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dipeptidilpeptidasa-4; IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; IMC: indice de masa cor-
poral; IRMA: anomalias microvasculares intrarretinianas; iISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2; ITB: indice tobillo-brazo; NASH: esteatohepatitis no alcoholica; NPA: protamina neutra aspart;
NPH: protamina neutra Hagedorn; NPL: protamina neutra Lispro; OR: odds ratio; PA: presion arterial;
PAS: presion arterial sistolica; RCV: riesgo cardiovascular; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia no
proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; SARS: sindrome respiratorio agudo severo; SU: sulfonilu-
reas; TFGe: indice de filtrado glomerular estimado; TMPRRSS2: proteasa transmembrana serina 2; UCI: Unidad
de Cuidados Intensivos.
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Diagnostico de la diabetes

El aumento de prevalencia e incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en nuestro
medio hace aun mas necesario un diagnostico precoz desde las consultas de atencion
primaria a través de un cribado en personas asintomaticas. El cribado se realizara a tra-
vés de glucemia plasmatica en ayunas (Figura 1). También puede hacerse mediante
el test de FINDRISC (Tabla 1)2 que se recomienda realizar cada 4 afios a partir de los
40 afios, o entre 25y 39 afos si existen factores de riesgo de DM2 y, en caso de puntua-
cion 215, se efectuara un analisis de sangre.

Figura 1. Algoritmo de deteccidn de diabetes y prediabetes!

Asintomaticos 225 kg/m? (anual) si:

» Inactividad fisica e c-HDL <35 mg/dly/o triglicéridos >250 mg/dl
o Familiar de primer grado con DM e HbA1c 25,7 %, intolerancia a la glucosa o GBA

¢ Etnias de riesgo ¢ Condiciones de resistencia a la Insulina
e HTA (2140/90 mmHg)  Historia de enfermedad cardiovascular
¢ Diabetes gestacional ¢ En 245 afos sin factores de riesgo cada 3 afios

Sospecha clinica*
GB en plasma venoso Glucemia al azar
<100 mg/dl 0 Es it e Lo m—l <200 mg/dl =

HbA1c Repetir GB

57-6,4% >126 mg/dl

Prediabetes Diabetes
\L «Riesgo de diabetes»

iiffld:nsgiﬂgif Ca&?@ f,i}ﬁﬂﬁif)da Evaluacion
tratamient
de riesgo y HbAtc anual y tratamiento

*Sintomas: poliuria, polidipsia y pérdida de peso
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Tabla 1. Test de Findrisk?

<45 afos

Puntos

45-54 afos

55-64 afios

>64 afios

<25 kg/m?

25-30 kg/m?

>30 kg/m?

W | = |OfIhd|W |

Hombres

Mujeres

<94 cm

<80 cm

94-102 cm

80-88 cm

>102 cm

>88 cm

Si

No

Cada dia

No cada dia

No

Si

No

Si

No

Si

abuelos, tios, primos

padres, hermanos, hijos

O WO |[OfND [OfND [OfN |[OfW | = O

Puntuacion Riesgo | Proporcion DM
<7 Bajo 1/100
7-11 Ligeramente alto 1/25
12-14 Moderado 1/6
15-20 Alto 1/3
>20 Muy alto 1/2

Debido al aumento de incidencia de DM2 en nifios y adolescentes se recomienda el
cribado en esta poblacion si presentan sobrepeso u obesidad (percentil superior al
85-95 %) y que presenten ademas uno o mas factores de riesgo como son?:

= Antecedente materno de diabetes gestacional durante la gestacion del nifio.

= Antecedente familiar de DM2 en familiares de primer o segundo grado.

= Raza/etnia de alta prevalencia.
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= Signos de insulinorresistencia (acantosis nigricans, hipertension arterial [HTA], disli-
pemia, sindrome de ovario poliquistico, pequefio para su edad gestacional o grande
pretérmino).

Los criterios mas aceptados a nivel mundial para el diagnéstico de DM2 son:

1. Glucemia plasmatica en ayunas 2126 mg/dl (7 mmol/mol) con ayuno minimo de 8
horas.

2.Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 26,5 % (la determinacién debe ser realizada por
un laboratorio con un método certificado por el NGSP —Nacional Glycohemog-
lobin Standardization Program— y estandarizado segun DCCT —Diabetes Control
and Complications Trial—).

3. Glucemia plasmatica 2200 mg/dl (11,1 mmol/mol) las 2 horas de la prueba de
sobrecarga oral de 75 g de glucosa.

4. Glucemia plasmatica 2200 mg/dl (11,1 mmol/mol) al azar o en pacientes con sin-
tomas clasicos de hiperglucemia.

Salvo que exista clinica de hiperglucemia y una glucemia al azar 2200 mg/dl que sera
suficiente para llegar al diagnostico de DM2, con los tres primeros criterios es necesaria
la confirmacion en un segundo analisis. Recientemente se cambio de criterio y se intro-
dujo la posibilidad de llegar al diagnostico de DM2 si en la misma muestra sanguinea
habia dos resultados por encima del umbral diagndstico (sea glucemia plasmatica en
ayunas, HbA1c o sobrecarga oral de glucosa). Por otro lado, si un paciente tiene resul-
tados discrepantes en dos analisis distintos, se debe repetir el analisis cuyo resultado
supera el punto de corte diagnostico. Si en la nueva determinacion se encuentra cerca
de los margenes de umbral diagnostico, se debera repetir de nuevo a los 3-6 meses.

Se consideran estados prediabéticos®:

1. Glucemia basal alterada: glucemias en ayunas entre 100-125 mg/dl
(5,6—6,9 mmol/mol)*.

2.HbA1c: 5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol)*.

3. Intolerancia a la glucosa: glucemias entre 140 mg/dl (7,8 mmol/l) a 199 mg/dl
(11,0 mmol/l) a las 2 horas de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa.

*en dos determinaciones.

Hay situaciones en las que el nivel de HbA1c es dificil de interpretar, como son las
hemoglobinopatias, embarazo (segundo y tercer trimestre), hemorragia, hemodialisis,
transfusion reciente o terapias con eritropoyetina, en cuyo caso solo se usaran los cri-
terios glucémicos para el diagnostico.

Bibliografia
1. Benito B. Algoritmo de diagnostico de la DM2 [Internet] Fundacion redGDPS. Consultado 23 de febrero de 2020.
Disponible en: http://www.redgdps.org/gestor/upload/file/Algoritmo%20diagn%C3%B3stico%20DM7%20.pdf

2. Lindstrom J, Tuomilehto J. The diabetes risk score: a practical tool to predict type 2 diabetes risk. Diabetes Care.
2003;26(3):725-31.

3. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes 2020. Classification and diagnosis of diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes 2020. Diabetes Care 2020;43(Suppl 1):S14-S31.
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Prevencion de la diabetes

Las medidas de prevencion de desarrollo de la DM2 deben ir dirigidas a toda la pobla-
cion, pero principalmente a aquella que presente factores de riesgo* como:

= Antecedentes familiares de primer grado de DM2.
= Obesidad.

= Sedentarismo.

= HTA.

= Dislipemia.

® Farmacos hiperglucemiantes.

= Diabetes gestacional.

® Hiperandrogenismo.

= QOvario poliquistico.

= Raza/etnia con mayor prevalencia de DM2.
= Situaciones de prediabetes.

Hay numerosos ensayos clinicos que demuestran que la intervencion de los estilos de
vida y tratamiento farmacoldgico en personas con prediabetes ayuda a retrasar o preve-
nir el desarrollo de una DM2, asi como a mejorar otros factores de riesgo cardiovascular
(HTA, dislipemia y obesidad). Cuando hablamos de intervencién en estilos de vida, nos
referimos principalmente a modificaciones en la dieta y la practica de ejercicio fisico
que, de forma combinada, producen pérdida de peso®.

Se aconseja que los programas de intervencion sobre los habitos de vida estén estruc-
turados e impartidos por personal especializado, con visitas frecuentes, y basados en
reduccion de calorias, aumento de la practica de ejercicio fisico y mantenimiento de
estilos de vida saludables®.

No se debe olvidar que el apoyo de las nuevas tecnologias (aplicaciones web, telefonia movil,
etc.) es fundamental en la actualidad para modificar estilos de vida que prevengan o retrasen
el desarrollo de DM2, por lo que su uso es esencial para alcanzar nuestros objetivos?.
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Las herramientas con las que contamos para prevenir la DM2 son*:

1. Abordaje del sobrepeso y la obesidad. El peso corporal es el aspecto que mas
influye en el desarrollo de DM2, ya sea por el aumento del indice de masa corporal
(IMC) o del perimetro abdominal, debido a que actua directamente aumentando la
resistencia periférica a la insulina. Por lo tanto, la reduccion del peso corporal y del
perimetro abdominal son claves a la hora de disminuir el riesgo de contraerla.

2. Alimentacion. La dieta tiene efectos sobre el peso corporal y, por tanto, puede
influir en el desarrollo de DM2. Hay alimentos que por si solos se asocian a un
mayor riesgo de DM2, como son las bebidas azucaradas, carnes rojas y alimentos
procesados. Por el contrario, para prevenir la DM2 se debe fomentar una dieta baja
en calorias y grasa, siendo importante la calidad de los alimentos consumidos:
cereales enteros, frutas, verduras, legumbres y frutos secos. El consumo de pro-
ductos lacteos bajos en grasa, fibra, frutos secos, café y té se asocian con menor
riesgo de DM2. La dieta mediterranea estd basada en un alto consumo de frutas,
verduras, cereales y aceite de oliva como fuente de grasa, habiendo demostrado
eficacia en la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares.

3. Ejercicio fisico. En personas con mayor riesgo de DM2 o prediabetes se aconseja
un minimo de 150 minutos de ejercicio aerdbico a la semana a una intensidad
moderada, ya que mejorara la sensibilidad de la insulina produciendo un mayor
consumo muscular de glucosa y reduciendo la grasa abdominal. También se debe-
rian incluir ejercicios de resistencia que aumentaran la masa muscular, incremen-
tando el gasto metabdlico basal y total.

4.Tabaquismo. La persona fumadora tiene mayor riesgo de padecer DM2. La evalua-
cion del habito, asi como la propuesta de medidas de intervencion para ayudar al
abandono del consumo de cigarrillos tiene que ser fundamental en aquellas per-
sonas con riesgo de diabetes.

5. Tratamiento farmacoldgico. Diferentes farmacos han demostrado, en estudios de
investigacion, disminuir la incidencia de DM2 en personas con prediabetes: met-
formina, inhibidores de la a.-glucosidasa, analogos del receptor GLP1 (arGLP1), gli-
tazonas y varios agentes aprobados para la pérdida de peso. De todos ellos, met-
formina es el que ha demostrado mayores beneficios, si bien muy inferiores a los
conseguidos con la modificacion de estilos de vida’. El tratamiento con metfor-
mina estaria indicado especialmente en personas con IMC =35 kg/m?, menores de
60 aflos y mujeres con diabetes gestacional previal.

Bibliografia
1. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes 2020. Prevention or delay of type 2 diabetes:
Diabetes Care 2020;43(Suppl. 1):S32-S36.

2. Bian RR, Piatt GA, Sen A, et al. The effect of technology-mediated diabetes prevention interventions on weight: a
meta-analysis. J Med Internet Res. 2017;19:e76.

3. Knowler WC, Fowler SE, Hamman RF, et al. 10-Year follow-up of diabetes incidence and weight loss in the Diabetes
Prevention Program Outcomes Study. Lancet 2009;374:1677-86.
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Objetivos de control glucémicos
y de los factores de riesgo cardiovascular

Las complicaciones de la DM2 estan relacionadas con el grado de control de la misma.
Diferentes estudios han demostrado el beneficio del abordaje multifactorial, intentando
conseguir objetivos glucémicos y del resto de los FRCV.

Los objetivos de control se deben fijar de manera individualizada atendiendo a edad del
paciente, expectativas de vida, condicionantes biopsicosociales y comorbilidades, y en
base al riesgo cardiovascular global para cada paciente, que sera estimado y reevaluado
de forma continua. También debera tenerse en cuenta la voluntad del paciente para su
participacion en la toma de decisiones compartidas. La capacidad de autocontrol de
la persona, la motivacion, preferencias y experiencia previa con la enfermedad seran
claves.

Es conocido que en fases previas al diagnostico de la DM2 las complicaciones micro y
macrovasculares pueden estar presentes, y diferentes estudios han demostrado el beneficio
del tratamiento intensivo en los primeros afios de la enfermedad, siendo los pacientes mas
jovenes los que mas se favoreceran del control estricto y en los que se debera evitar la inercia
terapéutica.

Control glucémico

Respecto al control glucémico, la HbA1lc es el principal parametro a tener en cuenta,
si bien también son importantes el autoanalisis del paciente, y recientemente se han
incorporado los sistemas de monitorizacion continua de la glucosa, que proporcionan
informacion mas personalizada, facilitando la autogestion y aportando datos mas con-
cretos como el tiempo en rango glucémico, hipoglucemias, hiperglucemias y la variabi-
lidad glucémical?, siendo de especial interés en pacientes en tratamiento con insulina.

Las principales recomendaciones para el control glucémico son*:

= | a determinacion de HbA1c debe hacerse al menos dos veces al afio en individuos
con control glucémico estable.

= Sise han realizado cambios en el tratamiento o no cumplen objetivos debe medirse
HbA1c cada tres meses.
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= Cada control de HbA1c ofrece la oportunidad de realizar un ajuste de tratamiento,
insistiendo en evitar la inercia terapéutica.

Los objetivos de control para HbA1c son los siguientes:
= HbA1c <7 % (53 mmol/mol) serd adecuada para la mayoria de las personas adultas.

= HbA1c <6,5 % (48 mmol/mol) en personas con escasa duracion de la DM2, larga
esperanza de vida y sin enfermedad cardiovascular (ECV), si esto se puede lograr
sin hipoglucemias u otros efectos adversos del tratamiento.

= Objetivos menos estrictos de HbA1c <8 % (64 mmol/mol) pueden ser apropia-
dos para pacientes con antecedentes de hipoglucemia severa, esperanza de vida
limitada, complicaciones microvasculares o macrovasculares avanzadas, comor-
bilidades o diabetes de larga evolucion, en los que el objetivo es dificil de alcan-
zar a pesar de la utilizacion de multiples farmacos hipoglucemiantes, incluido la
insulina.

= Los objetivos se deben reevaluar a lo largo del tiempo.

= En todos los casos resulta prioritario, como objetivo, evitar tanto las hipoglucemias
como las hiperglucemias sintomaticas.

Control de los factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular deben evaluarse sistematicamente al menos una
vez al aflo en todas las personas con DM2. Estos factores incluyen: obesidad/sobrepeso,
HTA, dislipemia, tabaquismo, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prema-
tura, enfermedad renal cronica y la presencia de albuminuria.

1. Las evidencias actuales demuestran que la abstinencia en el habito tabaquico es
la medida mas coste-efectiva para reducir el riesgo cardiovascular (RCV).

2.Debe realizarse el abordaje holistico de la obesidad® y utilizar antidiabéticos no
insulinicos que favorezcan la pérdida de peso, realizando asi un abordaje adipo-
céntrico de la persona con DM2 y obesidad.

3. Presion arterial':

La presion arterial (PA) debe medirse en cada visita clinica de rutina. Si esta es ele-
vada (2140/90 mmHg) se debe confirmar mediante multiples lecturas (incluidas en
dias por separado) para hacer el diagnostico de HTA.

Se recomienda medicion de la PA de forma ambulatoria mediante MAPA o auto-
medida de la misma (AMPA) en las personas con diabetes.

Los objetivos deben individualizarse teniendo en cuenta el RCV, los efectos adver-
sos de los farmacos y las preferencias del paciente:

a. Si existe alto RCV puede ser apropiado un objetivo de PA <130/80 mmHg, si se
puede alcanzar de manera segura.

b.Si el RCV es menor, el objetivo puede ser <140/90 mmHg.
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4. Control lipidico:

En personas que no toman tratamiento hipolipemiante se recomienda realizar perfil
lipidico en el momento del diagnostico y posteriormente cada 5 anos si es menor
de 40 afos, o con mayor frecuencia si esta indicado. También se recomienda tener
perfil de lipidos al inicio del tratamiento con estatinas u otro hipolipemiante, y pos-
teriormente cada 4—12 semanas tras el inicio o cambio en la dosis, y anualmente
a partir de entonces, ya que puede ayudar a controlar la respuesta al tratamiento e
informar la adherencia a la medicacion®.

La ADA no fija objetivos de control lipidico en personas con DM2 y recomienda el
uso de estatinas en personas con DM a partir de los 40 afiost. Recientemente las
sociedades europeas de cardiologia y ateroesclerosis recomiendan fijar los obje-
tivos de control segun el riesgo cardiovascular del paciente y se valoraran con el
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). En la Tabla 1 se estrati-
fica el riesgo y se fijan los objetivos®. Es de destacar que la DM2 esta considerada
por si misma de moderado, alto o muy alto RCV.

Tabla 1. Estratificacion del riesgo y objetivos de control c-LDL

DMy ECV establecida u otro dafio a 6rganos
diana (a) o tres o mas factores de riesgo Objetivo c-LDL <55 mg /dl
principales (b) o DM1 de inicio precoz de (<1,4 mmol/L)

larga duracion (>20 afios)

DM de >10 afios de duracion sin dafio en
Alto riesgo 6rganos diana mas cualquier otro factor de
riesgo adicional

Objetivo c-LDL <70 mg/dl
(<1,8 mmol/l)

Pacientes jovenes (DM1 con edad <35
afios o DM2 con edad <50 afios) con DM Objetivo c-LDL <100 mg /dl
duracion <10 afios, sin otros factores de (<2,6 mmol/l)

riesgo

Riesgo moderado

(a)Proteinuria, insuficiencia renal definida como TFGe <30 ml/min/1,73 m, hipertrofia ventricular izquierda o retinopatia.
(b)Edad, hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad.

Bibliografia
1. American Diabetes Association. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical Care in Diabe-
tes-2020. Diabetes Care. 2020;43(Suppl. 1):S111-S134.

2. Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al. Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation:
Recommendations From the International Consensus on Time in Range. Diabetes Care. 2019;42(8):1593-603.

3. Galaviz KI, Weber MB, Straus A, et al. Global Diabetes Prevention Interventions: A Systematic Review and Network
Meta-analysis of the Real-World Impact on Incidence, Weight, and Glucose. Diabetes Care. 2018;41(7):1526—-34.

4. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):111-88.
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Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento de la diabetes se basa fundamentalmente en la educacion para la salud,
la modificacion de los estilos de vida y el tratamiento farmacoldgico.

Educacioén para la salud

La educacion para la salud es fundamental, tanto en el momento del diagndstico como
a lo largo de la evolucion de la diabetes, y debe realizarse de una forma estructurada. Es
aconsejable que sea impartida por profesionales de la salud formados en esta patologia
y debe orientarse especialmente a fomentar estilos de vida saludables y control de peso.
Su objetivo es llegar a motivar tanto al paciente como como a sus cuidadores, para con-
seguir un mejor control de su patologia y de esta forma prevenir, o al menos retrasar, las
complicaciones asociadas a la misma.

Indudablemente, es basica la educacion individual para poder adaptarnos al ritmo que pre-
cise cada persona. Sin embargo, la educacion grupal, planteada en pequefios grupos, per-
mite que se puedan expresar libremente y por tanto aporten experiencias entre los mismos.

Modificaciones de los estilos de vida
Dieta

La terapia nutricional debe ayudar a alcanzar el control tanto de la glucemia como de
la tension arterial y lipidos. Se conoce que el beneficio de la dieta para el control de la
HbA1c es de aproximadamente 1-2 % (rango: 0,3-2,6 %)*.

Los objetivos son:
= Promover y potenciar los patrones alimentarios saludables, aportando a la persona
con diabetes las herramientas necesarias para su desarrollo.

= Elaborar el plan dietético, segun preferencias personales (tradicion cultural y reli-
giosa), nivel de educacion en salud y acceso a los alimentos saludables.

= Aportar variedad de alimentos ricos en nutrientes con porciones adecuadas.

® Personalizar la distribucion de macronutrientes, teniendo en cuenta las calorias
totales y los objetivos metabolicos, puesto que no existe una unica distribucion
ideal de calorias entre carbohidratos, grasas y proteinas.
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Todo ello debe ir asociado a un programa de cambio de habitos, que debe basarse en
objetivos claros, realistas y pactados con el paciente.

En aquellas personas con DM2 y sobrepeso u obesidad, una pérdida gradual y sostenida del
5 % del peso inicial, ha demostrado mejorar tanto el control glucémico como el de lipidos
y la presion arterial, reduciendo ademas las necesidades de farmacos hipoglucemiantes.
Se pueden perseguir objetivos de pérdida de peso mas intensivos (>5 %, >7 %, >15 %, etc.)
si fuera necesario para lograr un peso saludable y/o si el paciente esta motivado, siempre
que se puedan conseguir de forma segura, incluso con dietas de reemplazo de comidas!.
En general, en nuestro medio, lo mas adecuado es recomendar la dieta mediterranea.

En cuanto a la distribucién de los macronutrientes se han de hacer algunas consideraciones:

= Respecto a los hidratos de carbono, se deben sustituir los azucares y carbohidratos
refinados por legumbres, cereales enteros, frutas, verduras y lacteos. No deben
consumirse bebidas azucaradas y alimentos con sacarosa.

® | a ingesta de grasas debe suponer = 35 % de las calorias totales, reduciendo las
saturadas (<7 %) y aumentando las poli y monoinsaturadas. Se deben evitar las gra-
sas trans (bolleria industrial y fritos industriales).

= | as proteinas deberian suponer un 15 % de las calorias, con una ingesta similar a la
poblacion general (0,8/kg peso/dia), excepto en pacientes con enfermedad renal
diabética en los que se deberan reducir.

Se pueden utilizar diferentes sistemas para su implementacion: piramides alimentarias, el
método del plato o los sistemas de equivalencias de hidratos de carbono. No es necesario
afadir vitaminas si la dieta es variada y equilibrada. El consumo del alcohol debe ser moderado.

Actividad fisica

El ejercicio fisico se debe individualizar valorando entre otros: la edad, sexo y comorbili-
dades, para intentar conseguir un mejor control glucémico y de las ECV. Seria deseable
prescribir un ejercicio combinado cardiovascular y de fuerza. Dentro del ejercicio car-
diovascular o aerobico, se puede recomendar: caminar, nadar, bicicleta estatica, etc.,
debiendo realizar 150 minutos/semana, con una intensidad moderada al 50-70 % de
la frecuencia cardiaca maxima (FC maxima = 220-edad); repartidos por lo menos en 3
dias/semana, sin interrumpir el ejercicio mas de 2 dias consecutivos. También se puede
dividir en varias sesiones de 30 minutos?. Si no existe contraindicacion (retinopatia pro-
liferativa, HTA mal controlada, etc.), se deberian afiadir 2—3 sesiones semanales de ejer-
cicios de resistencia (pesas, bandas elasticas, etc.).

Todas las personas deben reducir el tiempo de actividades sedentarias, con interrupcio-
nes cada 30 minutos. Seria muy recomendable realizar entre 2 y 3 sesiones semanales
de flexibilidad: pilates, yoga o taichi. Para personas de edad avanzada, lo mas recomen-
dable es caminar.

Tratamiento farmacoldgico de la DM2

Los objetivos del tratamiento en la persona con DM2 son: mejorar la calidad de vida,
prevencion de las complicaciones y reduccion de la mortalidad. Actualmente, la mayoria
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de las guias de practica clinica (GPC)*** indican que debemos comenzar tratamiento
farmacoldgico junto con las modificaciones de los estilos de vida. Los farmacos hipoglu-
cemiantes disponibles se clasifican en: insulinicos y no insulinicos.

Farmacos hipoglucemiantes no insulinicos

En la actualidad existen diferentes familias de farmacos no insulinicos, descritos en la Tabla 1.
Algunas consideraciones:

= Se recomienda, de forma preferente, iniciar el tratamiento con metformina, salvo
contraindicacion o intolerancia. Si tras 3 meses de tratamiento con metformina en
monoterapia no se alcanza el objetivo de control glucémico, se debe asociar un
segundo farmaco hipoglucemiante.

= Sjinicialmente la HbA1c % es superior al 1,5 % del objetivo determinadol, se puede ini-
Ciar tratamiento combinado. La terapia combinada temprana inicial puede retrasar el
fracaso terapéutico en algunos pacientes, como ha demostrado algun estudio reciente®.

= [as diversas asociaciones de farmacos a metformina consiguen reducciones simi-
lares en la HbA1c (0,9-1,1)¢. Las formulaciones a dosis fijas pueden mejorar la
adherencia al tratamiento.

® Ensituacion de terapia combinada y cuando no se consiga un control adecuado de
HbA1c, se debe afiadir un tercer farmaco hipoglucemiante.

= Para elegir los farmacos se debe considerar la eficacia, las comorbilidades asocia-
das, el riesgo de hipoglucemia, el impacto en la posible ganancia de peso, el coste,
los posibles efectos adversos y las preferencias del paciente. Recientemente con
la aparicion de las nuevas familias de farmacos deberemos afadir, elegir farmacos
que aporten beneficios metabdlicos y cardiovascularest.

= Dentro de estas comorbilidades, tiene especial relevancia la insuficiencia renal,
puesto que va a determinar los farmacos idoneos, asi como el ajuste de dosifica-
cion de los diferentes farmacos hipoglucemiantes (Tabla 2).

= Conviene resaltar que en las ultima recomendaciones de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA), al igual que otras GPC, sugieren que en personas con ECV ate-
roesclerdtica o indicadores de alto riesgo, enfermedad renal establecida o IC,
se inicie tras metformina, un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) o un arGLP1 con beneficio demostrado para la ECV™.

= El uso de arGLP-1 demuestra una diminucion de HbAlc comparable a la insulina, con
ventajas afladidas a la misma, entre ellas, la disminucion de peso que producen, lo que
hace que algunas GPC los posicionen como el primer farmaco inyectable. Cuando los
utilizamos de forma combinada con insulina disminuyen las necesidades de la misma’.
® |Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (iDPP4) aportan eficacia y seguridad,
especialmente en poblacion sensible a las hipoglucemias como el anciano fragil. No
es adecuado combinarlos con aGLP-1, dado que ambos son farmacos incretinicos®.

® Los iSGLT2 proporcionan una serie de ventajas adicionales sobre otros agentes
orales. Producen pérdida de peso, reduccion de la presion arterial y, ademas, no
aumentan la hipoglucemia. Sus beneficios mas importantes son: sus efectos nefro-
protectores y la prevencion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca®!. Cabe
destacar beneficios en la variable primaria (muerte por causas cardiovasculares,
IAM no fatal o AVC no fatal) con empagliflozina y canagliflozina y en la mortalidad
cardiovascular con empagliflozina.
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Diabetes meliitus tipo 2

Tabla 2. Ajuste de dosificacion de los diferentes farmacos hipoglucemiantes

Estadio ERC
TFG (ml/min/1.73m?)
Insulinas

Acarbosa
Metformina
Linagliptina
Saxagliptina
Sitagliptina

Vildagliptina
Alogliptina
Exenatida
Exenatida semanal
Liraglutida
Dulaglutida
Lixisenatida
Gliclazida, Glimepirida,
Glibenclamida
Glipizida
Repaglinida
Pioglitazona
Empagliflozina

Canagliflozina

5 4 3 2 1
Dialisis <15 15-29 30-59 60-89 >90
e
f

| o5mgdn P smgda
somy/da
szt
N sugat0pg/dia 5 5 yig bid/10 g bid

L ongsemana |
et Ofmgalfmgida |
1 S —
L 0pgallugda |

2,5 mg a 40 mg/dia (dosis superiores a 15 mg deberian ser divididas el al menos 2 tomas)
ey ismgadmgida
L 10mg/dia ] 10mgo25mg/dia ]
L 100mg/dia]l _ 100mg o300 mg/dia___|

Dapagliflozina 4 10 mg/dia

" No recomendado Precaucion/experiencia limitada  [Jl}] Seguro
Elaborada a partir de fichas técnicas EMA y AEMPS (fecha de consulta: 12/2019)

Tratamiento insulinico

Contraindicado

Existen diferentes situaciones en las que la insulinizacion estaria indicada:

= En el momento de diagndstico se debe asociar insulina a metformina si aparece
HbA1c 210 %, glucemias =300 mg/dl o sintomas cardinales que nos haga pensar en
un déficit insulinico®.
= Otras indicaciones para la insulinizacién son:
» Insulinoterapia definitiva:
= Control glucémico deficiente en pacientes tratados con antidiabéticos a dosis plenas.
= Cetonuria y pérdida espontanea de peso.

= Enfermedades cronicas que contraindiquen otros antidiabéticos: insuficiencia
renal, hepatica o pancreatica.

» Insulinizacion transitoria:

= Descompensaciones hiperglucémicas agudas.
= Enfermedades intercurrentes.
= Embarazo y lactancia.
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= Cirugia mayor.

Recomendaciones S@M@@@@m

= Tratamiento con glucocorticoides.

Algunos de los efectos adversos que pueden presentar las personas insulinizadas son:
aumento de peso, hipoglucemias, lipodistrofia y edema insulinico.

Las insulinas se clasifican segun su perfil de accion en: prandiales, basales y premezclas,
y segun su origen en: humanas o analogos de insulina. Los analogos presentan un perfil
mas fisioldgico que las insulinas humanas. En la Tabla 3 se recogen las diferentes insuli-
nas comercializadas en la actualidad.

Pautas de insulinizacion:

= Pauta de inicio: se recomienda iniciar insulina basal (10 Ul 0 0,1-0,2 Ul/kg peso/dia),
dependiendo de las caracteristicas del paciente.

= [ ainsulina NPH o detemir es conveniente administrarla antes de acostarse.

= Glargina 100y 300 U y degludec se pueden administrar a cualquier hora del dia. Las
insulinas basales glargina 300 U y degludec tienen perfiles con menor variabilidad
y menos hipoglucemias nocturnas??.

Tabla 3. Insulinas

Insulinas

PRANDIALES

BASALES

MEZCLAS

Nombre Inicio Pico Duraccién
FAST ASPART Fiasp Flex Touch® 5-10min | 1-2h |[2-4h
ASPART Novo Rapid FlexPen®
Ultrarrapidas 100U | Humalog 100 KwikPen® _
P LISPRO . g .15 1-2h | 3-5h
200U | Humalog 200 KwikPen® min
GLULISINA Apidra Solostar®
Rapida Actrapid Innolet® 30 min 2-4h |[6h
Insulatard FlexPen®
Intermedias | NPH 2h 4-8h [12h
Humulina NPH KwikPen®
Levemir FlexPen®
DETEMIR 1-2h Sinpico | 12-18 h
Levemir Imnolet®
Abasaglar KwikPen®
100U 1-2h Sin pico | 20-24 h
Prolongadas | GLARGINA Lantus Solostar®
300U [ Toujeo Solostar® 3-4h Sin pico | 24-36 h
Tresiba FlexTouch® 100
DEGLUDEC 1-2h Sin pico | 24-42 h
Tresiba FlexTouch® 200
Mixtard 30 Innolet®
Rapida + NPH 30 min Doble [12h
Humulina 30/70 KwikPen®
Novomix 30 FlexPen®
ASPART+ NPA Novomix 50 FlexPen® 1?;;5 Doble [12h
Novomix 70 FlexPen®
Humalog 25 KwipPen® _
LISPRO + NPL e P g .15 Doble |12 h
Humalog 50 KwipPen® min

Recopilacion propia de las Fichas Técnicas

19



Diabetes mellitus tipo 2

= El ajuste de dosis se realiza dependiendo de la glucemia basal, hasta una cifra
control de 80-130 mg/dl, aumentando 2 U cada 3 dias (segun valores de autoa-
nalisis de glucemia capilar). En situaciones de glucemia basal >180 mg/dl podemos
aumentar 4 U, y en caso de hipoglucemia <70 mg/dl, se recomienda disminuir 4 U.

Al iniciar el tratamiento con insulina se recomienda no retirar los antidiabéticos no insu-
linicos, excepto si utilizamos insulina prandial y sulfonilureas, en esa situacion deberia-
mos reducir un 50 % la sulfonilurea o retirarla.

Tras el control de la glucemia basal, se debe realizar deteminacion de HbA1lc a los tres
meses, y si el valor esta por encima del objetivo de control, se debe intensificar el
tratamiento. Las opciones son:

= AAadir una dosis de insulina prandial en la comida con mayor glucemia posprandial
(pauta basal-plus). Dosis de 4 U, o 10 % de la insulina basal, ajustando posterior-
mente. Si el control sigue siendo insuficiente, se afladiran dosis progresivas en el
resto de las comidas, cena y desayuno progresivamente (pauta bolo-basal).

= AfAadir arGLP1, pauta menos compleja y con beneficios afladidos: reduccion de peso,
tension arterial, beneficios cardiovasculares. Puede ser necesario inicialmente redu-
cir la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemias, ajustando posteriormente.

En ocasiones se puede cambiar la insulina basal por una insulina premezcla, repartiendo
la dosis de insulina basal en dos dosis (50-60 % antes del desayuno y 40-50 % antes
de la cena). Si se opta por iniciar insulina premezcla se puede comenzar con 10 U antes
de desayuno y cena o 0,3 U/kg/dia, repartiendo de la misma forma mencionada previa-
mente. Esta opcion requiere hacer suplementos entre comidas y habitos de vida muy

regulares, ademas presentan mayor riesgo de hipoglucemia y ganancia de peso®®.
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Tratamiento de la hipertension arterial
y dislipemia en personas con diabetes

La enfermedad cardiovascular aterosclerédtica, definida como enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica presuntamente de origen
aterosclerotico, es la principal causa de morbilidad y mortalidad para las personas con
diabetes. Numerosos estudios han demostrado la eficacia de controlar los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) individuales para prevenir o retrasar la ECV en personas
con diabetes. Ademas, se observan grandes beneficios cuando se abordan simultanea-
mente multiples factores de riesgo cardiovascular?.

Hipertension arterial

Modificacion de los estilos de vida

Se debe iniciar para personas con PA >120/80 mmHg y para las diagnosticadas de HTA,
asociada al tratamiento farmacologico. La modificacion de estilos de vida consiste en
la pérdida de peso en caso de sobrepeso u obesidad, un patron de alimentacion con
reduccion de la ingesta de sodio (<2.300 mg/dia), aumento del consumo de frutas y
verduras (8—10 porciones por dia) y productos lacteos bajos en grasa (2—3 porciones
por dia), evitando el consumo excesivo de alcohol (ho mas de 2 unidades/dia en hom-
bres y no mas de 1 unidad/dia en mujeres) y aumento de la actividad fisica®.

Intervenciones farmacoloégicas

Algunas consideraciones respecto al tratamiento antihipertensivo:
= Se debe iniciar para cifras de PA en consultorio 2140/90 mmHg junto a la modifi-
cacion de estilos de vida.

= Sila PA es 2160/100 mmHg, se debe valorar iniciar terapia con dos farmacos, pudiendo
ser combinados en un solo comprimido, lo que facilita la adherencia terapéutica.

= | os farmacos deben ser los que han demostrado reducir ECV en personas con DM2:
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores
de angiotensina Il (ARA 1), diuréticos tiazidicos y calcioantagonistas dihidropiridinicos.

= |[ECA o ARAIl son los farmacos de primera linea si existe albuminuria, sobre todo si
el cociente albumina/creatinina urinaria 2300 mg/g.
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® En pacientes en tratamiento con IECA, ARA Il o diuréticos se deben controlar al menos
una vez al afio las cifras de creatinina sérica para valorar el FG y los niveles de potasio.

® Si se utilizan varios farmacos antihipertensivos, se recomienda valorar la pauta en
toma nocturna de alguno de ellos, ya que podria contribuir a modificar el patron
circadiano de la PA 'y reducir ECV.

= En pacientes etiquetados como de HTA resistente (no consiguen objetivos de con-
trol a pesar de utilizar tres farmacos, siendo uno de ellos diurético), deberia afia-
dirse un antagonista de los receptores de mineralocorticoides.

Abordaje de la dislipemia

Intervencion en estilos de vida

Deben centrarse en la pérdida de peso (si esta indicado), con la utilizacion de dieta mediterra-
nea, reduccion de grasas saturadas y grasas trans, aumento de la ingesta dietética de acidos
grasos Q-3, fibra y estanoles/esteroles vegetales. Asi mismo, es recomendable aumentar la
actividad fisica para mejorar el perfil lipidico y reducir el riesgo de desarrollar ECV2.

Estas intervenciones se deben intensificar si presentan niveles elevados de triglicéridos
(>150 mg/dl [1,7 mmol/l]) y/o c-HDL bajo (<40 mg/dl [1,0 mmol/l] para hombres, <50 mg/dl
[1.3 mmol/l] para mujeres).

Intervenciones farmacoldégicas

El tratamiento se basara fundamentalmente en las estatinas. La eleccion dependera de
las cifras de c-LDL de origen y el objetivo a conseguir para cada paciente. Existen dife-
rentes tablas que facilitan los calculos?.

Las recomendaciones se basan en funcion de si existe ECV previal. Las modificaciones
de los estilos de vida siempre estaran presentes.

® En personas con diabetes entre 40-75 afos sin ECV se recomienda estatinas de
intensidad moderada.

® Entre 20-39 afios con FRCV, puede ser razonable iniciar la terapia con estatinas.

= Entre 50-70 afios o con multiples FRCV, es razonable utilizar estatinas de alta densidad.

= En personas con riesgo de ECV ateroesclerotica mayor del 20 % a los 10 afos, se podria
asociar ezetimiba a la estatina maxima tolerada, para reducir el c-LDL un 50 % o mas.

= Sj existe ECV ateroesclerotica se debe utilizar una estatina de alta intensidad. Si el
c-LDL se mantiene >70 mg/dl con dosis maxima de estatinas tolerada, se ha de
considerar la asociacion de ezetimiba o un inhibidor PCSK9.

= En personas mayores de 75 afios que ya estan en tratamiento con estatinas, estas se
pueden mantener. Para iniciarlas en este grupo de edad se han de valorar los bene-
ficios y riesgos.
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Complicaciones agudas de la diabetes

Hipoglucemias

La hipoglucemia se ha reconocido como un efecto secundario de riesgo en personas
en tratamiento con insulina o farmacos secretagogos. Esta asociado con mayor riesgo
de ECV y mortalidad, probablemente por el riesgo de arritmias cardiacas inducidas por
la hipoglucemia y muerte subita durante episodios graves?.

Valorar el riesgo de hipoglucemia de cada persona sera util para fijar los objetivos de con-
trol glucémicos individualizados. Se han descritos como factores de riesgo de sufrirlas?:

= Uso de insulina o farmacos secretagogos (sulfonilureas, meglitinidas).
= |nsuficiencia renal o funcion hepatica.

= Mayor duracion de la diabetes.

= Fragilidad y edad avanzada.

= Deterioro cognitivo.

® Deterioro en la respuesta de las hormonas contrarreguladora, hipoglucemia
inconsciente.

= Discapacidad fisica o intelectual que puede afectar a la respuesta conductual a la
hipoglucemia.

= Consumo de alcohol.
= Polifarmacia (especialmente IECA, ARAIl y B-blogqueantes no selectivos).
Segun la gravedad y la clinica se clasifican en:

= Leve-moderada: presencia de sintomas autondmicos (sudoracion, debilidad, ansie-
dad, palpitaciones, hambre) y sintomas neuroglucopénicos (cefalea, dificultad de
concentracion, irritabilidad, confusion), pudiendo resolverla la propia persona.

= Grave: comay trastorno neuroldgico severo, precisando de otras personas para tratarla.

En las Figuras 1y 2 se presenta un algoritmo de tratamiento en funcion del estado del
paciente (consciente o inconsciente).
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Figura 1. Tratamiento de la hipoglucemia en paciente consciente

10-20 g de hidratos de carbono

absorcion rapida”

Mejoria 1
Tratado previamente Tratado previamente ,
Sulfonllureas Insullna 10-20 gde HC
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/ Suplementos HC )
e DM1: disminuir pauta insulina
20-25 % (evitar cetosis)
e DM2: pauta habitual insulina
e Control glucemias c/1 h,
si estable c/2 h
¢ Observacion minimo 6 h

_J| ¢ Siinsuficiencia renal alargar SG 10 %-500 ml/8 h™
tiempo de observacion Derivacion a Hospital
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v

Alta con control por su médico
Mismo tratamiento

¢ Control glucemia horaria

e Observacion: 6-24 h
(segun SU y existencia
insuficiencia renal)

¢ Buscar causa de hipoglucemia
y contraindicaciones para
antidiabéticos orales

Mejoria

* 10 g HC: 1 vaso de zumo, 1 sobre de azucar, 100 ml de tdnica o cola o 1 sobre de gel de glucosa.
** En desnutridos o alcohodlicos crénicos, antes de glucosa, administrar 100 mg de tiamina i.m. (evita encefalopatia).

Elaboracion propia

Figura 2.Tratamiento de la hipoglucemia en paciente inconsciente
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Hidrocortisona 100 mg e.v., si no recupera traslado: 1 mg glucagon + 100 mg
Adrenalina 1 mg 1: 100 s.C. Hidrocortisona en 1000 mlSG 5 %

Derivacion Hospltal SG 10 %-500 ml/8 h
Ambulancia medicalizada Derivacién Hospital/Ambulancia medicalizada

Elaboracion propia
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Complicaciones agudas hiperglucémicas

En la Figura 3 se presentan la clasificacion de las diferentes situaciones relacionadas con
hiperglucemia.

Figura 3. Clasificacion de las hiperglucemias

HIPERGLUCEMIA
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Diagnostico:
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¢ Insulina®

(Si glucemia >300 mg/dl) + Debut DM e Causa
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\’ No mejoria * Mejoria
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Derivacion Hospital Derivaciéon Hospital Derivacién Hospital Derivacién Hospital
Ambulancia Ambulancia Ambulancia Ambulancia
convencional medicalizada convencional medicalizada

1. Hiperglucemia simple: rehidratacion oral
« Diabético conocido: tratamiento habitual + insulina rapida hasta controlar
« Debut diabético: dieta e insulinizar
. Situacion hiperosmolar hiperglucémica: traslado hospital con via venosa periférica y monitorizado. Prioritario rehidratar:
consciente (ingesta de agua 100 cc/ h). Inconsciente (SF 0,9 %: 1000 ml/h en las 2 primeras horas, después 500 ml/2 h).
. Cetosis simple: dieta de cetosis (30 g HC/3 h) + insulina

. Cetoacidosis diabética: traslado hospital con via venosa periférica y monitorizado. Rehidratacion rapida (1000 ml/hora en las
2 primeras horas, después 500 ml/h en las 4 horas siguientes + insulinizar

H W

Elaboracion propia
Hiperglucemia simple

Se debe buscar la causa de la hiperglucemia para tratarla, siendo importante conocer
si se trata de una persona con DM2 conocida o de un debut diabético. En general el
tratamiento se basa en la rehidratacion y el tratamiento con insulina. Dosis de insulina
recomendada: 2 U por cada 30-50 mg/dl que sobrepase los 150 mg/dl la glucemia.
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Estado hiperosmolar hiperglucémico o sindrome hiperosmolar®

Ocurre sobre todo en personas mayores con DM2 y una patologia intercurrente (infec-
cion, cirugia, ECV). Se asocia a una alta tasa de mortalidad (5-16 %) y el prondstico se
relaciona con la gravedad de la deshidratacion, la edad avanzada y las comorbilidades.

Se produce por déficit significativo de insulina y un aumento de hormonas contrarre-
guladoras.

Sintomas y signos: poliuria, polidipsia, debilidad, vision borrosa y disminucion progre-
siva del estado mental, acomparfiados de signos de deshidratacion, sequedad de piel y
mucosas e hipotension.

El tratamiento se basa en corregir la deshidratacion, la hiperglucemia y la hiperosmo-
laridad, el desequilibrio electrolitico, el aumento de la cetonemia y la identificacion y el
tratamiento de los eventos precipitantes.

Cetosis simple

En personas con DM2 se debe pensar en procesos intercurrentes importantes: sepsis,
corticoterapia, cardiopatia isquémica aguda, etc. Se debe tratar precozmente para evitar
evolucion a cetoacidosis.

El tratamiento se basa en insulina rapida y rehidratacion oral.

Cetoacidosis diabética’®

Se produce sobre todo en DM1, y solo un tercio ocurren en DM2. Se asocia a cifras de
HbA1c elevadas y a la mayor duracion de la diabetes. La mortalidad es 10 veces menor
que el estado hiperosmolar hiperglucémico.

Puede ser la forma de inicio de la DM2 (15-20 %), siendo la infeccion la causa mas fre-
cuente. Sin embargo, el desencadenante mas comun es la falta de adherencia terapéu-
tica (sobre todo la interrupcion del tratamiento con insulina).

Recientemente, los iISGLT2 se han relacionado con una presentacion atipica (cetoacido-
sis euglucémica), sobre todo en pacientes con DM1.

Sintomas y signos: la clinica suele ser de inicio reciente y se caracteriza por fatiga y sin-
tomas clasicos de hiperglucemia, con molestias gastrointestinales (46 %), letargo y estu-
por (50 %) y pérdida de conciencia (25 %). En la exploracion se evidencia: deshidratacion
y sequedad de piel y mucosas, taquicardia o hipotension. También pueden presentar
respiraciones de Kussmaul y fetor cetosico (afrutado).

La base del tratamiento es la misma que el estado hiperosmolar hiperglucémico.

Bibliografia
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miology, pathogenesis, and management. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(5):385-96.
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Complicaciones cronicas de la diabetes

Realizar un diagnostico temprano de la DM2 y un abordaje multifactorial intensivo son
claves para minimizar el riesgo de complicaciones. Numerosos estudios han demos-
trado la eficacia del control glucémico para reducir las complicaciones microvasculares,
pero su capacidad para reducir las complicaciones macrovasculares no es tan evidente.

Se estima que el diagnostico de DM2 conlleva de promedio una reduccion de 7 aflos en
la esperanza de vida.

Complicaciones microvasculares

Retinopatia diabética

Diferentes herramientas han demostrado beneficios en personas con retinopatia diabética
(RD). El control intensivo de la glucemia y de la dislipemia en personas con RD previene la
pérdida de vision y reduce significativamente su progresiont. Ademas, la terapia con esta-
tinas ha demostrado disminuir el riesgo de RD, reducir la necesidad de tratamientos para
la RD que amenaza la vision y lograr la regresion del edema macular diabético, asi como
retrasar su progresion en pacientes con dislipemia?. Los componentes de la dieta medite-
rranea: fibra dietética, frutas y verduras y el pescado azul pueden tener un efecto protector.

La RD puede empeorar rapidamente durante la pubertad y el embarazo, especialmente
en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Recomendaciones para el cribado®:
= Se recomienda un examen de retina en los pacientes con DM2 en el momento del
diagnaostico.
= Periodicidad:
» Sino se detecta RD: cada 1 a 2 afios.
» Si hay algun nivel de RD: al menos una vez al afio.
= Elinstrumento mas efectivo es la camara no midriatica.

Para la clasificacion se recomienda usar la International Clinical Diabetic Retinopathy
Disease Severity Scale (Tabla 1) dada la sencillez en la clasificacion por categorias®.
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Tabla 1. Categorias de la clasificacion International Clinical Diabetic Retinopathy

Disease Severity Scale*

No retinopatia Sin anormalidades observables

RDNP leve Solo unos pocos microaneurismas

RDNP moderada Maés que microaneurismas pero menos que RDNP severa

RDNP severa

Retinopatia diabética
proliferativa (RDP)

Alguna de las siguientes lesiones (regla 4:2:1):
» Mas de 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes.
 Arrosariamiento venoso en mas de 2 cuadrantes
* IRMA prominente en 1 o mas cuadrantes

Uno o ambos de los siguientes:
» Neovascularizacion.
e Hemorragia vitrea o prerretiniana

IRMA: anomalias microvasculares intrarretinianas

Neuropatia diabética y pie diabético

La neuropatia diabética es la complicacion cronica mas frecuente en diabetes, siendo la
polineuropatia simétrica distal la forma mas comun de presentacion y su principal mor-
bilidad la ulceracion del pie. Tambien son de gran importancia las neuropatias autono-
micas diabéticas. Dentro de estas, la afectacion cardiovascular es la de mayor impacto
por estar considerada como un predictor independiente de mortalidad. Otras mani-
festaciones de neuropatia autondmica son: gastrointestinales (gastroparesia y diarrea),
genitourinarias (vejiga neurdogena y disfunciones sexuales), alteraciones sudomotoras y
vasomotoras e hipoglucemias inadvertidas®.

Algunas consideraciones:

Se recomienda el examen en el momento del diagndstico en DM2 y 5 afios des-
pués del diagnodstico en DM1. Estas evaluaciones deben realizarse anualmente.

Se debe hacer una valoracion cuidadosa del historial del paciente, asi como de la
temperatura o la sensacion de pinchazo (funcién de fibra pequefa), la sensacion
de vibracion utilizando un diapason de 128 Hz y el reflejo aquileo (funcion de fibra
grande). También se debe realizar exploracion con monofilamento de 10 g (es el
examen con mayor sensibilidad y especificidad para evaluar los pies con riesgo de
ulceracion y amputacion), debiendo aplicarse como minimo en 3 puntos distales
plantares: pulpejo del primer dedo y cabezas del primero y quinto metatarsiano en
cada pie, considerando positiva la pérdida de sensibilidad en al menos uno de ellos.

Se han de valorar las extremidades inferiores para detectar deformidades, ulceras,
infeccion por hongos, desgaste muscular, pérdida o distribucion del pelo y la pre-
sencia o ausencia de pulsos.

No existe un tratamiento Unico satisfactorio para ninguno de los sindromes neuro-
paticos, siendo fundamental la prevencion. El tratamiento intensivo de la glucemia
tiene un beneficio modesto.

El pie diabético es la principal causa de hospitalizacion, ulceracion y amputacion
no traumatica de las extremidades inferiores en pacientes con DM.

El International Working Group on Diabetic Foot® recomienda una clasificacion de
riesgo y la frecuencia de seguimiento (Tabla 2).
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Tabla 2. Sistema de Clasificacion de Riesgos IWGDF 2015 y la frecuencia de deteccion
preventiva®

Grado
de Complicaciones Seguimiento | Dispositivos manuales
riesgo
0 Sin neuropatia Anual » Toque con algodon o cepillo suave
 Vibracion con diapason de 128 Hz
1 Neuropatia sensitiva Cada 6 meses | o presion con el monofilamento

Semmes-Weinstein de 5,07 de 10 g

Neuropatia sensitiva y deformaciones | Cada )
¢ Pinchazo con rueda de Wartenberg

de los pies o arteriopatia 3-6 meses .
o un alfiler
3 Antecedente de herida cronica Cada » Temperatura por objetos frios y
(>4-6 semanas) 1-3 meses calientes

Enfermedad renal diabética

En Espafia se estima que el 27,9 % de los pacientes con DM2 tienen enfermedad renal
diabética (ERD)’. Para la prevencion y el control se debe realizar un abordaje activo de
todos los factores que influyen en el desarrollo y progresion de la nefropatia, con espe-
cial hincapié en el control intensivo de la glucemia, asi como en el resto de FRCV.

Tanto la tasa de FG como la EUA son FRCV independientes® (Tabla 3). Para la estimacion
del FG se utilizara preferiblemente la ecuacion CKD-EPI. Para calcular la excrecion uri-
naria de albumina (EUA) se utilizara el cociente albumina/creatinina (mg/g) en la primera
orina de la mafiana. Se necesita que al menos dos de tres muestras en un periodo de
3—6 meses den positivo para confirmar el diagnostico®.

En la Tabla 3 se presenta el prondstico de la ERC (segun las categorias de filtrado glo-
merular y de albuminuria) y el riesgo incluye: mortalidad global, mortalidad cardiovas-
cular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de
la enfermedad renal®.

Tabla 3. Prondstico de la enfermedad renal diabética

Pronostico de ERC por categorias de FGe y de Categorias de albuminuria persistente
albuminuria Descripcion y rangos (mg/qg)
I Riesgo bajo Al A2 A3
Riesgo con moderado aumento
Alto riesgo Aumento leve | Aumento moderado | Aumento grave
I Muy alto riesgo 0-29 30-300 >300

Gl Normal o alta >90

G2 Descenso leve 60-74

Categorias Descenso leve a

de FGe Gl moderado A
Descripcion D

y rangos G3B escenso 30-44

(mU/min/L73 m?) moderado a grave

G4 Descenso grave | 15-29

G5 Fallo renal > 15
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Cribado y tratamiento®°:

= Se recomienda que, al menos una vez al afio, se mida la EUA y una estimacion
del FG. Esto se hara a partir de los 5 afios del diagndstico en la DM1 y desde el
momento del diagndstico en la DM2.

= Unos objetivos mas estrictos en cifras tensionales (<130/80 mmHg) pueden ser
razonables en personas con ERD. Los IECA o los ARA Il reducen el riesgo de pro-
gresion a ERC.

= Se debe ajustar la dosis de los farmacos hipoglucemiantes segun el FG.

® Lo iSGLT2, independientemente de su mejora en los niveles de glucemia, dismi-
nuyen la presion intraglomerular, la EUA y ralentizan la caida del FG, y los arGLP1
reducen la aparicion y progresion de la EUAY.

= La ERC se asocia con un mayor riesgo de trombosis y de sangrado. Las guias euro-
peas, si no existe ECV, no recomiendan utilizacién de antiagregacion®.

Complicaciones macrovasculares

Cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca

La ECV aterosclerdtica, definida como enfermedad coronaria, enfermedad cerebro-
vascular o enfermedad arterial periférica presuntamente de origen aterosclerotico, es
la principal causa de morbimortalidad para las personas con diabetes, generando una
carga econdmica importante. La insuficiencia cardiaca (IC) es otra causa importante de
morbilidad y mortalidad por ECV3.

Tanto la DM propiamente dicha, como la HTA y la dislipemia que coexisten habitual-
mente con esta son claros FRCV para presentar ECV ateroesclerotica.

Diferentes GPC consideran a la persona con DM2 de moderado, alto y muy alto RCV*12
en funcion de la edad, los aflos de evolucion de la DM2, presencia de ECV establecida,
coexistencia de otros FRCV o lesion de drgano diana.

Respecto a la IC, existe una asociacion bidireccional entre la IC y DM2'3: los pacientes
con IC tienen una prevalencia 4 veces mayor de DM2 (20 %) que los pacientes sin IC
(4—6 %) y el riesgo de desarrollar IC se multiplica por 2,5 para los pacientes con DM2,
siendo mayor la frecuencia de hospitalizacion en este grupo.

La presencia de DM2 en pacientes con IC condiciona un peor pronoéstico respecto a
pacientes no diabéticos, tanto en términos de mortalidad como de reingresos®. Los
pacientes con prediabetes tienen mayor riesgo de mortalidad por IC que los no diabé-
ticos. Respecto al control glucémico hay una relacion en forma de U entre la HbAlcy la
mortalidad por IC, siendo el menor riesgo para valores entre 7,1-8,0 %*.

En la Tabla 4 se resumen los principales estudios con antidiabéticos orales y los resulta-
dos cardiovasculares'®-2.
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Tabla 4. Estudios de seguridad cardiovascular de los diferentes hipoglucemiantes

iDPP4

| SAVOR TIMI*> | EXAMINE?®® TECOSY CARMELINA?®

Farmaco Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina Linagliptina

% ECV Prev 12y 22 100 % 100 % 100 %

Objetivo MACE MACE MACE MACE
primario (3 puntos) (3 puntos) (4 puntos) (3 puntos)
Resultado 0,96 0,98 1,02

HR (IC 95 %) B (95% UL <1,16)| (0,89-1,08) (0,89-1,17)

ELIXA®

LEADER?® SUSTAIN-62 EXSCEL? HARMONY? | REWIND?** |PIONNER-6%

Farmaco Lixisenatida Liraglutida Semaglutida Exenatida Albiglutida | Dulaglutida |Semagl. oral*

% ECV 100 % 813 % 83 % 73 % 100 % 315% 84,7 %
Objetivo MACE MACE MACE MACE MACE MACE MACE
primario (4 puntos) (3 puntos) (3 puntos) (3 puntos) (3 puntos) (3 puntos) | (3 puntos)

Resultado 1,02 0,87 0,74 0,91 0,78 0,88 0,79
LYk ¥A)] (0.89-117) (0,78-0,97) (0,58-0,95) (0,83-1,00) (0,68-0,90) |(0,79-0,99)| (0,57-1,11)

EMPA-REG?¢

CANVAS# DECLARE?® CREDENCE?®

ElEemN Empagliflozina [ Canagliflozina| Dapagliflozina | Canagliflozina

% ECV 100 % 66 % 41 % 50 % (IC 15 %)

Objetivo MACE MACE MACE ERT, DC, MCV
primario (3 puntos) (3 puntos) (3 puntos) y renal

MACE: 0,86 | MACE:0,86 | MACE:0,93 0'73(&?%‘%82)
P (074-099) | (0,75-0,97) (0,84-1,03) e

Hospitalizacion [Hospitalizacion| Hospitalizacion

. . | Hospitalizacion
IC: 0,67 IC/muerte CV: IC: 0.61

(0,47-0,80)
* Aprobado por la EMA para mejorar el control glucémico en DM2, Elaboracion propia
pero actualmente no comercializado en Espafia (junio 2020)

HR (IC 95 %)

1C: 0,65
(0,50-0,85) (0,52-0,87) |0,83(0,73-0,95)

Algunas consideraciones respecto al abordaje de la cardiopatia isquémicay la IC3

= Para la prevencion y el tratamiento de la ECV y la IC se deben evaluar sistemati-
camente los FRCV al menos una vez al afio en todas las personas con DM2. Estos
FRCV incluyen: obesidad/sobrepeso, HTA, dislipemia, tabaquismo, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura, ERC y la presencia de alouminuria.

= Se recomienda intervencion intensiva en los estilos de vida.

= Las personas con mayor riesgo de ECV deben recibir tratamiento con: estatinas,
IECA o ARA Il si el paciente tiene HTA y posiblemente acido acetilsalicilico (AAS),
excepto que exista contraindicacion para alguna familia de farmacos.

= Para las personas sin ECV establecida se recomienda utilizar calculadoras de RCYV,
a pesar de sus limitaciones. En nuestro pais esta validada la derivada del estudio
REGICOR (punto de corte >10 %).
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= En personas con ECV establecida se recomienda utilizar IECA o ARA II. Si existe IAM pre-
vio, angina activa o IC con fraccion de eyeccion reducida se deben utilizar 3-bloqueantes.

= En personas asintomaticas no se recomienda cribado de rutina para descartar ECV.
En cambio, si se recomienda si hay sintomas cardiacos atipicos (disnea inexplicada,
molestias en el pecho), signos o sintomas de enfermedad vascular asociada (soplos
carotideos, AIT, AVC, claudicacion o EAP) o anomalias en el electrocardiograma.

= Mantener metformina si IC, excepto si el FG es <30 ml/min, pacientes inestables u
hospitalizados.

= En el caso de ECV ateroesclerodtica establecida o enfermedad renal establecida, se
recomienda un iSGLT2 o un arGLP1 con beneficio demostrado para ECV (Tabla 4)
como parte del tratamiento hipoglucemiante®.

» Si hay ECV establecida, multiples FRCV o ERD, se recomienda un iSGLT2 con
beneficio cardiovascular demostrado para reducir el riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores y hospitalizacion por IC.

» Sihay ECV establecida o multiples FRCV, se recomienda un arGLP1 con beneficio car-
diovascular demostrado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores.

» Si hay IC establecida, considerar un iSGLT2 para reducir ingresos hospitalarios
por esta causa.

Respecto al tratamiento antiagregante®:
= No se recomienda el uso de AAS en prevencion primaria por riesgo de hemorragia.

= Se recomienda el uso de AAS a toda persona con DM2 en prevencidn secundaria.
La dosis de uso habitual son 100 mg/dia.
Figura 1. Tratamiento de la

= Los pacientes con intolerancia al AAS pue- . L .
insuficiencia cardiaca

den recibir monoterapia con clopidogrel

(75 mg/dia) para la prevencién secundaria m—\L
a largo plazo.

= El tratamiento dual antiplaquetario con CPrevencién 1§) CPrevencién 2‘3‘)
AAS en dosis bajas y clopidogrel deberia
mantenerse durante un afio después de un IDPP-IV IDPP-1V
sindrome coronario agudo y puede tener

beneficios mas alla de este periodo. ArGLP1
En la Figura 1 se recoge el tratamiento hipoglu- I-SGLT2 [-SGLT2
cemiante recomendado en la IC. Elaboracion propia

Enfermedad arterial periférica

La DM2 es un factor de riesgo cualitativo y cuantitativo de EAP. La prevalencia se incre-
menta con la edad, tiempo de evolucion de la DM2, tabaquismo, HTA, dislipemia, obe-
sidad, consumo excesivo de alcohol y sedentarismo. Por lo tanto, las estrategias de
prevencion deberan dirigirse al control de todos los FRCV con medidas farmacoldgicas
y no farmacologicas.
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En la mayoria de los casos la presentacion es con sintomas de claudicacion intermi-
tente. En la Tabla 5 se recoge la clasificacion clinica de la EAP3

Tabla 5. Enfermedad arterial periférica

Clasificacion clinica de Fontaine de la EAP?

Grado | Asintomatico. Detectable por indice tobillo-brazo <0,9
Grado lla Claudicacion intermitente no limitante para el modo de vida del paciente
Grado llb Claudicacion intermitente limitante para el paciente
Grado lll Dolor o parestesias en reposo
Grado IV Gangrena establecida. Lesiones troficas
Grado llly/o IV Isquemia critica. Amenaza de pérdida de extremidad

La ADA recomienda evaluacion inicial que «incluya un historial de disminucion en la
velocidad de la marcha», fatiga de las piernas, claudicacion y una evaluacion de los
pulsos (pedios distales, tibial posterior, arterias poplitea y femoral). La prueba del indice
tobillo-brazo (ITB) se debe realizar en pacientes con sintomas o signos de EAP®.

ELITB aporta informacion referente a la gravedad de la enfermedad y permite decidir el
enfoque terapéutico. Se considera un marcador de la ECV y de muerte. Se recomienda
el cribado con ITB en el momento del diagnostico de la DMy a los 10 afios si el resultado
fuese normal (se puede considerar a los 5 afios si existen otros factores de riesgo como
el tabaco)®.

Interpretacion del ITB:
Normal: 1,0-1,4.
Dudoso: 0,9-1,0.

= Patologico <0,9.
= >14 también se considera anormal (refleja arterias calcificadas y rigidas).
® Sjes <0,5 constituye el principal indicador de progresion de la enfermedad.

El tratamiento se basa en el control estricto de los FRCV, lo que mejoraria el prondstico
cardiovascular y global del paciente.

Respecto al tratamiento antiagregante’::
= El uso de antiagregantes se recomienda solo en pacientes con EAP sintomatica.

® En pacientes con ITB limite (0,91-0,99) no disminuyen de forma significativa el
numero de nuevos eventos, por lo que No debe recomendarse antiagregar.

= Elclopidogrel, en caso de alergia al AAS, puede estar indicado para reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares, dependiendo del riesgo de sangrado.
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La diabetes tipo 2 en tiempos de
la pandemia del coronavirus COVID-19

La infeccion por el SARS (sindrome respiratorio agudo severo)-CoV-2 (SARS-CoV?2) (en ade-
lante COVID-19) y con ello la epidemia de neumonias viricas mortales por este virus, se
conocio alrededor del mes diciembre en la ciudad de Wuhan, en China. Un virus que se
aislo el 7 de enero por cientificos chinos, y que pertenece a la familia de los coronavirus;
unos virus inicialmente inofensivos, y causantes del 40 % del resfriado comun, pero que en
esta nueva cepa estd teniendo consecuencias mortales (2,3 % de 44.672 casos iniciales en
China). Se trataba de un nuevo coranovirus emparentado con el conocido como SARS-CoV
(2002-3) y el conocido como MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus)
(2012) que causaron pequefas epidemias pero con gran mortalidad hace algunos afios.

En febrero de 2020 el SARS-CoV-2 fue denominado como COVID-19 (coronavirus
disease 2019) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En los primeros 55.924 pacientes confirmados de poseer el virus en China esta infeccion
se manifestd en el 80 % con sintomas leves o moderados (incluidos en aquellos con
neumonia); pero en el 13,8 % se desarrolld una enfermedad grave y fueron ingresados, y
el 6,1 % requirié ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En esta primera serie de casos el riesgo de progresion grave de la enfermedad se mani-
festd en los mayores de 60 afios y aquellos con alguna enfermedad de base como la
HTA (16,1 %), la DM (6,3 %), antecedentes de ECV (10,5 %), la enfermedad respiratoria
cronica (6,3 %) o el cancer (5,6 %). Y afectd en menor medida a la infancia (1 %)*2.

Los factores de riesgo segun Zhou F et al® para el ingreso en los dos hospitales de Wuhan
de pacientes que tenian COVID-19 confirmado fueron presentar una comorbilidad (48 %),
concretamente el 30 % tenian HTA, el 16 % tenia DM y la enfermedad coronaria en el 8 %.

La probabilidad de fallecimiento estuvo asociada a la edad, cuanto mayor, mayor riesgo,
segun el odds ratio (OR) 1,10 (IC 95 % 1,03-1,17, por cada afio de incremento; p=0,0043).
Elriesgo era mayor cuanto mas alta fuera la puntuacion del indice SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment), una escala pronodstica obtenida de la puntuacion de marcadores
de 6 drganos (plaquetas, bilirrubina, creatinina...), OR 5,65 (IC 95 % 2,61-12,23; p infe-
rior a 0,0001), y el valor del dimero-D mayor de 1 pg/l, OR 18,42 (IC 95 % 2,64-128,55;
p=0,0033) al ingreso, un marcador de degradacion del fibrindgeno relacionado con la
coagulacion. Factores todos ellos relacionados con la fisiopatologia de la DM, en donde
la inflamacion sistémica, la disfuncion endotelial, el estado procoagulante y la afectacion
multiorganica es consustancial con la enfermedad®.
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Hay que destacar que dentro los factores de riesgo de mala evolucion del COVID-19,
la HTA, la obesidad y la esteatosis hepatica no alcohdlica, que son importantes factores
prondsticos, se presentan en alrededor del 60 % de los pacientes con DM2; de tal modo
que en series francesas y norteamericanas de pacientes ingresados en UCI muestran
que el aumento del IMC estaria asociado fuertemente con la mortalidad en pacientes
con COVID-19 cuando se les compara con aquellos con IMC normal*®,

Fisiopatologia del COVID-19 y la diabetes

La mayor contagiosidad de los pacientes con DM frente al COVID-19 y su curso peor se
deben, a grandes rasgos, a defectos en la inmunidad innata de dichos pacientes referida
a la fagocitosis, la quimiotaxis de los neutrofilos y la inmunidad mediada por células en
aquellos pacientes con hiperglucemia. Como hemos visto, tanto la edad como la comor-
bilidad que la DM presenta (HTA, obesidad...) incrementaria las probabilidades de contagio
y de evolucion adversa de la infeccion.

La contagiosidad del virus del COVID-19 esta mediada por una serie de receptores comparti-
dos con la DM que hacen que ciertos pacientes sean mas proclives a padecer esta infeccion
y que su evolucion sea peor. Asi, en relacion con la respuesta inflamatoria a la infeccion del
virus existen células que expresan proteinas especificas (receptores) para la entrada del coro-
navirus en el interior de estas. Es conocida la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2),
la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRRSS?2) y la dipeptidilpeptidasa-4 humana (DPP4)s.

Las DPP4, ECA2 y la TMPRRSS2 se expresan sustancialmente mas alla del pulmon den-
tro de los tejidos epiteliales; incluidos los enterocitos del intestino delgado y del grueso,
los rifiones y el pancreas®’. Tanto la ECA2, como la DPP4 son conocidas por sus accio-
nes metabolicas (glucémicas...) y por su relacion con la regulacion de la inflamacion, el
funcionamiento renal y cardiovascular. La DPP-4 es una enzima antigénica identificada
como receptor de una proteina propia del virus e interactua con las células T y los fac-
tores nucleares relacionados con la patogénesis de la respuesta inflamatoria (tormentas
inflamatorias), el principal factor pronodstico de la supervivencia por el COVID-19%7. Estos
receptores han hecho dudar si farmacos utilizados en el tratamiento de los pacientes con
DM como los IECA, los antagonistas de los ARA II, los iDPP-4 o los arGLP1 pudieran tener
alguna accion en el prondstico del paciente con DM afecto de COVID-19. En estudios
recientes los IECA y ARA Il no han mostrado mayor riesgo en el prondstico del COVID-19;
los iDPP-4 y los arGLP1, aunque con escasas evidencias hasta el momento, tampoco’-°.

El paciente con DM en la infeccion por el virus del COVID-19 presenta un aumento de
la hiperglucemia fuera de lo habitual en infecciones agudas (estrés glucémico debido al
aumento de las hormonas contrarreguladoras como los glucocorticoides y las catecola-
minas...), y con ello de sus necesidades de insulina. Se desconoce el porqué de esta situa-
cion, que se achaca a un aumento de la insulinorresistencia desproporcionada en relacion
con otro tipo de infecciones. Del mismo modo, se han achacado a los receptores ECA2
del pancreas la posibilidad de una mal funcion de este en un momento que aumentan los
requerimientos de la insulina. Existen estudios recientes que demuestran que esta hiper-
glucemia no controlada aumenta la estancia hospitalaria y la mortalidad (hasta cuatro
veces superior frente a los no DM o DM sin hiperglucemia).
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Manejo y tratamiento

Las recomendaciones hechas por el Ministerio de Sanidad sobre «personas con condi-
ciones de salud cronicas y personas mayores en situacion de confinamiento»*?, la Socie-
dad Espafiola de Diabetes (SED)%, la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF), la
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*® y por 28 sociedades cientificas
a nivel mundial para el manejo de pacientes con DM y COVID-19% basicamente apuntan
que el COVID-19 es una causa de descontrol glucémico, por lo que se debe actuar para
evitar la descompensacion, ya que es causa de cetoacidosis diabética, de estado hipe-
rosmolar hiperglucémico, de empeoramiento de la infeccion y de muerte. Muchas de
las recomendaciones de los diversos organismos y sociedades cientificas no proceden
de las evidencias, son extrapolaciones de otras infecciones y de la experiencia acumu-
lada, o impresiones observacionales en los casos que se van poseyendo con DM.

Los objetivos del tratamiento, en general, deben individualizarse y la utilizacion de un
tipo u otro de farmacos se hara en base a la gravedad de la infeccion (hospitalizados...) y
circunstancias de cada paciente. Las evidencias en este campo van desde las conocidas
en el tratamiento de cualquier infeccion en el paciente con DM a las ausentes debido al
corto espacio de tiempo y especificas de la infeccion por COVID-19.

En general, en el paciente con COVID-19 ingresado o grave, como indican los Standards
of Medical Care in Diabetes 20208, la insulina basal o en pauta basal plus o bolus seria el
farmaco indicado en el paciente que no llega al estado critico y que tiene una ingesta oral
mantenida. En circunstancias graves o cuidados criticos logicamente la unica medicacion
para el control glucémico sera la infusion intravenosa de insulina, pues permite ajustar
las unidades de esta segun las fluctuaciones glucémicas que se vayan produciendo. Sin
embargo, estas recomendaciones son generales, pues en el contexto del COVID-19
existen pocas evidencias publicadas.

En general, la insulina deberiamos iniciarla si las glucemias son superiores a 180 mg/dl
(10,0 mmol/l) intentando mantener unos objetivos glucémicos entre 140-180 mg/dl (7,8—
10,0 mmol/l). Se podrian alcanzar objetivos mas estrictos de 110-140 mg/dl (6,1-7,.8 mmol/l)
si el ajuste de la insulina pudiera aplicarse sin aumentar el riesgo de hipoglucemia.

En cuanto a los antidiabéticos no insulinicos, a nivel hospitalario existen estudios que
valoran positivamente la utilizacion de los arGLP1y de los iDPP4, aunque se desaconseja
en este entorno la saxagliptina y la alogliptina en aquellos pacientes con riesgo de IC.
En situacion critica existen consensos que recomiendan la retirada de la metformina,
los iISGLT2 y los arGLP1. Sin embargo, en el paciente leve-moderado y en tratamiento
domiciliario, pudieran mantenerse.

= La metformina se ha sugerido que podria ser util en el paciente leve o moderado
pues reduciria los biomarcadores de inflamacion de los pacientes con DM2. Con
todo, debe utilizarse con precaucion, sobre todo si existe la probabilidad de acidosis
lactica (insuficiencia renal, hepatica, sepsis...), en cuyo caso deberia interrumpirse.

= Las sulfonilureas (SU) aumentan el riesgo de hipoglucemia, por ello no son acon-
sejables de primera intencion, aunque algunas pudieran ser utiles en casos leves
por motivos econdmicos fuera del hospital.
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= Los iDPP-4 podrian ser utiles a nivel ambulatorio, pues actuarian sobre la actividad

de multiples citocinas inmunomoduladoras presentes en la respuesta inflamatoria.
Son farmacos sin efectos adversos y en general sin riesgos que se hayan documen-
tado hasta el momento en el COVID-19. Faltan, con todo, evidencias.

Los arGLP-1, de la misma forma que los iDPP-4, podrian tener acciones antiin-
flamatorias y en la reduccion de los biomarcadores de inflamacion sistémica en
pacientes con DM2 y sobre todo en aquellas con obesidad. Faltan evidencias sobre
su seguridad y son farmacos peor tolerados en esta situacion.

Los iSGLT2, al aumentar el riesgo de cetoacidosis diabética, se deben evitar en
todos los casos de enfermedad grave y en aquellos con cetonemia o cetonuria, y
en el caso concreto del COVID-19 se aconseja su interrupcion temporal. Pero no
antes de manera preventiva®.

En general la insulina, a nivel domiciliar, si se precisa, debe prescribirse al tiempo
que se procede a controlar la glucemia estrechamente mediante monitores conti-

nuos de glucosa o en su defecto autoanalisis glucémico frecuente.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular concomitantes de la DM, deben tra-
tarse sin problemas de seguridad de los medicamentos la HTA con IECA o ARAIl, y la
dislipemia con estatinas. En general se recomiendan utilizar visitas telefonicas o por
videollamada, con las que evitar el contacto con el centro sanitariot®-6,
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