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SUMMARY

The goal of the therapy in type 2 diabetes is defined according to hemoglobin Alc (HbAIc)

level, which reflects chronic hyper glycemia. In 2009, an acceptable metabolic control was
defined as HbAlc <7%. But recently, the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD) released a consensus position on
personalized HbAIc goals, centered in the patient. Available therapies to treat and control type
2 diabetes are reviewed; traditional therapies as metformin, sulfonylureas, and insulin and new
therapies as GLP-1 analogues and DPP-4 inhibitors.

La diabetes mellitus (DM) se define como un

grupo de enfermedades metabdlicas caracteri-
zadas por hiperglicemia, debido a un defecto en
la secrecién de insulina, en su accién o ambas. La
hiperglicemia crénica estd asociada a largo plazo
con dafo, disfuncién y falla de diversos 6rganos,
especialmente los ojos, rifones, nervios, corazén y

vasos sanguineos.

Las causas de la DM son varias y se revisan en la
referencia 1. De acuerdo a ellas, se ha establecido la

clasificacién que se presenta en la Tabla 1.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
LA DIABETES MELLITUS

El diagndstico de la DM se basa en la medicién de
una glicemia en sangre, ya sea después de un ayu-
no de 8 horas, 2 horas después de una carga de 75g
de glucosa anhidra disuelta en agua o una glicemia
al azar con sintomas cldsicos de diabetes o crisis

hiperglicémica. Los puntos de corte se muestran
en la Tabla 2.

El punto de corte de la glicemia de ayuno es el
que ha presentado mayores variaciones. En 1997 el
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Comité de Expertos para el Diagnéstico y Clasi-
ficacién de la Diabetes Mellitus establecié el valor
de 126 mg/dl para el diagndstico de diabetes, ba-
sados en la evidencia de una mayor prevalencia de
retinopatia diabética sobre este valor®.

En el afio 2003 se reconoci6 la categoria de “pre-
diabetes” que incorpora a los sujetos con glicemia
de ayuno alterada, mayor a 100 mg/dl, pero me-
nor a 126 mg/dl o con intolerancia a la glucosa
(Tabla 2)®. Esto debido a que estos sujetos tienen
un riesgo aumentado de desarrollar DM o enfer-
medades cardiovasculares.

Desde el afio 2009 el Comité de Expertos propuso
a la hemoglobina glicosilada (HbAIC) como un
examen util para el diagnéstico de la diabetes y
prediabetes (Tabla 2)®. Esta recomendacién se
basa en que serfa un marcador de hiperglicemia
crénica, no influenciado por situaciones agudas
que pueden elevar transitoriamente la glicemia de
ayuno. Los diferentes puntos de corte se han es-
tablecido de acuerdo a los resultados de estudios
prospectivos que han demostrado que los sujetos
con HbAlc entre 5.5 y 6% tienen una incidencia

Tabla 1. Clasificacion etiologica de los
trastornos de la glicemia

acumulada de DM a 5 afos de 25%. Los sujetos
con una HbAlc entre 6-6.4%, tienen un riesgo
muy elevado de desarrollar diabetes y la inciden-
cia de DM en este grupo puede ser hasta 10 veces
mayor que en los que tienen una HbAlc <6%69.
Un valor 26.5% es diagnéstico de DM también
basado en la mayor prevalencia de retinopatia ob-

servada”?®.

Hay que recalcar que para que el test tenga vali-
dez debe ser realizado con un método certificado
por el National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP)” y estandarizado segtin los en-
sayos de referencia del DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial)!”.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

El objetivo de la terapia en el diabético tipo 2 se
ha definido de acuerdo a la HbAlc, que es un re-
flejo de la hiperglicemia crénica. La terapia debe
ajustarse segun el nivel presentado por el paciente.
En el ano 2009 se puso como punto de corte de
control metabdlico aceptable un valor de HbAlc
<7%"V. Sin embargo, recientemente la Asociacion

Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacién

Tabla 2. Criterios actuales para el diagndstico
de la diabetes

|. Diabetes mellitus tipo 1
a. Mediada por proceso inmune
b. Idiopatico

. Diabetes mellitus tipo 2

. Otros tipos especificos
Defectos genéticos en la funcion de la célula beta
Defectos genéticos en la accién de la insulina
Enfermedades del pancreas exocrino
Endocrinopatias
Inducido por drogas / productos quimicos
Infecciones
Formas poco comunes de diabetes autoinmune
Sindromes genéticos asociados a diabetes

St o0 o

IV. Diabetes mellitus gestacional

e Glicemia de ayunas > 126 mg/ dlen 2 0 mas
ocasiones

e Glicemia = 200 mg/dl en cualquier momento
acompanada de sintomas

¢ Glicemia > 200 mg/dl a las 2h post carga de 75g
de glucosa

e HbAlc > 6.5%

Prediabetes

* |Intolerancia a la glucosa: 140-199 mg/dl a las 2h
post carga de 75g de glucosa

e Alteracién de la glicemia de ayuno: 100-125 mg/dl

e HbAlc 5.7-6.4%
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Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
emitieron una posicién de consenso para el trata-
miento personalizado centrado en el paciente. El
objetivo de HbAlc dependera de las caracteristicas
del paciente, asi mientras mds afios de diagnéstico
de la diabetes, menor expectativa de vida, presen-
cia de comorbilidades, complicaciones vasculares
establecidas, mayores riesgos asociados con hipo-
glicemias o escasa motivacién del paciente, no se
justifica perseguir valores de HbAlc tan bajos,
incluso es aceptable un valor cercano a 8%. Por
el contrario, en pacientes jévenes, recientemente
diagnosticados, sin comorbilidades y con alta mo-
tivacion por el cuidado de su enfermedad, puede
exigirse un nivel incluso <6.5%"?.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Terapia no farmacologica

La primera opcién terapéutica corresponde a la
terapia no farmacoldgica, relacionada con los
cambios de estilo de vida: dieta y aumento de la
actividad fisica. Ambas indicaciones deben ser per-
sonalizadas, aconsejando el consumo de alimen-
tos saludables e idealmente al menos 150 minutos
semanales de alguna actividad fisica moderada®.
En los pacientes que al momento del diagnéstico
presentan HbAIC <7.5% y demuestran motiva-
cién por el control de su diabetes, pueden ser so-
metidos a un plan de 3 a 6 meses de terapia no
farmacoldgica antes de iniciar firmacos.

Terapia farmacolégica

Los objetivos de la terapia antihiperglicemiante
son: evitar la inestabilidad o las variaciones de la
glicemia la mayor parte del tiempo, evitar los sin-
tomas de hiperglicemia y la hiperosmolaridad y
evitar o retardar la aparicién de las complicaciones
crénicas propias de la diabetes. Para lograr estos
objetivos se dispone de agentes orales, agentes in-
yectables no insulinicos e insulina.

www.redclinica.cl

Agentes orales

Biguanidas: metformina es la primera opcién
farmacoldgica cuando no existe contraindica-
ci6én, es decir, patologias que aumenten el riesgo
de acidosis ldctica (por ejemplo, insuficiencia renal
avanzada, alcoholismo). Su principal mecanismo
de accién es disminuir la produccién hepdtica de
glucosa. No produce hipoglicemia ni ganancia de
peso. Puede producir intolerancia gastrointestinal,
principalmente diarrea, por lo que siempre se debe
comenzar la terapia con la dosis mds baja, 500 mg
una vez al dia y aumentar en forma progresiva a un
méximo de 2500 mg al dia. En nuestro medio se
dispone de las formulaciones de accién retardada
que son una alternativa para inicio de la terapia en
una dosis al dia.

Cuando no se logra el objetivo de HbAlc, se debe
agregar una segunda droga o insulina. Las terapias
validadas son sulfonilureas, glitazonas e insulina.
Los andlogos de GLP-1 e inhibidores de la dipep-
tidilpeptidasa IV (DPP-4), denominadas terapias
incretinicas, cuentan con menos evidencias a la

fecha.

Sulfonilureas: corresponden al grupo de drogas
orales mds antiguo y son las tinicas hipoglicemian-
tes, debido a su mecanismo de accién directo en
los canales de potasio de la célula beta, lo que esti-
mula la secrecién de insulina. Pueden producir ga-
nancia de peso e hipoglicemias que pueden llegar
a ser severas sobre todo cuando la indicacién no es
correcta: pacientes con algiin grado de insuficien-
cia renal, pacientes afiosos o enflaquecidos. Por
otra parte, algunos estudios han descrito que su
uso podria favorecer la disfuncién de la célula beta
por lo que serfan menos recomendables®.

Tiazolidinedionas (glitazonas): son activadores
del receptor activado del proliferador de peroxi-
somas (PPAR) gamma. Principalmente aumen-
tan la sensibilidad a la accién de la insulina en
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el misculo esquelético y también disminuyen
la produccién hepdtica de glucosa. Pioglitazona
es la Unica glitazona permitida en la actualidad
para el tratamiento de la diabetes, ya que no se ha
asociado en estudios longitudinales a un mayor
riesgo de infarto, a diferencia de rosiglitazona™ e
incluso tendria un efecto benéfico modesto en re-
ducir eventos CV. Sin embargo, recientemente se
ha asociado a un aumento del riesgo de cdncer de
vejiga’. No produce hipoglicemia, pero puede
determinar un aumento de peso y retencién de li-
quido, causando edema y en individuos de riesgo,
insuficiencia cardiaca. También se ha descrito un
aumento del riesgo de fracturas.

Terapias incretinicas: introducidas recientemen-
te, su mecanismo de accién se basa en aumentar
el efecto sobre la secrecién de insulina de GLP-1y
GIP, las principales incretinas secretadas después
de la ingestién de alimentos. Existen 2 tipos de
terapia: los andlogos de GLP-1, formas inyectables
y que son agonistas del receptor de GLP-1 y actiian
estimulando la secrecién de insulina y suprimien-
do la secrecién de glucagén. También retardan el
vaciamiento gdstrico y determinan disminucién
del apetito. Producen disminucién de peso y sus
efectos colaterales son nduseas, vémitos y poten-
cialmente, existe riesgo de pancreatitis aguda.

Los inhibidores de la DPP-4 actdan aumentando
la concentracién de GLP-1 y GIP activos en la cir-
culacién y su principal efecto estarfa en la regu-
lacién de la secrecién de insulina y glucagén. No
producen cambios en el peso y hasta ahora no se
han descrito efectos adversos mayores.
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INSULINA

Debido a que la disfuncién progresiva de la célula
beta es parte de la evolucion natural en la mayorfa
de los DM2, con frecuencia se requiere de terapia
insulinica. Hay que recalcar que en estos pacientes
no se requiere un esquema intensificado como en
los diabéticos tipo 1. Los objetivos son lograr un
perfil glicémico lo mds cercano a lo normal, sin
causar hipoglicemias ni ganancia excesiva de peso.
Inicialmente se indica una dosis de insulina basal
de accién prolongada: NPH, glargina o detemir,
matinal o nocturna. Dependiendo de la respuesta
sobre el control metabélico, puede ser necesario
adicionar una segunda dosis de la insulina de ac-
cién prolongada y en algunos casos, adicionar do-
sis pre prandiales de insulinas de accién rdpida (re-
gular) o ultra rdpida (lispro, aspértica o glulisina).

En resumen, la base de la terapia del paciente con
DM2 corresponde a los cambios de estilo de vida.
Metformina es la primera droga que se debe in-
dicar cuando no existe contraindicacién. Poste-
riormente, si no hay una respuesta favorable, las
opciones factibles en nuestro medio, por su costo
y disponibilidad en los sistemas de salud corres-
ponden a sulfonilureas o insulina y aqui se deberd
evaluar cudl indicar de acuerdo a las caracteristi-
cas y preferencias del paciente. Cuando es factible,
la mejor opcién son los inhibidores de la DPP-4.
En casos seleccionados, se podria utilizar pioglita-
zona. Si no se consigue el objetivo de HbAlc, se
debe adicionar una tercera droga o insulina. En la
Figura 1 se propone un esquema de tratamiento
adaptado de la referencia 11 y utilizado en nuestro
centro.
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Figura 1. Esquema para el
tratamiento de la DM2.
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