologia uroldgica que lo requiera o duda diagnostica.

Patologia endocrinoldgica. Hipogonadismo.

Pacientes a los que es preciso realizar estudio vascular o neuroldgico.
Patologia psiquidtrica que precise tratamiento en segundo nivel.
Cardiopatia de moderado y alto riesgo para la actividad sexual.
Cuando el paciente o su médico desean realizar estudios adicionales.
Fallo de tratamiento de primera linea.



¢COMO SE TRATA?

El tratamiento ha de estar dirigido a la etiologia de la DE siempre que sea posible
y no solo al tratamiento de los sintomas. Si la causa de DE se atribuye a enfermedad
orgdnica cronica buscaremos un buen control de la enfermedad ademads de insistir en
la modificacion de factores de riesgo. En algunos casos la modificacion de estilos de
vida, los cambios en el uso de determinados firmacos o el abandono del consumo de
sustancias puede suponer la solucion de la DE, la actuacion sobre factores de riesgo se
puede realizar de manera previa o al mismo tiempo que se usan farmacos destinados a
tratar la DE.

La disponibilidad de firmacos que tratan con éxito la DE no quiere decir que exista un
tratamiento curativo. Sin embargo si que podemos hablar de posible curacion cuando la
DE se debe a causa psicogena, cuando estd ocasionada por lesiones traumdticas arteriales
en varones jovenes y en algunos casos de etiologia endocrinoldgica.

La deficiencia de testosterona puede estar ocasionada por insuficiencia testicular
o por insuficiencia hipotdlamo/hipofisaria, es conveniente que sea estudiada en el
segundo nivel. En los casos en los que se han excluido otras causas endocrinoldgicas de
insuficiencia testicular se puede recurrir a tratamiento sustitutivo con testosterona, su
uso estd contraindicado en pacientes con historia de cdncer de prostata o con sintomas
de prostatismo, la prescripcion de androgenos debe ir acompanada de seguimiento para
detectar precozmente la aparicion de problemas de prostata o higado. El tratamiento
con testosterona puede mejorar la respuesta eréctil al provocar dilatacion arterial de los
cuerpos cavernosos pero no es efectivo en todos los casos.

Los pacientes jovenes con DE y antecedentes de traumatismo perineal o pélvico se
pueden beneficiar del tratamiento con revascularizacion siempre que la lesion traumatica
esté localizada, sea reconocible por arteriografia y que el resto del arbol vascular esté sano.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

La primera linea de tratamiento estd integrada por los inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo V (PDE,), los agonistas dopaminérgicos, los dispositivos de vacio y la terapia
psicosexual.

Inbibidores de la PDES5

La PDE, es una enzima que hidroliza la enzima guanosin monfosfato (GMP ) en el
tejido cavernoso del pene, convirtiéndola en GMP La inhibicion de la PDE aumenta el
nivel de GMP, lo que induce relajacion de la musculatura cavernosa y vascular con la
consiguiente vasodilatacion y ereccion del pene. El sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo
son inhibidores potentes, reversibles y competitivos de la PDE..

* Sildenafilo. Es efectivo a los 30-60 minutos en presencia de estimulacion sexual, su
efecto se reduce tras una comida copiosa. Su vida media aproximada es de 4 horas.
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Se comercializa en dosis de 25, 50 y 100 mg. Se recomienda iniciar el tratamiento con
50 mg, la dosis se modificard segun los resultados y los efectos secundarios. Los en-
sayos clinicos demuestran beneficios significativos cuando se compara con placebo.
Ha demostrado su utilidad frente a placebo en los casos de DE en pacientes diabéti-
cos y sometidos a prostatectomia radical. Es el firmaco mas conocido del grupo y el
mads seguro.

* Vardenafilo. Es efectivo a los 30 minutos en presencia de estimulacion sexual, las co-
midas con alto contenido graso pueden hacer que disminuya su absorcion. Sus pro-
piedades farmacocinéticas y vida media son similares a sildenafilo (4 horas aproxi-
madamente). Se presenta en comprimidos de 5, 10 y 20 mg, la dosis de comienzo se
establece en 10 mg y se adapta en funcion de resultados y efectos secundarios. Ha
demostrado su utilidad frente a placebo en los casos de DE en pacientes diabéticos y
sometidos a prostatectomia radical.

* Tadalafilo. Efectiva a los 30 minutos y en presencia de estimulacion sexual. Su ab-
sorcion no estd alterada por los alimentos. Su estructura quimica es diferente de las
dos anteriores. Tiene una vida media de 17,5 horas, lo que permite su toma hasta
24 horas antes de la actividad sexual. Se presenta en comprimidos de 10y 20 mg. La
dosis de inicio recomendable es la de 10 mg.

Tabla 16.2. Carateristicas de los inhibidores de la PDE,

Parametro Sildenafilo Vardenafilo Tadalafilo
Dosis oral en mg 25-100 44105 44105
Pico de concentracion en minutos 60 40-60 120
Vida media en horas 39541 39572 17,5
Interaccion con alimentos Si Si No
Interaccion con alcohol No No No
Excrecion Heces 80% Heces 91-95% Heces 61%
Orina 13% Orina 2-6% Orina 36%

Tomado de Viana Zulaica y Chantada Abal (2000).

Efectos secundarios

Los tres fArmacos presentan efectos secundarios similares, la mayoria de ellos en rela-
cion con su accion vasodilatadora periférica. Los mds frecuentes y comunes a todos ellos
son: cefalea, rubor, congestion nasal y dispepsia. El sildenafilo y vardenafilo pueden pre-
sentar alteraciones visuales (cambio en la percepcion de los colores) en un porcentaje bajo
de casos. El tadalafilo puede ocasionar dolor lumbar en una proporcion igualmente baja
de pacientes. Se ha observado una prolongacion del intervalo Q-T con el vardenafilo lo que
obliga a tener precaucion en los pacientes que usen firmacos con este mismo efecto (quini-
dina, procainamida, sotalol y amiodarona). Los efectos secundarios suelen desaparecer tras
su utilizacion continuada y la tasa de abandono por este motivo es similar a placebo.



Contraindicacion absoluta en:

Los nitratos, tanto los utilizados con fines terapéuticos (nitrato de isosorbide y
nitroglicerina) como con fines recreativos o estimulantes (amil nitrito), usados al mismo
tiempo que los inhibidores de la PDE, pueden producir una hipotension potencialmente
mortal. Si un paciente desarrolla angina mientras utiliza un inhibidor de la PDE, ha de
usar otro firmaco y nunca nitritos, si es necesaria la introduccion de nitritos se realizara
transcurridas 24 horas (48 si se trata de tadalafilo) y bajo observacion clinica cuidadosa.

Contraindicaciones

* Isquemia coronaria activa.

* Insuficiencia cardiaca congestiva con tension arterial baja.

* Precaucion en varones con insuficiencia renal o hepdtica severa.

* Deben pasar mds de 24 horas entra la toma de inhibidores de la PDE, y el uso de
nitritos (48 horas si se trata de tadalafilo).

* No se debe usar en pacientes con retinitis pigmentaria.

* Asociacion con antagonistas alfa adrenérgicos (usados para la hipertrofia benigna de
prostata). Sildenafilo: no asociar en dosis de 50y 100 mg. Vardenafilo: contraindicacion
absoluta de asociacion. Tadalafilo: se puede asociar a tamsulosina.

Los tres firmacos del grupo de inhibidores de la PDE en gran medida se metabolizan
por la via del citrocromo P450 CYP3A4, es recomendable ajustar la dosis cuando se usa
asociado a otros inhibidores (como el ketoconazol y la eritromicina).

El tratamiento con inhibidores de la PDE, no es eficaz en todos los casos de DE, sin
embargo ante el fracaso terapéutico es necesario revisar de nuevo la presencia de factores
modificables, la interaccion con otros fairmacos, la dosificacion adecuada, la ingesta de
grandes cantidades de bebidas alcohdlicas o alimentos, la ausencia de estimulacion
sexual o la presencia de dificultades de relacion con la pareja.

Agonistas dopaminérgicos

*  Apomorfina sublingual. Es un agonista dopaminérgico que actia aumentando el
estimulo proeréctil a través de la via nerviosa hipotaldmica. La absorcion sublingual
produce en poco tiempo una concentracion plasmdtica adecuada y una rapida
aparicion de laaccion, la ereccion se produce en una media de 1a 19 minutos. El efecto
secundario mds importante es la ndusea (7%). Los estudios post comercializacion
realizados con la apomorfina han demostrado que es mds efectiva en pacientes con
impotencia de cardcter psicogénico y lesion organica leve, se reservara para los caso
en los que estén contraindicados los inhibidores de la PDE..

Dispositivo de vacio
Genera una presioOn negativa que atrae la sangre venosa al pene, se mantiene la

ereccion mediante una banda externa que se coloca en la base del pene para retener el
flujo. No debe de usarse mas de 30 minutos en cada ocasion. Es un dispositivo que se
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acepta mejor en personas mayores con pareja estable. Los efectos adversos que presen-
ta son dolor en el pene con sensacion de adormecimiento y retraso en la eyaculacion.

Terapia psicosexual

Los pacientes con problemas psicologicos pueden mejorar con la terapia psicosexual

sola o combinada con tratamiento farmacologico. Los resultados de la terapia psicosexual
son muy variables. Se remitird para terapia psicoldgica a los pacientes que lo soliciten y a
los que presentan trastornos psicoldgicos severos que no responden al tratamiento.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Son la terapia intracavernosa y la terapia intrauretral.

Inyeccion intracavernosa. Para el tratamiento mediante inyeccion intracavernosa el
Alprostadilo (prostaglandina E ) ha demostrado resultados significativos comparado
con placebo. La erecciéon aparece a los 5-15 minutos en el 60-90% de los casos, la
duracion depende de la dosis inyectada. Se recomienda usar entre 2,5y 60 ug por
inyeccion; se aconseja no aplicar mas de tres inyecciones semanales con un periodo
minimo de 24 horas entre inyecciones. Su uso esta contraindicado en varones con
hipersensibilidad al firmaco y en los casos de riesgo de priapismo (leucemia, mie-
loma multiple, policitemia o trombocitopenia). Como efecto indeseable se puede
presentar ereccion prolongada, dolor en el pene y fibrosis. La dosis inicial de la in-
yeccion intracavernosa se debe aplicar bajo la supervision directa de un profesional
de la salud. Se debe advertir a los pacientes que acudan a la consulta del urélogo si
una ereccion se prolonga mas de cuatro horas, de no aplicar tratamiento inmediato
se pueden provocar lesiones en el musculo intracavernoso de cardcter irreversible.
El tratamiento de la ereccion prolongada consiste en aspirar la sangre del pene con
aguja hasta conseguir la flacidez. Si este tratamiento no es eficaz, o aparece de nuevo
la ereccion, se recomienda la utilizacion de una inyeccion intracavernosa de 200 ug
de fenilefrina cada cinco minutos que se aumentard a 500 ug si es necesario. No hay
datos que nos permitan identificar a pacientes que tienen mads riesgo de presentar
ereccion prolongada durante el tratamiento (6%). Los pacientes que han presenta-
do ereccion prolongada tras el uso de alprostadilo han de disminuir la dosis en las
siguientes inyecciones.

Terapia intrauretral. 1a postaglandina E, se puede administrar en su presentacion
semisolida para aplicacion intrauretral, es una alternativa menos invasiva que la in-
yeccion, los ensayos clinicos ofrecen buenos resultados frente a placebo, no hay es-
tudios que comparen resultados del alprostadilo intrauretral frente al intracaverno-
so. Los efectos secundarios mds frecuentes son la hipotension y el dolor de pene. No
estd comercializado en Espana, si en algunos paises de Europa y en EE.UU.

Terapia topica Alprostadilo. Los ensayos clinicos que comparan la terapia topica con
alprostadilo frente a placebo ofrecen resultados limitados, se asocia a irritacion de la
piel del pene.

Actualmente en Espana el alprostadilo solo estd disponible en la presentacion intra-
cavernosa.



TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA

Protesis. Puede ser una solucion en los pacientes en los que han fracasado las medidas
anteriores. Existen dos tipos de protesis: una de ellas es hinchable (se utiliza en el
95% de los casos) y la otra estd realizada con material maleable. Es un procedimiento
invasivo, irreversible y con complicaciones como son la infeccion, la perforacion del
glande y los fallos.

Mecanicos. Hay situaciones en las que es el Uinico recurso terapéutico como la DE
secundaria a diabetes de larga evolucion, donde la respuesta a inhibidores PDE,
y a Alprostadilo es nula o muy baja. Existe la informacion de que los pacientes se
muestran satisfechos con los resultados obtenidos aunque no hay ensayos clinicos
de buena calidad que lo cuantifiquen.
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EDUCACION DE LA PERSONA CON DM2

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que compromete todos los aspectos
de la vida diaria de la persona que la padece. Por consiguiente, el proceso educativo
es parte fundamental del tratamiento del paciente diabético. Este facilita alcanzar los
objetivos de control metabdlico, que incluyen la prevencion de las complicaciones a
largo plazo, y permite detectar la presencia de la enfermedad en el nucleo familiar o en
la poblacion en riesgo. Gracias al proceso educativo, la persona con DM se involucra
activamente en su tratamiento y puede definir los objetivos y medios para lograrlos de
comun acuerdo con el equipo de salud.

ProrOsitos BAsicos DEL PROCESO EDUCATIVO

a) Lograr un buen control metabolico.

b) Prevenir complicaciones.

¢) Cambiar la actitud del paciente hacia su enfermedad.

d) Mantener o mejorar la calidad de vida.

e) Asegurar la adherencia al tratamiento.

f) Lograr la mejor eficiencia en el tratamiento teniendo en cuenta costo-efectividad,
costo- beneficio y reduccion de costos.

g) Evitar la enfermedad en el nucleo familiar.

La educacion debe hacer énfasis en la importancia de controlar los factores de
riesgo asociados que hacen de la diabetes una enfermedad grave. Dichos factores son la
obesidad, el sedentarismo, la dislipidemia, la hipertension arterial y el tabaquismo.

Todos los pacientes tienen derecho a ser educados por personal capacitado. Por lo
tanto es necesario formar educadores en el campo de la diabetes. Esta formacion se debe
impartir preferiblemente a personas que pertenezcan al drea de la salud, pero también
se le puede dar a miembros de la comunidad que demuestren interés y capacidad para
desarrollar este tipo de actividades. Entre ellos se pueden destacar los profesionales
de la educacion, promotores comunitarios, cuerpos de voluntarios, personas con
diabetes, familiares, etcétera. Es importante establecer un régimen de capacitacion y de
certificacion que acredite a los integrantes del equipo de salud como “educadores en
diabetes”. El Programa de la Declaracion de las Américas para la Diabetes (DOTA) esta
promoviendo este tipo de actividad formativa en varios centros idoneos de Latinoamérica
con un programa unificado. Debe hacerse una renovacion periddica de la certificacion
con base en los resultados obtenidos en un lapso razonable.

El médico esy debe ser un educador. El mensaje que da en el momento de la consulta
es de gran importancia, por esto se recomienda que dedique de tres a cinco minutos
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de la consulta a los aspectos mas importantes de la educacion. Si el profesional dispone
de enfermeras, nutricionistas, psicologos, asistentes sociales o personal voluntario en-
trenado, la ensenanza y la educacion pueden alcanzar mayor eficiencia. El médico o la
persona responsable del equipo de salud deben identificar a los potenciales educadores
y prestarles el apoyo necesario. Si todos los miembros del equipo multidisciplinario de
atencion diabetoldgica son educadores en diabetes, el control de la DM puede alcanzar
su mayor eficiencia. Los medios masivos de comunicacion desempefnan un papel muy
importante en el proceso educativo a la comunidad.

Los conocimientos bdsicos sobre la diabetes, no solo los relacionados con la pato-
logia sino aquellos referentes a la prevencion y a la educacion en diabetes, deben ser
incorporados a los curriculos de las facultades de medicina y ciencias de la salud. Igual-
mente, es necesario incorporar la educacion como politica de Estado en los programas
nacionales de salud. Se debe adjudicar presupuesto a la educacion de las personas con
diabetes dentro de los programas oficiales de control y tratamiento de las enfermedades
cronicas. Al mismo tiempo conviene buscar los aportes de la industria farmacéutica para
este fin.

Es decision del grupo de consenso de la ALAD promover acciones para educar a las
personas con diabetes, a través del Programa de Educacion de DM2 en Latinoamérica
(PEDNID-LA). Los postulados generales de este programa han sido adoptados por el co-
mité encargado de implementar la mision educativa de la Declaracion de las Américas.

Los estandares y pautas minimas para el establecimiento de programas de educacion
de personas con DM incluyen los siguientes aspectos:

ORGANIZACION

El programa debe tener claramente definidos los objetivos por escrito, debe dispo-
ner de los recursos fisicos, econdmicos y humanos necesarios y el personal debe tener
definidos sus roles y tareas respectivas. El organigrama debe incluir un coordinador, un
comité asesor y un grupo docente calificado. Se debe asegurar que el programa se desa-
rrolle en forma regular y sistematica.

POBLACION
El programa debe definir a la poblacion que va a educar y sus necesidades, conside-

rando el numero potencial de usuarios, tipo de DM, edad, idioma, caracteristicas regio-
nales, grado de alfabetismo, etcétera.

PERSONAL

Debe disponer de un grupo multidisciplinario de atencion diabetologica para
la implementacion de las guias de control y tratamiento de la diabetes. Este puede



constituirse en un equipo, unidad o centro de atencion diabetoldgica, de acuerdo con
el nivel y personal disponible. La OMS ha establecido los requisitos minimos para cada
uno de los niveles. El equipo bdsico debe estar conformado al menos por un médico
y una nutricionista y/o enfermera, educadora o lego adecuadamente entrenado en
educacion.

El grupo deber tener un coordinador y reunirse periddicamente como minimo tres
veces al ano para evaluar la marcha del programa.

CURRICULO
El contenido del programa de educacion debe abarcar los siguientes puntos:

* Informar sobre las caracteristicas, posibilidades terapéuticas y consecuencias de la
enfermedad no tratada o mal tratada.

* Hacer énfasis en la importancia del plan de alimentacion.

* Resolver las inquietudes del paciente que lo alejen de interpretaciones populares
distorsionadas.

* Hacer énfasis en los beneficios de la actividad fisica.

* Insistir en la educacion para la salud induciendo la adquisicion de habitos de vida
saludables.

* Resaltar los beneficios del automonitoreo insistiendo en la ensefianza de las técnicas
adecuadas.

* (Clarificar acciones puntuales que orienten al paciente y a su familia acerca de como
prevenir, detectar y tratar las emergencias.

* Explicar como detectar los sintomas y signos de las complicaciones cronicas, en
particular de los pies.

* Jerarquizar la importancia de los factores de riesgo cardiovascular habitualmente
asociados con su enfermedad.

* Considerar factores psicosociales y estrés, buscar el apoyo social y familiar y orientar
sobre el mejor empleo de los sistemas de salud y recursos de la comunidad.

* Considerar algunos aspectos especiales como la higiene oral, métodos de
anticoncepcion y aspectos relacionados con el embarazo.

METODOLOGIA

Las sesiones de educacion pueden catalogarse de tipo grupal o individual. Estas
ultimas estan orientadas a crear destrezas en ciertos aspectos puntuales, por ejemplo, el
tipo de régimen de alimentacion o cantidad y tipo de ejercicio que debe realizar dicha
persona en particular, técnicas de automonitoreo, técnicas de aplicacion y conservacion
de la insulina, uso del glucagdn, manejo de la diabetes en circunstancias especiales como
viajes, fiestas, crisis de hipoglucemia, etcétera.

La accion educativa debe valerse de material audiovisual y escrito con el mayor
numero de graficos e ilustraciones. Los programas deben nacer de la realidad de
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cada region, por lo tanto debe evitarse importar programas de otras partes, que aunque
sean de excelente calidad no siempre son aplicables al medio no sélo por su lenguaje
sino porque son disenados para otro ambiente sociocultural.

Algunas pautas claves durante las sesiones de educacion son:

* Escuchar las inquietudes del paciente.

* Manejar un lenguaje directo, apropiado y con ambientacion (autdctono).

* Hacer participar a todo el equipo de salud.

* Incorporar a la familia y a su entorno inmediato en el proceso educativo.

* Controlar la eficacia y eficiencia de las medidas de educacion y de la ensenanza de las
destrezas.

* Trazar objetivos reales, derivados del conocimiento de la poblacion y de experiencias
(metas alcanzables).

* Valorar periddicamente los cambios de actitudes del paciente que reflejan la inter-
pretacion y puesta en practica de las ensenanzas recibidas.

EVALUACION

Es necesario conformar un comité de evaluacion que permita determinar los logros
alcanzados. La evaluacion utilizara criterios cientificos e indicadores de conocimientos,
destrezas, actitudes, adherencia y efectos a nivel bioquimico, clinico y econémico a cor-
to, mediano y largo plazo. La DOTA estd patrocinando un programa de control de cali-
dad de la atencion diabetologica (QUALIDIAB) cuya sede estd en La Plata (Argentina),
pero se ha extendido a varios paises de Latinoamérica.



DECLARACION DE LAS AMERICAS

PREAMBULO

La diabetes mellitus es una pandemia en aumento. En las Américas, se calcula que en
1996 viven unos 30 millones de personas con diabetes, lo que equivale a mas de la cuarta
parte del total de casos mundiales. Se prevé que para el ano 2010 el nimero de casos
en las Américas llegard a 45 millones, si se tiene en consideracion el envejecimiento
demografico de las poblaciones y las tendencias en los principales factores de riesgo
relacionados con el proceso de modernizacion que estd ocurriendo en todos los paises
en desarrollo. Asimismo, ciertos grupos €tnicos en las Américas presentan una mayor
incidencia y prevalencia de diabetes.

En las Américas, la diabetes es un grave problema de salud publica y de alto costo
que aqueja a todos, sin distinguir edades o niveles socioecondmicos. Hay millones de
personas que no saben que tienen la enfermedad y otras tantas que, a pesar de que se
les ha diagnosticado, no reciben el tratamiento apropiado. Se subestima la repercusion
de la diabetes sobre las sociedades y las personas. Las personas con diabetes cuya
enfermedad estd mal controlada tienen un riesgo mayor y una incidencia elevada de
ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares, ceguera, insuficiencia renal, amputacion
de piernas y muerte prematura. La diabetes no solo acorta la vida productiva, sino que
tiene serias repercusiones sobre la calidad de vida del enfermo y la de su familia. Hay
datos cientificos que demuestran claramente que es posible evitar gran parte de este
sufrimiento humano.

Ladiabetes, esencialmente cuando estd mal controlada, puede representar una pesada
carga economica para el individuo y la sociedad. La mayoria de los costos directos de
la diabetes provienen de las complicaciones, que a menudo es posible reducir, aplazar
0, en ciertos casos, prevenir. Dependiendo del pais, los cdlculos indican que la diabetes
puede representar entre el 5% y el 14% de los gastos de salud.

La pobreza perjudica el tratamiento de la diabetes. Disminuye las probabilidades de
obtener un diagnodstico acertado e influye en la calidad de la educacion recibida, en 1o
apropiado del tratamiento y en el acceso a €l, asi como el riesgo de que surjan graves
complicaciones. Es necesario hacer frente a estas inquietudes al formular estrategias y
programa de prevencion y control de la diabetes en todos los paises.

A menos que se haga frente a estas tendencias mediante respuestas multisectoriales
mas estratégicas e integradas, se observard el consiguiente aumento de complicaciones
graves y costosas, lo que a su vez acarreard deterioro de la calidad de vida y muerte
prematura debida a la diabetes.

Gracias a los conocimientos y la tecnologia actuales, es posible promover la salud y
prevenir las complicaciones en las personas con diabetes mediante un buen control de
la glucemia y modificando los factores de riesgo cardiovascular. Con relacion a lo que
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VISION

PirAN

ahora se conoce acerca de las posibilidades de prevenir esta enfermedad y la eficacia del

tratamiento clinico, lo que se hace actualmente para su manejo en todos los paises dista
mucho de lo que seria posible lograr. Lamentablemente, muchas personas con diabetes
no son atendidas. Por otra parte, muchos de quienes tienen acceso a la asistencia sanita-
ria no reciben la calidad de atencion que seria posible prestar aun cuando los recursos
sean modestos. Hay oportunidades para reorientar los recursos que ya se han asignado a
este problema creciente, de manera que se reduzca la tasa de aumento y frecuencia de las
complicaciones y se mejore la calidad de vida para todas las personas con diabetes y sus
familias. También hay oportunidades para mejorar la asistencia y al mismo tiempo bajar
el costo por paciente, prestando atencion al desarrollo y la utilizacion mas adecuada de la
asistencia ambulatoria y comunitaria. Igualmente importante es la necesidad de incluir a
las personas con diabetes en el equipo de asistencia de la salud para que estos logren un
mayor grado de autocuidado y de calidad de vida.

Reconocer a la diabetes como una prioridad de salud nacional y verlas por que los
recursos que se le asignen den el maximo rendimiento posible en materia de eficacia,
eficiencia y calidad de vida, redundard en beneficio de la salud, la economia y la sociedad
de todos los paises.

Si se quiere dar un vuelco a la situacion actual para mejorarla, es necesario apoyarse en
una vision, en un plan y en el compromiso de todos los paises de las Américas de acometer
la gran empresa que nos espera a medida que nos acercamos al ano 2000 y mas alla.

Mejorar, para el ano 2000 y mas alla, 1a salud de las personas de las Américas aqueja-
das de la diabetes o en riesgo de contraerla.

Para que esta vision se haga realidad, todos los paises deberian adoptar el siguiente
plan estratégico general.

1. Reconocer a la diabetes como un problema de salud publica que es grave, comun,
creciente y costoso. Cada pais debe determinar la verdadera carga epidemioldgica y
econodmica de la diabetes como base para establecer cudl serd la prioridad que se le
asigne en el programa nacional de salud.

2. Formular estrategias contra la diabetes que incluyan metas, indicadores de proceso
y medidas de resultado especificas y apropiadas. En lo posible, esto deber4 incluir
referencias a la cantidad, la calidad y a los plazos.

3. Formularyllevaralapricticaun programanacional contraladiabetes queincluya presta-
ciondeserviciosdesaluddecalidad, promociondeestilosdevidasaludableyprevencion
de las enfermedades, con mirar a reducir la morbilidad y la mortalidad de las personas
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con diabetes y mejorar su calidad de vida. Este programa nacional contra la diabetes
puede ser auténomo o integrado con programas afines de enfermedades no
transmisibles.

Asignar recursos suficientes, apropiados y sostenibles para la prevencion de la diabetes
cuando sea posible, el manejo de la enfermedad, el manejo y prevencion de sus
complicaciones y auspiciar investigaciones relevantes. Debe promoverse la adquisicion
de aptitudes de gestion a todos los niveles para impulsar el uso mas eficaz y eficiente de
dichos recursos.

Disenar y llevar a la practica un modelo de asistencia sanitaria integrada que incluya
tanto a las personas con diabetes como a los profesionales de la salud y a una amplia
gama de personas del sistema de salud. Este modelo combina la atencion yla educacion,
vela por la comunicacion de la informacion a todos los niveles pertinentes y abarca
mejoras continuas de la calidad. Debe asignarse particular importancia a la atencion
primaria de la salud para lograr el diagnostico temprano, el tratamiento adecuado y
la atencion de seguimiento. Deben introducirse lineamientos para la practica clinica,
de tal manera que la calidad de atencion sea uniforme y facilite su cumplimiento.

Velar por que se ponga al alcance de todas las personas con diabetes un suministro
asequible de insulina y otros medicamentos, asi como de otros productos necesarios
para tratar adecuadamente la diabetes y prevenir complicaciones discapacitantes.

Velar por que las personas con diabetes puedan adquirir los conocimientos y aptitudes
que los faculten para el autocuidado de su enfermedad cronica. Velar por que el
equipo de salud tenga las aptitudes y los conocimientos especiales necesarios para
atender a las personas con diabetes.

Crear asociaciones nacionales con miras a mejorar los conocimientos del publico y
el bienestar de las personas con diabetes y contar con un medio para participar en la
elaboracion de los programas nacionales contra la diabetes. Al reconocer el problema
de la discriminacion que afecta a muchas personas que padecen de diabetes, una de
las funciones clave que deben cumplir esas asociaciones es promover un entorno
favorable para las personas con diabetes y abogar la equidad social. Otra funcion clave
es apoyar y promover investigaciones que puedan generar nuevos conocimientos
sobre la diabetes. Esta informacion podra traducirse en una mejor atencion de salud
y en mejores formas de prevenir la diabetes y sus complicaciones.

Concebir e implantar un sistema comun de informacion sobre la diabetes en las
Américas para documentar y hacer el seguimiento del logro de mejor salud para
las personas con diabetes. Los datos obtenidos aportardn informacion destinada a
establecer y mejorar la atencion de pacientes, asi como optimizar los sistemas para la
entrega de servicios y los recursos para programas futuros.

Promover alianzas entre los principales interesados involucrados en lograr una mejor
salud para todas las personas con diabetes. La colaboracion continua entre todos los
interesados es esencial para cumplir esta mision.
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COMPROMISO
Todos los paises de las Américas invertiran en la prevencion y control de la diabetes,
como una demostracion practica de la aplicacion de la estrategia mundial de salud para
todos.
La Declaracion de las Américas sobre la Diabetes ha sido respaldada por la Organiza-

cion Panamericana de la Salud como guia para la elaboracion de programas nacionales.

Bogotd, 7 de agosto de 1990
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