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RESUMEN ABSTRACT

B Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases char-
acterized by hyperglucemia resulting from defects in insulin
secretion, insulin action, or both. Type 1 diabetes with an
absolute deficiency of insulin secretion and type 2 diabetes,
caused by a combination of resistance to insulin action and a
inadequate compensatory secretory response are the two
broad etiopathogenetic categories.

Diabetes treatment comprises nutrition-related strategies
like weigth loss or integration of drugs regimens into usual
eating and exercise habits; oral agents like sulfonylureas with
efficacy in controlling hyperglycemia with minimal side effects,
biguanides were shown to increase insulin sensitivity; a-gluco-
sidase inhibitors reduce the rise of postprandial plasma glucose
and thiazolidinediones improves several components of the
insulin resistance syndrome.

This article reviews the farmacology of the currently availa-
ble insulins, as well as the newly insulin analog, lispro. Contem-
porary strategies for type 1, flexible intensive therapy; and type
2 diabetes, combined drugs regimens as directed by algorithms,
are discussed.

B La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades carac-
terizadas por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion
yl/o la accion de la insulina. La diabetes tipo 1 con déficit absoluto
en la secrecién de insulina y la diabetes tipo 2 causada por
resistencia a la insulina e inadecuada respuesta secretora, cons-
tituyen las principales categorias etiopatogénicas.

El tratamiento de la diabetes comprende estrategias nutri-
cionales como la pérdida de peso, adecuacion de farmacos a
los habitos dietéticos y ejercicio fisico; agentes orales como
sulfonilureas eficaces en controlar la hiperglucemia con mini-
mos efectos secundarios, biguanidas que incrementan la sen-
sibilidad a la insulina, inhibidores de la a-glucosidasa que
reducen la hiperglucemia postprandial y tiazolindindionas que
mejoran el sindrome de resistencia a la insulina y diferentes
preparados de insulina humana, asi como el anélogo lispro.

Se discuten las estrategias actuales de tratamiento, terapia
intensiva flexible, distintas combinaciones terapedticas, con la
inclusién de algoritmos.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus. Antidiabéticos orales.
Insulina. KEY WORDS: Diabetes mellitus. Oral antidiabetics. Insulin.
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INTRODUCCION

Diversos procesos patogénicos estan involucrados
en el desarrollo de DM aunque la gran mayoria de los

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enferme- 4505 pueden incluirse en dos categorias. En la

dades caracterizadas por hiperglucemia como conse- primera de ellagjiabetes mellitus de tipo 1 (DM1

cuencia de defectos en la secrecion y/o accion de la 5,53 es una deficiencia absoluta en la secrecion de
insulina. La hiperglucemia crénica se asocia con lesiones insulina, a menudo con evidencia de destruccion

a largo plazo en diversos 6rganos, particularmente

. L . 2 > autoinmune de las célul@gpancreaticas. En la
0jos, rifién, nervios, vasos sanguineos y corazoén.

segunda categoria, mucho mas prevalelidbetes
- ) mellitus de tipo 2 (DM2)la causa es una combinacién
E)) mgg:gg Egjsdg?ome. de resistencia a la accion de la insulina (generalmente
S° Diabetes y Nutricion. Hospital Puerta de Hierro. Madrid.  asociada a obesidad) y una inadecuada respuesta
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secretora compensatoria. Recientemente, el Comité deejercicio, régimen de insulina adaptado a su estilo de
Expertos para el diagnéstico y clasificacién de la DM  vida, instruccion para prevenir y tratar las hipogluce-
ha establecido una exhaustiva clasificacion etiolégica mias y evaluacion periédica de los resultados

de la DM(1). Los nuevos criterios diagnosticos aparecen obtenidos (2).

enla Tablal. )
Dar a conocer al paciente los fundamentos de la

TABLA | diabetes y mejorar su capacitacion para la vida social

mediante la informacién y motivacion, se considera la

medida de més impacto para disminuir las complicacio-

nes de la enfermedad. La unidad de educacion

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida inex: dla}b_etologlca .de.be estar idealmente constituida por un
plicada de peso) junto con glucemia igual o superiora 200~ Medico especialista, una enfermera educadora en
mg/dl (11.1 mmol/l) en cualquier momento del dia*, o bien, ~ diabetes y una dietista, con eventual participacion de
Glucemia basal igual o superior a 126 mg/dl (7.0 mmol/l), o bien, ur!a_trabajadora §00|al yun p,S|CO|Ogo' El equipo
Glucemia igual o superior a 200 mg/dl ( 11.1 mmol/l) a las minimo de ensefianza debera estar formado por un
dos horas durante la realizacion de un test de tolerancig oral medico y una,enf(_armera edu_cadora_. que. p”e.de” hacerse
a la glucosa (Curva de glucemia con 75 g de glucosa)* cargo, en el ambito de la asistencia primaria, de la

_ ' — mayoria de los casos de diabetes tipo 2. El contenido

* En ause”%'al de h'Peég'Ucem'a '”eqU'V%C% con defscompensa' del programa de educacion diabetoldgica debe individua-
cién metabdlica aguda, estos criterios deben confirmarse : ‘2 : : :
repitiendo Ia determinacion, Ilzarsg en funuon del tipo de _d|abetes, la presencia de

complicaciones y el nivel sociocultural del paciente.

** No se recomienda el test de tolerancia oral a la glucosa para .
uso rutinario. Los temas que incluye aparecen en la tabla Il.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS

TABLAII

| TRATAMIENTO |

CONTENIDO DE UN PROGRAMA COMPLETO
DE EDUCACION DIABETOLOGICA
¢ MEDIDAS GENERALES

— Concepto de diabetes. Tipos.
La hiperglucemia persistente es el fenébmeno
central en todas las formas de DM. El tratamiento
debe estar encaminado a descender los niveles de — Farmacos orales.
glucemia a valores préximos a la normalidad siempre

gue sea posible. Con ello perseguimos:

— Dietay ejercicio fisico.

— Insulinas y técnicas de inyeccion.

— Objetivos del tratamiento: Hiperglucemia, hipoglucemia, HbAlc

1. Evitar descompensaciones agudas, cetoacidosis 0 |
sindrome hiperosmolar. — Autocontro

.. , . L — Complicaciones de la diabetes.
2. Aliviar los sintomas cardinales (poliuria /

polidipsia / astenia / pérdida de peso con — Cuidado de los pies.
polifagia). — Cambios de horario.Viajes.

3. Minimizar el riesgo de desarrollo o progresion — Aspectos sociales y laborales.
de retinopatia, nefropatia y/o neuropatia
diabética.

4. Evitar las hipoglucemias
»_ RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

5. Mejorar el perfil lipidico de los pacientes.

El tratamiento dietético es ynilar fundamentakn
el manejo de la DM y en muchas ocasiones es

« EDUCACION DIABETOLOGICA probablemente la Unica intervencion necesaria. En

""""""""""" lineas generales, la dieta debe ir orientada hacia la

En muchos casos, conseguir niveles de glucemia  consecucion y mantenimiento de un peso aceptable (3) y
Optimos requiere un programa de entrenamiento por de unos niveles 6ptimos de glucosa, lipidos y tensién
parte del paciente en el control de su enfermedad, arterial. La proporcion de nutrientes no sera distinta a
basado en determinaciones frecuentes de glucemia  la recomendada en la poblacion general, debiendo
capilar, consejo nutricional, practica regular de comer suficientes hidratos de carbono en cada comida

6. Disminuir la mortalidad.



Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

y evitar los azUcares solubles y sus derivados por su
rapida absorcion que eleva la glucemia post-prandial.
Se recomienda que el total de calorias consumidas a
lo largo del dia se repartan en 4 6 5 comidas. En el
diabético tipo 1 la dieta se mostrara de una forma
positiva, haciéndole ver que no tendra que modificar
la mayoria de sus habitos alimentarios. En los diabé-
ticos obesos (generalmente tipo 2) sera necesaria una
dieta hipocalérica hasta la consecucion de un peso
aceptable, lo que obligara a evitar los alimentos grasos y
reducir el consumo de aquellos con un contenido
caldrico medio, como los ricos en hidratos de carbono
y proteinas, permitiendo comer libremente aquellos
alimentos de bajo contenido calérico, como los vege-
tales o las infusiones sin azlcar. En los pacientes en
tratamiento con insulina es importante que exista una
regularidad tanto en los horarios como en la cantidad
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+ TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Para el tratamiento farmacolégico de la DM se
dispone densulinaen sus distintas presentaciones y
de antidiabéticos orales. De estos ultimos actualmente
en el mercado espafiol se comercializan sulfonilureas,
biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, la repa-
glinida y, en un futuro proximo, las tiazolidinedionas.

1. ANTIDIABETICOS ORALES

Sulfonilureas

Las sulfonilureas se empezaron a usar para el trata-

y composicién de las comidas, y una sincronia adecuada Miento de [a DM en los afios cincuenta. Su mecanismo

entre éstas y la farmacocinética del tipo de insulina
gue se utilice, aunque en los diabéticos en tratamiento
intensivo es posible una mayor flexibilidad. Finalmente
la dieta también debe servir para la prevencion y trata-
miento de las complicaciones agudas del tratamiento
de la DM (hipoglucemia) y de las complicaciones cré-
nicas. Es muy importante que el diabético en tratamiento
farmacolégico sepa perfectamente que ante sintomas
tipicos de hipoglucemia debe tomar inmediatamente 3-4
terrones de azlcar o una bebida azucarada (por ejemplo
zumo de frutas) y que debe llevar siempre consigo este
tipo de alimentos.

= EJERCICIO

En la DM1 el ejercicio, mas que como una forma
de tratamiento, debe ser visto como una actividad que
proporcione al diabético la misma diversion y bene-
ficios que al individuo no diabético (4), y que va a
modular las acciones de la dieta y de la insulina. El
ejercicio fisico puede aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia aguda y diferida, por lo que el paciente debe
modificar oportunamente su dieta y dosis de insulina
cuando se disponga a realizarlo o lo haya finalizado,
teniendo en cuenta la intensidad y duracién del mismo,
asi como su glucemia.

En la DM2, el ejercicio fisico juega un destacado
papel aumentando la captacion de glucosa por el
musculo, incluso cuando no se disminuye el peso,
ayudando a mejorar el control metabdlico. Ademas,
actia de manera favorable sobre otros factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular como la hiper-
lipemia y la hipertensién arterial. Se recomienda
comenzar con ejercicios moderados como caminar o
pedalear en bicicleta estatica y posteriormente incre-
mentar la intensidad. Es importante para mejorar la
sensibilidad a la insulina que el ejercicio se realice al
menos 3 6 4 dias por semana.

de accién primario es estimular la secrecién de insu-
lina por la célula beta pancreatica, a través de su unién
a un canal potasio-dependiente de ATP(5).

Las diferencias entre las distintas sulfonilureas dis-
ponibles se refieren fundamentalmente a su dosifi-
cacion, semivida y via de eliminacion (Tabla IIl). Hay
gue destacar que ¢diquidonase elimina en un 95%
por metabolismo hepatico, por lo que es la sulfonilurea
de elecciodn en la insuficiencia renal, en tanto que la
glipizida podria ser la mas apropiada en la insuficien-
cia hepatica. Estudios en animales sugieren que la
glimepiridatiene un efecto directo de aumento de la
sensibilidad a la insulina, independiente de su efecto
secretor de insulina. Entre los efectos secundarios de
las sulfonilureas se encuentra la hiperinsulinemia, el
aumento de peso y la hipoglucemia, siendo este dltimo
el mas peligroso, pues en situaciones de disminucion
de la ingestion de alimentos sin disminuir la dosis de
sulfonilureas pueden producirse hipoglucemias severas
gue precisan de tratamiento hospitalario, sobre todo
con las sulfonilureas de semivida larga. Otros efectos
secundarios de menor importancia son las molestias
gastrointestinales.

TABLAII
SULFONILUREAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

) Eliminacion  Duracién del  Dosis diaria

Farmaco renal (%) efecto (h) (mg)
Tolbutamida 100 6-12 500-3.000
Clorpropamida 6-60 20-60 100-500
Glibenclamida 50 10-24 1,5-20
Glipizida 68 6-12 2,5-30
Glisentida 60 6-12 2,5-20
Gliguidona <5 6-12 15-20
Gliclazida 60-70 10-20 80-320
Glimepirida 60 24 1-8
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Biguanidas

Las biguanidas actian fundamentalmente a dos
niveles: en el masculo, aumentando la entrada de
glucosa a las células, y en el higado, disminuyendo la
produccién de glucosa al disminuir la neoglucogénesis,
la glucogenolisis 0 ambas. Por otra parte parecen tener
un efecto anorexigeno, contribuyendo a la disminu-
cion de peso en los obesos. Los efectos secundarios
mas frecuentes se producen a nivel gastrointestinal,
pudiendo ocasionar, sobre todo al inicio del tratamien-
to, diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos y, con
menor frecuencia, alteraciones del gusto o malabsorcion
de la vitamina B2. El principal riesgo de las bigua-
nidas es la posibilidad de que produzcan una acidosis
lactica que puede llegar a ser mortal. Este riesgo era
mayor con la fenformina, siendo muy remoto con las
biguanidas actualmente disponibles en el mercado
espafiol (tabla IV) siempre que no se utilicen en
pacientes en los que exista contraindicacién (6):
insuficiencia renal, insuficiencia hepética, insuficien-
cia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves o alcoholismo y en general aquellas situaciones
gue favorezcan una mala perfusion tisular. Por este
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transitorios y pueden ser disminuidos en gran manera
si se introducen de un modo gradual, empezando por
una dosis pequefia que se va aumentando cada 2 a 4
semanas.

TABLAV

INHIBIDORES DE LA a-GLUCOSIDASA
COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Dosis diaria
(mg)
Acarbosa 75-300
Miglitol 75-300

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas no estan disponibles en el
mercado espafiol en la actualidad. El primero de estos
farmacos que ha tenido aplicacion clinica es la
troglitazona Actla a nivel muscular y hepético
disminuyendo la resistencia a la insulina y, en menor
medida, disminuyendo la produccién hepética de

motivo deben suspenderse antes de la cirugia mayor oglucosa. El inicio de accién de la troglitazona es muy

de técnicas de imagen que impliquen el uso de con-

lento. Se absorbe mal si se ingiere con el estémago

traste iv, pudiendo reintroducirse 48 horas despues del vacio, por lo que debe administrarse en las comidas

procedimiento.

TABLA IV
BIGUANIDAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

Semivida Dosis diaria
(h) (mg)
Metformina 12 850-2.550
Buformina 12 100-400

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (tabla V)
acttan inhibiendo los enzimas del borde en cepillo del
enterocito que hidrolizan los oligosacaridos a
disacaridos y monosacaridos que posteriormente son
absorbidos. El efecto es un retraso en la absorcion de
polisacaridos complejos, pero el area bajo la curva no
se modifica. Esto se debe a que sistemas enzimaticos
mas distales se activan y contribuyen a la hidrélisis de
los polisacaridos. Asi, estos farmacos disminuyen la
glucemia postprandial, siempre y cuando la dieta sea
rica en hidratos de carbono complejos (7). Los
principales efectos secundarios se producen a nivel
gastrointestinal (dolor abdominal, meteorismo y
diarrea), son dosis-dependientes, normalmente

principales. El efecto de disminucion de la resistencia
periférica a la insulina es mas potente que el de las
biguanidas, y aparece a dosis menores que el de
disminucién de la produccién hepatica de glucosa.
Los efectos secundarios de la troglitazona son raros,
habiéndose descrito aumento de peso, retencién de
liguidos y hemodilucion. Se ha descrito un efecto
idiosincréasico con una incidencia de 1/60000 consis-
tente en fallo hepético severo que puede llevar a

la muerte, por lo que se recomienda vigilar las
transaminasas periédicamente, de forma mas
frecuente al inicio del tratamiento (8). Por este motivo
esta contraindicado en pacientes con elevacién de
enzimas hepaticos superior a tres veces el limite alto
de la normalidad.

Otros

Larepaglinidaes un nuevo antidiabético oral
(autorizado el pasado afio) que representa una nueva
entidad estructural en este tipo de farmacos denominada
«meglitinidas» aunque su mecanismo de accién es
similar al de las sulfonilureas. Su indicacion aprobada
es en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no
insulinodependiente-DMNID) en pacientes cuya hiper-
glucemia no se controla con dieta, ejercicio y reduccion
de peso o los tratados con metformina como trata-
miento coadyuvante cuando no ha resultado eficaz el
tratamiento sélo con metformina.
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En general podriamos decir que dependiendo de  diabéticos tipo 2, desde que comenzara a usarse en
las caracteristicas del paciente habria unos antidia-  humanos en los afios veinte. Es una proteina de 51
béticos orales de eleccidn u otros. Asi en los pacientes amino&cidos encuadrados en dos cadenas que hoy se
obesos serian preferibles las biguanidas, en aquellos obtiene por ingenieria genética. Existen diferentes
con normopeso podriamos iniciar el tratamiento con  preparados comerciales que se diferencian en las
sulfonilureas, y en aquellos con un mal control de la  sustancias afiadidas con objeto de modificar sus
diabetes a expensas fundamentalmente de la glucemiacaracteristicas farmacocinéticas (comienzo, pico y
postprandial tendrian su papel los inhibidores de la duracion de la accion). En la tabla VI aparecen las
alfa-glucosidasa y leepaglinida al tener una elimi- especialidades disponibles en la actualidad. La
nacién principalmente biliar podria ser una buena insulina se puede administrar mediante jeringa,
allternativa en pacientes con insuficiencia renal. Las  dispositivos tipo pluma o bombas de infusién
tiazolidinedionas prometen ser de gran utilidad en el  continua.
manejo de pacientes con gran resistencia a la insulina.

Como ya se ha comentado, la eleccién de un farmaco 3 ] )
u otro dentro de cada grupo habria que basarlo en la Analogos de la insulina
existencia o no de otros problemas de salud en el

! . o . Desde hace poco més de dos afios disponemos de
paciente (insuficiencia cardiaca, renal, etc).

un analogo de la insulina, llamalikpro, en el que se

ha introducido un cambio del orden de dos aminoa-

2. INSULINAS cidos de la cadena B. Las moléculas de insulina en
solucién tienden a autoagregarse formando dime- ros
gue retrasan su difusion a la circulacién sistémica tras

La insulina debe emplearse siempre en el trata- su administracion subcutanea (9). El cambio en la
miento de la DM1, y en un nimero importante de estructura primera de este analogo de la insulina evita
TABLAVI

INSULINAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

PERFIL DE ACCION (horas)

Inicio Pico Duracién
Insulina accién ultracorta
Insulina lispro
Humalogf 10-15 min 30-60 min 4-5
Insulinas rapidas
Insulina soluble humana
Actrapid* Y 2-4 6-8
Humulina reguldf Y, 2-4 6-8
Insulinas de accién intermedia
Isoféanica
— Insulatard NPH 72 4-8 14-24
— Humulina NPH Y 4-8 14-24
Réapida+lsofanica
- Mixtard 16, 2¢°, 30!, 40°, 50° Y 3-8 147-24
— Humulina 10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 5G/50 Y 3-8 14-24
Insulinas zinc
— Monotard 2%, 7-10 18-24
— Humulina lenta 21 7-10 24-30

2

Insulinas de accién prolongada
Insulinas zinc
Ultratard 4 10-16 28
Humulina ultralenta 3 10-16 28

1 También disponible en penfill y jeringa precargada.
También disponible en cartucho y jeringa precargada

Solo disponible en cartucho y jeringa precargada.
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la dimerizacién, por lo que se consigue un comienzo
de accién casi inmediato (accién ultracorta), un pico
entre los 30 y 60 minutos y una duracion de accion de
4-5 horas. Esto permite su uso inmediatamente antes
de las comidas, empleandose en pacientes que sufren
hipoglucemias con la insulina regular, aquellos con
horarios de comida y/o ejercicio fisico que hacen

dificil su manejo con otras insulinas y en pacientes,
fundamentalmente nifios, en que es dificil saber en
gue momento van a comer y si van a hacerlo.

* AUTOCONTROL

Tradicionalmente el control del paciente diabético
se limitaba a la determinacién periddica por parte del
médico de la glucemia basal. El Unico autocontrol
posible consistia en la determinacién de cetonuria 'y
de glucosuria mediante tiras reactivas que, teniendo
en cuenta que el umbral renal para la excrecion de
glucosa es muy variable, tenia una utilidad limitada.
Actualmente, con la existencia de medidores porta-
tiles de glucemia capilar es posible un exhaustivo
autocontrol por parte del paciente, quedando relegada
la determinacién de glucosuria a aquellos pacientes
gue por cualquier motivo no pueden medir su
glucemia capilar. La periodicidad con que se debe
determinar en cada paciente la glucemia capilar
vendra dada por el tipo de DM y el régimen de
tratamiento con intencién de promover la responsa-
bilidad y la autonomia del diabético en el tratamiento
y control de su enfermedad. La determinacién de
cuerpos cetdnicos en orina sigue teniendo utilidad en
situaciones de enfermedad aguda, estrés, niveles
mantenidos de glucemia por encima de 300 mg/dI,
embarazo o si hay sintomas de cetoacidosis.

e ESTRATEGIAS PARAEL TRATAMIENTO DE
LA DIABETES MELLITUS

-[FoT]

Durante las pasadas dos décadas, el manejo tera-
péutico de la DM1 ha cambiado de forma sustancial
debido a tres factores:

a) Laintroduccién del sistema de determinacién
de glucemia capilar en la practica diaria.

El cambio de filosofia hacia el autocontrol por
el paciente, adaptando de forma flexible el
tratamiento a su estilo de vida.

b)

c) Lademostracién de que un control glucémico
estricto reduce el riesgo de complicaciones a

largo plazo (10).
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Pocos pacientes permanecen en la actualidad con
los esquemas clésicos de tratamiento de dos dosis de
insulina de accion intermedia y un sistema de comidas
basado en raciones, intercambios y rigidez de horario.
El tratamiento intensivo flexible constituye ahora la
mejor terapia en la DM1. Los elementos que lo
componen aparecen reflejados en la Tabla VII (11).

TABLAVII

ELEMENTOS QUE FORMAN PARTE DE LA TERAPIA
INTENSIVA EN LADM TIPO1

1 Muiltiples dosis de insulina

Balance cuidadoso entre ingesta de alimentos, actividad

fisica y dosis de insulina

3 Autocontroles diarios de glucemia capilar

Plan de autoajuste en la dosis de insulina.

5 Definir niveles de glucemia éptimos para cada paciente

6 Visitas frecuentes al equipo de seguimiento.

Educacion y motivacion del paciente y del equipo que
le atiende.

8 Apoyo psicolégico

9 Valoracion trimestral de la HbAlc

La terapia intensiva flexible hace énfasis en la
necesidad de una insulina antes de cada comida,
distinta de una insulina basal y permite una mayor
liberalidad en la eleccién de las comidas (tamafo,
tiempo, omision de una comida,...). El control
meticuloso de la glucemia se convierte en la piedra
angular del tratamiento, asumiendo el propio paciente
la responsabilidad del manejo, dia a dia, cuando estemos
seguros de que ha adquirido los conocimientos sufi-
cientes. Los objetivos de control glucémico se muestran
en la tabla VIl (2).

TABLA VI

OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO EN
PACIENTES CON DM

o NO PRECISA
PARAMETRO DIABETICO OBJETIVO CORRECCION
Glucemia <80
basal (mg/d) <110 80-120
Glucemia <120 100-140 >140
antes de cenal <100
>160
HbA1c (%) <6 <7 o
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El concepto ereatividad sin restriccionesdebe
aplicarse particularmente al régimen de insulinizacion
en pacientes con horarios o actividades laborales y/o
deportivas no regulares. Las pautas mas habituales
aparecen en la Tabla IX.

TABLA IX

PAUTAS DE INSULINIZACION MAS FRECUENTES
EN LADM TIPO1

Desayuno Comida Cena Antes de dorminu
R R IR
I,R R IR
R R R |
I,R — IR
I,R IR IR
,R R R

R: Insulina de accién rapida o ultracorta (insulina lispro).
I: Insulina de accion intermedia (generalmente NPH).
U: Insulina de accion lenta.

Debe prestarse particular atencién a la evolucion
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Algunas innovaciones recientes, como el uso de
«plumas» para la inyeccion de insulina, han contri-
buido a mejorar los aspectos peyorativos en el uso de
jeringuillas, otras, como las mezclas prefijadas, solo
tendrian aplicacién en un grupo muy reducido de
pacientes en los que el tratamiento intensivo no puede
llevarse a cabo.

[757]

En la DM tipo 2 (DM2) existe un defecto tanto de la
secrecién como de la accion de la insulina, con subtipos
en los que hay predominio de un defecto o del otro (13,
14). Como la accioén y la secrecidn de la insulina gene-
ralmente declinan con la edad, las personas con predis-
posicion genética para la DM2 desarrollan el fenotipo
de forma gradual durante décadas (14), dependiendo
también de su interaccién con factores ambientales como
el sedentarismo, sobrealimentacion, obesidad, farmacos
y otras enfermedades asociadas.

En algunos individuos la hiperglucemia comienza

de la glucemia durante la noche, ya que el 50 % de los en edades tempranas mientras que en otros lo hace en

episodios de hipoglucemia grave, en el grupo de
pacientes bajo tratamiento intensivo, ocurren en este
periodo «ciego» para la mayoria de los pacientes
debido a la mayor sensibilidad a la insulina relacionada
con el suefio, los intentos de controlar la hipergluce-
mia ocasionada por el fendmeno del alba (momento

etapas finales de la vida. Dependiendo del tipo y estadio
evolutivo del defecto, la hiperglucemia predominante
puede ser la basal o la postprandial. Al comienzo de la
DM uno de los dos patrones puede dominar pero con
los afios se manifestaran ambos. Por otra parte, cual-
quiera de las alteraciones descritas puede ser la

de maximo efecto de accion de las hormonas contrain- expresion de una diminucion en la accién o en la
sulares), y al solapamiento en las curvas de accién de sensibilidad a la insulina en el masculo y tejido

las distintas insulinas (12). El efecto Somogyi (hiperglu-
cemia como consecuencia de la contrarregulacion
hormonal tras un episodio de hipoglucemia) parece
menos importante si no existe una ingestidn «extra»
de carbohidratos por parte del paciente y es poco
frecuente en un paciente bien entrenado que realiza
determinaciones frecuentes de glucemia capilar.

Los controles deben analizarse de forma pros-
pectiva con un registro sencillo que permita valorar
facilmente los distintos patrones de respuesta glu-
cémica ante los ajustes de dosis de insulina y las
variaciones en la comida y/o el ejercicio. Esto signi-

adiposo.

Conocer lghistoria naturalde la DM2, asi como la
contribucién en un paciente del defecto o defectos pre-
dominantes es de gran ayuda para seleccionar el trata-
miento adecuado. Aunque no es una regla universal,
cuanto més sobrepeso y menos afios de evolucién de
la DM, es mas probable que la alteracion predomi-
nante sea la insulinorresistencia y, en diabéticos con
normopeso o delgados y mayor evolucion, el defecto
sea el secretor (13).

Existe un subgrupo especifico de pacientes con

fica que los datos no deben «enterrarse» en la memoria {igpetes no insulinodependiente que se adscriben a la

de un medidor y que la impresién detallada y prolija
de graficos y tablas sé6lo seran de verdadera utilidad
para el paciente si se revisan de forma diaria.

La decisién en el cambio en una dosis de insulina
por el paciente se basa en los niveles de glucemia
capilar, el plan de comidas (horario, cantidad, compo-
sicion,...), la actividad fisica (horario, duracién e
intensidad,...) y la experiencia previa del paciente en
circunstancias similares.

denominadaliabetes tipavoDy o diabetes de la
madurezle comienzo juvenil. Se define como una
diabetes diagnosticada antes de los 25 afios de edad y
tratada durante mas de 5 afios sin insulina, en pacientes
sin caracteristicas inmunologicas de diabetes tipo 1 ni
enfermedades genéticas asociadas a diabetes no insu-
linodependiente. Se transmite de forma autosémica
dominante y la secrecion de insulina es, generalmente,
subnormal pero responde marcadamente al estimulo
con sulfonilureas.
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Como no existe ningun test que identifique de
forma inequivoca a la diabetes tipoDy, excepto el
diagndstico genético, la decisién terapéutica es dificil
cuando se trata de un diabético joven, de diagnéstico
reciente, con normopeso y sin las indicaciones con-
vencionales para el tratamiento inmediato con insulina.
Como estadisticamente la mayoria seran diabetes

Por otra parte, no hay que olvidar que dada la
historia natural de este tipo de DM, tgetivos y
prioridadesdel tratamientaeben individualizarse.

Asi, dependiendo de la edad del diagnéstico, de su
situacién y de su expectativa de vida, en los pacientes
mas jovenes el objetivo es cumplir lo mejor posible
los criterios de buen control, mientras que en los

tipo 1, se comenzara con insulinoterapia excepto en el diabéticos de mas edad lo fundamental puede ser

caso de que presente una importante historia familiar
demMoDY (tres generaciones). Si los pacientes con
MODY son tratados con insulina se controlan facil-
mente con pequefias dosis que pueden suspenderse
precozmente. El tratamiento definitivo se basa en la
dieta y, si es necesario, antidiabéticos orales del tipo
de las sulfonilureas.

Objetivos del tratamiento de la DM tipo 2

El objetivo esencial del tratamientogsvenir o
retrasar las complicacionemicro y macrovasculares
(estas ultimas especialmente relevantes en la DM2).
La relacion precisa entre la incidencia y progresién de
las mismas, el tipo de tratamiento, niveles de HbAlc
y tiempo de evolucion en la DM2 no ha sido estable-
cida perfectamente. Los resultados recientes del
«United Kingdom Prospective DM StudyskPDs)

(15), muestran que la consecucion de unos niveles
buenos tanto de glucemia (HbAlc) como de los otros
componentes metabdlicos (lipidos y, sobre todo,
tension arterial) disminuyen el desarrollo y progresion
de las complicaciones (16). Los criterios de control se
muestran en la tabla X.

TABLA X

CRITERIOS DE CONTROL PARALADM TIPO 2
(CONSENSO EUROPEO 1993)

BUENO* |LIMITE |MALO
Glucemia basal (mg/dl) 80-110 <140 >140
Gpost-prandia-(mgfdt) 80-144 180 180
HbAle** (%) <6,5 <75 75

Glueesuria-{%) - " :
Colesteral total (mg/dl) 0 <05 ] >05
HDL-Colesterol (mg/di) <200 <250 >250
Triglicéridos basales (mg/dl) 40 23,0 <35
IMC Hombres <150 <200 >200
~ Mujeres 20-25 25-30 >30
Tension arterial (mmHg) 19-24 24-30 >30

130/85***| < 160795 >160795

*  Estaes la meta ideal, pero puede ser dificil, imposible o
innecesaria alcanzarla en ciertos pacientes (p.e. los ancianos).
Deben establecerse objetivos individuales para cada paciente.

** Los limites de referencia para la HbAlc varian enormemente

evitar hiper e hipoglucemias importantes, prevenir
complicaciones agudas y mejorar la calidad de vida.

El manejo terapéutico de la DM2 ha de ser progre-
sivo. Inicialmente dieta y ejercicio fisico que son la
base y, si no se consiguen los objetivos fijados, afiadir
farmacos orales y/o insulina.

Cambios en el estilo de vida

Cuando es diagnosticada una DM2 el tratamiento
inicial es, generalmente, el dietético y la realizacion
de ejercicio fisico. Con estas medidas se consigue una
mejoria del control glucémico en la mayoria de los
casos en los estadios iniciales de la DM. Sin embargo,
con el tiempo suelen empeorar los controles. La mayo-
ria de los enfermos recientemente diagnosticados ven
deteriorarse su situacién dentro del primer afio. La
explicacién esta en el declive de la secrecion insuli-
nica a pesar de seguir bien el tratamiento de la dieta 'y
ejercicio. Por estas razones, la mayoria de los pacientes
necesitan farmacos hipoglucemiantes no mucho
después del diagnéstico.

Tratamiento con farmacos orales

Los farmacos orales sontehtamiento de eleccién
en casi todos los diabéticos en los que fracasa la dieta
y el ejercicio. No existe todavia una norma clara sobre
cual utilizar dependiendo del tipo de enfermo, pero se
han disefiado diversos algoritmos para tomar decisiones
terapéuticas. En la figura 1 esta representada la elegida
para esta revision. La eleccion del farmaco para
iniciar el tratamiento puede hacerse considerando el
nivel de glucemiay el indice de masa corporal.

Los enfermos coglucemia basal menor de 140
mg/dise benefician mas de farmacos que no causan
hipoglucemia, como es la metformina, la troglitazona
o los inhibidores de alfaglucosidasas. Los que tienen
principalmente hiperglucemia basal (valores mayores
antes de desayuno que de cena) deben usar metfor-
mina. Si su hiperglucemia dominante es, sobre todo,
postprandial y mayor antes de cena que de desayuno,
pueden usar inhibidores de alfaglucosidasas. En aquellos

en funcién del método. «Bueno» es hasta 3 desviaciones tipicas pacientes con resistencia insulinica importante debe

por encima del margen superior de la normalidad
***  Recomendacién del sexto informe del Joint National Committee.

utilizarse troglitazona o, si ésta no esta disponible,
metformina, independiente del patron glucémico.
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ALGORITMO DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Los enfermos coglucemia basal entre 140 y 200
mg/dItienen otras alternativas. Agquellos con normo-
peso o, sobre todo, los delgados deben ser tratados
con sulfonilureas. En obesos con este nivel de glucemia
el tratamiento se iniciara con metformina. En todos
los casos descritos se comenzara el tratamiento con
dosis moderadas.

Paraglucemiassuperiores a 200 mg/ths pautas
de eleccién son iguales a las de las dltimas cifras
descritas en las glucemias entre 140 — 200 mg/dI,
excepto en que se utilizaran dosis mayores desde el
principio.

Cuando fracasa el tratamiento con un solo farmaco,
bien precozmente (fallo primario) o, como es mas
frecuente, al cabo de unos afios (fallo secundario) el
paso siguiente mas légico es afiadir otro farmaco. De
esta forma se pueden hacer miltiples combinaciones
con las cuatro clases de agentes descritas. Esto tiene
varias ventajas: como el mecanismo de accion es
diferente, sus efectos son aditivos y su poder
terapéutico mayor, ademas, con menores dosis
podemos obtener igual potencia y menos efectos
secundarios (17). La combinacion més usada es
sulfonilurea mas metformina. También se utilizan,
aunque hay pocos estudios, los inhibidores de
alfaglucosidasas con sulfonilureas o con metformina.
Préacticamente no hay estudios que incluyan a
troglitazona. También cabe sefialar que el pasado afio
se autoriz6 en nuestro paisdpaglinidacomo
antidiabético oral alternativo en la DM2 cuando los
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intermedia o mezcla de ésta y rapida: antes del desayuno
(0,2 - 0,4 U/kg), si las glucemias basales son inferiores a
las del resto del dia o antes de la cena (o al acostarse)
(0,1 — 0,2 U/kg), si la hiperglucemia dominante es la
basal. La pauta de monodosis mas frecuente es la noc-
turna y lo habitual es afiadir la insulina sin suspender el
tratamiento con antidiabéticos orales aprovechando una
cierta secrecion residual de insulina (18). De esta forma,
se necesita menos dosis de insulina, hay menos hiper-
insulinemia y menor incremento de peso que con
multiples inyecciones de insulina.

La pauta de monodosis de insulina es siempre
transitoria. Y asi, cuando una sola inyeccion en
combinacion con uno o varios antidiabéticos orales no
consigue controles de glucemia aceptables, son
necesarias dos dosis de insulina preferentemente antes
del desayuno y cena. Generalmente, el 60 — 70 % de
la dosis total antes del desayuno y el resto antes de la
cena, ya sea en forma de mezcla fija o de insulina rapida
mas intermedia, en proporcién 20—30 %:70-80 %.

La dosis inicial es de 0,3-0,5 U/kg/dia y la de man-
tenimiento 0,4-1 U/kg/dia. En la practica, en la mayoria
de los enfermos, la dosis total diaria de mantenimiento
de insulina de accion intermedia (NPH) oscila entre

las 20-24 y las 48-52 unidades, repartidas en dos
dosis. Segun el porcentaje descrito, corresponderian a
12-16 antes del desayuno y 6-8 antes de la cena en un
extremo y 28-32 antes del desayuno y 16-20 antes de
la cena en el otro. Los ancianos con diabetes de larga
evolucion y fracaso de los antidiabéticos orales y los
pacientes obesos necesitan las dosis mayores. Por el

otros tratamientos han fracasado o no se han obtenido ContrariO, las personas de edad avanzada no obesas de

los resultados esperados.
Tratamiento con insulina

El tratamiento con insulina esta indicado en los
siguientes casos:

1. En el momento del diagnéstico, en pacientes
no obesos, con sintomas cardinales y glucemias
elevadas.

En diabéticos con fallo primario o secundario a
la combinacion de farmacos orales. Es decir,
cuando en esa situacion no se estan obteniendo
los objetivos determinados de control metabo-
lico. Los objetivos con vistas a la insuliniza-
cion tienen que relativizarse en funcion del
paciente: edad, complicaciones y enfermeda-
des asociadas, grado de obesidad, expectativa
de vida, situacion social y cultural.

En situacién de descompensacién aguda por
enfermedades intercurrentes.

En los estadios iniciales de insulinizacion puede

diagndstico reciente y sin enfermedadas intercurrentes
se pueden controlar con dosis menores. Los obesos en
tratamiento insulinico que pierden peso por seguimiento
de la dieta hipocaldrica necesitan dosis decrecientes
de insulina o incluso antidiabéticos orales, o solo

dieta, para su control. La pauta de administracion de
insulina dos veces al dia es la mas extendida en la
DM2, aunque el perfil insulinémico conseguido no es
muy fisiol6gico.

Cuando no se obtiene el control metabdlico ade-
cuado con ninguna de las pautas previas, puede ser
necesario recurrir a un régimen de insulinoterapia
intensivo similar al descrito en la DM1. Esta decision
debe ser individualizada y reservada fundamentalmente
para los pacientes mas jovenes o para aquellos en los
que, por enfermedades o farmacos asociados, presen-
ten controles muy inestables con las pautas conven-
cionales.

En cualquier caso, de acuerdo con la historia
natural de la DM2, los objetivos de mantenimiento
de buenos controles de glucosa, HbAlc en niveles

resultar adecuada una sola dosis de insulina de accién no superiores a 7% y ausencia de complicaciones, se



consiguen en las etapas iniciales de la DM en la mayoria
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de los enfermos. A medida que el tiempo pasa, la situa-

cion se deteriora y se complica. Aumenta el nimero y

dosis de medicamentos, aparecen enfermedades
intercurrentes, la dieta y ejercicio se hacen de forma
mas irregular y la DM se vuelve mas inestable.

complicaciones micro y, sobre todo, macrovasculares
es fundamental el control precoz de otros factores de

riesgo muy frecuentemente acompariantes como son lal3.

hipertension arterial, la dislipemia y el habito tabaquico.
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