DIABETES MELLITUS

Traté de hacer este trabajo en dos secciones, la primera intenta resumir los conceptos más importantes para un conocimiento “académico” de la Diabetes Mellitus, la segunda busca ser una guía rápida para el comportamiento de un médico general ante la Diabetes.
La Diabetes es sin duda uno de los problemas más graves a nivel de la salud pública, traté de buscar datos que nos dieran una idea general de la epidemiología en México de este problema, lamentablemente no me dio tiempo de buscar más para poderlo agregar en este trabajo, aunque tal vez en un futuro cercano pueda actualizarlo o bien subir un complemento en la página de los Internos del HGM (http://internado.medtropoli.net) 

Espero ante todo que les sea de utilidad este pequeño resumen.

Definición

Desorden del metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteínas caracterizada por una deficiencia relativa de insulina, hiperglicemia en ayunas, glucosuria y una tendencia a desarrollar aterosclerosis, microangiopatía, nefropatía y neuropatía. 

La insulina se sintetiza como proinsulina en los ribosomas de las células beta de los islotes de Langerhans, pasando luego al retículo endoplásmico y el Goigi. La síntesis se controla por los niveles de glucosa lo mismo que su liberación. La liberación se verifica en dos faces, primero la I almacenada y luego lo que se sintetiza en forma activa. La forma como actúa la glucosa a nivel de las células Beta todavía no se conoce bien. Se produce un aumento intra celular de Ca y de AMPC que interactuarían con los microtúbulos y microfilamentos, produciendo extrusión de I.

Otras agentes que producen liberación de I son: 

· gastrina 

· secretina 

· pancreozimina 

· enteroglucagón, glueagón pancreático 

· ACTH 

El mecanismo es similar, no siendo capaces de inducir la síntesis. Lo mismo con las sulfonilureas. Los aminoácidos arginina, leucina, lisina, y fenllalanina son buenos secretagogos de I. 

La insulina es una hormona anabólica mayor. 

1. actúa en el transporte de transmembrana de la G y los aa. 

2. estimula la formación de glicogeno en el hígado y músculo esquelético 

3. convierte la glucosa en triglicéridos 

4. estimula la síntesis de ácidos nucielcos y la síntesis proteica 

Su principal función es promover la entrada de glucosa en el músculo estriado, miacardio e incluso en fibrablastos, células de grasa (que en conjunto son los 2/3 del peso corporal). 

La descripción de la enfermedad se remonta a 1500 a 1200 AC. El termino diabetes significa "fluir por un sifón" utilizada por Areteo de Capadocia 30-90 AC. Willis señaló que la orina de los Diabéticos era dulce. Banting y Best en 1921 descubren la lnsulina y los hipoglicemiantes orales aparecen en 1942. 

La prevalencia de la enfermedad es variable en distintas poblaciones. En los Indios Pima llega al 40%. En Alaska y Groenlandia es muy baja. En Chile se han dado cifras de 1.2 % en obreros mayores de 20 años. En empleados de más de 30 es de un 3% 

Los diabéticos tienen en común un déficit de la insulina o una función inadecuada de esta. Además de no haber incorporación de glucosa a la célula hay marcada glicógeno lisís. Esto hace que la glucemia sobrepase el umbral de reabsorción de glucosa de¡ riñón. El hígado produce cuerpos cetónicas por el estímulo insulínico (acetoacetato, Bhidroxibutirato y acetona) utilizados por el músculo, el corazón, riñón y cerebro como fuente de energía. 

La DMID sobrepasa la tasa de consumo y se produce acidosis metabólica. Los aa son usados en la síntesis de glucosa. Así el anabolismo (síntesis de glicógeno, triglicéridos, proteínas) es sacrificado por actividades catabólicas (giicogenclisis, vías de neoglucogenesis, movilización de grasas). 

Hay evidencias que sugieren que la DMID y la NID tienen orígenes distintos, y las alteraciones de la cinética de la insulina también es distinta. 

DMID o tipo 1
Los niveles de insulina son muy bajos, atribuible a una disminución de la masa de células B del páncreas. Hay tres mecanismos ínter. 

INFECCIONES VIRALES: Se sospecha desde hace varios años, dado que hay variaciones estacionases en la aparición de los casos nuevos. Se relaciona a virus parotididtis, sarampión, coxaquie B, CMV, rubéola, mononucleosis infecciosa. Se ha logrado aislar el virus B4 del páncreas de un niño con cetaacidosis diabética grave.

FACTORES GENETICOS: No habría destrucción directa ya que cualquier hipótesis debe considerar factores genéticos y la presencia de Ac. de células de¡ islotes. La DM se relaciona con ciertos tipos de HLA. La asociación de estos genes de inmunorespuesta hacen a estos individuos vulnerables a algunas infecciones virales que dañan las células B que induce una reacción autoinmune (FACTOR DE AUTOINMUNIDAD:) una vez que antígenos son liberados de las células B. El 70% de los casos presenta anticuerpos de células de¡ islote, un año después del diagnóstico. Después de esa fecha los anticuerpos disminuyen 20-25% posiblemente por reducción en el numero de células. Existen evidencias además de que hay inmunidad mediada por células contra células-O. Es interesante señalar que 1/3 de los pacientes hace enfermedad endocrino de supuesto origen autoinmune: 

· en de Adisom 

· hipotiroidismo 

· en. de graves. 

DMNID o tipo 2 

La explicación de esta variante de enfermedad son: 

1.- Un daño primario en la secreción de insulina, retrasada y o insuficiente, en proporción a la carga de carbohidratos. En la DM hay una perdida de la etapa primera de la secreción de la insulina, en una etapa inicial de la enfermedad. Las evidencias indican que habría una alteración en los receptores de las células B para la glucosa, más que un déficit en reserva a producción de insulina. Sin embargo a pesar que los pacientes obesos tiene de si una resistencia a la insulina se produce un déficit siendo los niveles por debajo de los de los pacientes obesos sin diabetes. Una explicación seria la aceleración de¡ fenómeno de disminución de la función de las células B que ocurre normalmente con la edad. 

2.- Incapacidad de los tejidos de responder a la insulina o resistencia que se ve en obesos como no obesos, también en el embarazo. Habría un defecto después de¡ receptor, en que habría una disminución en el numero y función de las unidades de transporte de glucosa. Estas son proteínas intracitopiasmáticas que aumentan la difusión de transmembrana de glucosa. 

La DMNID parece ser un desorden complejo y multifactorial. La resistencia de las células puede producir un stress excesivo en las células B que podrían fallar al tener una mayor demanda de insulínica. 

MORFOLOGIA 

Estos dependen de la duración y la gravedad de la enfermedad, pudiendo no haber ninguna o ser múltiple. Con 10 a 15 años de evolución ocurre microangiopatía renal, retiniano, dérmica, siendo la ateroesclerasis más acentuada que en los controles. 

ENGROSAMIENTO DE LA MEMBRANA BASAL
El engrosamiento de la mb es característico de la DM. Cuando compromete a capilares se llama microanglopatía. Las alteraciones microvasculares son mas evidentes en los capilares de la piel, músculo esquelético, retina, glomérulo renal y médula renal. Sin embargo estas alteraciones se encuentran también en otros sitios como en cápsula de Bowman, nervios periféricos, placenta y otros. Lo que ocurre es un depósito concéntrico de colágeno de tipo IV, que reemplaza la estructura normal de la membrana, provocando estrechamiento del lumen de los capilares afectados. 

El factor de riesgo más importante es la duración de la enfermedad, pero se han reconocido otros factores: 

El nivel de la glucosa plasmática. 

La presión sistólica por sobre 170 mm Hg. 

No se sabe cual de las alteraciones metabólicas de la DM produce el engrosamiento de la mb. Podría ser un aumento de la actividad enzimática de la maquinaria que produce la mb o bien una respuesta de un daño vascular que deriva de la hiperglicemia. Sin embargo esta último no explica el hecho que el engrosamiento también está en los ancianos no diabéticos (aún que no en esa magnitud) 

PANCREAS 

Cambios que son inconstantes, rara vez con valor diagnóstico. 

1. Reducción de nº y tamaño de los islotes se encuentra en la enfermedad que progresa rápidamente y presenta la muerte en menos de 6 meses, con acentuada destrucción de los islotes, sin reponer su numero. Se observa también en la enfermedad que haya evolucionado crónicamente por largos períodos de tiempo. 

2. Aumento en numero y tamaño, que se observa en recién nacidos de madres diabéticas como compensación a la hiperglicemia de la madre. También es posible verlo en pacientes con DMID inicial. 

3. La degranulacion de las células B, que implica repleción de insulina almacenada. 

4. Acumulación de glicógeno dentro de las células 3 aparece como vacuolas intracitoplasmáticas PAS +. Es un cambio reversible, probablemente por largos períodos de hiperglicemia. 

5. Reemplazo de los islotes por amiloide, material amorfo, rosado, encontrado entre las células y alrededor de los capilares, obliterando los islotes en estados avanzadas de DM II, pero también se ve en ancianos no diabéticos. 

6. Infiltración linfocitaria de los islotes se presentan en 2 patrones. Como "insulitis", infiltrado linfocítico denso obs. en la DMID y también en conejos y vacas inmunizados por sueros beterólogos. El segundo es un patrón es en base a eosinófilos observado en RN con cambios regresivos y necróticos de las células B. Sólo estos hallazgos son específicos de la DM. 

SISTEMA VASCULAR 

Con 10 a 15 años de evolución la mayoría de estos enfermos tiene algún daño vascular. El 80% de ellos muere por alguna causa vascular (incluyendo las renales). La ATE es lo más común de los diabéticos. La principal causa de muerte de los diabéticos es el IAM siendo tan frecuentes en hombres como en mujeres. La gangrena por insuficiencia vascular es 100 veces más frecuente en diabéticos. 

Los diabéticos tendrían mayor frecuencia de hiperlipidemia y menor cantidad de HDL, protectoras de la ATE. La hiperlipidemia podría tener un rol ya que se sabe que altera la pared vascular. Finalmente se han descrito en diabéticos alteraciones plaquetarias las que estarían en intima relación con la aterogénesis. 

Las lesiones vasculares asociadas con hipertensión son más prevalentes en diabéticos y no son específicas de la enfermedad. Se manifiesta como el depósito hialino amorfo que engruesa la pared del vaso, se supone son proteínas plasmáticas que han atravesado una pared anormalmente permeable; fenómeno llamado "insudación". Se atribuye a la hipertensión pero se ve en diabéticos no hipertensos. Esto se correlaciona con las lesiones exudativas de los glomérulos. 

RIÑON 

Organo blanco primario de la DM. Segundo lugar después de el IAM como causa de muerte. Se han descrito 4 tipos de lesiones en el riñón, que se llaman en forma colectiva Nefropatía Diabética. 

1. lesiones glomerulares 

2. lesiones vasculares renales (ppalmente arterioescierosis) 

3. pielonefritis, incluyendo papilitis necratizante 

4. cambios grasos y acumulación de glicógeno en el epitelio tubular 

1.-Lesiones glomerulares 

a)Glomeruicesclerosis difusa 

b)Glomeruloesclerosis nodular 

c)Lesiones exudativas 

i. cubiertas de fibrina 

ii. gotas capsulares 

Las lesiones escleróticas destruyen el riñon, comprometen los canales vasculares del glomérulo, los túbulos sufren isquemia, se atrofian , dilatan y son reemplazados por tejido fibroso intersticio¡. Esto se traduce en disminución de¡ FSR, velocidad de filtración. La progresiva alteración de la membrana basal conduce, albuminuria edema y sindrome nefrótico. La etapa final es la insuficiencia renal, hipertensión arterial y anemia. Forma fatal de las nefropatías diabéticas. 

A) La glomeruloesclerosis esta en el 90% de los pacientes con más de 10 años de enfermedad. Se caracteriza por engrosamiento de la mb. basal en forma difusa, en toda su longitud, con depósito en el mesangio de un material PAS positivo. Esto aparecen es el tallo vascular y puede ser la continuidad de lo encontrado en una arteriola aferente. las células glomelurales pierden sus podocitos y esta se traduce en proteinuria y eventualmente en sindrome nef rótico. 

B) La glomeruloesclerosis nodular esta caracterizada por depósito ovoides, laminados de material hialino. Comienzan en la periferia del glomérulo y aparecen en el mesanglo rechazando los capilares glomerulares. Esto sellama también glomeruloesclerosis intercapilar y lesiones de Kimmestiel-Wilson. las lesiones se distribuyen el azar y también a sus asas. El depósito al igual que en la glomeruloeselerosis difusa, es PAS positivo por los MPS, lípidos y fibrillas. Se encuentra en un 10-35% de los diabéticos y pueden coexistir con lesiones de GE difusa en casos avanzados. 

 

C) Las lesiones exudativas son depósitos de un material eosinófilo homogéneo, que recuerda al vidrio. Las gotas capsulares están en el lado parietal de la cápsula de Bowman y cuelgan hacia el espacio urinífero. Las cubiertas de fibrina son lesiones similares entre el epitelio visceral de la cápsula de Bowman y la nnembrana basal, no siendo una lesión específica de la diabetes.El origen de estas lesiones es aún obscuro. 

2.- Las lesiones ateroescieróticas renales y la arterioloesclerosis es sólo parte del compromiso general de la enfermedad. Los cambios morfológicos en si mismos son inespecíficos, pero la ATE esclerosis hialina compromete tanto le arteria aferente como la eferente lo que para algunos ocurre sólo en la diabetes. 

3.- La pielonefritis aguda y crónica es una inflamación de¡ riñon que comienza en el intersticio y compromete los tubulos y los glomerulos en, las últimas etapas. La forma aguda es una infección bacteriana; la crónica se produce por inflamaciónes agudas a repetición y por una serie de fenómenos más complejos. Un patron especial de pielo nefritis es la PAPILITIS , NECROTIZANTE (necrosis medular renal). Se ve fundamentalmente en diabéticos, pero tambien en obstrucción urinaria y en abuso por analgésicos. Se trata de una necrosis aguda de la papila renal. Los diabéticos son más suceptibles a la lesión por la microanglopatía que produce un grado de isquemia y mayor suceptibilidad a las infecciones bacterianas. El compromiso puede ser múltiple y bilateral. Cuando el fenómenno es masivo se acompaña de necrosis medular. 

4.- Lesiones tubulares lo más caracteristico es el depósito de glicógeno, dentro de las células epiteliales de las porciones distases de los tubulos contorneados proximal y algunas veces en la porción descendente de¡ asa de Henle. La lesión se llama infiltración por glicógeno, nefrosis por glicógeno o células de Arman¡-Ebstein. Seria por grandes periodos de hiperglicemia previas a la muerte, siendo reversibles y el único diagnóstico diferencia¡ son los depósitos observados en las glicogenosis sistémicas. 

COMPROMISO OCULAR 

Puede ser glaucoma, catarata o retinopatía. 

La retinopatía consiste en hemorragias intra y preretinales, exudado y edema. Hay dilataciones venosas, engrosamiento de la pared capilar, con microaneurismas. Los exudados pueden ser blandos (microinfartos), duros (depósito de lípidos y proteínas del plasma). Los microaneurismas son dilataciones seculares discretas cuya patogenia se discute. Sería por degradación y pérdida de pericitos, además en edema de la retina que resulta en aumento de la permeabilidad capilar que causa colapso focal llevando a shunt venoso que puede producir dilataciones aneurismáticas. Algunas veces estos microaneurismas se acompañan de neovascularización y fibrosis lo que se llama retinopatía proliferativa. Si esta comprometiera la mácula produce ceguera grave. Las hemorragias vitreas resultan de la rotura de los capilares de neoformación. La mitad de estos pacientes tienen glomeruloesclerosis. 

SISTEMA NERVIOSO 

La neuropatía diabética puede ser central o periférica. Lo más importante es el compromiso periférico, simétrico, de extremidades inferiores tanto de la función motora como sensorial. Esto puede acompañarse de lesiones viscerales que llevan a la enteropatía diabética. 

1. alterciones de la función vesical 

2. impotencia sexual 

El daño ocurrido a nivel del axón con alteración de las células de schwan y demielinización segmentaria. DEGENERACION WALERIANA Y DILATACIONES SACULARES. El origen no está claro postulándose alteraciones del metabolismo del mioinositol. La neuropatía en general se asocia con diabéticos mal controlados. A nivel cerebral las lesiones deriban de la microangiopatía pudiendo haber degeneración neurona¡ global. Hay tendencia a infartos y hemorragias por la hipertensión. 

HIGADO 

Las lesiones en el hígado, esteatosis, observada en DM de larga evolución. En el 10-20% de los casos hay vacuolización por glicógeno en las células hepáticas. 

MUSCULO 

Presenta degeneración probablemente por la microangiopatía 

PIEL 

Existen una variedad de lesiones. El xantoma diabeticorum, colecciones localizadas de la dermis y subcutis de macráfagos llenos de lípidos. No son específicos de la DM y se asocian a hiperlipidemias. 

Otro cambio cutáneo es la necrobiosis lipoídica diabética. áreas.focales de necrosis en la dermis y tejido subcutáneo en cualquier parte del cuerpo. 

Criterios diagnósticos de la Diabetes
· Glucemia al azar  200 mg/dl (11,1 mmol/l) en presencia de síntomas de diabetes (polidipsia, poliuria o pérdida de peso inexplicada) 

· Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) 126 mg/dl (7 mmol/l) 

· Glucemia 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de sobrecarga oral con 75 grs. de glucosa 

En las dos últimas opciones es necesario comprobar el diagnóstico con una nueva determinación de glucemia en ayunas o sobrecarga oral de glucosa. En cualquiera de los casos la determinación se hará en plasma venoso por métodos enzimáticos.1,2 
Cuando los niveles de glucemia de un paciente se encuentran alterados pero no alcanzan las cifras diagnósticas de diabetes, este se clasifican en:

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

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

En ambos casos, GBA e ITG, existe un riesgo cardiovascular aumentado. Se ha demostrado que modificaciones en el estilo de vida (dieta, ejercicio y control del peso) reducen este riesgo y también la proporción de estos pacientes que evolucionan a diabetes.3 A su vez existen ensayos clínicos en los que se ha demostrado que con el uso de fármacos (Metformina y Acarbosa),4,5 también se consiguen estos beneficios, aunque en menor medida que con los cambios en el estilo de vida.

Algoritmo diagnóstico1,2
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¿Existe alguna estrategia de diagnóstico precoz de la diabetes?
Aunque por ahora no existe ningún estudio que demuestre los beneficios de una estrategia para el diagnóstico precoz de la diabetes tipo 2 en individuos asintomáticos, parece evidente la necesidad de la búsqueda de nuevos casos entre las personas de alto riesgo:1
	Criterios de cribado

	Cribado y población de riesgo: efectuar glucemia basal 

  Cada 3 años en mayores de 45 años 

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

  Antecedentes familiares de DM (en 1º grado) 

  Antecedentes personales de diabetes gestacional y/o fetos macrosómicos (4 Kg de peso al nacer) 

  Diagnóstico previo de ITG o GBA 

  Etnias de alto riesgo 

  Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular 

  Otros marcadores de resistencia insulínica 
  Dislipemia (HDL<35 y/o TG >250) 

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

  HTA 

  Síndrome de ovario poliquístico o acantosis nigricans 

	Pruebas de cribado 

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

  Gestantes: Test de O´Sullivan 


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

· Descartar diabetes tipo 1 o secundaria. La determinación de anticuerpos contra el ácido glutámico decarboxilasa (anti GAD) ha demostrado ser útil en el diagnóstico de la diabetes tipo1 de inicio lento en el adulto (tipo LADA). Estaría indicada su determinación en diabéticos adultos no obesos y de rápida progresión para diferenciar  entre diabetes tipo 2 o tipo LADA, la cual debería recibir tratamiento con insulina desde etapas precoces con el fin de preservar la función residual pancreática.  

· Preguntar por antecedentes familiares de diabetes y enfermedad cardiovascular precoz. 

· Valoración de los factores de riesgo, especialmente los cardiovasculares presentes: tabaquismo, hipertensión, obesidad y dislipemia. 

· Grado evolutivo de la diabetes (complicaciones crónicas) 

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

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

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

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

3.- Dentro de los objetivos de control tiene especial importancia el control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), porque aproximadamente el 65% de los diabéticos fallecen a consecuencia de una enfermedad CV, en parte debido a la propia diabetes (el riesgo CV se multiplica por dos en hombres y por cuatro en mujeres), pero también debido a su frecuente asociación con otros FRCV como son la HTA, la dislipemia y la obesidad. Esto es debido a que todos ellos comparten un mecanismo fisiopatológico común: resistencia a la insulina-hiperinsulinismo, señas de identidad del llamado Síndrome metabólico. 

En los últimos años se vienen recomendando los mismos objetivos de control y tratamiento para los pacientes diabéticos, al igual que para aquellos que han sufrido un evento cardiovascular (prevención secundaria), en base a un estudio elaborado por Haffner,6 en el que se objetivaba como el RCV de los pacientes diabéticos sin enfermedad CV era similar al de pacientes no diabéticos que habían sufrido un infarto agudo de miocardio. Sin embargo un estudio más reciente, más amplio y mejor diseñado8 ha demostrado que el riesgo CV en diabéticos es de aproximadamente una tercera parte que tras haber sufrido un infarto de miocardio. A pesar de ello siguen manteniéndose los mismos objetivos de control y terapéuticos, debido a que con tratamientos más agresivos se han conseguido mejores resultados en cuanto a morbilidad y mortalidad en diabéticos.8,9 
	Objetivos de control en la DM210

	
	Objetivo de control
	Intensificar intervenciones

	HbA1c (%) 
	7 
	8 

	Glucemia basal y prepandrial* 
	80-110 
	140 

	Glucemia posprandial* 
	100-140 
	160 

	Colesterol total (mg/dl) 
	185 
	230 

	LDL (mg/dl) 
	100 
	130 

	HDL (mg/dl) 
	40 
	35 

	Trigliceridos (mg/dl) 
	150 
	200 

	Presión arterial (mmHg) 
	130/80 
	140/90 

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

	Cintura (cm) 
	102 H ; <88 M 
	

	Consumo de tabaco 
	No 
	Sí 

	(*) Glucemia capilar


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

Intervención terapéutica en la diabetes tipo 2
	 
	Insulina 2-4/ día

	 
	Insulina nocturna ± agentes orales

	 
	Terapia oral combinada

	 
	Monoterapia agentes orales

	Terapia no farmacológica

	Si los objetivos glucémicos no se alcanzan en 2-4 meses intensificar intervenciones en el estilo de vida y avanzar al siguiente nivel terapéutico


1.- Dieta:
· Cantidad de calorías adecuada a su actividad física, edad, sexo y relación peso-talla 

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

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

· La cantidad diaria de grasas en la dieta debe ser menor del 30% del total de calorías, y menor del 10% la cantidad de ácidos grasos saturados.8 

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

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

· Se recomienda realizar ejercicio de intensidad ligera o moderada (dependiendo de la situación basal de cada persona) durante al menos 30 minutos, y como mínimo 3 días a la semana.8 

3.-Farmacoterapia
En el ensayo clínico prospectivo a 10 años UKPDS se evidenció que con el control  intensivo de la glucemia se conseguía una reducción significativa de las complicaciones microvasculares, no existiendo diferencias entre los pacientes tratados con Sulfonilureas e insulina.11 Sin embargo en el grupo de pacientes obesos tratados con Metformina y sometidos a un control glucémico intensivo, se consiguió además una reducción significativa del riesgo de infarto de miocardio, por lo que éste es el tratamiento de elección en este grupo de pacientes.12
En la actualidad se dispone de cinco grupos de antidiabéticos orales que poseen los siguientes mecanismos de acción:

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

· Disminuyen la resistencia a la insulina: Biguanidas y Glitazonas. 

· Reducen o enlentecen la absorción de la glucosa: Inhibidores 
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· Sulfonilureas (SU) 

Estimulan la secreción de insulina preformada en el páncreas. En ancianos son de elección las de vida media corta (glipicida o Gliquidona). En caso de sospecharse problemas de cumplimentación, la Glimepirida en dosis única puede ser una buena opción.  Los efectos secundarios más frecuentes de las SU son el aumento de peso y las hipoglucemias. Son el fármaco de elección en pacientes sin sobrepeso.1,10,11,13

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

· Biguanidas: Metformina 

Inhibe la neoglucogénesis hepática. Es el fármaco de elección en pacientes con sobrepeso u obesidad. No produce aumento de peso. Es el único antidiabético oral que demostró una reducción de las complicaciones macrovasculares a largo plazo1,10,12,13 . Su efecto secundario más frecuente es la diarrea que se produce en torno a un 30% de los pacientes. Nunca producen hipoglucemia en monoterapia.

Contraindicaciones:
Insuficiencia renal y/o hepática.
Embarazo o lactancia
Alcoholismo
Enfermedad aguda grave o cirugía mayor
Durante 24 – 48 horas tras el uso de contrastes yodados
Insuficiencia cardiaca congestiva severa

· Glitazonas (Tiazolidinadionas) 

Existen dos en la actualidad: Pioglitazona, Rosiglitazona (la troglitazona fue retirada por producir toxicidad hepática grave).  Su acción se produce aumentando la captación y el uso de glucosa en músculo y tejido graso, por lo que aumenta la sensibilidad de la insulina. Su efectividad es inferior a la de Sulfonilureas y Metformina. Su principal indicación sería como combinación en pacientes obesos en los que fracasa la monoterapia con Sulfonilureas o Metformina. Al igual que esta última no producen hipoglucemias, sin embargo producen retención de líquidos que puede dar lugar a anemia dilucional, descompensación insuficiencia cardiaca ó edemas. También suelen producir un discreto aumento de peso. La Rosiglitazona aumente el colesterol total, LDL y HDL.  La Pioglitazona tiene además aprobada por la FDA su uso asociada con insulina.

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

· Reguladores de la absorción de glucosa: Acarbosa y Miglitol 

Actúan retardando la absorción de hidratos de carbono a nivel intestinal. Son útiles si existe hiperglucemia postprandial con glucemia basal no muy elevada. Nunca producen hipoglucemias en monoterapia. Cuando se utilizan en combinación con Sulfonilureas, secretagogos o insulina pueden producirse hipoglucemias que se tratarán con glucosa oral, pero no con sacarosa (azúcar), debido a que ésta tardará en hacer efecto, al estar retardada su absorción. Su efecto secundario más frecuente es la flatulencia que se produce hasta en un 30% de los casos.

Contraindicaciones:
Embarazo o lactancia
Trastornos gastrointestinales

· Secretagogos de acción rápida: Repaglinida y Nateglinida  

Producen una liberación postprandial de insulina a través de un receptor diferente al de las Sulfonilureas. Son ventajosos para el control de hiperglucemias postprandiales y tienen menor riesgo de hipoglucemias que las Sulfonilureas. Se debe advertir a los pacientes que omitan la dosis si se saltan una comida, debido a que producen una liberación rápida de insulina y de corta duración por lo que podría desencadenarse una hipoglucemia. También pueden ser útiles en pacientes con un horario y distribución de comidas irregular.13 Pueden ser utilizadas en pacientes ancianos y con insuficiencia renal leve-moderada. Sus efectos secundarios son hipoglucemias y discreto aumento de peso.

Contraindicaciones:
Diabetes tipo1 o secundaria a enfermedad pancreática
Embarazo o lactancia
Insuficiencia hepática o renal severa

Fármacos orales para el tratamiento de la diabetes disponibles en España 

	
	Nombre comercial®
	Presentación (comp)
	Dosis diaria (mg)
	Vida media

	Sulfonilureas

	Glibenclamida
	Daonil 
Euglucon 
Glucolon 
Norglicem
	5 mg. (30 y 100)
	2,5-15
	10 h

	Gliclazida
	Diamicron
	80 mg. (20 y 60)
	40-240
	10-12 h

	Glisentida
	Staticum
	5 mg. (30 y 100)
	2,5-15
	4 h

	Glipizida
	Glibenese 
Minodiab
	5 mg. (30 y 100)
	2,5-15
	2-4 h

	Gliquidona
	Glurenor
	30 mg. (20 y 60)
	15-90
	1-2 h

	Glimepirida
	Amaryl 
Roname
	2 mg. (30 y 120)
 4 mg. (30 y 120)
	1-6
	8 h

	Secretagogos de acción rápida

	Repaglinida
	Novonorm
Prandin
	0.5 mg. (90)
1 mg. (90)
2 mg. (90)
	1.5-6
	1 h

	Nateglinida
	Starlix
	60 mg (84)
120 mg (84)
180 mg (84)
	180-540
	1,5 h

	Biguanidas

	Metformina
	Dianben
Metformina géminis EFG
	850 mg. (50)
	850-2550
	7 h

	Inhibidores 
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	Acarbosa
	Glucobay
Glumida
	50 mg. (30 y 100)
100 mg. (30 y 100)
	75-300
	3 h

	Miglitol
	Diastabol
Plumarol
	50 mg. (30 y 90)
100 mg. (30 y 90)
	75-300
	3 h

	Tiazolidinadionas

	Rosiglitazona
	Avandia
	4 mg. (28 y 56)
8 mg. (28)
	4-8
	3-4 h

	Pioglitazona
	Actos
	15 mg. (28 y 56)
30 mg. (28 y 56)
	15-30
	5-6 h


· Insulina. Criterios de insulinización: 

· Contraindicaciones para el uso de fármacos orales. 

· Control metabólico deficiente (HbA1c >8%) a pesar de dosis plenas de fármacos orales. 

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

· Embarazo o lactancia. 

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

¿Cómo insulinizar a un paciente? 

    La terapia con insulina puede comenzarse añadiendo una dosis de insulina intermedia (NPH) nocturna al tratamiento oral que se iniciaría con 0,1 -0,2 UI/Kg/ día.14
  Otra opción es la insulinización plena con insulina intermedia (NPH) 0,2 -0,3 UI/Kg/día repartida en dos dosis: 60% al desayuno y  40% a la cena suspendiendo los fármacos orales. En dosis única sólo nos permitirá el objetivo mínimo de evitar síntomas. Dosis múltiples o mezclas serán precisas para un control estricto. 

La dosis inicial se aumentará en 2-4 UI cada dos o tres días en función de los valores de glucemia capilar hasta alcanzar los objetivos propuestos. La dosis de insulina intermedia de la noche se variará en función de los valores de la glucemia antes del desayuno, y la dosis de la insulina intermedia matutina se variará en función de los valores de la glucemia antes de la cena. 

· Tipos de Insulina 

	 
	Inicio
	Pico
	Duración
	Nombre comercial

	Ultrarrápida
	15 min
	45 min
	5 h
	Lispro  (Humalog®) *
Aspart (NovoRapid®) *

	Rápida
	30 min
	3 h
	6 h
	Regular (Actrapid®, Humulina regular®)

	Intermedia
	1-2 h
	4-8 h
	16-24 h
	NPH (Insulatard NPH®, HumulinaNPH®)
NPL (Humalog NPL®) *

	Prolongada
	4 h
	10-16 h
	28 h
	En desuso

	Ultralenta
	1 h
	1-24 h
	24 h
	Glargina (Lantus®) * §

	(*) análogos de insulina                     (§) no comercializado en España


  

· Mezclas de Insulina 

	Regular + NPH
	10 + 90
20 + 80
30 + 70
40 + 60
50 + 50
	Humulina 10/90®, Mixtard 10 ®
Humulina 20/80 ®, Mixtard 20 ®
Humulina 30/70 ®, Mixtard 30 ®
Humulina 40/60 ®, Mixtard 40 ®
Humulina 50/50 ®, Mixtard 50 ®

	Lispro + NPL
	25 + 75
50 + 50
	Humalog Mix 25 ®*
Humalog Mix 50 ®*

	Aspart + NPA
	30 + 70
	Novo Mix 30 ®*

	(*) análogos de insulina


· Posibles asociaciones en el tratamiento de la diabetes tipo 215,16 

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

1. Sulfonilurea-Metformina: Actualmente se acepta que esta asociación es segura y de elección cuando fracasa cualquiera de los dos fármacos en monoterapia, y por lo tanto de primera elección siempre y cuando no existan contraindicaciones para ninguno de ellos1,13,15 

2. Sulfonilurea- Inhibidor 

 HYPERLINK "http://www.fisterra.com/medicamentos/ficha.asp?cid=118" \t "_blank" de las α-glucosidasas: Indicados en pacientes a tratamiento con SU con grado de control metabólico inadecuado, básicamente por mantener glucemias postprandiales elevadas. También cuando exista contraindicación o intolerancia a la Metformina. 

3. Sulfonilurea-Glitazona: Mejora el control glucémico con respecto al uso de ambas en monoterapia. Esta combinación se asocia además a una reducción de las concentraciones de insulina. Suele haber un incremento de peso y de colesterol. Esta sería una combinación de segunda línea indicada en aquellos pacientes con sobrepeso que no tolerasen, o en los que está contraindicada la Metformina. 

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

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

6. Insulina-Sulfonilurea: Una combinación útil puede ser administrar insulina de acción intermedia al acostarse (o bien a la cena) junto con SU de vida media corta antes de las 3 comidas; también puede asociarse a Glimepirida, la cual puede darse en dosis única diaria. Con esta pauta se consigue un control metabólico similar al de dos o tres inyecciones de insulina pero induciendo un menor aumento de peso. El paciente idóneo para esta pauta es aquel sin sobrepeso, que no se controla con SU en monoterapia o asociada a Metformina.13,15 

7. Insulina-Metformina: Esta asociación es de elección en pacientes con sobrepeso u obesidad que no se controlan con insulina aislada, Metformina en monoterapia o asociada a SU. Esta combinación se acompaña de una estabilidad en la evolución del peso, a diferencia del aumento que ocurre con el tratamiento con insulina sola13,15 . 

8. Insulina-Inhibidor 

 HYPERLINK "http://www.fisterra.com/medicamentos/ficha.asp?cid=118" \t "_blank" de las α-glucosidasas: Se puede utilizar esta combinación en pacientes en tratamiento con insulina con grado de control metabólico inadecuado, básicamente por mantener glucemias postprandiales elevadas.  
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Tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular
· Hipertensión arterial: El objetivo a alcanzar es reducir las cifras por debajo de 130/80 mm de Hg. En pacientes con cifras de tensión sistólica entre 130-139 mmHg ó tensión diastólica entre 80-89 mmHg deberían implantarse cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio). Cuando las cifras tensionales son ≥ de 140 de sistólica ó 90 de diastólica, debería instaurarse tratamiento farmacológico. 

El tratamiento farmacológico inicial se puede realizar con: diuréticos, ß-bloqueantes, IECAS, ARA II o antagonistas del calcio.18-20  En caso de que sea preciso utilizar tratamiento combinado para alcanzar los objetivos terapéuticos, también se podrían utilizar -bloqueantes.1,19  En pacientes con microalbuminuria, proteinuria ó nefropatía son de elección los IECA ó ARA II.8,21-24  En sujetos con un Infarto de Miocardio reciente el uso de ß-bloqueantes ha demostrado una reducción de la mortalidad.

· Hiperlipidemia: La máxima prioridad en el tratamiento es reducir el LDL colesterol de 100 mg/dl, por ello en caso de no ser suficiente el tratamiento higiénico-dietético, las estatinas serían el tratamiento de elección. 9,25  En caso de existir un nivel de triglicéridos > 350 mg/dl, sería necesaria la utilización de un fibrato en monoterapia, o asociado a una estatina si además presenta también niveles elevados de LDL-colesterol (esta combinación debe utilizarse con gran precaución por el riesgo de miopatía, por lo que es preciso estar alerta y suspender el tratamiento y determinar la CPK ante síntomas de miositis; la combinación de pravastatina-fenofibrato parece ser la más segura).1,8 

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

· Enfermedad macrovascular. 

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

En caso de alergia o intolerancia al AAS pueden utilizarse 75 mg/día de clopidogrel.
· Tabaquismo: Todos los diabéticos deben ser advertidos del riesgo que supone para ellos el hábito tabáquico y se les debe estimular a su abandono.8  En pacientes que fuman más de 15 cigarrillos al día pueden utilizarse sustitutos de nicotina (chicles, parches...), Bupropion o ambos. En el caso de utilizar Bupropion es preciso controlar la presión arterial.26 

· Obesidad: A todo paciente diabético con sobrepeso u obesidad (IMC > 25), se le debe instaurar una dieta hipocalórica y estimular a la realización de ejercicio de manera regular. También se puede recurrir al uso del Orlistat, que es un fármaco que actúa reduciendo la absorción de lípidos a nivel intestinal mediante la inhibición de las lipasas. Esta indicado en diabéticos con un índice de masa corporal mayor de 28 y que además han conseguido pérdidas de peso de al menos 2,5 kg con dieta y ejercicio, en el mes previo al comienzo del tratamiento con Orlistat.13 

¿Cuál es el tratamiento de la nefropatía diabética? 

    En el estudio UKPDS se observó que el riesgo de aparición de complicaciones microvasculares (nefropatía, neuropatía y/o retinopatía) se reducía en un 25% por cada punto de descenso de la HbA1c11  y en un 13% por cada 10 mmHg de descenso de tensión arterial.18  El correcto control de ambos parámetros es indispensable para la prevención de dichas complicaciones y enlentecer su progresión cuando ya han aparecido.  

· Diagnóstico precoz: Cribado anual de microalbuminuria hasta los 75 años. El despistaje podrá realizarse mediante la determinación del índice albúmina/creatinina en una muestra de orina aislada (elevada si 30 mg/g), o cuantificando la microalbuminuria en orina de 24 h (elevada si 30 mg/24 h) o en una muestra de orina minutada (elevada 0 µg/min). En caso de que esta sea positiva es preciso un control estricto de los factores de progresión: control glucémico, HTA, tabaco, dislipemias, evitar fármacos nefrotóxicos y tratamiento de las infecciones urinarias.27 

· Control de la HTA: Su control estricto disminuye en un 29% el riesgo de progresión de la microalbuminuria. El tratamiento de elección en caso de microalbuminuria o nefropatía son los ARA II y los IECA.8,21-24  

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

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

· En caso de proteinuria establecida (albuminuria >300 mg/24h,  > 200 µg/min o albúmina/creatinina > 300 mg/g) es recomendable la restricción de proteínas animales por debajo de 0,8 gr/Kg de peso e intentar reducir la TA por debajo de 125/75.27 

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

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

La frecuencia y el contenido de las visitas dependerá de las características de cada paciente. A continuación sugerimos las recomendaciones en una situación estable y con buen control metabólico1,28
	Actividades/Frecuencia
	Inicio
	3 meses
	6 meses
	Anual

	Síntomas hiperglucemia
	*
	*
	
	

	Síntomas hipoglucemia
	
	*
	
	

	Síntomas complicaciones (a)
	*
	
	
	*

	Cumplimiento dieta y ejercicio
	
	*
	
	

	Cumplimiento farmacológico
	
	*
	
	

	Consumo alcohol y tabaco
	*
	*
	
	

	Autoanálisis sangre (b)
	
	*
	
	

	Intervenciones educativas
	*
	*
	
	

	Peso y Tensión Arterial
	*
	*
	
	

	Exploración pies (c)
	*
	
	
	*

	Fondo de ojo (d)
	*
	
	
	*

	Glucemia capilar
	
	*
	
	

	Hemoglobina glicosilada
	*
	
	*
	

	Perfil lipídico
	*
	
	*
	

	Creatinina
	*
	
	
	*

	Albuminuria
	*
	
	
	*

	ECG
	*
	
	
	*

	Vacunación gripe
	 
	 
	 
	*


(a) Cambios en la agudeza visual, dolor torácico con esfuerzo y en reposo, claudicación intermitente, alteraciones del ritmo intestinal, impotencia, parestesias, dolores o calambres en piernas o brazos 
(b) Se recomienda sobre todo en pacientes a tratamiento con insulina. 
(c) Inspección, palpación pulsos y exploración sensibilidad con monofilamento y diapasón. 
(d) En caso de utilizarse para el despistaje métodos mas sensibles que la oftalmoscopia directa (cámara fotográfica no-esteroscópica), el examen de fondo de ojo se puede realizar cada tres años. Excepto en los siguientes casos: pacientes mal controlados, con diabetes de más de 20 años de evolución, tratados con insulina o con grados iniciales de retinopatía; a los cuales se les debe realizar anualmente.29 
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