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na funcién de las Sociedades Cientificas como SEMERGEN es
facilitar actividades de Formacién Continuada, que permitan
al médico de familia realizar su trabajo con

garantias de calidad y excelencia.

Dentro del desarrollo de los documentos clinicos SEMERGEN DoC, y como
consecuencia de la excepcional acogida que ha tenido este manual entre
médicos de AP, parecia natural la creacién de una guia de bolsillo que
permita una rapida vision para una toma de decisiones agil y adecuada.

Agradecemos a los distintos grupos de trabajo implicados, asi como al
laboratorio patrocinador Menarini, el esfuerzo realizado para llevar a cabo
esta adaptacion de la obra de referencia SEMERGEN DoC Diabetes mellitus y
deseamos que sea de utilidad para todos los médicos de Atencién Primaria.

JULIO ZARCO RODRIGUEZ
Presidente Nacional de SEMERGEN
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Insulina (I)

@ Hormona peptidica formada por dos cadenas de aminoacidos,
unidas entre si por puentes disulfuro

@ Peso molecular de 6.000

e Efectos pleiotrdpicos en el organismo

@ Captacion, almacenamiento y liberacion de glucosa,
aminoacidos y acidos grasos

« Participa en el control de la funcion simpatica

« Participa en el transporte ionico a través de las membranas

« Tiene efectos en la proliferaciéon y diferenciacion celular

SEMERGEN
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Definicion, clasificacion y diagnostico

Insulina (II)

e Promueve la captacion, depdsito y uso de glucosa por el higado

e Promueve el metabolismo de glucosa en el misculo

e Aumenta el transporte de glucosa a la mayor parte de las células
del organismo, a excepcion de las células cerebrales, las génadas
y los eritrocitos

¢ Facilita el depdsito de grasa en el tejido adiposo

e Promueve la entrada de aminoacidos a las células, estimula la
formacion de proteinas e impide su degradacion

SEMERGEN
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Insulinorresistencia

e Disminucién de la capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones bioldgicas a determinadas concentraciones

@ TImplica una situacion de disminucion de la captacion tisular de
glucosa tras una dosis conocida de insulina

¢ En los diabéticos tipo 2, la captacion de glucosa estimulada por la
insulina, es decir, la sensibilidad a la insulina, esta claramente
disminuida

SEMERGEN
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Definicion, clasificacion y diagnostico

Disfuncion de la célula beta

e La insulinemia basal en la DM tipo 2 es a menudo normal o
incluso elevada

e En la DM tipo 2 la respuesta insulinémica es insuficiente para
una determinada cifra de glucosa y, por tanto, los diabéticos
tienen todos ellos una insulopenia relativa

e Con los afios de evolucion de la DM tipo 2 aparece un fallo
total de la célula con la necesidad de insulina exdgena para
el control de los sintomas
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Prevalencia en diferentes "
grupos étnicos

¢ Etnias de alta prevalencia:

¢ Indios Pima; Arizona 40%

« Naurues; Polinesia 30,3%
« Hispanos; Estados Unidos 17,0%
« Hindues; Islas Fidji 13,5%

« Etnias de baja prevalencia:

« Papua; Nueva Guinea 0,01%
« Esquimales 1,9%
e China 1-2%

Zimmet P. The pathogenesis and prevention of diabetes in adults. Genes, autoinmunity and demography.
Diabetes Care 1995;18,7:1050-64.
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Definicion, clasificacion y diagnostico

Prevalencia de DM tipo 2 conocida 2
en diferentes continentes

Norte y oeste de Europa 3,57%

Este de Europa 2,69%
Sur de Europa 4,44%
Norte de Africa 1,85%
Sur de Africa 1,46%
Resto de Africa 0,33%
Norteamérica 5,27%
Centroamérica y Caribe  3,03%
Sudamérica 2,34%
Asia 1,47%
Oceania 3,0%

Zimmet P. The pathogenesis and prevention of diabetes in adults. Genes, autoinmunity and demography.
SEMERGEN DoC Diabetes Care 1995;18,7:1050-64.
cumentos Clinicc
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Causas de muerte en 13
pacientes diabéticos

Cardiopatia isquémica 40%

Otras enfermedades del corazon 15%

Diabetes mellitus por si misma 13%
Neoplasias 13%
Accidentes cerebrovasculares 10%
Neumonia, gripe 4%
Otras 5%

Wingard DL, Barrett-Connor EL, Scheidt-Nave C, McPhilips JB. Prevalence of cardiovascular and renal complications in older
SEMERGEN DoC adults with normal or impaired glucose tolerance or NIDDM. A population-based study. Diabetes Care 1993;16(7):1022-5.
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Tratamiento
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Qué farmaco utilizar

Absorcion de HC

Aumento de la

produccion
hepatica >

de glucosa

Descenso de la captacion

. . muscular de la
Hiperglucemia| ——= giucosa

I

Secrecidn inapropiada
de insulina
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Tratamiento

Fisiopatologia de la DM 2

B Resistencia a la insulina
B Resistencia a la insulina + Déficit de secrecion

= Déficit de secrecion

SEMERGEN DoC = Ninguno de las dos
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17
Evolucion del tratamiento

A

Alimentacion [ Antidiabéticos
Ejercicio orales

(cambios del
estilo de vida)

|

Diagndstico
Diabetes

SEMERGEN
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Tratamiento

Objetivos de control
(GEDAPS 2004)

SEMERGEN DoC

HbA,C (%) <7
Glucemia Basal y preprandial 90 - 130
capilar (mg/dl) | Postprandial (2 h) < 180
Tension arterial (mmHg) < 130/80
Colesterol total < 200
Control lipidico | Triglicéridos < 150
(mg/dI) HDL > 40
LDL < 100
Consumo de tabaco No




Algoritmo de tratamiento de la v

diabetes mellitus tipo 2 ADA/EASD 2006

DIAGNOSTICO
.

Cambio en el estilo de vida y metformina

-
mhqi

1° ESCALON

2° ESCALON
Anadir insulina basal - Anadir sulfonilurea- Afadir glitazona-
mas efectiva ﬁ menos cara no hipoglucemia
Intensmcar insulina Anadir glitazona Anadlr |nsu||na basal Anadir sulfonllurea

o
3° ESCALON k HbA1c> 7% F

Anadir basal o intensificar insulina

S
Insulina intensiva + metformina = glitazona

SEMERGEN DoC Medir HbAic cada 3 meses hasta HbAuc si < 7%, y entonces al menos una vez cada 6 meses
umentos C 0s SEMERC Adaptado de Nathan DM, Buse JM, Davidson MB, Heine RJ, Holman RR, Sherwin R, et al. Diabetologia 2006;49:1711-21

SEMERGEN




Tratamiento

Eficacia de la alimentacidn en el tratamiento 20
de la diabetes mellitus tipo 2

Disminucion de la A1C alrededor del 2% (pacientes de diagndstico reciente)
Disminucion de la A1C alrededor del 1% (pacientes con 4 afios de evolucion)
Reduccion de la glucemia basal entre 50 — 100 mg/d|

Reduccidn del colesterol total alrededor del 10%

Reduccion del LDL colesterol alrededor del 14%
Reduccion de los triglicéridos alrededor del 8%

Reduccién de la presion sistdlica en 5 mmHg
Reduccion de la presion diastdlica en 2 mmHg

5

SEMERGEN

SEMERGEN DoC
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Beneficios de realizar ejercicio fisico en 21

personas con diabetes mellitus tipo 2

L4
SEMERGEN DoC

Glucemias menores durante el ejercicio y tras él
Niveles de insulina basal y postprandial menores
Mejora de la sensibilidad a la insulina
Disminucion de valores de A1C
Mejora de las cifras de lipidos:

@ Disminucién de triglicéridos

© Aumento de HDL colesterol

@ Reduccion ligera de LDL colesterol
Disminucion de cifras de tension arterial (5 — 10 mmHg de media)
Reduccion de adiposidad

@ Aumento de la pérdida de grasa

@ Ayuda imprescindible de la dieta para perder peso
Sensacion de bienestar con mejoria importante de la autoestima
Mejora de la forma fisica y de la coordinacion

SEMERGEN




Tratamiento

Riesgos de realizar ejercicio fisico en e
personas con diabetes mellitus tipo 2

@ Hipoglucemia durante y después del ejercicio
@ Hiperglucemia y cetosis en caso de mal control glucémico
(> 250-300 mg/dI)
@ Agravamiento de complicaciones crénicas:
e Retinopatia proliferativa: hemorragia vitrea, desprendimiento de retina
« Nefropatia: aumento de proteinuria
@« Neuropatia periférica (pie diabético): Ulceras y lesiones en los pies
e Neuropatia autondmica: hipotension ortostatica postejercicio, IAM silente

e Cardiovasculares: angor, arritmias, isquemia ...

SEMERGEN
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23
Antidiabéticos orales

Sulfonilureas
Meglitinidas

Secretagogos de insulina

Biguanidas

Sensibilizadores de la accion de la insulina e .
Tiazolidindionas o glitazonas

Enlentecedores de la absorcion de los Inhibidores de las
hidratos de carbono a-glucosidasas

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Tratamiento

Sulfonilureas

Glibenclamida 10-24 2,5mg 15 mg
Glipizida 8-24 2,5 mg 20 mg
Gliquidona 6-12 20 mg 120 mg
Glisentida-Glipentida 6-12 2,5mg 20 mg
Gliclazida 6-15 80 mg 320 mg
12-24 30 mg 120 mg
Glimepirida 8-24 2 mg 6 mg

SEMERGEN DoC




25

Meglitinidas

Repaglinida 0,5 mg, 3 veces al dia 4 mg, 3 veces al dia

Nateglinida 60 mg, 3 veces al dia | 180 mg, 3 veces al dia

SEMERGEN

SEMERGEN DoC
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Tratamiento

Biguanidas

Metformina 850 mg/dia 2.550 mg/dia

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




27

Glitazonas
Rosiglitazona 4 mg/dia 8 mg/dia
Pioglitazona 15 mg/dia 45 mg/dia

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Tratamiento

Inhibidores de las a-glucosidasas

Acarbosa 25 mg/3 veces al dia 200 mg/3 veces al dia

Miglitol 25 mg/3 veces al dia 100 mg/3 veces al dia

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Perfiles de actividad de las insulinas

29

Analogos réapidos (aspart,

NovoRapid®, Humalog®,

lispro, glulisina) Apidra® LB Gl SoLDmI
5 -
Répidas e 30-60 min 2-4h 5-8h
o "
Intermedias (isdfanas, NpH) | [suiarardz, Humulina 2-4h 48h 10-16 h
Mixtard®30 )
Mezclas Humuling®30:70 30-60 min Doble 16-20 h
Mgzcla _de fanalogos_rapidos Novomix® 30, Humalog Mix® 10-15 min Doble 16-20 h
+ insulina intermedia 25y 50
Anélogos prolongados Lantus® 2h Sin pico 24-26 h
(glargina, detemir) Levemir® 2h Sin pico 16-20 h

SEMERGEN DoC
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Tratamiento

Curvas de accion de las insulinas

/\ I, Analogos de accion ultrarrapida
0 2 468 (insulina aspart, insulina lispro)
Horas
[\ Insulina de accion rapida o regular
0246 38
Horas
/\ Insulina de accion intermedia
¢ 3 4638 (isofana)
Horas
/\ Insulina de accion prolongada
02468 (lente)
Horas
- | Analogos de accion prolongada z
0o 2468 T T 7 (insulina glargina, insulina detemir) g
SEMERGEN DoC Horas b
C inicos SEMERGEN w



Descenso esperado en la HbA1c con el o
tratamiento combinado con farmacos orales (I)

Sulfonilureas + metformina 1-2%

Sulfoniluras + inhibidores o-glucosidasas 0,5-1%
Sulfoniluras + glitazona 1-1,5%
Meglitinida + metformina 0,5-1,5%
Meglitinida + glitazona 0,5-1,5%
Metformina + inhibidores a-glucosidasas 0,5-1%
Metformina + glitazonas 1-1,5%

SEMERGEN DoC

SEMERGEN




Tratamiento

. 32
Descenso esperado en la HbA1lc con el tratamiento

combinado de insulina con farmacos orales (II)

Insulina + secretagogos 1-2%
Insulina + metformina 1-2%
Insulina + inhibidores a-glucosidasas 0,5-1%
Insulina+ glitazonas 1-1,5%

SEMERGEN

SEMERGEN DoC







Complicaciones agudas
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Clasificacion de las hipoglucemias segun su

35

severidad, diagnostico y tratamiento

Palpitaciones, taquicardia,
temblor, sudoracion, mareo,
hambre, visién borrosa,

No interferencia
con la capacidad
de

* 10-15 g de hidratos de carbono
de absorcion rapida* que se
repetirdn cada 10 minutos hasta

Hlpolglucemla dificultad de concentracion autotratamiento su correccion
ENE * Posteriormente HC de absorcion
lenta para replecionar los
depdsitos de glucogeno hepatico
Afectacion neuroldgica con Mantiene * 15-20 gramos de hidratos de
Hipoglucemia | afectacion de la funcion capacidad para carbono de absorcion rapida cada
moderada motora, confusion o autotratamiento 5-10 minutos hasta resolucién
trastornos de conducta * Posteriormente hidratos de
carbono de absorcion lenta para
evitar recurrencias
Aparicion de coma, Precisa la Precisa la administracion de

Hipoglucemia
severa

convulsiones o trastorno
neuroldgico severo

* Equivalente a 1 sobre de aztcar, 100-150 cc de zumo de naranja o cola

intervencion de
otra persona o la
participacion
sanitaria para su
tratamiento

glucagon via subcuténea o
intramuscular: 1 6 2 mg
glucosmén via intravenosa al
33-50%, seguido de perfusion de
suero glucosado al 10%

SEMERGEN DoC
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Complicaciones agudas

Triada de Whipple para el diagndstico 36
de la hipoglucemia

e Sintomas caracteristicos de hipoglucemia

@ Glucemia inferior a 50 mg/dl

@ Desaparicion de la sintomatologia tras administrar glucosa

SEMERGEN
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Algoritmo terapéutico en hipoglucemias

‘
/ T

* ¢ No remonta
Si existe
discordancia
entre clinica y
glucemia

Modificado del Consenso para el diagnéstico, control y recomendaciones en la practica clinica de la diabetes.
SEMERGEN DoC Documento de la SED. Avances en Diabetologia, 1999: 55-57
Docum i

|

SEMERGEN
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Complicaciones agudas

Factores precipitantes de 38

hiperglucemia/cetoacidosis diabética (CAD) (I)

@ Debut de diabetes mellitus tipo 2 (hiperglucemia moderada) y
tipo 1 (hiperglucemia severa o CAD)

@ Transgresiones dietéticas
@ Errores en el tratamiento:
@ Reduccion/supresion dosis de insulina o antidiabéticos orales
e Insulinas en mal estado de conservacion o medicacion caducada
e Administracion de insulina en zonas distroficas con deficiente

absorcion por falta de rotacion de la zona de inyeccion

SEMERGEN
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Factores precipitantes de 7

hiperglucemia/cetoacidosis diabética (CAD) (II)

Aumento de las necesidades de insulina:
@ Enfermedades intercurrentes:

e Infecciones, son la causa mas frecuente de CAD:
respiratorias, urinarias o digestivas

e Enfermedades graves: infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, neoplasias, pancreatitis...

@ Estrés emocional

e Intervenciones quirdrgicas y traumatismos graves

@ Embarazo

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Complicaciones agudas

Factores precipitantes de 4o

hiperglucemia/cetoacidosis diabética (CAD) (III)

e Fracaso secundario a los antidiabéticos orales o
evolucidn natural de la diabetes tipo 2

e Farmacos hiperglucemiantes o con alto contenido
en azucares/ glucosa: coticoides, distraneurine
administrado via intravenosa

SEMERGEN
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Tratamiento de la descompensacion 41
hiperglucémica (I)

@ Determinar la causa
e Intensificar los autoanalisis de glucemia capilar y de cetonuria

e Ajustar pauta terapéutica tanto de insulina como de ADO
considerando la insulinizacion transitoria de forma aislada o en
terapia combinada

@ En caso de insulinizacién en monoterapia es recomendable
realizar insulinoterapia intensiva administrando 4 dosis de
insulina o analogo de accion rapida y bolo basal de insulina o
analogo de accion lenta

SEMERGEN
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Complicaciones agudas

Tratamiento de la descompensacion
hiperglucémica (II)

42

SEMERGEN DoC

La hiperglucemia y las enfermedades intercurrentes provocan
glucotoxicidad y resistencia a la accion de la insulina por lo
que se precisaran mayores dosis de insulina para conseguir un control
adecuado de la glucemia

En caso de derivacion hospitalaria por descompensacion
hiperglucemia severa debera garantizarse hasta su llegada al
hospital una hidratacion y perfusion adecuadas mediante
sueroterapia con suero fisioldgico al que se afadira la pauta de
insulina rapida mas adecuada: parte de la dosis total en bolo y la otra
parte diluida en el suero

SEMERGEN




43
Criterios de derivacidn hospitalaria

@ Glucemia > 500 mg/dl y/o cetonuria intensa

e Vomitos incoercibles

@ Intolerancia oral

@ Alteraciones del comportamiento, situacion estuporosa o coma
e Sospecha de cetoacidosis o situacion hiperosmolar

@ Sospecha de enfermedades causales intercurrentes de
diagndstico y/o manejo hospitalario

SEMERGEN
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Complicaciones agudas

Caracteristicas bioquimicas de la 44
cetoacidosis diabética

SEMERGEN DoC

Hiperglucemia habitualmente > 300 mg/dl

Cetonemia

Acidosis metabdlica (PH < 7,3 o bicarbonato < 15 mEq/L)

Hiperosmolaridad por lo general no superior a 330 mOsm/L

SEMERGEN




Tratamiento de la cetoacidosis diabética

Fluidoterapia

Insulinoterapia

Aporte de electrolitos

Suero fisioldgico al 0,9%:
*1lenla 12 hora

500 cc/h en las
siguientes 6 horas

Afadir suero glucosado al
5% en Y con suero
fisioldgico cuando
glucemia < 300 mg/dI

SEMERGEN DoC

*Bolo iv insulina de accién rapida: 10 UI
*Perfusion endovenosa 5-10 UI/h

*Reducir a 4-6 UI/h cuando glucemia

< 250-300 mg/dl. En estos niveles no reducir
glucemia mas de 100 mg/h por riesgo de
edema cerebral

*Pasar a insulina de accién rapida subcutanea
seglin pauta movil de forma progresiva,
manteniendo perfusion endovenosa simultanea
2-3 h més

eInicialmente, la mayoria tienen
normo o hiperkaliemia a pesar de la
deplecion corporal de K

eUna vez comprobada diuresis eficaz
iniciar administracion de CIK en
perfusion segun kaliemia:

5-6 mEqg/L: 10 mEg/h

4-5 mEg/L: 20 mEg/h

3-4 mEqg/h: 30 mEg/h

2-3 mEqg/L: 40 mEg/h

*Si no existen signos
electrocardiograficos de
hipopotasemia se aconseja no
administrar K hasta la determinacion
de kaliemia




Complicaciones agudas

Pauta movil de insulina de accién rapida subcutanea segln
glucemias capilares realizadas cada 4-6 horas

Glucemia Insulina de accion rapida
< 150 mg/dl 5UI

151-200 mg/dl 8 Ul

201-250 mg/d| 10 UI

251-300 mg/d| 12 Ul

evaluar presencia de cuerpos cetdnicos

> 300 mg/d|

SEMERGEN DoC

15 UI

considerar volver a utilizar fluidoterapia




Manejo de la cetoacidosis diabética en 47
Atencion Primaria hasta su derivacién

@ Perfusion de suero fisioldgico: 1.000 cc en la primera hora y 500 cc en
la siguiente

@ Administrar 10 UI de insulina de accion rapida en bolo iv

Administrar 5-10 UI de insulina de accién rapida cada hora en
perfusion

@ En caso de imposibilidad para realizar una perfusion endovenosa de la
insulina puede utilizarse como alternativa su administracion
intramuscular

Conviene realizar ECG para valorar la existencia de hipo-hiperkaliemia

Realizacion de glucemias capilares cada hora o con mayor frecuencia

SEMERGEN
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Complicaciones agudas

Caracteristicas del sindrome hiperglucémico 48
hiperosmolar no cetdsico

600 mg/dI

= 7,3 (si existe acidosis sospechar
acidosis lactica)

= 15 mEq/L

> 320 mOsm/L

Negativos o ligeramente +

Muy importante

SEMERGEN
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Tratamiento del sindrome hiperosmolar
no cetosico

Fluidoterapia Insulinoterapia |Aporte de electrolitos
Similar a la CAD Similar a la CAD Necesidades de K
aunqgue la pauta de aunque pueden inferiores a las de CAD
administracion de utilizarse dosis algo pero suele ser necesario
fluidoterapia después | menores de insulina ya | aportarlo precozmente
de la 12 hora seria: que lo prioritario es la | tras constatar diuresis
250-500 cc/h hasta rehidratacion adecuada | eficaz y ausencia de
aportar 4-6 litros en signos
8-10 h electrocardiograficos de

hiperkaliemia

SEMERGEN DoC




Complicaciones cronicas
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Complicaciones cronicas de la o1
diabetes mellitus (I)

@ Microvasculares:
@ Retinopatia
e Nefropatia
e Neuropatia

@ Macrovasculares:

Cardiopatia isquémica
Arteriopatia periférica
Enfermedad cerebrovascular
Estenosis de arteria renal
Aneurisma de aorta abdominal
Formas mixtas. Pie diabético

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Complicaciones cronicas

Complicaciones cronicas de la 22
diabetes mellitus (II)

De acuerdo con:

© La intensidad y duracion de la hiperglucemia

@ Asociacion con otros factores de riesgo
(HTA, dislipemias, tabaquismo)

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas de la
diabetes mellitus (III)

Tipo de afectacion | Estructura afectada

Coronarias
Macrovascular Cerebrovascular
Vascular periférica

Retinopatia
Microvascular Nefropatia
Neuropatia
Pie diabético
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Complicaciones cronicas

Retinopatia diabética o4
Factores que predicen el empeoramiento

@ Duracion de la diabetes mellitus

@ Niveles altos de hemoglobina glicosilada
@ Severidad de la retinopatia

@ Elevacion de la presion arterial

e Niveles elevados de lipidos

@ En diabetes tipo 1, el embarazo

SEMERGEN
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Retinopatia diabética

Fases Lesiones

No proliferativa Microaneurismas
Hemorragias
Exudados duros
Edema macular

Preproliferativa Exudados venosos
Anormalidades venosas
Anormalidades arteriales
Anormalidades capilares
Edema macular

Proliferativa Neoformacion de nuevos vasos
Hemorragias vitreas o preretinianas
Proliferacion de tejido fibroso
Desprendimiento de retina

Edema macular
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Complicaciones cronicas

Retinopatia diabética 56

Tratamiento

SEMERGEN DoC

Buen control glucémico (objetivo HbA,c < 7%)
Control estricto de la presion arterial
Fotocoagulacion con laser

Cirugia
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Retinopatia diabética
Periodicidad de examenes oculares

Tipo de pacientes

Primer examen

Examenes sucesivos

Diabetes tipo 1 A los 3-5 afios Anual
después del
diagndstico

Diabetes tipo 2 En el momento del Anual

diagndstico

Embarazo en
paciente diabética

SEMERGEN DoC

Antes del embarazo y
durante el 1¢"
trimestre

Segun resultados del
examen del primer
trimestre




Complicaciones cronicas

Nefropatia diabética (I)

@ Es la causa principal de insuficiencia renal

@ La primera evidencia es la aparicion de microalbuminuria

@ Puede evolucionar desde microalbuminuria a proteinuria e
insuficiencia renal terminal

® Se asocia a un aumento de riesgo cardiovascular

® El beneficio de tratar es mas eficaz cuanto mas precoz sea el
diagndstico y tratamiento

SEMERGEN
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Nefropatia diabética (II)

Estadios

Tipo de afectacion

Alteraciones detectadas

Estadio 1

Hipertrofia renal e
hiperfiltracion

1 rapido del tamafio renal y del filtrado
glomerular

1 flujo plasmatico y de la presion
hidrdulica glomerular

Estadio 2

Lesion renal sin signos
clinicos

1 espesor m. basal glomerular
microalbuminuria con el ejercicio

Estadio 3

Nefropatia diabética
incipiente

Microalbuminuria y 1 PA
| filtrado glomerular

Estadio 4

Nefropatia diabética
establecida

Proteinuria y HTA
| progresivo filtrado glomerular

Estadio 5

SEMERGEN DoC

Insuficiencia renal terminal

Proteinuria persistente, creatinina
plasmética > 2 mg/dl, HTA, retinopatia y a
veces afectacion cardiovascular




Complicaciones cronicas

Nefropatia diabética
Niveles de excrecion urinaria de albumina

En orina aislada En orina de En orina
Definicion indice alb/creat (mngzl:l h) minuta.da
(mg/g) (ug/min)
Normal < 30 < 30 <20
Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199
Proteinuria > 300 > 300 > 200
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Nefropatia diabética o1
Formula de Cockroft y Gault

Calculo de la tasa de filtrado glomerular

(140 — edad) x peso (kg)

Creatinina sérica (mg/dl) x 72

Si es mujer multiplicar por 0,85

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Tratamiento de la nefropatia diabética (I)

@ Estricto control glucémico (HbA,c < 7%)

@ Control de la presion arterial (< 130/80 mmHg)

@ Restriccion proteica de la dieta (< 0,8 g/kg/dia)

@ Abordaje y control de otros FR cardiovascular

@ Cese del habito de fumar

@ Evitar los farmacos nefrotdxicos y contrastes yodados

@ Deteccion y tratamiento precoz de otras causas de enfermedad renal

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




63
Tratamiento de la nefropatia diabética (II)

@ Estricto control glucémica (HbA;.< 7%)
@ Especial cuidado con el riesgo de acidosis lactica y de hipoglucemias mantenidas

@ Sulfonilureas (excepto gliquidona) se eliminan por via renal por lo que
no deben usarse en pacientes con deterioro renal

® Con FG entre 70-30 ml/min pueden usarse gliquidona, tiazolidinadionas,
repaglinida, nateglinida y acarbosa

@ Con insuficiencia renal severa (FG < 30 ml/min): insulina

Consenso 2002. Tratamiento nefropatia diabética en Espafia
(SEN/SEMFYC/SEMERGEN)
SEMERGEN DoC
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Complicaciones cronicas

Neuropatia diabética
Formas clinicas

Sensitivo-motora
« Aguda dolorosa
« Motora proximal simétrica

Simétrica o
Somatica polineuropatia

Focales y « Mononeuropatias
multifocales « Proximal asimétrica

« Sistema gastrointestinal
Sistema genitourinario
Sistema cardiovascular
Sistema sudomotor
Sistema endocrino

Autonomica
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65

Tratamiento de la neuropatia diabética

@ Control de la glucemia
@ Supresion absoluta de tabaco y alcohol
@ Control del dolor

@ Tratamiento de las alteraciones:
@ Gastrointestinales
@ Genitourinarios
@ Cardiovasculares
@ Sudorales
@ Neuroglucopenia

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Complicaciones macrovasculares

@ Existe afectacion de origen arteriosclerdtico de los vasos de mediano y
gran calibre

@ De inicio mds precoz, con una gravedad y extensién mayores
@ Principal causa de morbilidad y mortalidad

@ Aumenta cuando se asocian otros factores de riesgo, en especial
tabaquismo, HTA o dislipemia

@ La presencia de microalbuminuria o proteinuria es un importante factor
predictor de padecer enfermedad cardiovascular y de mortalidad total

SEMERGEN
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Complicaciones macrovasculares 67

Prevencion primaria

@ Adecuado control de los FR cardiovascular, en especial
alteraciones lipidicas, HTA y tabaquismo

Promover cambios en el estilo de vida

@ Mantenimiento de un buen control glucémico

@ Profilaxis con farmacos antiagregantes plaquetarios:

@ Mayores de 40 afios, historia familiar de enfermedad
cardiovascular, tabaquismo, HTA, obesidad, macro o
microalbuminuria, dislipemia

@ Con un riesgo cardiovascular = 15% a los 10 afios

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Complicaciones macrovasculares o8
Prevencion secundaria

SEMERGEN DoC

Todas las medidas resefiadas en la prevencién primaria
Tratamiento intensivo para reducir los niveles de colesterol
Tratamiento con aspirina, de la HTA y un buen control glucémico

IECAS en pacientes con enfermedad coronaria establecida sin disfuncion
ventricular

Eficacia de la cirugia revascularizadora
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69
Cardiopatia isquémica

@ Riesgo 2 a 5 veces superior de padecer cardiopatia isquémica

@ Formas clinicas
@ Angor e infarto agudo de miocardio
« A veces de forma indolora con predominio de otros sintomas
« Incidencia 3 veces superior en los diabéticos
« Mayor riesgo de shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca
® (Cardiopatia isquémica silente
« Es més frecuente, se aconseja la realizacién anual de ECG

@ Insuficiencia cardiaca

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Cardiopatia isquémica 79
Prevencion

SEMERGEN DoC

Medidas generales de prevencion de enfermedades cardiovasculares
Anamnesis detallada sobre dolor toracico o disnea
Realizacion de ECG

En dolores precordiales o disnea no filiados se valorara la realizacion de
prueba de esfuerzo o monitorizacion con Holter

En diabéticos tipo 2 sin antecedentes de IAM esta indicado tratar con la
misma intensidad que en pacientes no diabéticos con IAM

La terapia hipolipemiante ha demostrado su eficacia en pacientes
diabéticos con cardiopatia isquémica

SEMERGEN
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Tratamiento de la cardiopatia isquémica

@ Abstencion absoluta del habito tabaquico
@ Control estricto de la glucemia y de la PA
@ Control estricto de la dislipemia

@ (tras medidas:
@ Administracion diaria de acido acetil salicilico a dosis bajas
e Tratamiento especifico: betabloqueantes, etc.
@ Revascularizacion quirtrgica en determinadas ocasiones

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Arteriopatia periférica (I)

Formas clinicas Cuadro clinico
Claudicacion Dolor en los musculos de la pierna tras caminar una
intermitente determinada distancia

Es grave si aparece tras andar una distancia < 150 metros

Dolor en reposo Dolor en reposo o por la noche

Es frecuente la coexistencia de arteriopatia y neuropatia
Predominio de componente isquémico: pie frio, palido vy
aumenta el dolor con la elevacion del mismo

Predominio de componente neuroldgico: pie caliente, insensible
y a veces con subedema

Gangrena seca Ulceracion y/o gangrena en el primer dedo del pie

Buscar lesiones vecinas que puedan sobreinfectar el area
necrotica
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Arteriopatia periférica (II)

@ Prevencion:
® Anamnesis
@ Inspeccion minuciosa de los pies con palpacion de pulsos
@ Realizacion de doppler de extremidades inferiores si existe indicacién

@ Tratamiento:
@ Control de los factores de riesgo
@ El tratamiento vasodilatador con farmacos y la simpatectomia han sido
generalmente ineficaces
@ Cirugia vascular mediante técnicas endovasculares técnicas de
revascularizacion

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Arteriopatia periférica =

Criterios de derivacion

@ Preferente:
e Gangrena seca sin infeccion

@ Claudicacion invalidante o disminucion rapida de la distancia de
claudicacion

@ Urgente:

@ Gangrena seca con areas sugestivas de infeccién o dolor en reposo

SEMERGEN
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Enfermedad cerebrovascular

@ Duplican su frecuencia en diabéticos

@ La adicidon de FR (HTA, dislipemia y cardiopatia) aumentan la
frecuencia, el mas importante es la HTA

@ La mortalidad por ictus puede alcanzar al 50% de los casos
@ De origen isquémico, infartos lacunares, amaurosis fugax

@ Es esencial un buen control de los FR y en especial de la PA, junto
con la auscultacién carotidea

@ Pueden ser tratados con antiagregantes e incluso anticoagulantes

@ En caso de lesiones vasculares con indicacion quirdrgica puede
indicarse tratamiento quirdrgico

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Estenosis de arteria renal y 76

aneurisma de aorta abdominal

@ Muy prevalentes entre los diabéticos

@ Sospecha de estenosis de arteria renal si:
« Si aparece insuficiencia renal durante el tratamiento con IECA
@ La auscultacion de soplos abdominales

@ Ante una HTA grave de rapida evolucion

@ La ecografia es el primer paso para confirmar el diagndstico

SEMERGEN
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Formas mixtas de 77
pie diabético

De base neuropatica inducida por la hiperglucemia mantenida
Con o sin coexistencia de isquemia
@ Desencadenante traumatico, causando lesion y/o ulceracion del pie

@ Neuropatia periférica + insuficiencia vascular + alteracion de la respuesta a la
infeccion — vulnerabilidad excepcional a los problemas de los pies

@ Es una de las principales causas de amputacion no traumatica

Se estima una prevalencia del 2% de amputaciones en diabéticos y una
incidencia de Ulceras del 6%

@ Aumenta el riesgo de desarrollar Ulceras en los diabéticos:
Una evolucion superior a 10 afios

Sexo masculino

Mal control metabdlico

Complicaciones cardiovasculares, oculares o renales

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Formas mixtas de pie diabético 78

Clasificacion de Wagner

Grado 0 No hay lesion, es un pie de riesgo
Grado 1 Ulcera superficial
En superficie plantar, cabeza de metatarsianos o espacios interdigitales
Grado 2 Ulcera profunda, penetra en tejido celular subcutaneo, afecta tendones y
ligamentos, no hay absceso o afectacion dsea
Grado 3 Ulcera profunda asociada a celulitis, absceso u osteitis
Grado 4 Gangrena localizada, generalmente en talén, dedos o zonas distales del pie
Grado 5 Gangrena extensa

SEMERGEN
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Formas mixtas de pie diabético 79
Pie de alto riesgo

@® Fumadores

@ Diabéticos con evolucion mayor de 10 afos

@  Control glucémico muy deficiente

@ Existencia de otras complicaciones macro y microvasculares
® Higiene deficiente

@ Aislamiento o bajo estatus social

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Formas mixtas de pie diabético 50

Prevencion

SEMERGEN DoC

Deteccidn precoz de diabéticos con pie de riesgo por medio
de la inspeccion periddica

Palpacion de pulsos
Uso del monofilamento 5.07
Uso de calzado adecuado

Visitas regulares al poddlogo

SEMERGEN




Formas mixtas de pie diabético o
Tratamiento (I)

@ Hiperqueratosis o grietas:

Correcto lavado y secado de los pies

@ Uso de vaselina salicilada al 10% o crema hidratante

@ Sj existen callosidades acudir al podélogo

@ Si existen grietas colocar rodetes y aplicar antisépticos suaves

@ Deformidades (hallus valgus, dedos en martillo, pie cavo)
@ Valorar la posibilidad de proétesis de silicona o plantillas y/o cirugia
ortopédica

@ Ulcera superficial
@ Reposo absoluto del pie lesionado
@ Cura topica diaria con suero fisioldgico y aplicacién de antisépticos
locales suaves
@ Valorar la presencia de posibles infecciones

SEMERGEN
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Complicaciones cronicas

Formas mixtas de pie diabético 52

Tratamiento (II)

SEMERGEN DoC

@ Ulcera profunda:

Reposo absoluto del pie lesionado

Sospechar la posible existencia de infeccion

Desbridar tejidos necréticos y toma de cultivo con radiografia
Tratamiento empirico hasta la llegada del antibiograma
(amoxicilina/clavulanico 500 mg/6-8 h) o una quinolona

(ofloxacino 400 mg/12 h o ciprofloxacino 750 mg/12 h)

Si la lesion presenta tejido necroético o aspecto fétido se asocia
una quinolona con clindamicina o metronidazol

SEMERGEN




Formas mixtas de pie diabético 83
Criterios de derivacion

@ Preferente:
e Siempre que exista sospecha de isquemia o infeccion
e Piedegrado263
e Ulceras de més de 4 semanas de evolucién

@ Urgente:
@ Celulitis 2 cm
@ QOsteitis
« Sospecha de infeccidon por anaerobios
@ Afectacion sistémica

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Documentos clinicos SEMERGEN

SEMERGEN DoC

Diabetes gestacional

=
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85
Morbimortalidad perinatal

@ El 90% de la morbimortalidad perinatal es debida a:
@ Alteraciones genéticas y malformaciones del feto
« Parto pretérmino
@ Preeclampsia e insuficiencia placentaria

« Trastornos endocrino-metabdlicos:
« Diabetes gestacional

« Trastornos de la nutricion

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Diabetes gestacional 56

Clasificacion

¢ Diabetes pregestacional

@ 0,3% de las mujeres en edad fértil son diabéticas

¢ Diabetes gestacional

@ Complica el 1-14% de los embarazos

=
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Diabetes gestacional

@ Definicion
Intolerancia hidrocarbonada de intensidad variable, con
comienzo o primer reconocimiento durante la gestacion, con
independencia del tratamiento empleado para su control y su
evolucion posparto
@ Estudios de seguimiento han demostrado que:
« 30-50% de estas mujeres desarrollara diabetes tipo 2 en los
10 afios posteriores al evento obstétrico
@ 70% de las pacientes con DG repiten el trastorno en el
siguiente embarazo

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Efectos de la diabetes gestacional

@ Efectos sobre el feto:
Incremento del riesgo de macrosomia (peso al nacer > 4.000 g),
con los problemas obstétricos asociados (parto distdcico, muerte
intrauterina)
@ Efectos sobre la madre:
@ A corto, medio y largo plazo riesgo incrementado de padecer
« Diabetes mellitus
« Hipertension
« Dislipemia
« Enfermedad cardiovascular

@ Aumento del nimero de cesareas y complicaciones obstétricas

=
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. . . 8
Clasificacion de las mujeres embarazadas 7

segun el riesgo de padecer DG

Gestantes menores de 25 afios, con normopeso, sin
antecedentes familiares de diabetes, sin antecedentes
Riesgo bajo obstétricos desfavorables, sin antecedentes de tolerancia
alterada a la glucosa y no pertenecientes a grupos étnicos
de riesgo elevado

El resto de las gestantes que no esta en el grupo anterior
ni posterior

Riesgo moderado

Gestantes con alguno de los siguientes factores:

« Historia de diabetes en familiares de primer grado

« Obesidad (IMC >30)

« Antecedentes de tolerancia alterada a la glucosa o DG

« Antecedentes obstétricos desfavorables: abortos de

Riesgo alto repeticion, macrosomia, muertes fetales de causa
desconocida, malformaciones y otros datos obstétricos o
perinatales sugerentes de diabetes

« Pertenencia a grupos étnicos de riesgo elevado:
afroamericanas, norteafricanas, asiaticas, indias Pyma,
etc.

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Recomendaciones de cribado

Grupo de riesgo Realizacion de cribado Observaciones

SEMERGEN DoC

Documentos Clinicos SEMERGEN

SEMERGEN



Algoritmo basado en los criterios diagnésticos de 1
DG del National Diabetes Data Group (NDDG)

[ |
|

< 140 mg/dI = 140 mg/dI

Nuevo

control Curva de glucemia
(105,190, 165 145 mg/dl)
Normal 2 valores patoldgicos paltglglgoizo
DIABETES Curva intolerante

GESTACIONAL|

Repetir curva
en 3 semanas
SEMERGEN DoC
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Diabetes gestacional

Criterios diagnostico de DG 92
por sobrecarga oral de la glucosa

Criterios de normalidad de la SOG

Valores diagnosticos de DG

SEMERGEN
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93
Tratamiento de la DG (I)

@ Dieta
@  Control de peso mediante dieta equilibrada que no deber ser
hipocaldrica ni restrictiva en hidratos de carbono
@ Aporte caldrico e incremento de peso similar al de las
embarazadas no diabética
@ Dieta de 35-38 kcal/kg de peso ideal pregestacional y dia
« 48-55% de hidratos de carbono
« 20% de proteinas
« 25-30% de lipidos
@ Ejercicio
« Moderado y diario

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Tratamiento de la DG (II)

@ Farmacoldgico

« Insulina
« Normalmente la dosis de insulina requerida para el control
glucémico esta entre 0,25 y 0,3 U/kg de peso/dia
« Pautas de dosis multiples (3 dosis de insulina regular antes de
las principales ingestas y 1 6 2 de insulina intermedia) son las

que ofrecen mejores resultados

=
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Objetivos glucémicos en el 93
tratamiento de la DG

Glucemia capilar basal < 95 mg/dl

Glucemia capilar 1 h postingesta E<uEliFlo/(s|

Glucemia capilar 2 h postingesta <18 ls//(s|

SEMERGEN

SEMERGEN DoC




Diabetes gestacional

Algoritmo basado en los criterios diagndsticos de 96
diabetes gestacional de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA)

= =

=y

=
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Diabetes pregestacional

¢ La mujer diabética que desea una gestacion debe ser
controlada de forma intensiva para obtener un control
metabdlico dptimo desde al menos 6 meses antes de
la concepcion
¢ Circunstancias que contraindican la gestacion son:
« Mal control metabdlico
e Retinopatia proliferativa
« Cardiopatia isquémica
@ Nefropatia con deterioro de la funcién renal

SEMERGEN
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Diabetes gestacional

Efectos de la diabetes pregestacional o8
durante la gestacion (I)

@ Efectos sobre el feto:
@ La hiperglucemia materna produce hiperglucemia fetal, que
provoca hiperinsulinismo en el feto pudiendo producir:
« Crecimiento del feto en exceso (macrosomia)
« Muerte fetal intrauterina
« Retraso en la maduracién pulmonar
« Hipoglucemia neonatal
e Iricidencia de malformaciones congénitas aumentada cuatro
veces entre los nifios de madre con diabetes pregestacional
« Mayor posibilidad de diabetes mellitus y obesidad entre los
recién nacidos de madre diabética descompensada

=
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Efectos de la diabetes pregestacional 77
durante la gestacion (II)

@ Efectos sobre la madre:
« Empeoramiento de la retinopatia diabética, sobre todo la
proliferativa no conocida o no tratada
« La mujeres con nefropatia e hipertension tienen mayor riesgo
de preeclampsia y retraso del crecimiento fetal intrattero
« Mayor mortalidad entre las mujeres embarazadas diabéticas

con cardiopatia isquémica

SEMERGEN
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Actividades preventivas

Documentos clinicos SEMERGEN v
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Actividades preventivas
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Criterios para diagnosticar prediabetes

140-199

AGA: Alteracion de la Glucemia en Ayunas
SEMERGEN DoC ATG: Alteracion de la Tolerancia a la Glucosa

SEMERGEN
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Actividades preventivas

Test de tolerancia oral a la glucosa (ttog) v

OMS-1985

Adultos: 75 g en 250-300 ml de agua
Nifios: 1,75 g/kg de peso
Embarazadas: 100 g

Bebido en 5 minutos

Libre y rica en carbohidratos (150 g/dia) Y actividad fisica sin
restricciones al menos tres dias antes de la prueba

De 10-16 horas en la noche anterior a la prueba
Se permite agua sola durante la mafiana de la prueba

Entre las 8-10 h de la mafiana

Antes y dos horas después de la toma de glucosa

(si se considera necesario puede hacerse cada 30 min.)

Se permanecera sentado y sin fumar durante toda la prueba
En el embarazo se tomara una muestra adicional a las 3 horas

Venosa o capilar; sangre entera o plasma
Tener en cuenta el tipo para la interpretacion de los resultados

Anotar cualquier farmaco (ej. Diuréticos tiazidicos, corticoides) y los factores
que puedan influir en la interpretacion de los resultados (inactividad, infeccion,...)

SEMERGEN
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Criterios de cribado para 3

diabetes mellius tipo 2 (ADA-2005)

w No esta indicado el cribado en la poblacién general
@ Si esta indicado en poblacién de riesgo:

« Individuos > 45 afios, especialmente con IMC > 25 kg/m?. Si es
normal, repetir a intervalos de 3 afios

@ A cualquier edad, y con mas frecuencia (anual o cada 6 meses) cuando
concurra en ellos, factores de riesgo para la diabetes, como:
«  Sobrepeso (IMC = 25 kg/m?)
« Habito sedentario
« Tener antecedente familiar de 1 grado con diabetes
« Ser miembro de una etnia o grupo racial de alto riesgo
«  Antecedente de macrosomia fetal (peso al nacer > 4,5 kg) o de diabetes gestacional
«  Mujer con sindrome de ovario poliquistico
« Antecedente de AGA o ATG
« Hipertension arterial (= 140/90 mmHg)
« Niveles de HDL-colesterol = 35 mg/dl y/o niveles de trliglicéridos de = 250 mg/dl
« Historia de enfermedad cardiovascular

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes Mellitus.
SEMERGEN DoC Diabetes Care 2005; 28 (supl.1): S4-536.
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Actividades preventivas

Caracteristicas de las gestantes de bajo y alto o

riesgo para la DM gestacional

@ Gestantes de bajo riesgo

Menor de 25 afios

Peso corporal normal

Antecedente familiar de 1*" grado negativo

No ser miembro de alguna etnia o grupo racial de riesgo
(hispano, americano nativo, asiatico, afro-americano)

@ Gestante de alto riesgo

Edad mayor de 35 afios

Antecedente de DM gestacional

Obesidad

Glucosuria

Antecedente familiar de DM en 1¢r grado

Patologia obstétrica previa

Pertenecer a una etnia o grupo racial de riesgo (hispano,
americano nativo, asiatico, afro-americano)

SEMERGEN DoC
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Valores positivos para el cribado y diagndstico o

de la diabetes gestacional segun el NDDG

Basal _ > 105 mg/dl
1 hora > 140 mg/dI > 190 mg/d|
2 hora _ > 165 mg/dl
3 hora _ > 145 mg/dl

SEMERGEN

SEMERGEN DoC
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Actividades preventivas

: : : . 6
Estrategia para el consejo sobre estilos de vida o

saludable segiin el USPSTF*

[ N

e ¢ ¢ 0 ¢ QO Qe e 0

SEMERGEN DoC
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Limitar la informacion para que se ajuste a las percepciones del paciente

Informar sobre los propdsitos y los efectos que cabe esperar de las intervenciones, asi como
sobre el momento en que cabe esperar se produzcan los efectos

Sugerir pequefios cambios y pocos

Ser concreto

En ocasiones es mas facil afiadir nuevos comportamientos que eliminar otros ya establecidos
Establecer la relacion entre los nuevos y los viejos comportamientos

Utilizar el poder de la profesion

Conseguir del paciente compromisos explicitos

Utilizar una combinacion de estrategias

Implicar a todo el equipo que trabaja en la consulta

Remitir el paciente a otros servicios

Observar el progreso mediante seguimiento

SEMERGEN

*US Preventive Service Task Force
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Piramide de la alimentacion saludable

A(margarina, mantequilla,...)

Consumo ocasional

| I N

Vino/cerveza
(consumo
i |
Leche, yogurt, huevos opcional y
2 RACIONES moderado en
RACIONE adultos)
Verduras > 2 RACIONES Aceite de
Frutas > 2 RACIONES oliva
“g al dia" 3-5 RACIONES
Pan, cereales, cereales integrales,
arroz, pastas y patatas
4-6 RACIONES
Actividad Agua > 2 é
i iari litros/dia &
SEMERGEN Doc L fisica diaria / .
]

Documentos Clinicos SEMERGEN
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Actividades preventivas

Decalogo para una alimentacion saludable (1)

SEMERGEN DoC

Documen tos Clinicos SEMERGEN

Cuanta mayor variedad de alimentos exista en la dieta, mayor garantia de que
la alimentacion es equilibrada y de que contiene todos los nutrientes necesarios
Los cereales (pan, pasta, arroz, etc. ), las patatas y legumbres deben constituir
la base de la alimentacion, de manera que los hidratos de carbono representen
entre el 50 y el 60% de las calorias de la dieta

Se recomienda que las grasas no superen el 30% de la ingesta diaria, debiendo
reducirse el consumo de grasas saturadas e hidrogenadas, para que

representen menos de un 10% (sobre el total de calorias)

SEMERGEN
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Decalogo para una alimentacion saludable (II)

@ Las proteinas deben aportar entre el 10 y el 15% de las calorias totales,
debiendo combinar proteinas de origen animal y vegetal

@ Se debe incrementar la ingesta diaria de frutas, verduras y hortalizas hasta
alcanzar, al menos, 400 g/dia. Esto es, consumir, como minimo, 5 raciones
al dia de estos alimentos

w Limitar el consumo de productos ricos en azlcares simples, como golosinas,
dulces y refrescos

@ Reducir el consumo de sal, de toda procedencia, a menos de 3 a 5 g/dia, y

promover la utilizacién de sal yodada

SEMERGEN DoC
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Actividades preventivas
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Decalogo para una alimentacion saludable (III)

& Beber entre uno y dos litros de agua al dia

@ Nunca prescindir de un desayuno completo, compuesto por lacteos, cereales
(pan, cereales de desayuno) y frutas, al que deberia dedicarse entre 15 y 20
minutos de tiempo. De esta manera, se evita o reduce la necesidad de
consumir alimentos menos nutritivos a media mafiana y se mejora el
rendimiento fisico e intelectual en el colegio o centro de trabajo

@ Involucrar a todos los miembros de la familia en las actividades relacionadas
con la alimentacion: hacer la compra, decidir el men( semanal, preparar y

cocinar los alimentos, etc.

SEMERGEN DoC
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Ejercicio fisico

Recomendacion generalizada a toda la poblacién
Informar del papel protector sobre la salud
Prescribir de forma sistematica e individualizada
Receta:
« Frecuencia: 3-5 sesiones semanales
« Horario: individualizado a posibilidades, horario laboral,...
« Intensidad: 60-80% de FC méaxima
« Tipo ejercicio: preferible ejercicio aerdbico suave: pasear (1 km
en 12 minutos), nadar, montar en bicicleta, bailar,...
« Duracién: 30 a 60 minutos

SEMERGEN

SEMERGEN DoC
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Prandin 0,5 mg, comprimidos. Prandin 1 mg, comprimidos. Prandin 2 mg, comprimidos. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido
contiene respectivamente: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg de repaglinida. Lista completa de excipientes: Celulosa microcristalina (E460), Difosfato de calcio, anhidro, Aimidon de maiz, Amberlita (polacri-
lina potasica), Povidona (polividona), Glicerol 85%, Estearato de magnesio, Meglumina, Poloxamer. FORMA FARMACEUTICA: Los comprimidos de repaglinida son blancos (Prandin 0,5 mg
comprimidos), amarillos (Prandin 1 mg comprimidos) o de color melocoton (Prandin 2 mg comprimidos), redondos, convexos y van marcados con el logotipo de Novo Nordisk (toro Apis). DATOS
CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Repaglinida esté indicada en pacientes con diabetes tipo 2 (diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)) cuya hiperglucemia no puede sequir
siendo controlada satisfactoriamente por medio de dieta, reduccion de peso y ejercicio. Repaglinida también esté indicada en combinacion con metformina en pacientes diabéticos tipo 2 que
no se controlan satisfactoriamente con metformina sola. El tratamiento debe iniciarse como un complemento de la dieta y ejercicio para disminuir la glucosa en sangre relacionada con las comi-
das. Posologia y forma de administracion: Repaglinida se administra preprandialmente y la dosis se ajusta individualmente para optimizar el control glucémico. Aparte del autocontrol usual
ejercido por el propio paciente del nivel de glucosa en sangre y/o orina, el médico debera controlar periédicamente la glucosa en sangre del paciente para determinar la minima dosis eficaz
para el paciente. Ademds, los niveles de hemoglobina glicosilada son también dtiles para controlar la respuesta del paciente al tratamiento. El control periédico es necesario para detectar un
efecto hipoglucemiante inadecuado a la dosis méaxima recomendada (es decir fallo primario) y la pérdida de un efecto hipoglucemiante adecuado después de un periodo inicial eficaz (es decir
fallo secundario). En pacientes diabéticos tipo 2 controlados normalmente mediante dieta, que sufren una falta transitoria de control, puede resuttar suficiente administrar repaglinida en periodos
cortos. Repaglinida debe tomarse antes de las comidas principales (es decir, preprandialmente). Dosis inicial: La dosis deberé ser determinada por el médico segin las necesidades del pa-
ciente. La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg. Deben pasar una o dos semanas entre las fases de ajuste de dosis (determinadas por la respuesta de la glucosa en sangre). Si los pacien-
tes han recibido otro hipoglucemiante oral, la dosis inicial recomendada es de 1 mg. Mantenimiento: La dosis individual méxima recomendada es de 4 mg tomada con las comidas principales
La dosis maxima total diaria no debe exceder de 16 mg. Grupos especificos de pacientes: Repaglinida se excreta principalmente por la bilis y por lo tanto, la excrecion no esté afectada por
trastornos renales. Solamente el 8% de una dosis de repaglinida se elimina por los riiones y el aclaramiento plasmético total del producto disminuye en pacientes con trastornos renales. Como
los pacientes diabéticos con trastornos renales tienen una mayor sensibilidad a la insulina, se debe tener cuidado al fijar la dosis a estos pacientes. No se han realizado estudios clinicos en
pacientes mayores de 75 afios 0 en pacientes con insuficiencia hepatica. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes debilitados o desnutridos, la dosis inicial y la
de mantenimiento deben ser fijadas de forma moderada y se requiere un cuidadoso ajuste de la dosis para evitar reacciones hipoglucémicas. Pacientes que reciben otros hipoglucemiantes
orales (OHAs) Es posible pasar directamente a los pacientes de un tratamiento con otros hipoglucemiantes orales a repaglinida. Sin embargo, no existe una relacion de dosis exacta entre repa-
glinida y otros hipoglucemiantes orales. La dosis inicial maxima recomendada para los pacientes que pasan a repaglinida es de 1 mg, administrada antes de las comidas principales. Repagli-
nida puede administrarse en combinacion con metformina, cuando con metformina sola no se consigue un control satisfactorio de la glucosa en sangre. En tal caso, la dosis de metformina
deberd mantenerse y deberd administrarse repaglinida concomitantemente. La dosis inicial de repaglinida es de 0,5 mg, tomada antes de las comidas principales, con un ajuste de dosis de
acuerdo con la respuesta de la glucosa en sangre igual que para la monoterapia. Contraindicaciones: ¢ Hipersensibilidad conocida a repaglinida o a cualquiera de los excipientes de Prandin.
* Diabetes tipo 1 (Diabetes Mellitus Insulinodependiente: DMID), péptido C negativo. ¢ Cetoaciddsis diabética, con o sin coma. ® Embarazo y lactancia (ver Embarazo y lactancia). ¢ Nifios me-
nores de 12 afios. ® Trastornos graves de la funcion hepética. ¢ Uso concomitante de gemfibrozilo (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General: Repaglinida sélo debe recetarse si continia siendo dificil controlar el nivel de glucosa en sangre y permanecen los sintomas diabéticos a pesar
de los intentos de control con dieta, ejercicio fisico y reduccion del peso. Repaglinida, al igual que otros secretagogos de insulina, es capaz de producir hipoglucemia. En muchos pacientes el
efecto reductor de la glucosa de los hipoglucemiantes orales disminuye con el tiempo. Esto puede ser debido a una progresion de la gravedad de la diabetes o bien a una reduccion de la
respuesta al producto. Este fenémeno se conoce como fallo secundario, para distinguirlo del fallo primario, en el que el medicamento no es eficaz en un paciente cuando se administra por pri-
mera vez. Deben evaluarse el ajuste de la dosis y el seguimiento de una dieta y ejercicio antes de clasificar a un paciente como fallo secundario. Repaglinida actta a través de una zona de unién
distinta con una accion corta sobre las células B. El uso de repaglinida en caso de fallo secundario a secretagogos de insulina no se ha investigado en ensayos clinicos. No se han realizado
ensayos clinicos que investiguen la combinacién con otros secretagogos de insulina y acarbosa. No se han realizado ensayos de terapia combinada con insulina o glitazonas. La combinacion
del tratamiento con metformina va asociada con un aumento del riesgo de hipoglucemia. Si un paciente estabilizado con cualquier hipoglucemiante oral se expone & una situacion de estrés,
p.¢j. fiebre, trauma, infeccién o intervencion quirirgica, puede perderse el control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suprimir la toma de repaglinida y administrar provisio-



nalmente insulina. El uso de repaglinida puede estar asociado con un aumento en la incidencia del sindrome coronario agudo (por €j. infarto de miocardio). (ver Reacciones adversas). Uso
concomitante: El uso concomitante de trimetoprim con repaglinida se debe evitar, ya que el perfil de seguridad de esta combinacion no se ha establecido a dosis mayores de 0,25 mg de repa-
glinida y 320 mg de trimetoprim. (ver Interaccién con otros medicamentos y ofras formas de interaccion). Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion de
la glucemia y una estrecha monitorizacion clinica. Prandin se debe utilizar con precaucion durante la administracién concomitante con inductores de CYP2C8 (por €. Rifampicina y la Hierba de
San Juan, Hypericum perforatum). Cuando hay un uso concomitante de rifampicina y repaglinida, se debe ajustar la dosis de repaglinida en base a una cuidadosa monitorizacion de las con-
centraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibicion aguday), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicién e induccién), asi como en la retirada
(solamente induccion) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar el tratamiento con rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente. (ver Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Grupos especificos de pacientes: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncion hepética. No se han realizado estu-
dios clinicos en nifios y adolescentes < 18 afios 0 en pacientes > 75 afios. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en estos grupos de pacientes. Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: Se sabe que ciertos medicamentos influyen sobre el metabolismo de la glucosa. Por lo tanto el médico debe tener en cuenta las posibles interacciones. Los datos
in vitro indican que repaglinida se metaboliza principalmente por CYP2C8, pero también por CYP3A4. Los datos clinicos en voluntarios sanos apoyan a CYP2C8 como el enzima mas importan-
te que participa en el metabolismo de repaglinida, con CYP3A4 jugando un papel menor, pero la contribucion relativa de CYP3A4 puede aumentar si CYP2C8 esta inhibido. En consecuencia, el
metabolismo y con ello el aclaramiento de repaglinida puede estar alterado por medicamentos que influyen en los enzimas citocromo P-450, via inhibicion o induccién. Debe tenerse especial
cuidado cuando ambos inhibidores de CYP2C8 y 3A4 se coadministran simulténeamente con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante
de repaglinida: gemfibrozilo, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, trimetoprim u otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), Bbloqueantes no selectivos,
inhibidores-(ECA) enzima conversora de angiotensina, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministracion de gemfibrozilo
(600 mg dos veces al dfa), un inhibidor del CYP2C8 y repaglinida (una dosis tnica de 0,25 mg) incrementd 8.1 veces el &rea bajo la curva (AUC) de repaglinida y 2,4 veces la Cmax en volunta-
rios sanos. La vida media se prolong desde 1,3 a 3,7 horas, dando lugar a un posible aumento y una prolongacion del efecto hipoglucemiante de repaglinida y la concentracion de repaglinida
en plasma a las 7 horas aumentd 28,6 veces con gemfibrozilo. EI uso concomitante de gemfibrozilo y repaglinida esta contraindicado. (ver Contraindicaciones). La coadministracion de trimeto-
prim (160 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8 y repaglinida (una dosis Unica de 0,25 mg) aumentd el valor AUC de repaglinida, Cmax y t1/2 (1,6 veces, 1,4 veces y 1,2
veces, respectivamente) sin efectos sobre los niveles de glucemia estadisticamente significativos. Esta falta de efecto farmacodinémico se observé con una dosis sub-terapéutica de repaglinida.
Debido a que el perfil de seguridad de esta combinacién todavia no se ha establecido con dosis mayores que 0,25 mg para repaglinida y de 320 mg para trimetoprim, el uso concomitante de
trimetoprim con repaglinida se debe evitar. Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacién de la glucemia y una estrecha monitorizacién clinica. (ver Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo). Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, pero también de CYP2C8, actlia tanto de inductor como de inhibidor del metabolismo de repagli-
nida. Siete dias de pre-tratamiento con rifampicina (600 mg), seguido por la co-administracion de repaglinida (una dosis tnica de 4 mg) al séptimo dia di6 lugar a un valor AUC 50% inferior
(efecto combinado de induccion e inhibicién). Cuando repaglinida se administra 24 horas después de la Ultima dosis de rifampicina, se observé un valor AUC de repaglinida con un 80% de
reduccion (efecto de induccion, solamente). El uso concomitante de rifampicina y repaglinida puede por lo tanto, necesitar el ajuste de la dosis de repaglinida, en base a una cuidadosa moni-
torizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibicion aguda), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicién e induccién), asi
como en la retirada (solamente induccidn) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esta presente. No se puede
excluir gue otros inductores, por e]. fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), puedan tener un efecto similar. Se ha estudiado el efecto de ketoconazol,
un prototipo de inhibidores potentes y competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida, en sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aument6 la repaglini-
da (érea bajo la curva: AUC y Cmax) en 1,2 veces, con perfiles de concentracion de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se administré de forma concomitante (una dosis
Unica de 4 mg de repaglinida). La coadministracion de 100 mg de itraconazol, un inhibidor de CYP3A4, también ha sido estudiada en voluntarios sanos y aument6 el valor AUC en 1,4 veces. No
se ha observado cambio significativo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interaccién en voluntarios sanos, la coadministracion de 250 mg de claritromicina, por un
potente mecanismo de inhibicion de CYP3A4, aumentd ligeramente (AUC) de la repaglinida en 1,4 veces y Cmax en 1,7 veces y aumentd el incremento medio del valor AUC de insulina en
suero en 1,5 veces y la concentracion méxima en 1,6 veces. No esté claro el mecanismo exacto de esta interaccion. Los agentes B-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipogluce-
mia. La coadministracion de cimetidina, nifedipina , estrogenos o simvastatina con repaglinida, todos los substratos CYP3A4, no alteraron significativamente los parametros farmacocinéticos de
repaglinida. La repaglinida no tuvo ningun efecto clinico significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de digoxina, teofilina o warfarina en estado estable, cuando se administré a pa-



cientes voluntarios sanos. Por o tanto, no es necesario ajustar la dosis de estos compuestos para la coadministracion con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipo-
glucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, rifampicina, barbitdricos, carbamacepina, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos. Cuando estos
medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esté recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios en el control glucémico.
Cuando se utiliza repaglinida junto con otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis igual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial. Embarazo y
lactancia: No hay estudios de repaglinida en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se puede evaluar la seguridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la
fecha, se ha visto que repaglinida no es teratogénica en estudios en animales. Se observd embriotoxicidad, desarrollo anormal de miembros en fetos y recién nacidos en ratas expuestas a dosis
elevadas en el tlimo periodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecta repaglinida en la leche de animales experimentales. Por este motivo, debe evitarse la toma de repaglinida durante
el embarazo y no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones
para evitar hipoglucemias mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes cuya percepcion de los sintomas de aviso de hipoglucemia es escasa o inexistente o
que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias debe evaluarse la conveniencia de conducir. Reacciones adversas: Baséndose en la experiencia con repaglinida y
con otros hipoglucemiantes se han observado las siguientes reacciones adversas. Las frecuencias se definen como: raras (21/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adver-
sas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Trastoros del metabolismo y de la nutricion. Raras: Hipoglucemia. Al igual que ocurre con otros
hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras la administracion de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan faciimente mediante la ingestion de hi-
dratos de carbono. Si son graves, requiriendo asistencia por terceros, puede ser necesaria una infusion de glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la aparicion de tales reacciones de-
pende de factores individuales como hébitos dietéticos, dosis, ejercicio fisico y estrés. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Durante la comercializacién se han notificado
casos de hipoglucemia en pacientes tratados con repaglinida en combinacién con metformina o glitazonas. Trastornos gastrointestinales. Raras: Dolor abdominal y nduseas. Muy raras: Diarrea,
vomitos y estrefiimiento. Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, néuseas, vomitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimero y la gravedad de tales
sintomas no difieren de los efectos observados con otros secretagogos orales de insulina. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Raras: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hiper-
sensibilidad cuténea como picor, erupciones cuténeas y urticaria. No hay razén para sospechar una sensibilizacion por reaccién cruzada con sulfonilureas debido a la diferencia de la estructu-
ra quimica. Pueden ocurrir muy raramente reacciones de hipersensibilidad generalizada o reacciones inmunoldgicas tales como vasculitis. Trastornos oculares. Muy raras: Trastornos visuales.
Los cambios de los niveles de glucosa en sangre pueden producir trastornos visuales transitorios, especialmente al principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado sélo en muy
pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en ensayos clinicos Trastornos cardiacos. Raras: enferme-
dad cardiovascular. La diabetes tipo 2 est4 asociada con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. En un estudio epidemioldgico, se ha informado de una incidencia superior del
sindrome coronario agudo, en el grupo tratado con repaglinida. Sin embargo, la causalidad de la relacion no se ha establecido. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tras-
tornos hepatobiliares. Muy raras: Aumento de las enzimas hepaticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepéticas durante el tratamiento con repaglinida. La
mayor parte de los casos fueron leves y transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepéticas. En casos muy raros se ha observado disfuncion
hepética grave. Sobredosis: Repaglinida se administrd con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro veces al dia, durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron problemas
de sequridad. Ya que en este estudio se evitd la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestion de calorias, una sobredosis relativa puede producir un efecto hipoglucemiante exagerado
con el desarrollo de sintomas hipoglucémicos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, efc.). i se presentan estos sintomas, deberdn tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia
(hidratos de carbono por via oral). Los casos mas graves de hipoglucemia con convulsiones, pérdida de consciencia o coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. Incompatibilidades: No
procede. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €, se realizara de acuerdo con las normativas locales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo Allé. DK-2880 Bagsveerd. Dinamarca.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 06/2007. PRESENTACION Y PVP: Prandin 0,5 mg comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 18,33 euros. Prandin 1 mg comprimidos: envase
con 90 comprimidos, PVPIVA: 19,00 euros. Prandin 2 mg comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 19,79 euros. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida. BIBLIOGRAFIA. 1) Schmitz O, Lund S, Andersen PH, Jonler M, Porksen N. Optimizing insulin secretagogue therapy in patients with
type 2 diabetes. A randomized double-blind study with repaglinide. Diabetes Care 2002;25(2):342-346
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* 0,5 mg para iniciar, 1 para asociar y 2 para continuar
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