DIABETES MELLITUS TIPO 2


· Glucemia al azar ³ 200 mgr./dl (11,1 mmol/l) en presencia de síntomas de diabetes (polidipsia, poliuria, pérdida de peso inexplicada) 

· Glucemia en ayunas ( al menos de 8 horas ³ 126 mgr/dl (7 mmol/l) 

· Glucemia³ 200 mgr/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de sobrecarga oral con 75 grs. de glucosa 

En cualquiera de los casos la determinación se hará en plasma venoso por métodos enzimáticos. Es necesario comprobar el diagnóstico con una nueva determinación de glucemia en ayunas o sobrecarga oral de glucosa.

Cuando los niveles de hiperglucemia de un paciente no alcanzan las cifras diagnósticas de diabetes, este se puede clasificar en:

· Glucemia basal alterada (GBA): Paciente con niveles de glucemia basal entre 110-125 mg/dl. 

· Intolerancia a la glucosa (ITG): Pacientes con niveles a las 2 hs. del TTOG (Test de Tolerancia oral a la Glucosa) entre 140-199 mg/dl. 

En ambos casos GBA e ITG, se ha demostrado que modificaciones en el estilo de vida (dieta, ejercicio y control del peso) reducen su evolución a diabetes.




Algoritmo diagnóstico
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¿Existe alguna estrategia de diagnóstico precoz de la diabetes?
Aunque por ahora no existe ningún estudio que demuestre los beneficios de una estrategia para el diagnóstico precoz de la diabetes tipo 2 en individuos asintomáticos, parece evidente la necesidad de la búsqueda de nuevos casos entre las personas de alto riesgo:

	Criterios de cribado[image: image4.png]




	Cribado y población de riesgo: efectuar glucemia basal 

· Cada 3 años en mayores de 45 años 

· Anualmente, y a cualquier edad, en población de riesgo de diabetes: 

· Antecedentes familiares de DM (en 1º grado) 

· Antecedentes personales de diabetes gestacional y/o fetos macrosómicos 

· Diagnóstico previo de ITG o GBA 

· Etnias de alto riesgo 

· Otros marcadores de resistencia insulínica 

· Dislipemia (HDL<35 y/o TG >250) 

· Obesidad (IMC >27) y/o perímetro abdominal > 102(H) ó >88 (M) 

· HTA 

· Síndrome de ovario poliquístico o acantosis nigricans 

	Pruebas de cribado 

· Población general y grupos de riesgo: Glucemia basal en plasma venoso 

· Gestantes:  Test de O´Sullivan 





¿Qué hacer cuando diagnosticamos un paciente de diabetes?
1.-Valoración integral del paciente con al menos los siguientes pasos:

· Descartar diabetes tipo 1 o secundaria. 

· Preguntar por antecedentes familiares. 

· Valoración de los factores de riesgo, especialmente los cardiovasculares presentes: tabaquismo, hipertensión, obesidad, dislipemia y antecedentes familiares de cardiopatía isquémica precoz. 

· Grado evolutivo de la diabetes (complicaciones crónicas) 

· Interrogar acerca del uso de medicamentos que puedan influir sobre los niveles de glucemia. 

· Conocimientos y valores del paciente acerca de la enfermedad y su tratamiento. Analizar su actividad física y dieta y el entorno familiar y social para determinar las posibilidades de actuación. 

Nota: la exploración física y pruebas complementarias que se deben hacer en el momento del diagnóstico figuran en el apartado sobre frecuencia y contenido de las visitas.

2.- Fijación de objetivos iniciales de control de acuerdo con el paciente. 

3.- Dentro de los objetivos de control tiene especial importancia el control de los factores de riesgo cardiovascular, porque el hecho de ser diabético comporta un riesgo equiparable al de un paciente que ya presenta cardiopatía isquémica, por lo que los objetivos terapéuticos tensionales y de lípidos para las personas con diabetes son mucho más estrictos que en la población general y son equivalentes a los propuestos para pacientes con enfermedad coronaria establecida. 

	Objetivos de control en la DM2

	 
	Objetivo de control
	Intensificar intervenciones

	HbA1c (%) 
	<7 
	>8 

	Glucemia basal y prepandrial* 
	80-110 
	>140 

	Glucemia posprandial* 
	100-140 
	>160 

	Colesterol total (mg/dl) 
	<185 
	>230 

	LDL (mg/dl) 
	<100 
	>130 

	HDL (mg/dl) 
	>40 
	<35 

	Trigliceridos (mg/dl) 
	<150 
	>200 

	Presión arterial (mmHg) 
	≤130/80 
	>140/90 

	Peso (IMC=Kg/m2) 
	IMC<27 
	IMC>30 

	Cintura (cm) 
	<102 H ; <88 M 
	 

	Consumo de tabaco 
	No 
	Sí 


(*)Glucemia capilar
En pacientes ancianos o con expectativas de vida reducidas los criterios de control deberán ser menos estrictos, limitándonos a mantener a los pacientes asintomáticos. 




Intervención terapéutica en la diabetes tipo 2
1.- Dieta:
· Cantidad adecuada a su actividad física, edad, sexo y relación peso-talla 

· Composición adaptada según su peso, presencia de factores de riesgo (HTA, lípidos) o complicaciones macro y microvasculares 

· Se pueden permitir consumos moderados de alcohol con las comidas (máximo 3 unidades al día). 

2.-Actividad física:
· Valorar la que realiza habitualmente y adaptar las recomendaciones a sus posibilidades y preferencias. 

· Considerar los riesgos que puede suponer sobre las complicaciones (cardiopatía isquémica, neuropatía, retinopatía , hipoglucemias, etc.) 

3.-Farmacoterapia
En el ensayo clínico prospectivo a 10 años UKPDS se evidenció que si el control glucémico es correcto no hay diferencia en la mortalidad, aparición de complicaciones microvasculares ni en el número de eventos cardiovasculares entre los pacientes tratados con sulfonilureas e insulina. Sin embargo en el grupo de pacientes obesos tratados con metformina con un control glucémico correcto se consiguió además una reducción significativa del riesgo infarto de miocardio, lo cual no se logró ni con sulfonilureas ni con insulina.

En la actualidad se dispone de cinco grupos de antidiabéticos orales que poseen los siguientes mecanismos de acción:

· Estimulan la secreción de insulina: Sulfonilureas y secretagogos de acción rápida. 

· Disminuyen la resistencia a la insulina: biguanidas y glitazonas. 

· Reducen o enlentecen la absorción de la glucosa: inhibidores de las α-glucosidasas. 

· Sulfonilureas (SU) 

Estimulan la secreción de insulina preformada en el páncreas. En ancianos de elección las de vida media corta (glipicida, glicacida), o la tolbutamida y glimepirida porque inducen menos hipoglucemias.  Su efecto secundario más frecuente es el aumento de peso.

Contraindicaciones:
Diabetes con déficit de insulina: tipo1 o secundaria a enfermedad pancreática
Embarazo, cirugía mayor o enfermedad grave
Antecedentes de reacciones adversas a sufamidas (sufonilureas)
Enfermedad hepática (si es leve puede usarse tolbutamida o glipizida)
Enfermedad renal (si es leve pude usarse gliquidona)

· Biguanidas: Metformina 

Inhibe la neoglucogénesis hepática. Indicadas en pacientes obesos porque no producen aumento de peso. Es el único antidiabético oral que demostró una reducción de las complicaciones macrovasculares a largo plazo. Su efecto secundario más frecuente es la diarrea que se produce en torno a un 30% de los pacientes. Nunca producen hipoglucemia en monoterapia.

Contraindicaciones:
Insuficiencia hepática, renal o respiratoria
Embarazo o lactancia
Alcoholismo
Enfermedad aguda grave o cirugía mayor
Durante 24 – 48 horas tras el uso de contrastes yodados

· Tiazolidinedionas (glitazonas) 

Existen tres en la actualidad: Pioglitazona, Rosiglitazona y Troglitazona (esta última retirada por producir toxicidad hepática grave).  Su acción se produce aumentando la captación y el uso de glucosa en músculo y tejido graso, por lo que aumenta la sensibilidad de la insulina. Su efectividad es inferior a la de sulfonilureas y metformina. Su principal indicación sería como combinación en pacientes en que fracasa la monoterapia con sulfonilureas o metformina. Al igual que esta última no producen hipoglucemias, sin embargo producen un discreto aumento de peso y la rosiglitazona un aumento del colesterol. La pioglitazona tiene además aprobada por la FDA su uso asociada con insulina

Contraindicaciones:
Diabetes tipo 1
Embarazo o lactancia
Alteración hepática (realizar controles de enzimas hepáticos)

· Inhibidores de alfa glucosidasas: Acarbosa y Miglitol 

Útiles si existe hiperglucemia postprandial con glucemia basal no muy elevada. Cuando un paciente está con ellas el tratamiento de una hipoglucemia ha de ser con glucosa oral y no con azúcar o similar. Su efecto secundario más frecuente es la flatulencia que se produce hasta en un 30% de los casos.

Contraindicaciones:
Embarazo o lactancia
Trastornos gastrointestinales

· Secretagogos de acción rápida: Repaglinida y Nateglinida  

Producen una liberación postprandial de insulina a través de un receptor diferente a las sulfonilureas. Son ventajosos para el control de hiperglucemias postprandiales y tienen menor riesgo de hipoglucemias que las sulfonilureas. Se debe advertir a los pacientes que omitan la dosis si se saltan una comida, debido a que producen una liberación rápida de insulina y de corta duración por lo que podría desencadenarse una hipoglucemia. Pueden ser utilizadas en pacientes ancianos y con insuficiencia renal. 

· Insulina. Criterios de insulinización: 

· Contraindicaciones para el uso de fármacos orales. 

· Control metabólico deficiente (HbA1c >8%) a pesar de dosis plenas de fármacos orales. En obesos se introduce la insulina en casos de control muy deficiente HbA1c >10%)  por el aumento de peso que produce. 

· Pérdida de peso no explicable por dieta hipocalórica, persistencia de síntomas cardinales o cetonuria. 

· Embarazo o lactancia. 

· De forma transitoria en casos de descompensación hiperglucémica aguda, enfermedad febril intercurrente, tratamiento con corticoides, cirugía mayor, infarto agudo de miocardio o traumatismo grave. 




¿Cómo insulinizar a un paciente? 

    La terapia con insulina puede comenzarse añadiendo una dosis de insulina intermedia (NPH) nocturna al tratamiento oral que se iniciaría con 0,1 -0,2 UI/Kg/ día.

    Otra opción es la insulinización plena con insulina intermedia (NPH) 0,2 -0,3 UI/Kg/día repartida en dos dosis: 60% al desayuno y  40% a la cena suspendiendo los fármacos orales. En dosis única sólo nos permitirá el objetivo mínimo de evitar síntomas. Dosis múltiples o mezclas serán precisas para un control estricto. La dosis inicial se aumentará en 2 -4 UI cada dos o tres días en función de los valores de glucemia capilar hasta alcanzar los objetivos propuestos.     

· Posibles asociaciones en el tratamiento de la diabetes tipo 2 

La terapia combinada se basa en el aprovechamiento del efecto sinérgico de los diferentes mecanismos de acción de los fármacos. Además permite utilizar menores dosis de los fármacos, lo que puede reducir la frecuencia o gravedad de los efectos adversos y con una efectividad superior. Existen varias pautas de tratamiento combinado: 

· Sulfonilurea-Metformina: Actualmente se acepta que esta asociación es segura y de elección cuando fracasa cualquiera de los dos fármacos en monoterapia, y por lo tanto de primera elección siempre y cuando no existan contraindicaciones para ninguno de ellos. 

· Sulfonilurea- Inhibidor de las alfaglucosidasas: Indicados en pacientes a tratamiento con SU con grado de control metabólico inadecuado, básicamente por mantener glucemias postprandiales elevadas. También cuando exista contraindicación o intolerancia a la metformina. 

· Sulfonilurea-glitazona: Mejora el control glucémico con respecto al uso de ambas en monoterapia. Esta combinación se asocia además a una reducción de las concentraciones de insulina. Suele haber un incremento de peso y de colesterol. Esta sería una combinación de segunda línea indicada en aquellos pacientes que no tolerasen la metformina. 

· Secretagogo de acción rápida-Metformina: Es equiparable a la asociación SU con metformina, aunque dada su reciente introducción se dispone de menor experiencia. De todas maneras es preferible esta asociación en pacientes con riesgo de hipoglucemias (ancianos por ej.) o en pacientes en los que predominan las hiperglucemias postprandiales. 

· Metformina-glitazona: Aunque ambas tienen acción sobre la resistencia a la insulina, la metformina actúa preferentemente en el hígado y las glitazonas en tejidos periféricos, por lo que su acción se ve potenciada. Además esta combinación no produce aumento de peso por lo que resulta de gran utilidad en pacientes obesos. 

· Insulina-Sulfonilurea: Una combinación útil puede ser administrar insulina de acción intermedia al acostarse (o bien a la cena) junto con SU de vida media corta antes de las 3 comidas, o una dosis de glimepirida. Con esta pauta se consigue un control metabólico similar al de dos o tres inyecciones de insulina pero induciendo un menor aumento de peso. El paciente idóneo para esta pauta es aquel a tratamiento con SU con grado de control metabólico inadecuado, básicamente por mantener glucemia en ayunas elevada. 

· Insulina-Metformina: Esta asociación es de elección en pacientes con sobrepeso u obesidad que no se controlan con insulina aislada, metformina en monoterapia o asociada a SU. Esta combinación se acompaña de una estabilidad en la evolución del peso, a diferencia del aumento que ocurre con el tratamiento con insulina sola. 

· Insulina-Inhibidor alfaglucosidasas: Se puede utilizar esta combinación en pacientes en tratamiento con insulina con grado de control metabólico inadecuado, básicamente por mantener glucemias postprandiales elevadas.  




Algoritmo de manejo terapéutico
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Tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular
· Hipertensión arterial: El objetivo a alcanzar es reducir las cifras por debajo de 130/80 mm de Hg. En pacientes con cifras de tensión sistólica entre 130-139 mmHg ó tensión diastólica entre 80-89 mmHg deberían implantarse cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio). Cuando las cifras tensionales son ≥ de 140 de sistólica ó 90 de diastólica, debería instaurarse tratamiento farmacológico. 

El tratamiento farmacológico inicial se puede realizar con: IECAS, ARA II, ß-bloqueantes ó diuréticos. En caso de que sea preciso utilizar tratamiento combinado para alcanzar los objetivos terapéuticos, también se podrían utilizar antagonistas del calcio ó α-bloqueantes.

En pacientes con microalbuminuria, proteinuria ó nefropatía son de elección los IECA ó ARA II.

En sujetos con un Infarto de Miocardio reciente el uso de ß-bloqueantes ha demostrado una reducción de la mortalidad.

· Hiperlipidemia: La máxima prioridad en el tratamiento es reducir el LDL colesterol de 100 mg/dl, por ello en caso de no ser suficiente el tratamiento higiénico-dietético, las estatinas serían el tratamiento de elección. En caso de existir un HDL colesterol < 40 mg/dl  y/o unos triglicéridos > 150 mg/dl junto con unos niveles de LDL colesterol <130 mg/dl sería de elección la utilización de un fibrato.
  

· Tratamiento antiagregante: Se recomienda el uso entre 75-325 mg/día de ácido acetil salicílico (en la práctica 100 mg/día puede ser la mejor opción) en todos aquellos pacientes diabéticos con: 
  

· Enfermedad macrovascular. 

· Sujetos ≥ 40 años con diabetes y algún otro factor de riesgo cardiovascular. 

En caso de alergia o intolerancia al AAS pueden utilizarse 75 mg/día de clopidogrel.  

· Tabaquismo: Todos los diabéticos deben ser advertidos del riesgo que supone para ellos el hábito tabáquico y se les debe estimular a su abandono. En pacientes que fuman más de 15 cigarrillos al día pueden utilizarse sustitutos de nicotina (chicles, parches...), bupropión o ambos. En el caso de utilizar bupropión es preciso controlar la presión arterial. 




 ¿Cuál es el tratamiento de la nefropatía diabética? 

    En el estudio UKPDS se observó que el riesgo de aparición de complicaciones microvasculares (nefropatía, neuropatía y/o retinopatía) se reducía en un 25% por cada punto de descenso de la HbA1c y en un 13% por cada 10 mmHg de descenso de tensión arterial. El correcto control de ambos parámetros es indispensable para la prevención de dichas complicaciones y enlentece su progresión cuando han aparecido.  

· Diagnóstico precoz: Cribado anual de microalbuminuria hasta los 70 años. En caso de que esta sea positiva (30 -300 mg/24h) es preciso un control estricto de los factores de progresión: control glucémico, HTA, tabaco, dislipemias, evitar fármacos nefrotóxicos y tratamiento de la bacteriuria asintomática.  

· Control de la HTA: Su control estricto disminuye en un 29% el riesgo de progresión de la microalbuminuria. El tratamiento de elección en caso de microalbuminuria o nefropatía son los ARA II y los IECA. En algunos estudios con el uso combinado de IECA y ARA II se han observado mayores disminuciones de albuminuria que con el uso de uno solo de ellos. 

· Control glucémico: Un buen control con HbA1c menor de 7% disminuye la aparición de microalbuminuria en un 33%. 

· Microalbuminuria sin HTA: Se aconseja la utilización de un IECA en estos pacientes. 

· En caso de proteinuria establecida (albuminuria >300 mg/24h.) es recomendable la restricción de proteínas animales por debajo de 0,8 gr/Kg de peso. 

· Cuando se utilicen en estos pacientes IECAS y/o ARA II es preciso monitorizar los niveles séricos de potasio por el riesgo de desarrollo de hiperpotasemia. 




¿Qué frecuencia y contenido pueden tener las visitas de seguimiento? 

La frecuencia y el contenido de las visitas dependerá de las características de cada paciente. A continuación sugerimos las recomendaciones en una situación estable y con buen control metabólico.

	Actividades/Frecuencia
	Inicio
	3 meses
	6 meses
	Anual

	Síntomas hiperglucemia
	*
	*
	
	

	Síntomas hipoglucemia
	
	*
	
	

	Síntomas complicaciones (1)
	*
	
	
	*

	Cumplimiento dieta y ejercicio
	
	*
	
	

	Cumplimiento farmacológico
	
	*
	
	

	Consumo alcohol y tabaco
	*
	*
	
	

	Autoanálisis sangre/orina (2)
	
	*
	
	

	Intervenciones educativas
	*
	*
	
	

	Peso y Tensión Arterial
	*
	*
	
	

	Exploración pies (3)
	*
	
	
	*

	Fondo de ojo
	*
	
	
	*

	Glucemia capilar
	
	*
	
	

	Hemoglobina glicosilada
	*
	
	*
	

	Perfil lipídico
	*
	
	*
	

	Creatinina
	*
	
	
	*

	Albuminuria
	*
	
	
	*

	ECG
	*
	
	
	*


(1) Cambios en la agudeza visual, dolor torácico con esfuerzo y en reposo, claudicación intermitente, alteraciones del ritmo intestinal, impotencia, parestesias, dolores o calambres en piernas o brazos 
(2) Se recomienda sobre todo en pacientes insulinizados 
(3) Inspección, palpación pulsos y exploración sensibilidad con monofilamento. 
