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Deteccion precoz, diagnostico, clasificacion y objetivos

de control de la diabetes

Deteccion precoz

No se conocen evidencias que justifiquen el cribado
universal de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como
método para reducir la morbimortalidad, ni es coste-
efectivo (A)'"3.

Todas las revisiones y guias de préctica clinica consul-
tadas recomiendan la glucemia plasmatica en ayunas
como técnica de cribado®.

No se recomienda la glucemia capilar en sangre total
como prueba diagndstica en las poblaciones de ries-
go (tablas 14y 29).

Tabla 1. Indicaciones de cribado -

D  Serecomienda el cribado anual de la diabetes
mediante la glucemia en ayunas en la
poblacién de riesgo, definida por hipertension,
hiperlipemia, obesidad, diabetes gestacional
0 patologia obstétrica (macrosomia, abortos
de repeticion, malformaciones), GBA y TAG a
cualquier edad; y cada tres afios en pacientes
de 45 anos o més, dentro de un programa
estructurado de prevencion cardiovascular.

BA: glucemia basal alterada; TAG: tolerancia alterada
la glucosa.

Tabla 2. Indicaciones de cribado II? -

D  Elcribado debe ser considerado en todos los
adultos con sobrepeso (IMC > 25) y otro factor
de riesgo:

« Sedentarismo.

- Antecedente de diabetes en familiar de
primer grado.

- Raza-etnia de alto riesgo (afroamericano,
latino, americano nativo, asiatico-americano).
- Diabetes gestacional o macrosomia.

« Hipertension (> 140/90 o estar en
tratamiento).

« Colesterol HDL < 35 mg/dl y/o triglicéridos
> 250mg/dl.

« Ovario poliquistico.

+ HbA ¢ >5,7%, GBA, 010G en un test previo.
- Otras situaciones clinicas relacionadas con
resistencia a la insulina (obesidad grave,
acantosis nigricans).

« Historia de enfermedad cardiovascular.

D -Enausencia de los criterios anteriores, el
cribado deberia comenzar a los 45 afos.

- Silos resultados son normales, el cribado
deberia repetirse al menos cada tres anos,
considerando intervalos méas cortos en
funcion del resultado inicial y el estado de
riesgo.

BA: glucemia basal alterada; HbA c: hemoglobina

lucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad;

C: indice de masa corporal; IOG: intolerancia oral a
lucosa.
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Existe opinion unanime en indicar la realizacion del
cribado de DM2 en grupos de riesgo, de acuerdo con
las gufas clinicas' y las revisiones sistematicas reali-
zadas®. Asimismo, existe acuerdo en la periodicidad
del cribado, cada tres aflos en mayores de 45 afos, y
pequenas diferencias en la composicion de los gru-
pos de riesgo’.

Diagnostico

En 1997 se revisaron los criterios diagndsticos de
diabetes mellitus®® basdndose en la correlacion ob-
servada entre los valores de glucemia y la retinopatia
diabética; se fijaron los puntos de corte de glucemia
diagndsticos en: glucemia basal = 126 mg/dl, mante-
niendo > 200 mg/dl tras la sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG) con 75 gy glucemia al azar > 200 mg/dl con
sintomatologfa de diabetes.

Figura 1. Algoritmo diagndstico

CRIBADO

Glucemia basal (GB)

4

En 2010 se decidi¢ incluir el uso de la hemoglobina
glucosilada (HbA c) para el diagndstico™'", con cifras
> 6,5%, y con la condicién de usar un método certifi-
cado y estandarizado (NGSD/DCCT).

Para la confirmacion diagnéstica de la diabetes, ex-
cepto en el hallazgo de una cifra > 200 mg/dl con
sintomatologfa de diabetes, en el resto de las pruebas
diagndsticas son necesarias dos determinaciones en
dos dias diferentes®" (tabla 3'°, figura 1'2).

Asimismo, se definen tres situaciones clinicas deno-

minadas «categorias de riesgo incrementado de pre-

sentar diabetes» (tabla 3'°, figura1'?), y que incluyen:

+ Glucemia basal alterada (GBA): glucemia en ayunas
entre 100y 125 mg/dl.

- Tolerancia alterada a la glucosa (TAG): glucemia en-
tre 140y 199 mg/dl a las dos horas de la SOG con
75 g de glucosa.

- Valores de HbA c entre 5,7 y 6,4%".

SOSPECHA

Glucemia al azar

<100mg/dl | | 100- 125rng/d||

| =126 mg/dl |

< ZOO mg/dl > 200 mg/d|

<5.7% | 5,7-6,4%

! !

| Prediabetes

| Normal |

-e la referencia 12.

HbA c l Repetlr GB /
> 6,5% \ > 126 mg/d|

Dlabetes
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Tabla 3. Criterios diagnosticos de diabet
rias de riesgo de diabetes'®

Glucemia | Glucemia HbA c Glucemia
basal 2hS0G | (%) al azar
(mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl)

Normal | <100 < 140 <57

GBA 100-125

TAG 140-199

HbA ¢ 5,764

elevada

Diabetes | = 126* > 200* >6,5%* 2200y

sintomas

*Los resultados deben ser confirmados con una
segunda determinacion.

GBA: glucemia basal alterada; HbA, c: hemoglobina

glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa; TAG:
olerancia alterada a la glucosa.

Clasificacion

En 1997 se propuso una nueva clasificacion de la
diabetes®? tras el acuerdo del Comité de Expertos de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (tablas 4 y 5).

Objetivos de control

Se ha demostrado el beneficio del buen control glu-
cémico tanto en la diabetes mellitus tipo 1 como en
la DM2'314, sobre todo en relacién con las complica-
ciones microvasculares (A).

El abordaje multifactorial en el paciente con DM2
posibilita el maximo beneficio, con disminucion sig-
nificativa de las complicaciones micro y macrovascu-
lares, e incluso una revisién del estudio Steno-2"¢ al
cabo de 13,3 afios confirmo ese descenso y el de la
mortalidad cardiovascular y total (A).

Asimismo, la revision del estudio UKPDS'” ha confir-
mado la importancia del concepto «memoria glucé-
mica» en relacion con la afectacién micro y macro-

Tabla 4. Clasificacion de la diabetes -

Diabetes - Autoinmune o idiopética
tipo 1 « Los diabéticos tipo 1 suelen ser
delgados; sintomatologia aguda,
cetosis
«Indicacion absoluta de insulina
«Inicio en edades jovenes, a veces en
edades mayores
« Presencia de marcadores
autoinmunes (90%)
Diabetes « Asintomatica o de inicio insidioso
tipo 2 + No cetosis, antecedentes familiares
- Suele asociarse con obesidad
« Combinacion de resistencia y déficit
de insulina
- Pueden llegar a precisar insulina
Diabetes - Debut de diabetes en mujer
gestacional | embarazada
Otros tipos |« Ver tabla 5
especificos
de diabetes

GBA: glucemia basal alterada; TAG: tolerancia alterada
ala glucosa.

vascular, basado en la intervencién intensiva sobre la
glucemia desde el diagnostico de la enfermedad (A).

El pardmetro de control glucémico por excelencia es
la HbA, c: permite detectar pacientes de alto riesgo™®'?,
unido a la posibilidad de predecir la existencia de en-
fermedades cardiovasculares y mortalidad total'®.

En general, estd aceptado como objetivo de control
glucémico el criterio de la ADA*y de la Guia de prdctica
clinica sobre diabetes tipo 2 del Ministerio de Sanidad y
Consumo, que establecen una HbA ¢ < 7% (guias de
practica clinica y ensayos clinicos aleatorizados).

En tres estudios recientes (ACCORD, ADVANCE vy
VADT)?*%, realizados en pacientes de larga evolucion
y con un elevado porcentaje de complicaciones car-
diovasculares, el control glucémico intensivo no ha
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Tabla 5. Otros tipos especificos de diabetes

Defectos - Cromosoma 12, HNF-1a (MODY 3) Drogas - Vacor
genéticosde - Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2) - Pentamidina
lafunciénde - Cromosoma 20, HNF-4a (MODY 1) - Acido nicotinico
la célulabeta - Cromosoma 13, IPF-1; MODY 4) - Corticoides
- Cromosoma 17, HNF-13 (MODY 5) - Hormonas tiroideas
« Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY 6) - Diazoxido
+ ADN mitocondrial - Agonistas betaadrenérgicos
- Otras - Tiazidas
) e - Dilantin
Defe’cFos - Resistencia |'nsuI|n|ca tipo A . Interferon alfa
genéticosen - Leprechaunismo . Otras
laaccionde - Sindrome de Rabson-Mendenhall
lainsulina - Diabetes lipoatrofica Infecciones - Rubeola congénita
- Otras - Citomegalovirus
Enfermedades - Pancreatitis - Otras
del pancreas - Hemocromatosis Formas - Sindrome «stiff man»
exocrino - Traumatismo/pancreatectomia infrecuentes - Anticuerpos antirreceptor de insulina
- Neoplasia de diabetes - Otros
- Fibrosis quistica mediada por
- Pancreatopatia fibrocalculosa fendmenos
- Otras inmunes
Endocrinopatias - Acromegalia Otros « Sindrome de Down
- Feocromocitoma sindromes - Sindrome de Klinefelter
- Cushing genéticos - Sindrome de Turner
- Glucagonoma asociados con - Porfirias
- Hipertiroidismo diabetes - Ataxia de Friedreich

- Somatostinoma
- Aldosteronoma
- Otras

demostrado beneficio en la reduccién de las com-
plicaciones cardiovasculares, e incluso se observé un
aumento de la mortalidad total y cardiovascular®.

De acuerdo con los resultados de estos estudios, la

ADA aconseja una individualizacion de los objetivos a

alcanzar en las personas diabéticas con las siguientes

recomendaciones'®:

+ Lareduccion de HbA ¢ por debajo o alrededor del
7% ha demostrado disminuir las complicaciones
microvasculares y la neuropatfa, y si se aplica pre-

- Corea de Huntington

- Distrofia mioténica

- Sindrome de Lawrence-Moon-Bied|
- Sindrome de Prader Willi

- Sindrome de Wolfram

- Otros

cozmente se asocia con reduccién a largo plazo de
las complicaciones macrovasculares. Por lo tanto,
el objetivo de HbA c < 7% es un objetivo razonable
a alcanzar en adultos con diabetes (B.).

Dado que diversos estudios han encontrado un
incremento en el beneficio en cuanto a las compli-
caciones microvasculares con cifras de HbA c cer-
canas a las normales, es razonable sugerir metas
de HbA c mas estrictas en pacientes selecciona-
dos, si pueden lograrse sin presencia de hipoglu-
cemias u otros efectos adversos. Los candidatos
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serfan pacientes con diabetes de corta duracién,
una larga esperanza de vida y sin enfermedad car-
diovascular (B).

- Por el contrario, metas de HbA ¢ menos estrictas
que el objetivo general (HbA,c < 7%) pueden ser
apropiadas para pacientes que presenten historia
de hipoglucemias graves, limitada esperanza de
vida, presencia de complicaciones micro o macro-
vasculares, comorbilidades o diabetes de larga du-
racién, en los que ese objetivo general es dificil de
lograr (C).

Segun las recomendaciones para el tratamiento
farmacolodgico de la hiperglucemia en la DM2, pro-
movido por la Sociedad Espafola de Diabetes y con-
sensuado por nueve sociedades cientificas mas de
nuestro pais, entre las que se encuentra la Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMER-
GEN), los objetivos de control a alcanzar en las per-
sonas con diabetes son valores de HbA c < 6,5%
en aquellos que tengan menos de 70 afios, no pre-
senten complicaciones ni comorbilidades y una evo-
lucién de la enfermedad inferior a 10 afios, mientras
que valores objetivos de HbA, ¢ < 7,5% deberian fijar-
se para los mayores de 70 afios, con complicaciones
o comorbilidades avanzadas o que presenten mas
de 10 afos de evolucion de la enfermedad?.

Los objetivos en el paciente diabético, partiendo del
buen control glucémico'™™, han de ser multifactoria-
les'® (tabla 6), sin obviar otros criterios de importancia
y repercusion relacionados con la prevencion de las
complicaciones, pervivencia y calidad de vida (edu-
cacion, autoanalisis, autocontrol, retinopatia, nefropa-
tia y polineuropatia)'® (tabla 734121824),

Tabla 6. Objetivos de control en DM23'4"2'-

HbA ¢ <7%

Glucemia basal/preprandial | 70-130 mg/d|

Glucemia posprandial < 180 mgdl

Colesterol-LDL < 100 mg/dl
(prevencion primaria)
<70 mgy/d|

(prevencion secundaria)

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl (varones)
> 50 mg/dl (mujeres)

Triglicéridos < 150 mg/dl
Presion arterial < 140/90 mmHg
Cociente albumina/creatinina | < 30 mg/g

Filtrado glomerular

> 60 ml/min/1,73 m?

Tabaco

No fumar

HbA c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.-

Tabla 7. Objetivos de control e individual

(D) 341218

Deben ser individualizados en funcién de:

- Edad avanzada

- Esperanza de vida

- Duracioén de la diabetes

- Riesgo de complicaciones
- Comorbilidades

- Antecedente de hipoglucemias
« Acuerdos con los pacientes
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Tratamiento de la hiperglucemia

MODIFICACION DE LOS ESTILOS
DE VIDA

Educacion terapéutica en diabetes

Existe evidencia de que la educacion terapéutica en
diabetes se asocia con un mejor control metabdlico,
con disminucion de peso' y de la hemoglobina glu-
cosilada (HbA,c)?, con la mejora de la calidad de vida®
y la disminucion de los costes*®. También disminuyen
la frecuentacién de los servicios de urgencias y los
ingresos hospitalarios’.

Los resultados son mejores cuando dura largo tiem-
po, con un programa de seguimiento continuo®
(tabla 1).

La educacion terapéutica en diabetes debe adaptar-
se a la edad, cultura, necesidades y preferencias indi-
viduales; es igual de efectiva la educacion individual’
que la grupal®, y debe estar financiada por los servi-
Cios sanitarios.

Educacion terapéutica en diabetes

- Alas personas con diabetes se les debe ofertar un
programa de educacion estructurado en el mo-
mento del diagnéstico y de manera continuada
durante toda su vida (A).

Esta educacion fomentard la participacion activa del
paciente en el autocontrol de la enfermedad (A).

Los profesionales de la salud deben tener suficien-
tes conocimientos tedricos, practicos y habilidades
de comunicacion, y estar motivados para llevar a
cabo dichos programas (B).

Tabla 1. Contenidos de un programa e
de autocontrol para pacientes

Informacion sobre la enfermedad (qué es la
diabetes, tipos de diabetes, factores de riesgo)

+ Alimentacion

« Ejercicio fisico

« Complicaciones agudas y crénicas de la diabetes.
Pie diabético

« Tabaquismo

+ Farmacos orales. Cumplimiento del tratamiento.
Tratamiento de los efectos adversos. Hipoglucemia*

« Insulina: pautas, técnica, ajuste de la dosis, trata-
miento de las hipoglucemias*

+ Autoanadlisis. Control de la glucosa y otros
pardmetros, e interpretacion y utilizacion de los
resultados para la autogestion de decisiones*

- Situaciones especiales: viajes, enfermedades
intercurrentes, etc.

Segun el tratamiento que reciba el paciente.

daptada de: Cano JF, Franch J, Mata M, y miembros de
s grupos Gedaps de Espana. Educacion diabetologica
uia de tratamiento de la diabetes tipo 2 en Atencion
imaria. 52 ed. Barcelona: Elservier; 2011. p. 12-15.

Alimentacion saludable

La alimentacién es un componente fundamental en
la prevencion, el manejo, el autocuidado y el auto-
control de la diabetes®.

No se ha definido una dieta estandar éptima; se de-
ben seguir las recomendaciones de las gufas para el
adulto sano. Los objetivos deben individualizarse de-
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pendiendo del sobrepeso, el perfil lipidico y los facto- - El plan de alimentacion se mantendrd a lo largo de

res de riesgo cardiovascular'®'!, ademas de los habitos toda la vida del paciente (A).

y condicionantes socioculturales de cada paciente. . La disminucién calérica puede realizarse
reduciendo la ingesta caldrica en general, el

Balance energético, sobrepeso y obesidad aporte de grasas, el aporte total de hidratos de

- La pérdida de peso produce una mejoria en la in- carbono (no menor de 50 g/dfa), 0 aumentando

sulinorresistencia'’ (A).
- El tratamiento dietético produce una disminucion
de la HbA c.

Ingesta de grasas en la diabetes

Un 35% de las calorfas de la ingesta deben provenir
de las grasas.

La ingesta de grasa saturada debe ser < 7% del to-
tal de las calorias™ (A).

La grasa poliinsaturada debe constituir el 109% del
total de las calorfas'.

Deben preferirse las grasas monoinsaturadas, e
incluir alimentos ricos en grasas poliinsaturadas
como aceites de pescado y vegetales. Las grasas
trans se deben utilizar lo menos posible.

Ingesta de carbohidratos en el manejo de la

diabetes

La monitorizacion de la ingesta de carbohidratos,
ya sean pesados o medidos, estimando sus canti-
dades o por intercambios, es la base en la estrate-
gia de la alimentacion en la diabetes' (A).

El uso del indice glucémico o la carga de hidratos
puede anadir discretos beneficios adicionales' (B).
No esté claro si es mejor hacer una dieta mas res-
tringida en carbohidratos o en grasas. Ambas han
demostrado beneficios.

Las dietas bajas en carbohidratos tienen que con-
tener al menos 130 g de glucidos al dfa.

Alimentacién y diabetes

Se recomienda una pérdida moderada de peso que se
acerque a un indice de masa corporal de 25 m/kg? (A).

Se aconseja una dieta hipocaldrica, junto a un ade-
cuado programa de ejercicio fisico (A).

La alimentacion serd equilibrada y variada. No son
necesarios los suplementos de vitaminas, minera-
les o antioxidantes (A).

la proporcion de hidratos de carbono con bajo
indice glucémico (B).

Se recomienda tener en cuenta el indice
glucémicoy la carga glucémica, y seleccionar
alimentos ricos en fibra, como hortalizas, verduras,
legumbres y cereales integrales (B).

- Se recomienda limitar el consumo de alcohol a

un maximo de 3 unidades/dfa en varones y
2 unidades/dfa en mujeres (B).

Se recomienda limitar la ingesta de sal a menos
de 6 g/dia (B).

- La distribucion de macronutrientes seré la siguien-

te: 45-60% de hidratos de carbono, 15-20% de
proteinasy < 35% de grasas (D).

- La grasa saturada debe ser < 7% del total calérico,

un 5-10% de é&cidos grasos poliinsaturados, menos
de 200 mg de colesterol y la minima cantidad de
grasa trans (D).

Se recomienda distribuir la ingesta diaria en cinco
comidas (D).

Eltipo de dieta elegido (menus/raciones/inter-
cambios) dependeréd de las caracteristicas y las
preferencias del paciente (D).

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular ha demostrado mejorar el
control de la glucemia™, los factores de riesgo car-
diovascular'® y el perfil lipidico, asi como facilitar la
pérdida de peso y aumentar el grado de bienestar'’.
Produce una mejora de la HbA c'®.

Hay fuerte evidencia en el caso del ejercicio contra re-
sistencia, que es aun mayor cuando se combina con
el ejercicio aerobico.

La recomendacion es de 150 minutos/semana de
ejercicio aerdbico, y ejercicio contra resistencia, dos
o tres veces por semana.
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Antes de comenzar un programa de ejercicio, hay
que evaluar a los enfermos con multiples factores de
riesgo para coronariopatfa. Estos deberan comenzar
con un tiempo corto de ejercicio suave que aumen-
tard progresivamente'”.

Se recomienda que los mayores de 65 afos o aque-
llos con discapacidades sigan las recomendaciones
de la gufa en lo posible; en caso contrario, que reali-
cen una actividad fisica adaptada a su capacidad.

Hay que evaluar a los enfermos que presentan con-
diciones que puedan contraindicar ciertos tipos de
ejercicio, asi como la predisposicion a lesiones.

En situacion de hiperglucemia: no es necesario sus-
pender el ejercicio, pero si es intenso debe evitarse
en presencia de cetosis e introducirlo cuando el en-
fermo se encuentre bieny los cuerpos ceténicos sean
negativos.

En caso de hipoglucemia: hay que tener precau-
cion cuando los pacientes estén en tratamiento con
insulina o secretagogos. Se aconseja una ingesta de
hidratos de carbono antes del ejercicio cuando la glu-
cemia esté por debajo de 100 mg/dl.

En presencia de retinopatia proliferativa o no pro-
liferativa grave, el ejercicio vigoroso esta contrain-
dicado por el riesgo de hemorragia de vitreo o de
desprendimiento de retina®.

En la neuropatia periférica grave se aconseja un ejerci-
cio sin carga de peso. Andar con una intensidad mode-
rada no incrementa el riesgo de Ulceras?!, si bien debe
usarse un calzado adecuado y efectuarse un examen
cuidadoso de los pies.

Ejercicio fisico y diabetes

+ Alas personas con diabetes se les debe animar
para que realicen al menos 150 minutos a la sema-
na de ejercicio aerébico de intensidad moderada
(50-70% de su frecuencia cardiaca maxima) (A).

- Enausencia de contraindicaciones, las personas
con diabetes mellitus tipo 2 deberdan recibir la
recomendacion de hacer ejercicio contra resisten-
Cia tres veces por semana (A).

En la diabetes, la neuropatia autonémica esta fuerte-
mente asociada a la muerte por enfermedad cardiovas-
cular durante el gjercicio®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA HIPERGLUCEMIA

Introduccion

La mayor parte, por no decir la totalidad de las gufas
de practica clinica, recomiendan el inicio del tra-
tamiento farmacolégico de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) con metformina'* (D).

Si el objetivo glucémico no se alcanza con un solo
farmaco antihiperglucemiante, se recomienda utilizar
la combinacién de varios farmacos'*.

Cuando el control glucémico no es adecuado en mo-
noterapia, se deberia afadir un segundo farmaco.
La combinacién metformina-sulfonilurea es la aso-
ciacion de antidiabéticos orales con mayor experien-
cia de uso y una mejor relacion coste-efectividad®®.

Cuando no se consiguen los objetivos de control glu-
cémico con dos farmacos orales, el siguiente escalén
terapéutico es anadir un tercer farmaco oral, un ago-
nista del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) o afa-
dir insulina (manteniendo uno o los dos farmacos ora-
les). La opcién de primera linea seguin diferentes guias
es afadir insulina y reservar el triple tratamiento con
antidiabéticos orales o GLP-1 cuando haya problemas
para la insulinizacion debido a que el paciente la recha-
7a 0 a que no es conveniente por sus caracteristicas'™.

Los nuevos farmacos (inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 [IDPP-4], glitazonas, andlogos del GLP-1
y anélogos de insulina de acciéon corta o rapida) han
sido reconocidos como farmacos a utilizar en terapia
combinada en determinadas situaciones?.

Al utilizar las distintas combinaciones de farmacos
antidiabéticos con metformina (sulfonilureas, glinidas,
iDPP-4, inhibidores de alfa-glucosidasa, glitazonas, ana-
logos de GLP-1, insulina basal y bifasica), se consiguen
reducciones adicionales de hemoglobina glucosila-
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da (HbA,c) sin que existan diferencias significativas
entre ellos (de 0,97% [intervalo de confianza o IC 95%:
0,62-1,33] de la combinacién con insulina bifasica a
0,64 % [IC 95%: 0,38-0,92] para glinidas [diferencias no
significativas]), aunque si difieren en la ganancia de
peso y el riesgo de hipoglucemia que producen®,

La combinacién de metformina con sulfonilureas,
glinidas, glitazonas o insulina bifasica produce un
aumento significativo del peso corporal frente a
metformina en monoterapia (1,80-2,96 kg), sin que
existan diferencias significativas entre ellos>®. La com-
paracion entre las distintas clases de farmacos ha en-
contrado una significativa menor ganancia de peso
con la combinacion de metformina con iDPP-4, inhi-
bidores de las alfaglucosidasas y andlogos del GLP-1,
frente a la combinacién con sulfonilureas, glinidas,
glitazonas o insulina basal*®.

Solamente los anélogos del GLP-1 se han asociado
con una reduccién significativa de peso frente a met-
formina en monoterapia’®.

La combinacion de metformina con insulina, sul-
fonilureas o glinidas se asocia a una mayor tasa de
hipoglucemias. Sin embargo, no se han observado
diferencias significativas en la probabilidad de hi-
poglucemias frente a metformina en monoterapia
cuando ésta se ha utilizado en combinacién con gli-
tazonas, inhibidores de las alfa-glucosidasas, iDPP-4 y
andlogos del GLP-1°%,

La figura 1 recoge el algoritmo de tratamiento farma-
colégico de la hiperglucemia en la DM2 promovido
por la Sociedad Espafiola de Diabetes y consensua-
do por nueve sociedades cientificas de nuestro pafs,
entre las que se encuentra la Sociedad Espanola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN)®.

Farmacos hipoglucemiantes

Antidiabéticos orales

Seguin su mecanismo de accion, los antidiabéticos
orales actiian sobre los diversos factores causantes
de la hiperglucemia en la DM2: unos intervienen so-
bre el déficit de secrecidon de insulina; otros actlan

sobre la resistencia a la insulina; otros, sobre la sobre-
produccion hepatica de glucosa, y otros mas ejercen
sus efectos reduciendo la velocidad de absorcion de
glucosa en el intestino (figura 2, tabla 1).

Metformina
La metformina es el farmaco de eleccion para el inicio
de la terapia farmacolodgica en personas con DM2 (D).

Actua reduciendo la produccién hepética de glucosa,
con lo que disminuye la glucemia en ayunas. Normal-
mente, la monoterapia con metformina reduce las con-
centraciones de HbA c en ~1,5 puntos porcentuales.

La dosis efectiva del farmaco puede alcanzarse con
1.700-2.000 mg repartidos en dos tomas al dia.

En algunos pacientes produce efectos secundarios,
sobre todo gastrointestinales. Estos efectos pue-
den minimizarse mediante el inicio con dosis bajas
(425-850 m@) y su administracién junto con alimentos.

La monoterapia con metformina no suele asociarse
a hipoglucemias.

La insuficiencia renal se considera una contraindica-
cion para el uso de metformina porque aumenta el
riesgo de acidosis lactica. Esta complicacion es muy
rara, y en una reciente revision de la Cochrane se con-
cluye que no hay evidencia de que la metformina se
asocie con un incremento de riesgo de acidosis lac-
tica o de los niveles de lactato, cuando se compara
con otros tratamientos antihiperglucemiantes. Segun
estudios recientes, parece que es un farmaco seguro
a menos que la filtracion glomerular estimada caiga
por debajo de 30 ml/min'.

La metformina estd contraindicada en presencia
de patologfa aguda que implique riesgo de alteracion de
la funcion renal, como deshidratacion, infeccion grave,
shock, administracién intravascular de productos
de contraste yodados; también estd contraindicada en
casos de enfermedad aguda o crénica capaz de provo-
car una hipoxia tisular, como insuficiencia cardiaca o
respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock; en in-
suficiencia hepética, intoxicacion alcohdlica aguda, al-
coholismo, y si los pacientes se encuentran en periodo
de lactancia o presentan cetoacidosis diabética''".
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2. Algoritmo
por la Sociedad Espafiola de Diabetes y nueve sociedades cientificas de nuestro

Modificaciones del estilo de vida (terapia nutricional y ejercicio) |

Si existe intolerancia HDA € 6,5-8,5% | | HPA,c >8,5% |
o contraindicacion, valorar: \ \
1. ?U** Asintomatico | Hiperglucemia
2. iDPP-4*** sintomética
3.TZD ¢
4. Repaglinida y - -
5. Inhibidores de la disacaridasas | Metformina [« - f#= == = = 1 | Insulina + metformina |
No se alcanza el objetivo de HbA c* en 3 meses | No se alcanza el objetivo de
\ HbA c* en 3 meses
' 1
Metformina + | SU** o glinidas
iDPP-4
17D
Insulina basal

Agonistas del GLP-1

¥

| No se alcanza el objetivo de HbA c* en 3 meses |

!

| Afadir insulina basal |

v

'

| Triple terapia oral |

Y

| No se alcanza el objetivo de HbA c* en 3 meses |

| Metformina + insulinoterapia intensiva |<—

* Objetivos de HbA c: menor de 70 anos, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10 afios de evolucion:
< 6,5%; mayor de 70 anos, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con mas de 10 afios de evolucion: < 7,5%.
** Gliclazida o glimepirida. *** Sitagliptina. GLP1: péptido 1 similar al glucagén; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil

peptidasa-4; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas.
Fuente: Semergen 2011;37:74-82.

Sulfonilureas
Las sulfonilureas estarfan indicadas en monoterapia
en caso de intolerancia a metformina.

Podria valorarse su uso en pacientes sin sobrepeso,
especialmente si se desea un rdpido control glucémi-

co por la presencia de sintomas vy la insulina no esta
indicada o no es aceptada. Su uso en terapia combi-
nada esta avalado por numerosos estudios.

Las sulfonilureas aumentan la secrecion de insulina
por las células betapancreaticas.
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Figura 2. Principales lugares donde actuan los grupos de antiadiabéticos orales _
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eptidil peptidasa-4; TZD: tiazolindionas.

En términos de eficacia, parecen ser similares a la
metformina, ya que reducen la HbA cen ~1,5 puntos
porcentuales.

El principal efecto secundario es la hipoglucemia,
que puede ser prolongada. Los episodios de hipoglu-
cemia grave se producen con mayor frecuencia en
personas de edad avanzada. El uso de clorpropamida
y glibenclamida se asocia a un riesgo sustancialmen-
te mayor de hipoglucemia en comparacién con el
que presentan otras sulfonilureas de segunda gene-
racion (gliclazida, glimepirida, glipizida), que son las
de uso preferente. Las personas en tratamiento con

use JB, et al. In: Williams Textbook of Endocrinology. 10™ ed. Philadelphia: WB Saunders; 2003. p. 1427-8
Intern Med 1999;131:281-303; Inzucchi SE. JAMA 2002;287:360-72; Porte D, et al. Clin Invest Med 1995;

sulfonilureas pueden presentar un aumento de peso
de ~2 kg'.

Las sulfonilureas se encuentran contraindicadas en
la diabetes mellitus tipo 1, el coma y precoma diabé-
tico, el embarazo, las alergias a sulfamidas v la insufi-
ciencia renal o hepdtica grave'''.

Secretagogos de accion rapida. Glinidas

Estan indicados en monoterapia en aquellos pacien-
tes en los que se decida prescribir un secretagogo
por intolerancia a la metformina, o también en pa-
cientes delgados para los que se considere que exis-
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Tabla 1. Antidiabéticos orales. Ventajas e inconvenientes

Familia HbA ,c | Hipos| Ventajas

Inconvenientes

Metformina Il No Peso neutral

Mejora cardiovascular en obesos

Efectos secundarios Gl

Pioglitazona Il No

Monoterapia persistente

Necesita 6-12 semanas para max. efecto
Aumento de peso
Edema, insuficiencia cardfaca, fracturas

en mujeres
Inhibidor DPP-4 | Lol d| No Control glucemia posprandial Nuevo (seguridad desconocida)
Peso neutral
Repaglinida lold si Control glucemia posprandial Requiere 2-3 dosis

Ganancia de peso

Sulfonilurea I Si

Las nuevas, menos hipoglucemias

Ganancia de peso

Inhibidores N No

alfaglucosidasas Peso neutral

Control glucemia posprandial

Efectos secundarios Gl

DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; Gl: gastrointestinal; HbA c: hemoglobina glucosilada.

Modificada de: Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Canadian Diabetes
Association 2008 clinical practice guidelines for the prevention and management of diabetes in Canada. Can J Diabetes

2008;32 Suppl 1:51-201.

te una opcion mejor, pero que presenten horarios
de comida variables o errdticos, ya que si omiten
tomas pueden suspender el comprimido previo y
evitar asi el riesgo de hipoglucemias (D).

Su mecanismo de accion es similar al de las sulfonilu-
reas, estimulan la secrecién de insulina, provocan la
liberacion posprandial inmediata de insulina a través
de un punto de actuacion especifico y distinto al de
las sulfonilureas. Tienen una semivida plasmatica mas
baja que las sulfonilureas y deben administrarse con
mayor frecuencia. La repaglinida reduce las concen-
traciones de HbA, c en ~1,5 puntos porcentuales.

El riesgo de aumento de peso es similar al de las
sulfonilureas, pero la hipoglucemia es menos fre-
cuente, al menos con nateglinida, que con algunas
sulfonilureas.

Estan contraindicadas en el embarazo, la lactancia y
ante alteraciones graves de la funcién hepatica. No
se debe asociar repaglinida con gemfibrocilo por el
riesgo aumentado de hipoglucemia grave''.

Inhibidores de alfa-glucosidasas

Actuan inhibiendo las alfa-glucosidasas intestinales,
con lo que se retrasa la absorcion de la glucosa pro-
cedente de los alimentos.

Reducen principalmente la hiperglucemia pospran-
dial sin provocar hipoglucemia.

Reducen la HbA c entre un 0,5 y un 0,8%.

Las personas en tratamiento con alfa-glucosidasas
presentan un aumento en la producciéon de gases y
sintomas gastrointestinales'''.

Glitazonas. Tiazolidinedionas

Estarian indicadas en monoterapia en pacientes (espe-
cialmente si tienen sobrepeso) en los que el control
con dieta y ejercicio resulta insuficiente y en los que
el tratamiento con metformina se considera inade-
cuado, por existir contraindicaciones o intolerancia.

Son farmacos moduladores del receptor y activado
por el proliferador de los peroxisomas. Mejoran la
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sensibilidad muscular, lipidica y hepatica a la insu-
lina exdgena y enddgena. El efecto sobre el control
glucémico es mas tardio, pero parece tener mayor
duracion que con el resto de los antidiabéticos orales
(ADO).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes de las
glitazonas son: aumento de peso, retencion de liqui-
dos con edema periférico, un incremento de dos ve-
ces en la incidencia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva y la produccion de fracturas de huesos distales,
sobre todo en mujeres.

Estdn contraindicadas en caso de insuficiencia car-
dfaca o hepatopatia. Se pueden utilizar (con pre-
caucién) en pacientes con insuficiencia renal grave.
Se deben usar con precaucion en combinacion con
insulina’".

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
Se utilizan en monoterapia (sitagliptina) o en terapia
combinada con otros farmacos.

Acttan bloqueando la degradacién de las hormo-
nas denominadas «incretinas» (GLP-1 [péptido simi-
lar al glucagén] y GIP [péptido insulinotrépico depen-
diente de glucosal), aumentando su concentracion
en sangre. Inhiben la enzima que degrada estas hor-
monas, denominada dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

Los iDPP-4 aumentan la secrecién de insulina mediada
por glucosay suprimen la secrecion de glucagon, conlo
que reducen la produccion hepatica de glucosa.

Reducen la HbA,c entre un 0,6 y un 0,8%.

Su actuacion depende de los niveles de glucosa, por
lo que, al no ejercer sus efectos con glucemia baja, no
producen hipoglucemias o lo hacen raramente. Son
neutros en el peso y generalmente bien tolerados.

Como efectos secundarios se han descrito infeccio-
nes urinarias y de vias respiratorias altas''".

Agonistas del péptido 1 similar al glucagén
Son farmacos homaologos o analogos al GLP-1, pero con

una vida plasmdtica mas prolongada, con lo que aumen-
ta la secrecion de insulina y disminuye la de glucagon.

Se administran mediante inyeccién subcutanea vy re-
ducen la HbA, ¢ aproximadamente entre 0,5 y 1 punto,
sobre todo mediante la reduccion de la glucemia pos-
prandial.

No se asocian a hipoglucemia, pero causan moles-
tias gastrointestinales (nauseas, vomitos o diarrea)
con frecuencia, aunque éstas van desapareciendo
con el paso del tiempo. Se asocian a una pérdida de
peso de 2 a 3 kg en seis meses™'".

Tratamiento con insulina

Indicaciones de la insulinizacion

En los pacientes con DM2, cuando no se obtiene un
control adecuado de la glucemia a pesar de utilizar
dos farmacos hipoglucemiantes orales en dosis méxi-
mas, es necesaria la introduccién de la insulina para
mejorar el control metabdlico'>" (A) (figura 3).

Ante la sospecha de un déficit grave de insulina, de-
bemos iniciar inmediatamente la insulinizacion y ca-
talogar el tipo de diabetes (tipo 1, autoinmune laten-
te del adulto, secundaria a pancreatitis crénica, etc.)™.

Sospechar un déficit grave de insulina ante:

Clinica de descompensacion hiperglucémica:

— Cetonurias intensas, pérdida de peso intensa,
poliuria nocturna intensa, glucemias > 400 mg/d|

Dos 0 més de las siguientes caracteristicas:

- Paciente delgado (indice de masa corporal < 25 kg/m?)
- Edad menor de 35 afios

- Diabetes de corta evolucion (< un mes)

— Antecedente familiar de primer grado con
diabetes mellitus tipo 1

- Existencia de otra enfermedad endocrina
autoinmunitaria

— Antecedentes de enfermedad pancreética

En el resto de los casos, la tendencia a la cetoacidosis de
la DM2 es escasa, por lo que el paciente puede esperar
a iniciar la insulinizacion hasta que reciba educacion te-
rapéutica sobre la hipoglucemia y el autoandlisis.

Guias Clinicas « Diabetes tipo 2

®



Guias Clinicas « Diabetes tipo 2

@

Figura 3. Algoritmos de inicio y ajuste del tratamiento con insulina para personas con dia_

Comenzar con una insulina de a
nocturna o por la man

ccién intermedia nocturna, o una insulina de accion prolongada
ana (comenzar por 10 unidades o0 0,2 unidades por kg)

Comprobar la glucemia capila

2 unidades cada 3 dias hasta que
(70-130 mg/dl). Los incremento

3 dias,

ren ayunas cada dia, e iraumentando la dosis, habitualmente

las concentraciones en ayunas estén dentro del intervalo objetivo
s de la dosis pueden ser mayores, por ejemplo, 4 unidades cada
si la glucosa en ayunas es > 180 mg/dl

Si se presenta hipoglucemia
o la glucosa en ayunas es
< 70 mg/dl, reducir la dosis nocturna
en 4 unidades o el 10% (la mayor
de ambas cantidades)

HbA, c > 7% después de 2-3 meses

No
Si

Continuar la pauta.
Comprobar la HbA ¢
cada 3 meses

Si'la glucemia en ayunas esta en el intervalo objetivo
(70-130 mg/dl), comprobar la glucemia capilar antes
de comer, de cenary al acostarse. Dependiendo de los
resultados, afladir una segunda inyeccion. Se puede empezar
con 4 unidades y ajustar de 2 en 2 unidades cada 3 dfas

Glucemia capilar antes de

comer fuera del intervalo.

Afadir insulina de accion
rapida en el desayuno

Glucemia capilar antes de cenar fuera Glucemia capilar al acostarse

del intervalo. Afadir insulina NPH en el fuera del intervalo. Afadir

desayuno o insulina de accién rapida insulina de accion répida en
en la comida la cena

No

HbA,c > 7% después de 3 meses

Si

concentracion

Volver a comprobar la glucemia antes de las comidas y si esté fuera del intervalo podria
ser necesario anadir otra inyeccion. Sila HbA c sigue fuera del intervalo, comprobar las

es posprandiales y ajustar con insulina de accion rapida preprandial

HbA c: hemoglobina glucosilada; NPH: Ne

utral Protamine Hagedorn.

La cifra de HbA c > 7% es orientativa; debe individualizarse en funcion de la edad, la esperanza de vida y la comorbilidad.

Tomado de: Nathan DM, Bose JB, Davison

MB, Ferranini E, Holman RR, Sherwin R, et al. Medical management of

hyperglycemia in type 2 diabetes: A consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy. A consensus
statement of the American Diabetes Association and the European Association for the tudy of Diabetes. Diabetes Care

2009;32:1-11.




Tratamiento de la hiperglucemia

Ante un paciente recién diagnosticado, la decision
de insulinizar se basaré en el nivel de HbA cy

la presencia de criterios mayores y menores de
insulinizacion.

En pacientes recién diagnosticados con'?®:

- HbA cde 6,5 a 8,5%: la insulina basal se
recomienda en los pacientes que presenten
contraindicaciones para la utilizacién de farmacos
orales.

- HbA c>8,5% o con clinicaimportante de
hiperglucemia (clinica cardinal o pérdida de peso)
en el momento del debut, es recomendable
comenzar el tratamiento con insulina sola o
asociada con metformina.

Criterios mayores y menores de insulinizacién
en el momento del diagnéstico'
- Criterios mayores (uno)
— Cetonurias intensas
- Embarazo
- Criterios menores (como minimo dos)

- Clinica de diabetes mellitus de corta evolucion
(< 3-4 semanas)

- Pérdida de peso intensa
- Diabetes tipo 1 en un familiar de primer grado

- Existencia de otra enfermedad endocrina
autoinmune

— Poliuria nocturna intensa
- Edad <40 anos

La presencia de un criterio mayor y/o dos o mas
criterios menores indican la necesidad de recurrir a la
insulina como terapia inicial en la DM2.

Los criterios de insulinizacion definitiva y transitoria
son'

Insulinizacion definitiva

- Control metabdlico insuficiente a pesar de dosis
maximas de ADO

- Pérdida de peso no atribuible a causa conocida
- Persistencia de clinica tipica o aparicion de cetonurias

- Enfermedades crénicas que contraindican el uso
de ADO (insuficiencia renal crénica, cirrosis, etc.)

Insulinizacion transitoria

- Embarazoy lactancia
- Tratamiento con corticoides
+ Descompensacion aguda hiperglucémica

+ Enfermedad intercurrente: sepsis, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, hepética o
renal aguda, cirugia mayor, traumatismo grave o
intolerancia oral

En caso de problemas o de rechazo a la insulinizacion,
se puede recomendar la triple terapia con farmacos
orales™ (D).

Insulinas
Los tipos de insulina seguin la duracion de la accién, con
los preparados comerciales, se muestran en la tabla 21>,

Los principales dispositivos de administraciéon uti-
lizados actualmente (cartuchos para plumas de in-
yeccion y jeringas precargadas a la concentracion de
100 Ul/ml) se muestran en la tabla 3.

Insulina humana®'2'®

- Regular o rapida: el inicio de la accion, pico
maximo y duracion del efecto hace necesario
administrarla 15 minutos antes de las comidas,
cada 4-6 horas. Indicada en:

- situaciones de descompensacion aguda,
- durante los ingresos hospitalarios y

- asociada a NPH (Neutral Protamine Hagedorn) o
analogos de accion prolongada en pautas de una
a tres dosis para mejorar el control glucémico,
especialmente de las glucemias posprandiales.

+ NPH: el inicio de la accién, pico méximo y
duracion del efecto hace necesario administrarla
45 minutos antes de la comida, cada 12-24 horas,
segun pauta elegida. Para evitar hipoglucemias
durante el pico méximo de accién es necesario
administrar suplementos de hidratos de carbono
(HC) a media mafiana y antes de ir a dormir.
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Tabla 2. Tipos de insulina

Tipo de Nombre Presentacion Perfil de accién
insulina Comercial ® (100 Ul/ml)
Inicio ‘ Pico ‘ Duracion
Insulinas Humanas De accion rapida
Regular Actrapid® Vial, Innolet®
Humulina Vial, Pen® 30 min 24h 6h
regular®
Andlogos De insulina De accioén rapida
Aspart Novorapid® Flexpen®
Glulisina Apidra® Vial, Optiset®, SoloStar® | 10-15 min 1-2h 3-4h
Lispro Humalog® Vial, KwikPen®
Insulinas Humanas De accion intermedia
Is6fana NPH Insulatard® Vial, Flexpen®
Humulina NPH® Vial, Pen® 1-2h 48N 12h
Anélogo De insulina De accion intermedia
Lispro NPL Humalog Basal® KwikPen® 1-2h 4-8h 12-15h
Mezclas De insulina Humana y/o analogos
Rapida + NPH Mixtard 30° Vial, Innolet®
Humulina Vial, Pen® 30 min 38h 12h
30/70°
Aspart + NPH Novomix® 30, Flexpen®
50y 70 10-15 min 3-8h 12h
Lispro + NPL Humalog Mix® KwikPen®
25y 50
Analogos De insulina De accion prolongada
Glargina Lantus® Vial, SoloStare, 1-2h - 18-24 h
Optiset®, Opticlik®
Detemir Levemir® FlexPen®, Innolet® 1-2h - 12-18 h

NPH: Neutral Protamine Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro.
Existe gran nimero de factores que pueden afectar a su absorcion (técnica y zona de inyeccion, temperatura, ejercicio
fisico, intervalo inyeccion-ingesta, lipodistrofias, etc.), por lo que las curvas de accién son sélo orientativas, ya que han
sido elaboradas con estudios farmacolégicos en voluntarios.
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Andlogos de insulina®'21®

- De accion rapida (aspart, glulisina y lispro): se
pueden administrar justo antes de la ingesta; mejo-
ran el control de la glucemia posprandial y tienen
menor riesgo de hipoglucemia. Indicada en:

- pacientes con horarios de comidas irregulares,

— pautas de multiples dosis, asociados a NPH o
analogos de accion prolongada.

- De accion prolongada (detemir y glargina):
se pueden administrar independientemente del
horario de comida, una vez al dia (en un 50% de
los pacientes, detemir precisara dos dosis diarias).
Tienen menor riesgo de hipoglucemias, por lo que
no precisan suplementos de HC. Indicados en:

- pautas de multiples dosis,

- pacientes ancianos, incapacitados o que viven
solos y precisan un cuidador para la administra-
cién deinsulina,

- hipoglucemia nocturna o efecto Somogy.

Mezclas fijas de insulina®''

- Deinsulina intermedia (NPH o NPL [Neutral Protamine
Lispro]) con insulina humana regular o andlogo rapido.
La mezcla mas utilizada es la 30/70 (| regular/NPH).

« Indicadas para el control de la glucemia posprandial,
precisan de suplementos de HC para evitar la hipo-
glucemia a las 3-4 h de la inyeccion.

+ Requiere menor ndimero de dosis, habitualmente dos.
Tabla 3. Dispositivos de insulinas
Pen® (Lilly)

KiwikPen® (Lilly)

M
Innolet® (Novo Nordisk) [ @ g:\r\l'

Flexpen® (Novo Nordisk) S
Optiset® (Sanofi-Aventis) i
SoloStar® (Sanofi-Aventis) —_— i

Con respecto a los diferentes tipos de insulinas, ac-

tualmente podemos decir que''">8;

- No existen diferencias significativas en el control
glucémico evaluado mediante HbA c:

— entre los andlogos de insulina de accion prolon-
gaday lainsulina NPH.

— entre los andlogos de insulina de accion rapida y
la insulina rdpida humana.

- No existen diferencias en la tasa global de hipoglu-
cemias, pero si en la hipoglucemia nocturna, con
una modesta diferencia favor de los andlogos de
insulina de accién prolongada.

-+ Enla DM2, los andlogos de insulina premezclados
tienen similar eficacia y seguridad a corto plazo
frente a las mezclas de insulina humana.

- Elriesgo de cancer relacionado con el tipo de insu-
lina utilizado es contradictorio y precisa de nuevos
estudios para confirmar o descartar cualquier aso-
ciacion posible.

Pautas de insulinizacién

En la eleccion de la pauta de insulina, para intensi-
ficar el tratamiento, se deberfan tener en cuenta las
preferencias del paciente, la experiencia del médico,
el riesgo de efectos adversos, especialmente de hipo-
glucemias, y los costes.

En la DM2 con fracaso a los ADO, la pauta inicial con
una o dos dosis de insulina (basal o mezcla) es prefe-
rible a la pauta intensiva (D)'“'°.

Pauta basal o nocturna: (NPH, NPL, glargina o
detemir)11,12,14,15

- Como pauta de inicio en pacientes asintomaticos tras
fracaso del tratamiento con ADO en dosis maxima.

« Iniciar con 10 Ul 0 0,15-0,2 Ul/kg/dfa de insulina en
una sola dosis nocturna.

-+ Mantener la metformina y otros ADO.

Pauta con dos dosis: (NPH, NPL, detemir o mezclas
ﬁjas)11,12,14,15

Como pauta de inicio en pacientes sintomaticos
(glucemia basal >300 mg/dl, cetonuria y pérdida
de peso), con HbA ¢ >9%, con contraindicacion de
ADO o en indicacion de insulina transitoria.
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Mantener metformina y retirar resto de ADO, en
especial secretagogos.

Dosis habitual: 0,3-0,7 Ul/kg/dia de insulina.
Repartida en 2/3 antes del desayuno'y 1/3 antes
de la cena. En pacientes obesos las necesidades de
insulina pueden estar incrementadas.

Pauta de multiples dosis: bolo-basal, basal plus'-'

Fundamentalmente, en pacientes jévenes con
objetivos de control intensivo.

En pacientes motivados y capacitados para el
autocontrol y manejo de raciones de HC y de dosis
de insulina en funcién de glucemia capilar.

En la diabetes gestacional (NPH, regular, lispro,
aspartica y glargina).

+ Dosis habitual: 0,3-0,5 Ul/kg/dfa.

Ajustes de dosis

Las causas de mal control metabdlico suelen ser multi-
factoriales, por lo que antes de cualquier modificacién
de la pauta/dosis de insulina es necesario realizar una
anamnesis detallada sobre dieta, ejercicio, enfermeda-
des intercurrentes y técnica de autoanalisis e inyeccion
(intervalo dosis e ingesta, lugar de inyeccién, zonas de
lipodistrofias, etc.)'2141>17,

Antes de realizar un ajuste, es preciso comprobar
que las alteraciones de la glucemia son persistentes
0 marcan una tendencia.

Se deben realizar ajustes progresivos, incrementando
la dosis 2-4 Ul, cada dos o tres dias segun los valores
de autoandlisis de glucemia capilar'®.

Las modificaciones en la pauta/dosis se deben comen-
tar con el paciente para que adquiera la destreza y los
conocimientos que le permitan automonitorizar las do-
sis de insulina®!”.

Ajustes de pautas/dosis: prioridades de correccion'?'®

Las hipoglucemias, especialmente las nocturnas
(tabla 4).

La hiperglucemia basal, por el efecto arrastre
durante todo el dfa.

- Lahiperglucemia persistente a lo largo del dia.

Autoandlisis necesario en funcion del tipo de insulina'

Andlogos de accion prolongada — GC basal

Andlogo de accion rapida — GC posprandia-

les (1h)
« Insulina regular — GC posprandia-
les (2 h)
Insulina NPH o NPL manana  — GC antes de la
cena
Insulina NPH o NPL noche — GC basal

GC: glucemia capilar. I

Tabla 4. Hipoglucemia causada por insulina; modificaciones segin momento de aparici_

Momento de aparicion

Ingesta de hidratos de carbono (HC) |Dosis de insulina

Nocturna tardia (de 3.00a 8.00 h)| T una racion de HC antes de ir a dormir ' 2-4 Ul de retardada de cena o nocturna

Nocturna (de 0.00 a 3.00 h)

T una racién de HC antes de ir a dormir | 2-4 Ul de rdpida en la cena

Media mafana

T una racién de HC en el desayuno

4 2-4 Ul de rapida/analogo en el desayuno

Antes de la comida

T suplemento a media manana. Corregir
retrasos en los horarios de comidas

Entre media tarde y la cena

Revisar HC de la comida

1 2-4 Ul de NPH del desayuno (si 2 dosis)
04 2-4 Ul de la comida (si pauta de
multiples dosis)
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Cambios del tipo de insulina'

+ De NPH a andlogo de accién prolongada, una
dosis

— Reducir la dosis de andlogo en un 10-20%, si es
por hipoglucemia.

— Con detemir puede ser necesario un 10-20%
més de dosis.

+ De dos dosis de NPH a una dosis de anédlogo de
accion prolongada

— Restar un 20% a la dosis total diaria de NPH.

— Con detemir, en un 50% de los casos se
precisaran dos dosis. Y puede ser necesario un
10-20% mas de dosis.

+ De dos dosis de mezclas fijas a analogo de accion
prolongada

— Restar un 30% de la dosis total diaria de mezclas
fijas.

Combinacion de ADO e insulina

Se recomienda de manera sistematica la asociacion
de metformina al tratamiento con insulina en pacien-
tes con DM2 (A). Con esta asociacion, la dosis de insu-
lina, el riesgo de hipoglucemiasy el aumento de peso
es menor que con la insulina en monoterapia*’' 417,

La combinacion de insulina NPH en dosis Unica noc-
turna asociada a ADO proporciona un control glucé-
mico comparable a la monoterapia con insulina cada
12 horas o en pauta multiple'".

Cuando se combinan sulfonilureas con insulina, se
deben retirar las primeras en caso de que se cambie
de una pauta basal a multiples dosis de insulinao a la
utilizacion de mezclas fijas'>™#1719 (A).

En pacientes seleccionados se puede recomendar el
uso de repaglinida o iDPP-4 en combinacién con una
dosis de insulina basal y metformina™'"1® (A).

La pauta de insulina basal nocturna y metformina
junto a glinidas antes de las comidas es una alterna-
tiva en pacientes mayores con habitos alimentarios
irregulares o impredecibles.

Educacién

Abordaje educativo de la insulinizacién'?

1.erdia - Empatizar con el paciente, aclarar
conceptos y eliminar temores

- Evaluar el plan dietético y efectuar los
cambios necesarios

- Explicar/recordar los sintomas de
hipoglucemia y como corregirla

- Revisar el material necesario para la
insulinizacion

- Realizar glucemia capilar (preferiblemente
por el mismo paciente)

- Establecer pauta de autoandlisis

- Administraciéon de la primera dosis en la
consulta

« Revisar los contenidos introducidos el
primer dia

2°odia
- Preguntar sobre posibles hipoglucemias y
su resolucion

- Evaluar la libreta de autoandlisis y ajustar la
dosis

- Realizar glucemia capilar en la consulta

- Ensefar cémo preparar la dosis y la técnica
de inyeccion (zonas de puncién)

- Autoadministracion de la primera dosis en
la consulta

3fa
5.°0dia

- Revisar los contenidos y técnicas
introducidos los dias anteriores

- Conservacion y transporte de la insulina

- Reutilizacién del material
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