DIABETES TIPO 2

¢, Qué es la diabetes?

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica causada por alteraciones metabdlicas de multiples etiologias caracterizadas por
hiperglucemia crénica y trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado de defectos en la
secrecion de insulina, en su accion o en ambas (WHO, 1999). Puede presentarse con sintomas caracteristicos como poliuria, polidipsia, vision
borrosa, pérdida de peso y, en ocasiones, polifagia. Con frecuencia, los sintomas pasan desapercibidos y se producen cambios funcionales y
patolégicos como consecuencia de la hiperglucemia mantenida durante mucho tiempo antes del diagndstico.

¢Cudles son los criterios diagndsticos de la diabetes?

Glucemia al azar 2200 mg/dl en presencia de sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada).
Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) 2126 mg/dl.

Glucemia =200 mg/dl a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 g de glucosa (SOG).

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) 26,5%.

En las tres Ultimas opciones es necesario confirmar el diagndstico con una nueva determinacion de glucemia en ayunas, sobrecarga oral de
glucosa o hemoglobina glucosilada. Para realizar la confirmacion es preferible repetir el mismo test que se utilizé en la primera ocasion.

Glucemia basal en plasma venoso

Es el método recomendado para el diagnéstico de DM, incluidos los estudios poblacionales. La medicion de glucosa en plasma es un 11%
mayor que la medicion de la misma en sangre capilar (excepto en situacion postprandial, que se igualan).

Presenta la limitacion del ayuno de 8 horas y una baja sensibilidad para detectar complicaciones microvasculares.
El test de sobrecarga oral de glucosa (SOG)

No hay estudios que demuestren su superioridad sobre otros métodos diagndsticos ni una mayor capacidad predictiva de complicaciones de la
enfermedad.

Tiene poca reproducibilidad y el cumplimiento de su preparacion es dificil. Sin embargo, es el inico método que detecta la intolerancia a la
glucosa.

Hemoglobina glucosilada

Es un parametro que estima la media de las determinaciones de glucemia de los ultimos 2-3 meses. No requiere preparacion previa ni ayuno y
presenta muy bajo coeficiente de variabilidad individual. Su determinacién se ha estandarizado con el método NSGD/DCCT (Jeppsson JO,
2002). Puede presentar diferencias raciales, elevacién de sus niveles con la edad e interferencia con anemias y hemoglobinopatias. No se
podra utilizar la HbAlc como test diagndstico en pacientes con anemia o hemoglobinopatia (Ziemer DC, 2010; Cowie CC, 2010).

Cuando los niveles de glucemia de un paciente se encuentran elevados pero no alcanzan las cifras diagnésticas de diabetes (prediabetes), se
clasifica como:

Glucemia basal alterada (GBA): paciente con niveles de glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dl, segun la Asociacion

Americana de diabetes (ADA, 2017); y entre 110-125 mg/d| para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (WHO, 2011).
Intolerancia a la glucosa (ITG): pacientes con niveles a las 2 horas de la SOG entre 140-199 mg/dl (ADA, 2017; WHO, 2011).
Riesgo elevado de desarrollar diabetes: pacientes con HbAlc entre 5,7-6,4% (ADA, 2017).

En los tres casos es preciso confirmar el diagnostico realizando una segunda determinacion. La GBA, la ITG y la HbAlc entre 5,7-6,4 confieren
un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2, y un riesgo cardiovascular aumentado (DECODE Study Group, 2001; Zhang X, 2010; Selvin
E, 2010; Heianza Y, 2011). Se ha demostrado que modificaciones en el estilo de vida (dieta, suplementos de aceite de oliva virgen extra y
frutos secos no salados, ejercicio y control del peso) reducen este riesgo y la proporcién de pacientes que evolucionan a diabetes (Knowler
WC, 2002; Lindstrom J, 2006; Salas-Salvado J, 2014). Este efecto también se ha observado con el uso de farmacos (metformina, acarbosa,
orlistat, pioglitazona e insulina), aunque en menor medida que con los cambios en el estilo de vida (Mata-Cases M, 2015).

Por lo tanto el objetivo en estos pacientes es conseguir pérdidas de peso (5-10% del peso corporal) y la realizacién de actividad fisica
moderada o intensa (al menos 30 minutos al dia) (Lee DC, 2014; Schnohr P, 2007). La metformina (1.700 mg/dia) es el Gnico farmaco
recomendado en prevencion, reservandose su uso para aquellos pacientes con prediabetes o antecedentes de diabetes gestacional con un
indice de masa corporal (IMC) mayor de 35 kg/m?, menores de 60 afios y que no han respondido a las medidas higiénico-dietéticas (ADA,
2017).
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¢Existe alguna estrategia de diagndstico precoz de la diabetes?

Aunque por ahora no existe ningun estudio que demuestre los beneficios de una estrategia para el diagnéstico precoz de la diabetes tipo 2 en
individuos asintomaticos, hay numerosos estudios que han demostrado que se puede reducir la incidencia de DM2 en pacientes de riesgo
mediante modificaciones en el estilo de vida.

Se recomienda la busqueda de casos en personas de alto riesgo mediante cribado oportunista en la consulta (ADA, 2017).

Criterios de cribado (ADA, 2017):
Determinacién de la glucemia plasmatica en ayunas:

Cada 3 afios en mayores de 45 afios.

Anualmente, y a cualquier edad, en poblacion de riesgo de diabetes: personas con un IMC >25 kg/m? y al menos uno de los
siguientes:

Antecedentes familiares de diabetes (en ler grado).
Antecedentes personales de diabetes gestacional.
Diagnostico previo de ITG, GBA o HbA1c 25,7.
Etnias de alto riesgo.
Sedentarismo.
Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular.
Dislipemia (colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad [HDL] <35 mg/dl y/o triglicéridos >250 mg/dl).
Hipertension arterial (HTA).
Sindrome de ovario poliquistico o acantosis nigricans.

¢,Qué hacer cuando diagnosticamos un paciente de diabetes?

Valoracion inicial del paciente:

Descartar diabetes tipo 1 o secundaria. La determinacién de anticuerpos contra el &cido glutamico decarboxilasa (anti GAD)
ha demostrado ser util en el diagnéstico de la diabetes tipol de inicio lento en el adulto (tipo LADA). Estaria indicada su determinacion
en diabéticos adultos no obesos y de rapida progresion.

Preguntar por antecedentes familiares de diabetes y enfermedad cardiovascular precoz.

Determinar la presencia de otros factores de riesgo, especialmente los cardiovasculares: tabaquismo, hipertension, obesidad
y dislipemia.

Valorar presencia de complicaciones crénicas: macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica) y microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia).

Valoracion de las caracteristicas y duracion del suefio.

Cribado de depresion y de ansiedad en los pacientes con alta preocupacion respecto a las posibles complicaciones y/o
tratamiento de la diabetes.

Interrogar acerca del uso de medicamentos, sobre todo de aquellos que puedan influir sobre los niveles de glucemia
(corticoides, diuréticos, betabloqueantes, neurolépticos, antidepresivos triciclicos, antirretrovirales, inmunosupresores o
anabolizantes).

Conocimientos, valores y miedos del paciente acerca de la enfermedad y su tratamiento.

Analizar su actividad fisica, dieta, y el entorno familiar y social para determinar las posibilidades de actuacion.

Exploracién general completa incluyendo: presion arterial (PA), peso, IMC, palpacion tiroidea, examen ocular (fondo de ojo,
tonometria y valoracion de agudeza visual); inspeccion de piel, dental y exploracion de pies.

Mujeres en edad reproductiva: valorar deseo reproductivo (anticoncepcién y/o planificacion preconcepcional).

Valorar estado vacunal: gripe, neumococo y hepatitis B.



Nota: el resto de la anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias que se deben hacer en el momento del diagnostico figuran en el
epigrafe sobre frecuencia y contenido de las visitas.

Fijacion de objetivos iniciales de control de acuerdo con el paciente
Como norma general deberiamos intentar conseguir que la HbAlc se encuentre en valores alrededor o por debajo del 7%, dado que se ha
demostrado que mediante el estricto control glucémico se reducen las complicaciones microvasculares (UKPDS 33, 1998), y a largo plazo,
también las macrovasculares (Holman RR, 2008). Sin embargo, dependiendo de las caracteristicas de los pacientes, el objetivo de control
puede ser diferente (Ismail-Beigi F, 2011; Inzucchi SE, 2015). A mayor riesgo de hipoglucemias, mayor duracién de la DM, menor expectativa
de vida, presencia de complicaciones y menor motivacion del paciente, los objetivos de control serAn menos estrictos (tablas 1 vy 2).

Tabla 1. Objetivos individualizados segiin edad, duracion de la diabetes y presencia de complicaciones o comorbilidades. (Aleman 1], 2014)

Duracion de la diabetes mellitus, presencia Hb.
Edad S . ;
de complicaciones o comorbilidades obje
. Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
<65 afos = = = o
>15 afios de evolucién o con complicaciones o comorbilidades graves <8,0%
<15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%
66-75 afios >15 afios de evolucién sin complicaciones o comorbilidades graves 7,0-8,0%
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**
>75 afos <8,5%**

Basado en: Ismail-Beigi F, 2011.

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c <6,5% en los pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en tratamiento no farmacoldgico o con monoterapi
** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbAlc.

Control de los factores de riesgo cardiovascular

Dentro de los objetivos de control tiene especial importancia el control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), porque

aproximadamente el 65% de los diabéticos fallecen a consecuencia de una enfermedad cardiovascular (CV), en parte debido a la propia

diabetes (el riesgo cardiovascular [RCV] se multiplica por dos en hombres y por cuatro en mujeres), pero también debido a su frecuente

asociacion con otros FRCV como son la HTA, la dislipemia y la obesidad.

En mudltiples estudios se ha demostrado que las personas con diabetes presentan un RCV elevado por lo que se recomienda actuar
agresivamente sobre todos ellos, persiguiendo los mismos objetivos de control que en prevencion secundaria (Schramm TK, 2008;
Bulugahapitiya U, 2009; Gaede P, 2008).

Tabla 2. Objetivos de control en la DM2. (ADA, 2017)

Objetivo de control

HbAlc (%) <7

Glucemia basal y prepandrial* 80-130
Glucemia postprandial* <180
Colesterol total (mg/dl) <185

LDL (mg/dl) <100

HDL (mg/dl) >40 H; >50 M
Triglicéridos (mg/dl) <150

Presion arterial (mmHg) <140/90
Peso (IMC= kg/m?) IMC <25
Cintura (cm) <94 H; <80 M
Consumo de tabaco No

(*) Glucemia capilar. La postprandial se determinara entre 60-120 minutos tras la ingesta.
HbAlc: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Establecer un plan de seguimiento

Mediante una entrevista centrada en el paciente, teniendo en cuenta sus preferencias y comorbilidades, estableceremos un plan de cuidados
multidisciplinar para optimizar el control y la calidad de vida relacionada con la salud.

Intervencidén terapéutica en la diabetes tipo 2

Algoritmo de manejo terapéutico individualizado de la diabetes tipo 2
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arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; F: farmacos; FG: filtrado glomerular;
GME: glucemia media estimada; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal;
iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina;

Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida; SU: sulfonilureas.

El tratamiento personalizado es actualmente el paradigma en el abordaje terapéutico de la diabetes tipo 2. En la toma de decisiones, los
clinicos han de atender a las caracteristicas particulares de la enfermedad, la comorbilidad, las preferencias del paciente y los recursos
disponibles.

El algoritmo de la redGDPS ofrece dos opciones de entrada: segun cifras de hemoglobina glucosilada (HbAlc) y segun la situacion clinica
predominante (insuficiencia renal, edad avanzada y obesidad), que ayudan a escoger las opcion mas adecuada para cada caso, de manera
que resulte un tratamiento mas personalizado.

Dependiendo de las cifras de HbAlc se recomienda actuar de forma diferente si su valor inicial es menor del 8%, esta entre el 8 y el 10% o si
es mayor del 10%.

Si la HbAlc es menor del 8%: se comenzara el tratamiento solo con modificaciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio). Si
en 3-6 meses no se consigue alcanzar el objetivo terapéutico propuesto, se recomienda la introduccion de la metformina titulando
progresivamente la dosis hasta alcanzar una dosis de 2 gramos al dia (o la maxima tolerada). En caso de intolerancia o
contraindicacion a la metformina, se optara por una sulfonilurea (gliclazida o glimepirida) o un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV
(DPP-4). Si con la monoterapia no se consigue el objetivo, se combinara la metformina con otro farmaco oral, dependiendo de las
caracteristicas del paciente. Si con la doble terapia oral tampoco se alcanza el objetivo, se afiadira un tercer farmaco oral, insulina
basal o un agonista de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1).

Si la HbAlc estéa entre el 8 y el 10%: se iniciara el tratamiento con cambios en el estilo de vida y metformina en pacientes
asintomaticos, o con una dosis de insulina basal y metformina si el paciente estd muy sintomético.

Sila HbAlc es mayor del 10%, y el paciente estd muy sintomatico o si hay pérdida de peso reciente, es preferible comenzar
con una dosis de insulina basal asociada a metformina. En pacientes con pocos sintomas, se puede probar desde el inicio con dos
farmacos (metformina y otro farmaco oral).

En el caso de que el paciente presente un condicionante clinico (insuficiencia renal, edad avanzada u obesidad) la eleccién de los farmacos
para el tratamiento se realizara de un modo diferente.

En pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular menor de 30 ml/min): dado que existe contraindicacion para el
uso de la metformina, las sulfonilureas, los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT-2) y los agonistas de los
receptores de la GLP-1, el farmaco de primera eleccién seria un inhibidor de la DPP-4 (con o sin ajuste de dosis dependiendo del que



se vaya a utilizar). Otra alternativa seria la repaglinida, sin embargo debido al mayor riesgo de hipoglucemias que provoca y a su
posologia incbmoda (3 tomas diarias) es preferible el inhibidor de la DPP-4. La pioglitazona presenta un perfil de seguridad peor, por
lo que se considera de segunda linea. Como tercer farmaco el preferible es la insulina.

En pacientes con una edad superior a los 75 afios o0 en el paciente fragil: debido a que en este grupo de pacientes existe un
riesgo elevado de hipoglucemia, es preferible utilizar un inhibidor de la DPP-4 en el segundo escalén. Ademas en este grupo de
pacientes se debe prestar especial atencion a una posible alteracién de la funcién renal dada su elevada frecuencia.

En pacientes con obesidad grado 2 (IMC >35 kg/m?): en este supuesto se ha optado en el segundo escalén en asociacién a
la metformina por un agonista de los receptores del GLP-1 o un inhibidor del SGLT-2 porque ambos se asocian a pérdida de peso. En
estos pacientes se debe considerar ademas la posibilidad de cirugia bariatrica.

En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida en los que los objetivos glucémicos no se cumplan: el tratamiento
de eleccion seréa la metformina en combinacion con empagliflozina o liraglutida (ADA, 2017; Canadian Diabetes Association Clinical
Practice Guidelines Expert Committee, 2016).

Puntos clave del manejo farmacoldgico de la diabetes:

Metformina es el farmaco de primera eleccion tanto en pacientes obesos como con normopeso.

Cuando se requiere tratamiento combinado por inadecuado control la asociacion sulfonilurea + metformina es la que presenta
mayor experiencia de uso y menor coste.

La triple terapia oral es una alternativa a la insulinizacion.

La asociacion de metformina con insulina basal es la pauta de insulinizacion de primera eleccion.

En pacientes con mal control con insulina se debe afiadir metformina si no hay contraindicacion.

Dado que la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica y progresiva, sera preciso modificar el tratamiento de los pacientes a lo largo
de su evolucion de una manera escalonada. Si los objetivos glucémicos individualizados no se alcanzan en 3-6 meses, se debe intensificar la
intervencion para maximizar sus beneficios y avanzar al siguiente nivel de terapia.

Dieta:

Cantidad de calorias adecuada a la actividad fisica, edad, sexo y situacion ponderal.

Composicion adaptada segun presencia de factores de riesgo (HTA, dislipemia) o complicaciones macro y microvasculares.
En general se recomienda que entre un 45-65% del total de calorias de la dieta sean hidratos de carbono, 10-35% proteinas y 20-35%
grasas (evitar acidos grasos trans y reducir los saturados <7%).

En relacion a los hidratos de carbono, se priorizan los ricos en fibra, evitando alimentos con alto indice glucémico asi como
refrescos azucarados. La dieta mediterranea cumple con todas estas recomendaciones y por tanto es aconsejable para los pacientes
diabéticos (ADA, 2017).

En pacientes que reciben insulina rapida con las comidas es conveniente ajustar la dosis en funcién de las raciones de
hidratos de carbono consumidas, por lo que los pacientes deben aprender a cuantificarlas (ADA, 2017).

Es recomendable el consumo de cereales integrales, alimentos ricos en fibra vegetal, aceite de oliva virgen extra y frutos
secos (no salados) (Estruch R, 2013).

Se pueden permitir consumos moderados de alcohol con las comidas (méaximo 2 unidades al dia para varones y una para
mujeres). Tener en cuenta el riesgo aumentado de hipoglucemia en pacientes con terapia insulinica o secretagogos (ADA, 2017).

En un ensayo clinico a largo plazo no se observaron diferencias en la reduccién de morbi-mortalidad cardiovascular tras un
tratamiento intensivo en comparacién con uno convencional sobre los cambios en el estilo de vida (Look AHEAD Research Group,
2013).

Actividad fisica:

Evitar el sedentarismo es prioritario, y en concreto evitar permanecer sentado periodos continuos mayores de 90 min.
Cualquier ejercicio, por poco que sea, es beneficioso.

Se debe valorar la actividad que realiza habitualmente el paciente y adaptar las recomendaciones a sus posibilidades y
preferencias.

Considerar los riesgos que puede suponer sobre las complicaciones (cardiopatia isquémica, neuropatia, retinopatia,
hipoglucemias, etc.).

Se recomienda realizar ejercicio aerébico de intensidad moderada (50-70% de la frecuencia cardiaca maxima: 220 menos la
edad en afios), como minimo 150 min/semana durante al menos 3 dias. No dejar pasar mas de 48 horas sin practicarlo, pues se
pierden los beneficios acumulados. También se recomienda ejercicio anaerdbico, dos veces por semana (ADA, 2017).

Farmacoterapia:
En la actualidad se dispone de ocho grupos de antidiabéticos (ademas de la insulina) que poseen los siguientes mecanismos de accion:

Estimulan la secrecién de insulina: sulfonilureas, secretagogos de accién rapida (glinidas), inhibidores de la DPP-4 y
analogos del GLP-1.

Disminuyen la resistencia a la insulina: biguanidas y glitazonas.

Reducen o enlentecen la absorcion de la glucosa: inhibidores de las a-glucosidasas.

Inhiben la reabsorcién de glucosa a nivel renal: inhibidores del SGLT-2.

Ademas de los anteriores también disponemos de insulina exdgena humana y analogos de insulina que podemos administrar por via
parenteral para complementar el déficit de insulina.

1. Biguanidas [metformina

Inhibe la neoglucogénesis hepatica. Es el farmaco inicial de eleccion en todos los pacientes con diabetes tipo 2 (salvo intolerancia o
contraindicacion). No produce aumento de peso, reduce de manera significativa las complicaciones macrovasculares y ha demostrado una
reduccion de la mortalidad (UKPDS 34, 1998; Holman RR, 2008). Su efecto secundario mas frecuente es la diarrea que se produce en torno a
un 30% de los pacientes, la cual es dosis-dependiente y suele ser transitoria al inicio del tratamiento, por lo que se recomienda iniciarla
titulando progresivamente la dosis. Otros efectos secundarios menos frecuentes son nauseas, voémitos, dolor abdominal y pérdida apetito. No
produce hipoglucemia en monoterapia aunque puede agravar la producida por otros hipoglucemiantes. Su uso a largo plazo puede asociarse a
déficit de Bi2, por lo que su medicion analitica deberia plantearse en pacientes tratados con metformina, sobre todo, en aquellos con anemia o
neuropatia periférica (Aroda VR, 2016).

Contraindicaciones:

Insuficiencia renal grave (filtrado glomerular <30 ml/min). No se recomienda iniciar tratamiento si filtrado entre 30-45 ml/min.
Insuficiencia hepatica, respiratoria y/o cardiaca severa.

Embarazo o lactancia, cirugia mayor o enfermedad grave.

Alcoholismo.


https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/metformina/

Enfermedad aguda grave o cirugia mayor.
Durante 24 horas anteriores y posteriores al uso de contrastes yodados.

2. Sulfonilureas

Estimulan la secrecién de la insulina preformada en el pancreas. Reducen el riesgo de complicaciones microvasculares y a largo plazo también
las macrovasculares (UKPDS 33, 1998; Holman RR, 2008). Un estudio de gran tamafio (107.806 pacientes) sobre mortalidad y riesgo
cardiovascular de los secretagogos demostr6 un efecto protector de la metformina y, posiblemente, de gliclazida y la repaglinida (Schramm TK,
2011). En el estudio ADVANCE (Patel A, 2008), la estrategia intensiva basada en gliclazida MR fue asociada con un riesgo muy bajo de
hipoglucemia severa y de ganancia de peso (Zoungas S, 2010), por eso para varios autores la gliclazida es la sulfonilurea de eleccion. Sus
efectos secundarios mas frecuentes son el aumento de peso y las hipoglucemias (menor riesgo de hipoglucemia con glimepirida y gliclacida de
liberacion retardada). Los alimentos interfieren en su absorcion (excepto glimepirida) por lo que se administraran al menos 30 minutos antes de
la ingesta.

Contraindicaciones:

Diabetes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancreatica.

Embarazo, cirugia mayor o enfermedad grave.

Antecedentes de reacciones adversas a sulfamidas.

Insuficiencia hepatica (si es leve puede usarse glipizida).

Enfermedad renal (si es leve-moderada puede usarse gliclazida y glimepirida).

3. Glitazonas [pioglitazona

En la actualidad en Espafia solamente se comercializa la pioglitazona. Su accion se produce aumentando la captacion y el uso de glucosa en
musculo y tejido graso. Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas y metformina. La pioglitazona redujo ligeramente los eventos CV en
pacientes que ya habian tenido un evento previo (Dormandy JA, 2005). Su principal indicacion seria en combinacion con metformina y un
secretagogo en triple terapia o en pacientes con insuficiencia renal o esteatosis hepatica. No producen hipoglucemias, sin embargo producen
retencion de liquidos que puede dar lugar a anemia dilucional, descompensacion de una insuficiencia cardiaca o edemas. También suelen
producir un discreto aumento de peso. La pioglitazona tiene un efecto beneficioso sobre el metabolismo lipidico ya que aumenta el colesterol
HDL y reduce los triglicéridos. Otros efectos adversos a largo plazo son el aumento de riesgo de osteoporosis y cancer de vejiga.

Contraindicaciones: diabetes tipo 1, embarazo o lactancia, insuficiencia cardiaca o hepatopatia (realizar controles de enzimas hepéaticos).

4. Inhibidores de alfa glucosidasas [acarbosa/miglitol

Actlan retardando la absorcion de hidratos de carbono a nivel intestinal. Son Utiles si existe hiperglucemia postprandial con glucemia basal no
muy elevada. La acarbosa ha demostrado una reduccion de la aparicion de eventos CV en un metanalisis (Hanefeld M, 2004). No producen
hipoglucemias en monoterapia. Cuando se utilizan en combinacién con sulfonilureas, glinidas o insulina pueden producirse hipoglucemias que
se trataran con glucosa oral, pero no con sacarosa (azlcar), debido a que esta retardada su absorcién. Su efecto secundario mas frecuente es
la flatulencia que se produce hasta en un 30% de los casos.

Contraindicaciones: embarazo o lactancia, trastornos gastrointestinales (trastornos de absorcion y digestion, enteropatias inflamatorias),
insuficiencia renal severa o cirrosis.

5. Secretagogos de accién rapida: glinidas [repaglinida/nateglinida]

Producen una liberacién rapida y de corta duracién de insulina a través de un receptor diferente al de las sulfonilureas. La repaglinida es mas
potente que la nateglinida. Carecen de estudios a largo plazo sobre reduccion de complicaciones y mortalidad, aunque un estudio importante
demostré un probable efecto cardiovascular protector similar a metformina (Schramm TK, 2011). Son ventajosas para el control de
hiperglucemias postprandiales y tienen menor riesgo de hipoglucemias que algunas sulfonilureas (glibenclamida). También pueden ser Utiles
en pacientes con un horario y distribucion de comidas irregular. Pueden ser utilizadas en pacientes ancianos y con insuficiencia renal. Sus
efectos secundarios mas frecuentes son la hipoglucemia y ligero aumento de peso. Se debe advertir a los pacientes que omitan la dosis si se
saltan una comida ya que podria desencadenar una hipoglucemia.

Contraindicaciones: diabetes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancreética, embarazo o lactancia e insuficiencia hepatica. La repaglinida no
debe asociarse con gemfibrozilo.

6. Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4: inh.DPP-4 [sitagliptina/vildagliptina/saxagliptina/linagliptina/alogliptina]

Actuan inhibiendo la enzima DPP-4, la cual tiene como funcién degradar al GLP-1, el cual se libera en el intestino ante la llegada de los
alimentos produciendo la liberacion de insulina pancreética e inhibiendo la de glucagén de manera glucosa-dependiente. Poseen como
principal caracteristica el control de la hiperglucemia sin producir incremento de peso y con una incidencia de hipoglucemias muy baja. Tienen
una potencia hipoglucemiante moderada. Se administran en dosis Unica diaria (sitagliptina, saxagliptina, linagliptina y alogiptina) o en dos dosis
(vildagliptina). Estan indicadas en tratamiento combinado con metformina y/o sulfonilureas y/o pioglitazona. En tres ensayos clinicos, uno con
saxagliptina, otro con alogliptina y uno con sitagliptina, en pacientes con diabetes tipo 2 y presencia de al menos un evento cardiovascular no
se consiguiod reducir el desarrollo de nuevos eventos en relacion a la utilizacion de placebo (Scirica BM, 2013; White WB, 2013; Green JB,
2015), sin embargo si se consiguié demostrar la seguridad cardiovascular de los mismos, a pesar de que en el estudio con saxagliptina se
observd un incremento en el nimero de ingresos por insuficiencia cardiaca. En caso de insuficiencia renal moderada (filtrado glomerular <50
ml/min) o grave es preciso ajustar su dosis excepto con linagliptina, ya que ésta se elimina preferentemente por via intestinal y biliar.

Contraindicaciones: diabetes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancreatica, embarazo o lactancia. La vildagliptina también esta contraindicada
en caso de insuficiencia hepatica o elevacién de transaminasas.

7. Analogos del GLP-1: [exenatida, exenatida semanal, liraglutida, lixisenatida, dulaglutida y albiglutida]

Los analogos del GLP-1 son polipéptidos con una estructura similar al GLP-1, pero con modificaciones en su estructura que impiden su
degradacion por la enzima DPP-4, por lo que tienen una vida media prolongada. Actian produciendo la liberacion de insulina pancreatica e
inhibiendo la de glucagén de manera glucosa-dependiente. Poseen otros efectos que también son de utilidad como son el enlentecimiento del
vaciado gastrico y la disminucién del apetito. Reducen la glucemia de una manera eficaz con un bajo riesgo de hipoglucemias y produciendo
ademas pérdida de peso (excepto albiglutida), por lo que son una alternativa Gtil en pacientes obesos. Exenatida y lixisenatida tienen una
accion principalmente postprandial, y liraglutida, exenatida semanal, dulaglutida y albiglutida tienen una accion principalmente basal. Sus
principales inconvenientes son la necesidad de administracion por via parenteral (subcutanea), su elevado coste y sus efectos adversos
(nauseas en las primeras semanas del tratamiento). En la actualidad se han publicado dos estudios de seguridad cardiovascular con estos
farmacos en pacientes con diabetes tipo 2 y eventos previos. En uno de ellos lixisenatida consiguié demostrar la no inferioridad con respecto a
placebo (Pfeffer MA, 2015), mientras que en otro liraglutida consiguié demostrar su superioridad en la reduccién de eventos cardiovasculares
con respecto a placebo (Marso SP, 2016), aunque este efecto no esta contrastado en pacientes menores de 50 afios.
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Para su financiacion por el Sistema Nacional de Salud se requiere que los pacientes tengan un IMC 230 kg/m? (excepto albiglutida) y que se
administren en combinacion con otros antidiabéticos orales o insulina. No estan financiados en monoterapia.

Contraindicaciones: diabetes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancreética, embarazo o lactancia, insuficiencia renal grave y pancreatitis
aguda o cronica.

8. Inhibidores de la SGLT-2: [dapagliflozina/empagliflozina/canagliflozina]

Actlan a nivel renal inhibiendo al cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 del tibulo proximal lo cual reduce la recaptacion de la glucosa del
filtrado glomerular, con su consiguiente eliminacién a través de la orina. Esto provoca una reduccion de la glucemia y pérdida de peso. Ademas
poseen un ligero efecto diurético por lo que tienen un leve efecto hipotensor. Empagliflozina en pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular clinica, ha resultado eficaz reduciendo muertes cardiovasculares, y muertes por cualquier causa, hospitalizaciones por fallo
cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva y la progresion a macroalbuminuria y al inicio de tratamiento renal sustitutivo (Zinman B, 2015;
Fitchett D, 2016; Wanner C, 2016). Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico por el que se han producido estos beneficios y si estamos ante
un efecto de clase, pero actualmente estdn desarrollandose estudios con los otros dos inhibidores de SGLT-2, los cuales aclararan este
aspecto. Estan especialmente indicadas en pacientes obesos junto a metformina. Sus efectos adversos mas frecuentes son el aumento de las
infecciones genito-urinarias (candidiasis vulvo-vaginal y balanitis), ligera deplecion de volumen, aumento de la diuresis y riesgo de cetoacidosis

en pacientes con cetosis y/o insulinopenia. También existe un aumento del riesgo de amputacion del primer dedo del pie con el uso de
canagliflozina. Por todo ello se debera realizar una adecuada monitorizacién de los pacientes en tratamiento con iSGLT-2 e insistirles en el

adecuado cuidado preventivo del pie diabético.

Contraindicaciones: diabetes tipo 1, embarazo o lactancia. No se recomiendan en pacientes con deshidratacion o cetosis. No se recomienda
iniciarlos si el filtrado glomerular <60 ml/min, se debe ajustar su dosis si el filtrado esta entre 30-45 ml/min, y se deben suspender en caso de

un filtrado por debajo de 45 ml/min.

9. Insulina: [ver guia: Manejo de insulina en personas con diabetes tipo 2]

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva, por lo que la secrecion pancreética de insulina se reduce con el paso del tiempo, lo cual
hace necesario la administracion de insulina exégena en los estadios mas avanzados de la enfermedad. La insulina es el tratamiento
antidiabético méas potente y presenta como efectos secundarios mas frecuentes las hipoglucemias y el aumento de peso. En la actualidad
disponemos en Espafia de insulinas humanas (regular y NPH), aunque las mas utilizadas son los analogos de insulina, los cuales son
moléculas de insulina a las que se ha modificado la secuencia de aminoéacidos o a los que se le han afiadido otras moléculas como acidos
grasos con la finalidad de modificar sus propiedades farmacocinéticas. Podemos clasificar a las insulinas segln su duracion de accién en
rapidas o prandiales (regular, lispro, aspart y glulisina) y lentas o basales (NPH, glargina, detemir y degludec). Las evidencias de los beneficios
a largo plazo del tratamiento con insulina en pacientes con diabetes tipo 2 se han obtenido del estudio United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 33,1998) y a su prolongacion a lo largo de 10 afios (Holman RR, 2008), en los que se ha visto que en la rama de tratamiento
intensivo con insulina se producia una reduccién de las complicaciones microvasculares en un 25% de los casos en los primeros 10 afios,
mientras que la reduccién de la mortalidad y de las complicaciones macrovasculares no fue estadisticamente significativa hasta pasados 20
afos del inicio del estudio. Mas recientemente se ha publicado el estudio ORIGIN en el que se ha podido ver que en la rama de tratamiento
intensivo de pacientes con DM2 de reciente diagnéstico con una dosis de insulina glargina durante 6 afios no habia diferencias significativas en
reduccién de complicaciones, mortalidad o desarrollo de cancer con respecto al tratamiento convencional (Gerstein HC, 2012). La insulina es

un farmaco que no posee ninguna contraindicacion.

Tabla 3. Tratamientos no insulinicos de la diabetes tipo 2 disponibles en Espaiia.

Sulfonilureas

Presentacion
(comprimidos)

Dosis diaria (mg)

Vida media (horas

Glibenclamida 5 mg (30 y 100) 2,5-15 10
Gliclazida o e égg)y 100) 30-120 16
Glisentida 5 mg (30 y 100) 2,5-15 4
Glipizida 5 mg (30 y 100) 2,5-15 2-4
Glimepirida z e 88 , iggg 16 8
Glinidas
0,5 mg (90)
Repaglinida 1 mg (90) 1,5-6 1
2 mg (90)
60 mg (84)
Nateglinida 120 mg (84) 180-540 15
180 mg (84)
Biguanidas
500 mg (50)
Metformina 850 mg (50) 850-2.550 7
1.000 mg (30)
Inhibidores de las a-glucosidasas
Acarbosa igomrgﬁgoy;cl)gé) 75-300 g
Miglitol igomn%ﬁgoy; (1)82)) 75-300 3
Glitazonas
Pioglitazona i~ e gg , 223 15-30 5.6
Inhibidores DPP-4
25 mg (28)
Sitagliptina 50 mg (28) 100 12
100 mg (28 y 56)
Vildagliptina 50 mg (28 y 56) 100 8
Saxagliptina é‘ﬁqg]g(;ZS) 5 35
Linagliptina 5 mg (28) 5 12
6,25 mg (28)
Alogliptina 12,5 mg (28) 25 21

25 mg (28)
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Anélogos GLP-1
Exenatida bidiaria

Exenatida semanal
Liraglutida

Lixisenatida

Dulaglutida

Albiglutida

Inhibidores de la SGLT-2
Dapagliflozina

Empagliflozina

Canagliflozina

Combinaciones
Metformina + Pioglitazona

Glimepirida + Pioglitazona

Sitagliptina + Metformina

Vildagliptina + Metformina

Saxagliptina + Metformina

Linagliptina + Metformina

Alogliptina + Pioglitazona

Alogliptina + Metformina

Dapagliflozina + Metformina

Empagliflozina + Metformina

Canagliflozina + Metformina

Algoritmo de manejo de las hipoglucemias

5 jg (pluma)
10 ug (pluma)

2 mg (pluma)
pluma
10 ug (pluma)
20 ug (pluma)
0,75 mg (pluma)
1,5 mg (pluma)
30 mg (pluma)
50 mg (pluma)

10 mg (28)
10 mg (30)
25 mg (30)
100 mg (30)
300 mg (30)

850 + 15 mg (56)
2 + 30 mg (28)

4 + 30 mg (28)
50 + 1.000 (56)
50 + 1.000 (60)
50 + 850 (60)
2,5 + 1.000 (56)
2,5 + 850 (56)
2,5 + 1.000 (56)
2,5 + 850 (56)
12,5 + 30 (28)

25 + 30 (28)

12,5 + 850 (56/112)
12,5 + 1.000 (56/112)
5 + 850 (56)

5 + 850 (60)

5 + 1.000 (60)
12,5 + 850 (60)
12,5 + 1.000 (60)
50 + 850 (60)

50 + 1.000 (60)
150 + 850 (60)
150 + 1.000 (60)

10-20 ug 3

2 mg/semana
1,2-1,8 mg 13

20 ug 3
0,75 mg/semana 4,5 (dias)

30 mg/semana 5 (dias)

10 mg 13
10 mg 12,4

100 mg 10,6

1.700 + 30
2+30
4 + 30
100 + 2.000
100 + 2.000
100 + 1.700
5+ 1.000
5+ 850
5+ 1.000
5 + 850

25+ 30
25+ 1.700
25 + 2.000
10 + 1.700
10 + 1.700
10 + 2.000
25+ 1.700
25 + 2.000
100 + 1.700
100 + 2.000
300 + 1.700
300 + 2.000
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Algoritmo de manejo de las hipoglucemias
HC: hidratos de carbono.
i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.

Se considera una hipoglucemia un valor de glucemia capilar por debajo de los 70 mg/dl.

En pacientes a tratamiento con un inhibidor de la alfa-glucosidasa (acarbosa o miglitol), solamente se debe utilizar la glucosa pura (dextrosa)
para tratar la hipoglucemia sintoméatica (Cryer PE, 2016).

Tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular

Hipertensidn arterial: el tratamiento precoz de la HTA es particularmente importante en los pacientes diabéticos, tanto para prevenir la
enfermedad cardiovascular como para reducir al minimo la progresion de la enfermedad renal y de la retinopatia diabética (Gaede P, 2008).

El objetivo es mantener las cifras de PA por debajo de 140/90 mm de Hg (ADVANCE Collaborative Group, 2007; Cooper-DeHoff RM, 2010;
ACCORD Study Group, 2010; McBrien K, 2012; ADA, 2017). En pacientes con cifras de PA sist6lica entre 130-139 mmHg o PA diastdlica entre
80-89 mmHg deberan instaurarse cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio). Cuando las cifras tensionales sean 2140 mm de Hg de
sistélica 0 90 mm de Hg de diastdlica a pesar del tratamiento higiénico-dietético, debera instaurarse tratamiento farmacolégico (James PA,
2014).

En pacientes con elevado RCV puede recomendarse un objetivo menor de 130/80 mmHg, si puede conseguirse sin efectos secundarios
importantes. En pacientes ancianos se recomienda evitar objetivos muy estrictos, ya que una PA sistélica inferior de 130 mmHg no ha
demostrado beneficio cardiovascular y un objetivo de PA diastoélica inferior a 70 mmHg ha mostrado aumento de la mortalidad en estos
pacientes (ADA, 2017). La reduccion intensa de la presién arterial sistélica por debajo de 120 mmHg en pacientes con diabetes reduce
significativamente la incidencia de ictus pero no disminuye el riesgo de mortalidad global o infarto de miocardio, aumentando el nimero de
efectos adversos graves atribuidos al tratamiento antihipertensivo (Bangalore S, 2011).

Respecto a la eleccion de un determinado farmaco para tratar la HTA en la diabetes, el principal criterio es el grado de reduccion de la presion
arterial.

No obstante, el tratamiento farmacoldgico inicial podria incluir un IECA; en caso de intolerancia o efectos secundarios se sustituira por un ARA
Il (Bangalore S, 2016). Si no es suficiente para alcanzar el objetivo se afiadira una tiazida (si filtrado glomerular [FG] >30 ml/min), un diurético
de asa (si FG <30 ml/min) o un antagonista del calcio. En caso de persistir el mal control se podria afiadir un B-bloqueante (Whelton PK, 2005;
Patel A, 2007; ONTARGET Investigators, 2008). En pacientes con cifras iniciales de presion arterial mayor de 160-100 mmHg podria iniciarse
tratamiento con dos farmacos combinados.



En pacientes con un cociente albumina/creatinina en orina mayor de 30 mg/g debe utilizarse un IECA o0 ARA Il (ADA, 2017); y en aquellos que
hayan sufrido un infarto de miocardio y/o insuficiencia cardiaca deberia incluirse siempre un -bloqueante debido a que ha demostrado una
reduccién de la mortalidad (Wiysonge CS, 2007).

Hiperlipidemia: las recomendaciones en cambios en el estilo de vida para mejorar el perfil lipémico estan indicadas en todos los pacientes
diabéticos (ADA, 2017). Se recomienda evitar el sobrepeso y la obesidad, reducir el consumo de grasas saturadas, acidos trans y colesterol;
aumentar el consumo de acidos grasos omega-3, fibra y esteroles vegetales; asi como incrementar la realizacion de ejercicio fisico.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, las estatinas seran el tratamiento de primera eleccion (Pyorala K, 1997; Collins R, 2003; Colhoun HM,
2004).

Segun las guias europeas, en pacientes con diabetes debe lograrse un objetivo de lipoproteinas de baja densidad (LDL) <100 mg/dl, y en
aquellos que ademas hayan presentado enfermedad cardiovascular (ECV) o tengan un RCV muy elevado, debe alcanzarse un objetivo de
LDL<70 mg/dl (Stone NJ, 2014).

Sin embargo, la indicacion de la ADA sugiere la administracion y dosis de estatinas segin el RCV y no segun los niveles de LDL, por lo tanto
estarian indicadas estatinas de alta potencia en prevencion secundaria, y también en prevencion primaria en pacientes con diabetes de edad
comprendida entre los 40 y 75 afios que presenten alto riesgo cardiovascular. En los pacientes sin factores de riesgo ni enfermedad
cardiovascular, se recomienda una estatina de moderada potencia. Esta misma recomendacion se sugiere en pacientes con diabetes mayores
de 75 afios (ADA, 2017).

No obstante, debe tenerse en cuenta que la relacion riesgo/beneficio del tratamiento con estatinas, es mas incierta en los diabéticos con riesgo
moderado/bajo (Ray KK, 2010; Reiner Z, 2011; Chang YH, 2013).

Se consideran estatinas de alta potencia las que reducen el colesterol LDL mas del 50% (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg) y
de moderada potencia las que reducen el LDL colesterol un 30-50% (atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg,
pravastatina 40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina 80 mg y pitavastatina 2-4 mg).

Si los niveles de triglicéridos en ayunas son muy elevados (mayor de 500 mg/dl) deben buscarse causas secundarias, pudiendo beneficiarse
del tratamiento con fibratos con el objetivo de reducir el riesgo de pancreatitis. El riesgo de ECV aumenta con concentraciones de triglicéridos
de mas de 150 mg/dl (Sarwar N, 2010). Las posibles indicaciones para el tratamiento de los casos de hipertrigliceridemia aislada incluyen la
ECV manifiesta, una fuerte historia familiar de enfermedad cardiovascular y la coexistencia de multiples factores de riesgo cardiovascular. No
obstante los farmacos solo deben considerarse en personas con niveles de triglicéridos superiores a 200 mg/dl con RCV total alto que sean
incapaces de reducir esas cifras mediante cambios en el estilo de vida (Reiner Z, 2011; ADA, 2017). En general no se recomienda la
combinacion de estatinas con fibratos, pues no han demostrado un beneficio preventivo cardiovascular. Podria considerarse esta combinacion
de estatinas y fenofibratos, en pacientes varones con triglicéridos mayor o igual a 200 mg/dl y HDL colesterol menor o igual a 34 mg/dl (ADA,
2017).

Tratamiento antiagregante: el papel del acido acetilsalicilico (AAS) para la prevencion primaria de ECV en pacientes con diabetes es incierto.
En diferentes estudios se ha podido constatar su falta de eficacia en prevencién primaria (Calvin AD, 2009; De Berardis G, 2009; ATT, 2009;
Ekstrom N, 2013; Kunutsor SK, 2017). Parece que el motivo mas probable es que en personas con diabetes existe una resistencia a la accion
del AAS a nivel plaquetario. Diferentes estudios han podido constatar su falta de eficacia en prevencién primaria y, en caso de existir, el posible
beneficio en la reduccion de eventos cardiovasculares se veria contrarrestado por el aumento del riesgo de sangrado (Butalia S, 2011; Xie M,
2014; Capodanno D, 2016; Kunutsor SK, 2017). En la actualidad no hay suficientes evidencias que sustenten la recomendacién del uso de
acido acetilsalicilico (AAS) en prevencién primaria en pacientes con diabetes.

Tabaquismo: todos los diabéticos fumadores deben ser advertidos del riesgo que supone para ellos el habito tabaquico y se les debe
estimular a su abandono. El cese del habito tabaquico tiene un beneficio mucho mayor en la supervivencia que la mayoria de las
intervenciones (Yudkin JS, 1993).

En estos pacientes pueden utilizarse sustitutos de nicotina (chicles, parches, etc.), bupropion o vareniclina (Eisenberg MJ, 2008). En el caso de
utilizar bupropion es preciso controlar la presion arterial y en el de vareniclina debe tenerse especial precaucioén en pacientes con alteraciones
psiquiatricas subyacentes y suspender el farmaco si aparece cualquier sintoma depresivo (AGEMED, 2008).

Obesidad: a todo paciente diabético con sobrepeso u obesidad (IMC >25) se le debe recomendar una dieta hipocalérica y estimular a la
realizacion de ejercicio de manera regular. Pérdidas de peso modestas, en torno a un 5-10%, son un objetivo eficaz y realista. También existen
opciones farmacologicas como son el orlistat, la fluoxetina, los agonistas del GLP-1 o los inhibidores de la SGLT-2 que pueden ayudar en la
pérdida de peso (Norris SL, 2004; NICE, 2009; Aleman JJ, 2014).

Una alternativa eficaz para el tratamiento de la obesidad en pacientes con diabetes seria la cirugia metabdlica (conocida previamente como
cirugia bariatrica), ya que se ha demostrado en ensayos clinicos una reduccion importante del peso corporal (-20%), consiguiendo ademas
mejorar de manera sustancial el control glucémico (reduccién de 2 puntos la HbAlc), e incluso la remision de la diabetes en un porcentaje
importante de casos (Buchwald H, 2009). Las indicaciones de este tipo de tratamiento incluyen: pacientes con DM2 con un IMC 240 kg/m?
independientemente del nivel de control o complejidad de los regimenes para bajar la glucemia; adultos con IMC entre 35,0 y 39,9 kg/m?
cuando la hiperglucemia no se controla de forma adecuada a pesar de los cambios en el estilo de vida y la terapia médica 6ptima. También
podria considerarse en adultos con DM2 con un IMC entre 30,0-34,9 kg/m? si la hiperglucemia no se controla de forma adecuada a pesar del
control médico 6ptimo con cualquiera de los medicamentos orales o inyectables, incluyendo insulina (ADA, 2017).

Enfermedad coronaria: no se recomienda el cribado para la deteccion de enfermedad coronaria asintomatica. En su lugar, se debe realizar
una evaluacion anual de los factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, perfil lipidico en ayunas, historia de tabaquismo) para
identificar pacientes con alto riesgo de enfermedad coronaria, que podrian beneficiarse de intervenciones tales como IECA o estatinas (ADA,
2017).

En pacientes que hayan sufrido un infarto agudo de miocardio deben utilizarse IECAs y beta bloqueantes durante al menos 2 afios (ADA,
2017).
¢,Como prevenir y tratar la nefropatia diabética?

La enfermedad renal afecta a una de cada 4 personas con DM2 y continlla aumentado debido al envejecimiento de la poblacion con diabetes,
su fuerte asociacion con la HTA, otras comorbilidades y la polifarmacia (Rodriguez-Poncelas A, 2014).

En el estudio UKPDS se observo que el riesgo de aparicion de complicaciones microvasculares (nefropatia, neuropatia y/o retinopatia) se
reduce en un 37% en 10 afios por cada punto de descenso de la HbAlc (Stratton IM, 2000) e igualmente un 37% por cada 10 mm de Hg de
descenso de presion arterial sistdlica (UKPDS 38, 1998). Por lo tanto el correcto control de ambos factores es importante para la prevencion y
ralentizacion en la evolucién de las complicaciones microvasculares.

Diagndstico precoz de nefropatia: se recomienda realizar una determinacion anual de microalbuminuria por debajo de los
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75 afios. El despistaje se realizara mediante la determinacién del indice albumina/creatinina en una muestra de orina matutina. Ante la
presencia de albuminuria (ver valores de referencia en tabla 4), es preciso un control alin mas estricto de los factores de progresion:
HTA, tabaco, dislipemias, prohibicién de farmacos nefrotoxicos y tratamiento de las infecciones urinarias (Alcazar R, 2008).

Tabla 4. Categorias de albuminuria.

Cat Cociente A/C * Descripcion
egoria Cuantifica
Al <30 Normal a ligeramente elevada cién de la
A2 30-300 Moderadamente elevada funcion
A3 >300 Muy elevada 2 renal: se
1 La albuminuria en la tabla se expresa como cociente alblimina/creatinina en mg/g en muestra aislada de orina recomienda
como determinacién mas recomendada; las equivalencias en mg/mmol son Al <3, A2 3-30 y A3 >30 y en albuminuria en reallzar_ una
orina de 24 horas son Al <30, A2 30-300 y A3 >300 mg/24 horas. determinacion
2 Esta categoria incluye el sindrome nefrético en el que la albuminuria suele ser >2.200 mg/g (>220 mg/mmol o anual para
>2.200 mg/24 horas). detectar
precozmente

su deterioro y valorar su evolucién. Para su calculo se recomienda utilizar la ecuacion CKD-EPI (National Kidney Foundation, 2013).

Control de la HTA: su control estricto disminuye en un 29% el riesgo de progresion de la microalbuminuria. El objetivo de
control de la presién arterial en pacientes con enfermedad renal y diabetes es mantenerla por debajo de 140/90 mmHg, excepto en
pacientes con albuminuria en los cuales el objetivo de PA es <130/80 mmHg (ADA, 2017). El tratamiento de eleccion de la HTA en
diabéticos con microalbuminuria o nefropatia son los IECA o ARA 1l (Gaede P, 2008; Mann JF, 2008).

Control glucémico: en pacientes con nefropatia se recomienda un adecuado control glucémico (HbA1c <7%). En caso de
insuficiencia renal grave pueden utilizarse insulina, inhibidores de la DPP-4 (modificando la dosis excepto linagliptina que no tiene
eliminacién renal), repaglinida y pioglitazona; no pudiendo utilizarse los restantes antidiabéticos (ver tabla: Indicacion de farmacos
antidiabéticos segun el grado de insuficiencia renal) (Gémez-Huelgas R, 2014).

Farmacos: administrar los farmacos imprescindibles, ajustandolos a las dosis e intervalos adecuados, durante el tiempo
estrictamente necesario. El ajuste de la dosis se hara siempre que el FG esta por debajo de 60 ml/min (Gomez-Huelgas R, 2014;
Bonal J, 2007).

Microalbuminuria sin HTA: es aconsejable la utilizacion de un IECA o ARAII.

En caso de insuficiencia renal moderada o grave es recomendable la restriccion de proteinas por debajo de 0,8 g/kg de
peso/dia (tabla 5) (ADA, 2017).

Cuando se utilicen IECAS y/o ARA Il en pacientes con nefropatia es preciso monitorizar los niveles séricos de potasio por el
riesgo de hiperpotasemia.

Criterios derivacion a nefrologia:

Diabéticos con hipertension refractaria al tratamiento.

Deterioro rapidamente progresivo de la funcién renal.

Hiperpotasemia que no cede tras la suspension de IECA, ARA Il o diurético ahorrador de potasio.

Pacientes con afectacion grave de la funcién renal: filtrado glomerular <30 ml/min (excepto >80 afios sin progresion
renal, albuminuria <300 mg/g, sin signos de alarma y sin planteamiento de tratamiento sustitutivo renal). Pacientes >80 afios

y con FGe <20 ml/min, si la situacion general del paciente lo aconseja, se pueden remitir para una valoracion nefrolégica, y

pactar el tratamiento. Se recomienda que el paciente candidato se remita a nefrologia al menos un afio antes del inicio de

terapia sustitutiva renal.
Embarazadas con microalbuminuria o afectacion de la funcion renal.
Anemia secundaria a la insuficiencia renal.
Sospecha de nefropatia no diabética (tabla 5).

Tabla 5. Estadios de enfermedad renal crénica segun filtrado glomerular estimado. (Levey AS, 2003)

FGe subir
Estadio Descripcion . ) ¢Que

; (ml/min/1,73 m?) frecuenci
1 Dafio renal** con FGe normal o elevado 290 ay
2 Dafio renal** con FGe ligeramente disminuido 60-89 contenido
& Descenso moderado de FGe 30-59 pueden
4 Descenso importante de FGe 15-29 tener las
5 Insuficiencia renal terminal o en dialisis <15 o dialisis visitas de
FGe: filtrado glomerular estimado. seguimien
** Definicién de dafio renal segun la NKF: "anomalias histopatolégicas o marcadores de lesién renal, incluidas alteraciones analiticas en to?

sangre y orina o pruebas de diagnéstico por la imagen". El dafio renal debe mantenerse al menos durante 3 meses.
La

frecuencia y el contenido de las visitas dependeran de las caracteristicas de cada paciente. A continuacion sugerimos las recomendaciones en
caso de situacién estable y con buen control (Cano JF, 2011; ADA, 2017).

Tabla 6. Recomendaciones de control en una situacién estable y con buen control metabdlico.

Actividades/Frecuencia Inicio 3 meses 6 meses Anual
Sintomas hiperglucemia X
Sintomas hipoglucemia
Sintomas complicaciones @ X X
Cumplimiento dieta y ejercicio
Cumplimiento farmacolégico
Consumo alcohol y tabaco
Autoanalisis sangre P
Intervenciones educativas ©
Peso y presion arterial
Exploracion pies ¢
Fondo de ojo ©
Hemoglobina glucosilada
Perfil lipidico
Filtrado glomerular f
Albuminuria 9
Electrocardiograma
Vacunacion "
@ Cambios en la agudeza visual, dolor toracico con esfuerzo y en reposo, claudicacion intermitente, ortostatismo, alteraciones del ritmo intestinal, impotencia,
parestesias, dolores o calambres en piernas o brazos.
b Se revisara cada 3 meses el cuaderno de registro de glucemias. El autoanalisis se considera imprescindible en aquellos pacientes que reciben tratamiento con insulina.
Puede ser (til en los tratados con sulfonilureas o glinidas para detectar hipoglucemias.
¢ Generalidades, alimentacion, ejercicio fisico, consejo antitabaco, actuacién en situaciones especiales, cuidado pies, deteccién y manejo hipoglucemias, realizacién de
autoanalisis y técnica manejo insulina (si procede).

XX X X X X X X X x
X X X X X X X X
X
X X

X X X X
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d Inspeccion, palpacion pulsos y exploracién sensibilidad con monofilamento y/o diapasén. Ademas indice tobillo/brazo si: ausencia pulsos, claudicacion intermitente y/o
presencia de Ulceras.
® En caso de utilizarse para el despistaje retinografia digital se puede realizar la exploracion cada dos afios, excepto en los siguientes casos: pacientes mal controlados,
con diabetes de mas de 20 afios de evolucion, tratados con insulina o con grados iniciales de retinopatia; a los cuales se les debe realizar anualmente (Echouffo-
Tcheugui JB, 2013). Se recomienda ademas revisién de agudeza visual y presion intraocular cada 2 afios.
f Se determinara el filtrado glomerular mediante ecuacion de CKD-EPI, para lo cual seréa preciso conocer el valor de la creatinina plasmatica.
9 La cuantificaciéon de la microalbuminuria se realizard mediante la determinacién del indice albumina/creatinina en una muestra de orina matutina.
h Ademas de la vacuna antigripal anualmente, se recomienda la vacuna antineumococica de polisacaridos (PPSV23) a los pacientes de 2 a 64 afios de edad. Ademas a
los 65 afios edad se recomienda la vacuna antineumocdcica conjugada (PCV13) al menos un afio después de la vacuna con PPSV23, seguida de otra dosis de vacuna
PPSV23 al menos un afio después de la PCV13 y al menos 5 afos después de la Ultima dosis de PPSV23. También es recomendable la vacunacion contra la hepatitis
B.
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