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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) engloba un conjunto de entidades clini-
cas que tienen en comun una elevacién anormal de la glucemia y
unas complicaciones microvasculares y macrovasculares que incre-
mentan la morbilidad y la mortalidad asociadas a la enfermedad. El
diagnostico clinico de la DM se basa en la capacidad predictiva de
determinados puntos de corte de la glucemia sobre la aparicion de
las complicaciones. Se ha demostrado que el control de la DM es
capaz de reducir la incidencia de complicaciones. La DM es una
enfermedad crénica y progresiva, cualquiera que sea el tratamiento
que se emplee. El UKPDS demostré que el tratamiento de la hiper-
glucemia debe contemplarse como parte del abordaje integral de
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que presentan estos
pacientes, y resulta mas beneficioso el estricto control de la hiper-
tension arterial (HTA) que el control glucémico. El estudio STENO
2 ha demostrado que el tratamiento intensivo y multifactorial con-
sigue una disminucion significativa de las complicaciones.
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La DM tipo 2 es una enfermedad evolutiva caracterizada por dife-
rentes grados de resistencia periférica a la insulina y la disfuncion
progresiva de las células beta.

OBJETIVOS: ;A QUIEN TRATAR?

Los objetivos del tratamiento de la DM deben conseguir eliminar
los sintomas de la hiperglucemia, evitar las descompensaciones
agudas, evitar o retrasar las complicaciones crénicas, disminuir la
tasa de mortalidad y mantener una calidad de vida éptima
(Vincent). Para ello, es fundamental el abordaje integral de los
FRCV (HTA, dislipemia, tabaquismo, obesidad) y la optimizacién
del control glucémico.

Los consensos han establecido objetivos, progresivamente mas
estrictos de control metabdlico, para prevenir la enfermedad vas-
cular, primera causa de mortalidad en la DM tipo 2.

Asi, el Consenso Europeo de 1999 consideraba los grados de
bajo riesgo (hemoglobina glucosilada [HbA1c] < 6,5%), riesgo
arterial (HbA1c > 6,5%) y riesgo microvascular (HbA1c > 7,5%).
La American Diabetes Association (ADA) 2004 y la Canadian
Diabetes Association 2003 afaden grados mas rigurosos en algu-
nos pacientes (HbA1c < 6% especialmente DM tipo 1). Aunque,
para la mayoria de los pacientes seria aceptable un valor de
HbA1c < 7% y proponen intensificar las medidas, cuando la
HbA1c > 8%. La Guia GEDAPS y el Documento COMBO de
Consenso de la Sociedad Espafiola de Diabetes y la semFYC
recogen estas recomendaciones.

Se ha criticado que los objetivos de control son poco realistas,
el control éptimo sélo se consigue, en las condiciones ideales
de un estudio, en un maximo de dos tercios de los pacientes.
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Dichos objetivos deben individualizarse y ser mas estrictos en
aquellos pacientes subsidiarios de mayor beneficio (los que
comienzan antes de los 50 afios y los que tienen peor situacién
metabolica).

INTERVENCIONES:
{CON QUE TRATAR?

El tratamiento de la DM tipo 2 es muy variable en funcion de
las caracteristicas del paciente y de la evolucién de la enferme-
dad. El esquema terapéutico propuesto por diferentes guias
recoge:

Modificaciones de los estilos de vida

En el momento del diagndstico debe iniciarse una alimentacion
adecuada al estado ponderal y un programa de ejercicio adapta-
do a las condiciones individuales del paciente. En algunos casos
puede estar indicada la insulinizacién inmediata: cetonurias inten-
sas y embarazo.

Tratamiento farmacolégico

Los farmacos orales se deben iniciar cuando la HbA1c sea supe-
rior al 7%, tras el fracaso de las modificaciones de los estilos de
vida. En pacientes mayores de 75 afios o con una esperanza de
vida muy limitada, puede esperarse, al no ser necesario un con-
trol glucémico tan estricto.

En el paciente con sobrepeso u obesidad (indice de masa corpo-
ral [IMC] > 27 kg/m?), cabe suponer que predomina la resistencia
a la insulina.
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Metformina

Es el fairmaco de eleccion. Reduce la produccion hepatica de glu-
cosa y aumenta la captacion de glucosa en la célula muscular
(nivel de evidencia A). Disminuye la HbA1c en un 1,5-2%, sin pro-
ducir aumento de peso ni hipoglucemias. Mejora las cifras de la
presion arterial, los triglicéridos y las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL). Sus contraindicaciones son: insuficiencia renal (Cr >
1,5 mg/dl en varones y > 1,4 en mujeres) o situaciones de hipo-
xia tisular (insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca [ll-1V
[NYHA] o alcoholismo, insuficiencia hepatica, embarazo, lactan-
cia o déficit de vitamina B12 y dcido félico). Puede prescribirse en
ancianos garantizando un aclaramiento de creatinina superior a
60 ml/min. Si la cirugia mayor, el infarto de miocardio, las infec-
ciones graves, interrumpir el tratamiento y realizar insulinizacion
transitoria. Debe suspenderse 24-48 h antes de la realizacién de
exploraciones radioldgicas con contrastes yodados, por el riesgo
de insuficiencia renal aguda.

Para disminuir los frecuentes efectos adversos gastrointestinales,
se aconseja iniciar con 850 mg al dia en la comida principal, incre-
mentando la dosis cada 1-2 semanas hasta un maximo de 3 com-
primidos dia. Si existe contraindicacién intolerancia, puede pres-
cribirse una sulfonilureas (nivel de evidencia A), aunque cabe
considerar la prescripcidon de glitazonas, glinidas o un inhibidor
de las alfaglucosidasas (nivel de evidencia C).

Glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona)

Mejoran la sensibilidad periférica de la insulina en el mdsculo y el
tejido graso. Consiguen descensos de la HbA1c del 1-1,6%. Estén
indicadas en monoterapia o asociadas a SU o metformina, pero
no esta autorizado en asociacién a la insulina.
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Inhibidores de las alfaglucosidasas (acarbosa y miglitol)

Interfirieren con la absorcién de los hidratos de carbono complejos
y permiten un mejor control de las glucemias posprandiales, pero
presentan mala tolerancia digestiva y menos potencia (0,5-1%) que
las SU o la metformina.Algunas guias consideran que deberia reser-
varse para terapia combinada (nivel de evidencia C). Las contraindi-
caciones son: enfermedades intestinales crénicas, embarazo, lactan-
cia, cirrosis hepdtica e insuficiencia renal (Cr > 2 mg/dl).

En pacientes sin sobrepeso predomina la insulinopenia, y en ellos
son preferibles los secretagogos o la propia insulina. Habi-
tualmente son de eleccién las SU por su mayor experiencia de
uso, pero también cabe considerar los secretagogos de accién
rapida, especialmente la repaglinida. Si el control no es adecuado,
puede asociarse un segundo farmaco de accion sinérgica.

Sulfonilureas

Estimulan la liberacién de insulina por las células beta pancreati-
cas, actuando sobre los canales KATP. La glibenclamida es la SU
mas potente (reduce la HbA1c 1,5-2 puntos), aunque con mayor
riesgo de hipoglucemias (de mayor a menor: glibenclamida > gli-
pizida > gliclacida) y de aumento de peso que otras SU. La glime-
pirida y la glicacida no estan contraindicadas en caso de insufi-
ciencia renal leve-moderada. La glimepirida tiene una absorcion
independiente de la ingesta y puede administrarse en dosis Unica.
Las contraindicaciones son: la alergia a sulfamidas, la DM tipo 1, la
DM secundaria a alteracién pancreitica, la insuficiencia hepatica
grave, la insuficiencia renal, el embarazo y la lactancia.

Glinidas o secretagogos rapidos (repaglinida y nateglinida)

Con un mecanismo de accién similar al de las SU, aunque con un
inicio de accion y eliminacion mas rapidos, controlan mejor las
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hiperglucemias posprandiales y tienen menor riesgo de hipogluce-
mias. La repaglinida puede utilizarse en caso de insuficiencia renal.

El UKPDS objetivo que, 3 aflos después del diagnostico, més de la
mitad de los pacientes con dieta no alcanzaban los objetivos y
precisaban mas de un hipoglucemiante. A los 9 afios de segui-
miento el 75% de los pacientes requerian terapia multiple para
mantener la HbA1c < 7%.

La Guia Canadiense de 2003 propone el uso temprano de terapia
combinada como una alternativa al tratamiento inicial de monote-
rapia. En un intento de alcanzar los mejores objetivos posibles para
la mayoria de los pacientes tan pronto como sea posible, se reco-
mienda el uso inicial de combinaciones a dosis submaximas de anti-
diabéticos orales. SU-metformina es la asociacion potencialmente
mas beneficiosa; otras asociaciones alternativas son: SU-inhibidores
de las alfaglucosidasas, metformina-inhibidores de las alfaglucosida-
sas y repaglinida-metformina. El ajuste terapéutico debe tener
como objetivo alcanzar los valores de HbA1c recomendados en un
periodo maximo de 6-12 meses. La eleccion de los antidiabéticos
debe basarse en las caracteristicas individuales de cada paciente.

El Consenso Europeo plantea la posibilidad de utilizar 3 firmacos
cuando el control es insuficiente con 2. La triple terapia puede
ser una alternativa a la insulinizacion si existen dificultades de
aceptacion.

INDICACIONES DE HIPOLIPEMIANTES
EN EL DIABETICO

Mas de la mitad de los pacientes con diabetes tienen alguna afec-
cién lipidica. El aumento de triglicéridos y el descenso de las lipo-
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proteinas de alta densidad (HDL) son las alteraciones mas fre-
cuentes. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) suelen estar en
un rango normal, pero predominan las particulas densas y peque-
fias altamente aterogénicas.

Los objetivos terapéuticos, segiin las recomendaciones de la
ATP lll, son equivalentes al paciente con cardiopatia isquémica o
isquemia de otra localizacién. Se establece como primera priori-
dad mantener las LDL < 100 mg/dl y como objetivos secunda-
rios, las HDL > 40 mg/dl y los TG < 150 mg/dl (ATP Ill, ADA
2004).

Las recomendaciones espafolas (GEDAPS, semFYC) aconsejan
intervenir de forma estricta (LDL < 100 mg/dl) en los pacientes
con diabetes y alto riesgo cardiovascular (> 20%), o con nefropa-
tia, incluyendo la microalbuminuria positiva, considerando que los
pacientes con diabetes y riesgo cardiovascular del 10-20% pue-
den tener un objetivo menos estricto (LDL < 130 mg/dl). Los far-
macos de primera eleccién son las estatinas.

Algunos estudios han demostrado la utilidad de calcular el
colesterol no HDL (= colesterol total — cHDL) como objetivo
terapéutico secundario en pacientes con triglicéridos elevados
(TG > 200 mg/dl). El valor deseable de colesterol no HDL en
pacientes con hipertrigliceridemia es como maximo 30 mg/dl
superior al de LDL.

Cuando las modificaciones sobre los estilos de vida son insufi-
cientes y se plantea el tratamiento farmacoldgico, se puede
aumentar la dosis de estatina o asociar un fibrato.

El HDL bajo, definido como valores inferiores a 40 mg/dl, es un
potente FRCV independiente. EI ATP Il no especifica unas cifras
de HDL que se deban alcanzar. En todas las personas con HDL
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bajo, el primer objetivo terapéutico es la LDL, y tras alcanzar
dicho objetivo, el énfasis debe centrarse en aumentar la actividad
fisica y en disminuir el peso. En algunos casos (prevencién secun-
daria o riesgo cardiovascular > 20%), se planteard el tratamiento
con fibratos.

INDICACIONES DE ANTIAGREGACION
EN EL PACIENTE DIABETICO

Dentro del abordaje global del riesgo cardiovascular del paciente
con diabetes, se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios
(acido acetilsalicilico [AAS]). En todos los casos de prevencién
secundaria (nivel de evidencia A) y en prevencion primaria, cuan-
do ademas de la diabetes se asocia algin otro FRCV (anteceden-
tes familiares de enfermedad cardiovascular, HTA, tabaquismo, dis-
lipemia y albuminuria). Los niveles de evidencia se diferencian en A
si el paciente > 40 afios; B entre 30-40 afios y C en los pacientes
con DM tipo 1. No se debe utilizar AAS en sujetos < 21 afios.

La dosis eficaz en DM tipo 2 (microHOPE) es de 75 mg. La ADA,
2004, recomienda 75-162 mg/dl.

SINDROME METABOLICO

Descrito en 1988, por Reaven, como sindrome X. En 1998, la
Organizacién Mundial de la Salud unificé su definicion. En 2001,
el ATP lll, definié el sindrome metabdlico (SM) como un nuevo
objetivo secundario para el tratamiento del riesgo cardiovascu-
lar. EI SM triplica el riesgo de cardiopatia coronaria o enfermedad
cerebrovascular.
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El abordaje del SM plantea prevenir la evolucion a DM tipo 2 y la
aparicion de episodios cardiovasculares. Hay que reducir las cau-
sas subyacentes (obesidad, inactividad fisica) y tratar los FRCV
asociados (HTA, dislipemia, glucemia).

Los objetivos deseables son: a) presion arterial < 130/85 mmHg;
b) LDL < 100 mg/dl; c) TG < 150 mg/dl; d) HDL > 40 mg/dl en
varones y > 50 mg/dl en mujeres.

El tratamiento incluye las modificaciones de los estilos de vida
con una dieta equilibrada y actividad fisica adecuada, junto a
tratamiento farmacologico, especifico con inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina (IECA), estatinas, fibratos,
etcétera
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