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El presente fasciculo es el sexto de la serie Riesgo Cardiovascular Global correspondiente
al programa de capacitacién “Terapéutica Racional en Atencién Primaria de la Salud”
(TRAPS) implementado por el Ministerio de Salud de la Nacién, actualmente, a través de la
Coordinacion de Medicamentos Esenciales.

TRAPS se desarrolla a través de cursos y actividades de capacitacién semipresenciales y
virtuales, destinadas a los profesionales de salud, médicos, que se desempenian en centros
de atencidn primaria de todo el pais. Aborda los problemas de salud mas frecuentes en el
primer nivel de atencidén, promoviendo el uso racional de los medicamentos. Los materiales
pedagodgicos de TRAPS se organizan en fasciculos que tratan de manera practica y accesible
toda la informacién necesaria sobre estos temas. Se incluyen también actividades y casos
clinicos que permiten profundizar los contenidos trabajados.

Todas las series comprenden un primer fasciculo general el cual desarrolla temas que son
transversales a todas las series. Los temas que se incluyen en el fasciculo general son:

» Terapéutica Racional en el primer nivel de atencidon (TRAPS).
» Programa de capacitacion en TRAPS.

» Medicamentos esenciales.

» Historia Clinica Orientada al Problema.

» Codificacion de los problemas de salud (CEPS-AP y CIE-10).
» Farmacovigilancia y seguridad de los medicamentos.

» Adherencia terapéutica.

“Riesgo Cardiovascular Global” tiene como objetivo brindar informacion practica, actualizada
y basada en la evidencia, sobre medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para la
prevencidon y tratamiento de enfermedades cardiovasculares prevalentes en el primer nivel
de atencioén. Esta serie se encuentra conformada por siete fasciculos. A continuacion se
detalla el temario.

Serie: Riesgo Cardiovascular Global

Fasciculo 1) Enfermedades crdnicas no transmisibles

Fasciculo 2) Recomendaciones para la prevencion de Enfermedad Cardiovascular
Fasciculo 3) Hipertension arterial

Fasciculo 4) Dislipemia

Fasciculo 5) Electrocardiograma

Fasciculo 6) Diabetes Mellitus tipo 2: Insulinizaciéon

Fasciculo 7) Obesidad






Diabetes Mellitus

p Introduccidn

Es unaenfermedad prevalente, con complicaciones asociadas a una elevada morbimortalidad,
deterioro en la calidad de vida y alto impacto en el costo sanitario.

La diabetes se ha convertido en una epidemia mundial. Aproximadamente 422 millones de
personas en el mundo sufren diabetes, aumentando la prevalencia de manera constante
en los tres ultimos decenios, en paralelo al incremento de la prevalencia de la obesidad,
el sobrepeso, la inactividad fisica como al crecimiento y envejecimiento de la poblacion
a nivel global. La diabetes continla siendo una de las principales causas de mortalidad
en mundo. En el afo 2012, fue la causa directa de 1,5 millones de muertes. Ese mismo
ano, la hiperglucemia provocd otros 2,2 millones de muertes, al incrementar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y otras afecciones. Incluso cuando los niveles de glucemia no
son lo suficientemente altos para justificar el diagnodstico de la diabetes, el organismo puede
sufrir danos. El riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares se incrementa a medida que
aumentan los niveles de glucemia, aun dentro del rango normal.

Es una de las principales causas de enfermedad y muerte prematura en la mayoria de los
paises, sobre todo debido al aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares que
conlleva'. Un 50% de los pacientes con diabetes mueren de enfermedad cardiovascular,
principalmente cardiopatia y accidente cerebrovascular (ACV)? ; ademas constituye una de
las principales causas de insuficiencia renal®.

La diabetes es la principal afeccion en cuanto a mortalidad y discapacidad en Estados
Unidos y una de las que mas presupuesto de salud consume por sus complicaciones
discapacitantes (retinopatia, accidentes cardiovasculares, insuficiencia renal, isquemia de
miembros inferiores, enfermedad coronaria, neuropatia, etc.). El costo de la diabetes en el
presupuesto de salud de ese pais fue estimado en US$ 132 mil millones en 20024

La incidencia de retinopatia ha sido un marcador duro para tratar de establecer los valores
de glucemia de mayor sensibilidad y especificidad en cuanto a mediciones de glucemia en
ayunas y de las pruebas de tolerancia a sobrecarga de glucosa. En un estudio longitudinal de
Baltimore, se encontré que la mortalidad por todas las causas aumenta significativamente
con valores de glucemia en ayunas mayor de 110 mg/dI°.

En Argentina la diabetes es causa del 48% de las amputaciones no traumaticas de los
miembros inferiores®y del 13% de las insuficiencias renales’. También es causante del 15%
de los infartos de miocardio® y ocupa un lugar muy importante en relacion con el accidente
cerebrovascular.
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La DMT2 genera un importante impacto econdmico sobre los presupuestos de salud publica.
El costo anual per capita de las personas con DMT2 es casi 5 veces mayor que los que no la
padecen. Es un problema creciente en el mundo, consume altos costos para el paciente, su
familia y el sistema de salud. Las hospitalizaciones representan el 50% del costo de atencidn
de las personas con diabetes y la frecuencia de las mismas aumenta con la presencia de
complicaciones cronicas®.

Es probable que en algunos paises de bajos y medianos recursos, el nimero de personas con
DMT2 no diagnosticadas, exceda a quienes conocen su condicion. Esta situacion es similar a
varias enfermedades no transmisibles, asi como otros factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares.

dCudles son los factores que favorecen este hecho?

» El caracter silencioso de la enfermedad en algunas de sus etapas
» La dificultad en el acceso al sistema de salud o cobertura de salud deficiente.

Esto conlleva a que el diagndstico se realice tardiamente ante la aparicion de alguna de sus
complicaciones. Al momento del diagndstico, aproximadamente un 50% de los pacientes

presenta algun tipo de complicacion: 23% lesidon coronaria, 21% neuropatia, 17% retinopatia,
11% nefropatia, 9% enfermedad cerebrovascular, 8% enfermedad vascular periférica'.

Figura 1: Complicaciones al momento del diagndstico
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Fuente: WHO. International Diabetes Federation, 1999. Diabetes Care 2001; 24(Suppl 1): S5 DS 20

tipo 1 que se caracteriza por la falta de produccion de insulina y la diabetes de tipo 2 que se
debe a una utilizacidén ineficaz de la insulina por el organismo. La mayor parte de los casos
de diabetes en todo el mundo son de tipo 2. Cuanto mayor es el perimetro de cintura y mas
alto el indice de masa corporal (IMC), mayor es el riesgo de presentar diabetes de tipo 2.
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La diabetes gestacional se caracteriza por la aparicidon de hiperglucemia durante el embarazo
con valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para
el diagndstico de la enfermedad en personas no embarazadas. Las mujeres con diabetes
gestacional presentan mayor riesgo de presentar complicaciones durante el embarazo y el
parto. Estas mujeres como sus hijos corren mayor riesgo de sufrir diabetes de tipo 2 en el
futuro.

En nifos y adolescentes la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumentd en todo
el mundo en paralelo con una mayor prevalencia de la obesidad en esta poblacion.

A principios de la década de 1990, la DM2 representaba alrededor del 3 % de la diabetes
pediatrica en los Estados Unidos". En 2003, la DM2 representaba alrededor del 20 % y, segun
el lugar, casi la mitad de los casos de diabetes en adolescentes de 15 a 19 afios de edad™.

Las personas con diabetes pueden vivir con una adecuada salud si el diagndstico se realiza
precozmente y reciben un tratamiento adecuado.

Una serie de intervenciones como el control de la glucemia mediante una combinacién de
alimentacion, actividad fisica y, en caso necesario, medicacion, ayudan a las personas con
diabetes a manejar su enfermedad. También el control de la presidon arterial y los lipidos
es de suma importancia para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares; otras
intervenciones como revisiones periddicas que permitan detectar posibles lesiones oculares,
renales y en los pies permiten la prevenciéon o el control de las complicaciones de manera
precoz.

p Es conocido el efecto de la educacidon diabetoldgica como factor decisivo en el
éxito de los tratamientos en personas con diabetes®, ocupando un rol importante
en el empoderamiento a través de la adquisicidn de conocimiento vy, sobre todo, de
habilidades especificas para manejar su condicién con eficacia

Se estima que la diabetes afecta a mas de 3.000.000 de personas en nuestro pais y dado
gue por varios afos permanece silenciosa, aproximadamente la mitad de quienes la padecen,
desconocen su condicidon™. La prevalencia de diabetes en la poblacion total (18 aflos y mas)
es de 9,8%"°.

p Definicidn

Se define a la Diabetes Mellitus como un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por la presencia de hiperglucemia resultante de un defecto en la secrecién de insulina o en
la accidn insulinica o en ambas.
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p Clasificacion

} Tabla N2 1. Clasificacién de Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus
tipo 1

Caracterizada por destruccion de la célula beta, habitualmente lleva
al déficit absoluto de insulina. Su etiologia puede ser un proceso
autoinmune o idiopatica.

Diabetes Mellitus

Caracterizada por resistencia insulinica, habitualmente se acompana de

tipo 2 un déficit relativo de insulina.

Es un estado metabdlico intermedio entre la normalidad y la diabetes.
Constituye un factor deriesgo para diabetes y enfermedad cardiovascular.

Alteraciones del
Comprende:

metabolismo de la

lucosa .
g a) Glucemia Alterada en ayunas.

b) Tolerancia Alterada a la Glucosa.

Es una alteracion de la tolerancia a la glucosa de severidad variable
gue comienza o es reconocida por primera vez durante el embarazo
Diabetes en curso. Esta definicion es valida independientemente del tratamiento

Gestacional gue requiera, de si se trata de una diabetes previa al embarazo gue no
fue diagnosticada o de si la alteraciéon del metabolismo hidrocarbonado
persiste al concluir la gestacion.

Diabetes causada por otras etiologias como defectos genéticos en la

s faes funcion de la célula be’ta, defectos g_enéticos en !a accifﬁn de'la insulina,

- enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias, farmacos y
especificos

drogas, infecciones, formas raras de diabetes relacionadas con procesos
inmunes, otros sindromes genéticos.

Fuente: Asociacion Americana de Diabetes. Diagndstico y clasificacion de la Diabetes Mellitus: Nuevos Criterios.
Diabetes Care 1997; 20:1183-97. Adaptacion personal.

p Valores de glucemia: un recorrido hasta la actualidad

Los valores de corte entre normoglucemia y glucemia elevada han cambiado a través del
tiempo. En el informe del Comité de Expertos sobre DM y su clasificacion en Estados Unidos
en 2004, se recomienda modificar el nivel de corte de los valores de glucemia en ayunas
de un valor vigente de 110 mg/dl a 100 mg/dl. Por lo tanto se considera glucemia en ayunas
normal a 100 mg/dl o menos. Los valores de 100 a 125 mg/dl quedan reservados para calificar
como estado prediabético, al igual que el rango de glucemia de 140 a 199 mg/dl para las
pruebas de tolerancia a la sobrecarga de glucosa medida a las 2 horas. Esta recomendacion
se fundamenta en la observacidn a largo plazo de los pacientes que tienen distintos valores
de glucemia en ayunas y su probabilidad de desarrollar DM en el futuro'®.

La evolucidn de los criterios diagndsticos para la diabetes tipo 2 ha sido cambiante a través de
los afios y en la medida en que se acumulaba mayor experiencia en estudios de seguimiento".

Entre 1979 y 1980 se tenia como criterio de normalidad los valores de glucemia en ayunas (GA)
de 140 mg/dl y de glucemia post sobrecarga a las 2 horas de 200 mg/dl. Entre 1997 y 1999
se considerd GA normal hasta 126 mg/dl y post sobrecarga hasta 200 mg/dl. En el afilo 2003
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se tuvo como pardmetro de normalidad una GA menor de 125 mg/dl y una post sobrecarga
menor de 200 mg/dlI'®.

A partir de enero de 2004 la recomendacion de la Asociacidn Americana de Diabetes es
considerar normal una glucemia en ayunas menor de 125 mg/dl y una glucemia post sobrecarga
de 75 g de glucosa igual o menor de 199 mg a las 2 horas. Pero en febrero de 2004 un nuevo
reporte publicado en conjunto por la Asociacidon Americana del Corazén y el Instituto Nacional
del Corazén, Pulmén y Sangre (NHLBI-AHA) indica un nuevo punto de corte de 100 mg/dl
para los valores de glucemia en ayunas’ (Gundy et al., 2004)%°.

Al reducirse el nivel aceptado como normal para las cifras de glucemia en ayunas, el impacto
de la subita trepada de la prevalencia fue gigantesco. Tomando como referencia la base de
datos de 182 millones de personas de ambos sexos (NHANES) entre 1999- 2000 pasd de
una prevalencia de 6,7 % a 24,1%. En el grupo de personas de 20 a 49 afos, el aumento de
prediabetes se incrementd de un 3,1% a un 17,3%, siendo la realidad que muchas de estas
personas no desarrollaran diabetes?'.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (2006) mantiene como criterio de diagndstico de diabetes
un valor de glucemia en ayunas mayor de 125 mg/dl o una prueba de tolerancia a la glucosa
con valor superior de 200 mg/dl a las 2 horas de la ingesta.

p Esto hace que los datos epidemiolégicos publicados en ciertas regiones a través del
tiempo, no puedan ser comparados ni tomados como referencia de prevalencias para
la diabetes, lo cual hace mas confuso y dificil el panorama para los epidemidlogos que
pretenden investigarla.

Prediabetes

Se define como la elevacion de la concentracion de glucosa en sangre mas alld de los niveles
normales, sin alcanzar los valores diagndsticos de diabetes.

Dentro de la historia natural de la enfermedad se ha sefalado un estado metabdlico previo que
no corresponde a diabetes pero que tampoco se ubica dentro de la normalidad. Se trata de un
estado intermedio que se ha redefinido como prediabetes®?.

La ADA (de sus siglas en inglés “American Diabetes Association”) en el afo 2003 define a
la prediabetes como un estado que precede al diagndstico de DMT2, identificAndose dos
situaciones:

» Glucemia alterada en ayuno (GAA): es aquella situacion donde el paciente, después de
un ayuno de 8 horas, presenta glucosa plasmatica entre 100-125 mg/dl, segun la Asociacion
Americana de Diabetes y entre 110-125 mg/dl para la OMS.

» Tolerancia alterada a la glucosa (TAG): el paciente, a las 2 horas de la Prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG), presenta glucosa plasmatica entre 140-199 mg/dl.
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La GAA como la TAG no deben ser vistas como entidades clinicas por si mismas, sino como
factores de riesgo para diabetes y para enfermedades cardiovasculares (ECV)%.

} La presencia de estas alteraciones es un marcador de riesgo de progresion hacia la
diabetes mellitus y enfermedad macrovascular.

El Programa de Prevencion de Diabetes (DPP)?* demostré que la modificacion de los modos de
vida reducia un 58% la incidencia de diabetes respecto al placebo, mientras que la metformina
disminuia el riesgo un 31%.

Figura 2: Reduccion de la incidencia de DMT2 con cambios en el estilo de vida o metformina

40—
& — Placebo
> i
Q
© .
fv 30— [ Metformina
a
g i
g | I Cambios en el
© 20 = estilo de vida
=)
g i I
< — I |
.g 104
c — |
(0]
ke -
O P—
=

0

T T T T T T T
0O 05 10 15 20 25 30 35 40
ARNOS

Fuente: Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with life style
modification or metformin. N Eng J Med 2002; 346: 393-403

} La tolerancia alterada a la glucosa y la glucemia alterada en ayunas son estadios previos
a la manifestacion clinica de la diabetes, que pueden revertir a la normalidad o progresar
hacia la DMT2%®

p Factores de riesgo

» Familiar de primer grado con DMT2.

» Tolerancia alterada a la glucosa y/o glucemia alterada en ayunas.
» Obesidad / Sobrepeso.

» Enfermedad cardiovascular.

» Hipertension arterial.

» Dislipemia.

» Diabetes gestacional.

» Madres de nifos nacidos con peso > a 4500 gramos.

12 P Ministerio de Salud de la Nacién



p Criterios diagnésticos

Cualquiera de los siguientes criterios puede establecer el diagndstico de diabetes:

» Dos glucemias en ayunas realizadas en 2 dias distintos, con valores mayores o iguales a
126mg/dl (7Zmmol/L).

» La presencia de sintomas cardinales de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia) mas una
glucemia medida al azar con valores mayores o iguales a 200mg/d|l (1Tmmol/L).

» Glucemia igual o mayor a 200mg/dl dos horas después de una prueba de tolerancia oral
a la glucosa.

Figura 3: Algoritmo diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2

Diagndstico de DMTZJ

— Glucemia J 1
Al azar
=126 mg % > 200 mg %
En ayunas 2 determinaciones) + sintomas de DMT
DMT2 | DMT2 |

<10 mg % J——e/HO y 125 mg %

GAA
Normal <100 mg % /100 y 125 ¢/

c/FR para DMT2 | —— FR para DMT2 |

(— PTOG I| ]
<140 mg % E/140 - 199 mg % >200 mg %

TGA DMT2

Normal

Fuente: Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevencidn, diagnodstico, y tratamiento de la DMT2 en el primer nivel
de atencion. Ministerio de Salud de la Nacion. Version breve.
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En el afio 2010, la Asociaciéon Americana de Diabetes -de sus siglas en inglés ADA-
publicd las nuevas recomendaciones de la practica clinica en diabetes. Donde se
incorpora como nuevo criterio de diagnodstico de diabetes mediante la HbAIC. Es
posible si se realiza en un laboratorio con el método certificado y estandarizado.
Criterios actuales para el diagndstico de Diabetes Mellitus - ADA 2010:

» Hb A1C = 6,5%: El andlisis debera realizarse en un laboratorio utilizando un método
certificado por el Programa nacional de estandarizacion de la glucohemoglobina
(NGSP) de los Estados Unidos y estandarizado para el Estudio sobre el control de la
diabetes y sus complicaciones (DCCT).

» Glucemia en ayunas en plasma venoso > 126 mg/ dl: el ayuno se define como la ausencia
de ingesta caldrica durante al menos 8 h.

» Glucemia en plasma venoso a las 2 horas = 200 mg/d| durante la prueba de tolerancia
oralalaglucosa (PTOG): la prueba deberarealizarse tal y como lo describe la Organizacion
Mundial de la Salud, es decir, con una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75
g de glucosa anhidra disuelta en agua.

» Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o de crisis hipergluémica: glucemia
al azar en plasma venoso = 200 mg/dl.

¢Cudl es la prueba diagndstica mas apropiada para determinar la
presencia de DMT2?

La glucemia en ayunas debe ser la primera prueba a utilizar en la pesquisa de DMT2, en
personas con factores de riesgo para esta enfermedad?®.

El diagndstico de diabetes requiere la medicidon de la glucemia en dos dias separados,
excepto que la glucemia sea inequivocamente elevada en presencia de sintomas cardinales
de diabetes o descompensacion metabdlica aguda?’.

El resultado de una prueba de diagndstico para diabetes se debe repetir para descartar un
error de laboratorio, a menos que el diagndstico sea claro en términos clinicos, tales como
un paciente con una crisis de hiperglucemia o sintomas clasicos de la hiperglucemia y una
glucosa plasmatica al azar = 200 mg / dl. Es preferible que la misma prueba se repita para
su confirmacidn, ya que habra una mayor probabilidad de concurrencia en este caso. Por
ejemplo, si el nivel de A1C es de 7,0% y un resultado de repeticion es del 6,8%, el diagndstico
de la diabetes HbA1C se confirmd. Sin embargo, si dos pruebas diferentes (como HbAlc y
glucemia en ayunas) estan por encima de los umbrales de diagndstico, el diagnodstico de la
diabetes también se confirma.

Por otro lado, si dos pruebas diferentes se realizan en un individuo y los resultados son
discordantes, la prueba cuyo resultado estd por encima del punto de corte diagndstico se
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debe repetir, y el diagndstico se hace sobre la base de la prueba que confirmd. Es decir, si
un paciente cumple con el criterio de la diabetes de la prueba de HbAIC (dos resultados =
6,5%), pero no la glucosa plasmaética en ayunas (<126 mg / dL), o viceversa, esa persona se
debe considerar que tiene diabetes?®.

Para la pesquisa de DMT2, se recomienda medir la glucemia con pruebas de laboratorio
y no utilizar métodos rapidos?°. Sin embargo, a pesar de la evidencia universal, se acepta
por consenso en base a evidencia local que en aquellos lugares en donde no se cuente con
prueba de laboratorio se puede emplear el método rapido (glucemia por reflectometro).

éCuando se debe realizar PTOG?

Se recomienda realizar PTOG en todas las personas que presenten:

- Glucemia en ayunas entre 110mg/dl y 125mg/dI

- Un factor de riesgo para desarrollar diabetes y que su glucemia en ayunas sea entre 100mg/
dl'y 109mg/dI3°.

Frecuencia debe realizarse el rastreo para diabetes

La “Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevencion, diagndstico, y tratamiento de la
DMT2 en el primer nivel de atencidon” recomienda realizar el rastreo una vez al afo.

p Abordaje y seguimiento del paciente

Hay que recordar que se debe realizar una valoracidon integral del paciente para estimar el
riesgo cardiovascular global.

Recomendaciones®

> Se debe realizar una evaluacion médica completa en la visita inicial

» Confirmar el diagndstico y clasificar la diabetes

» Detectar complicaciones de la diabetes y posibles condiciones comorbilidades

» Revisar el tratamiento previo y el control de los factores de riesgo en pacientes con
diabetes establecida

» Comenzar con el compromiso del paciente en la formulacién de un plan de autocuidado
» Desarrollar un plan para continuar la atencion.
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Evaluacion del paciente3?*

Historia Clinica

Edad y caracteristicas del inicio de la diabetes (cetoacidosis diabética, hallazgo de laboratorio
asintomatico).

Patrones de alimentacién, estado nutricional, historial de peso, conductas del suefio (patréon y
duracion) y habitos de actividad fisica; historia nutricional necesidades de apoyo educativo y
conductual.

Uso de medicina complementaria y alternativa.

Presencia de comorbilidades y enfermedad dental.

Deteccidon de depresion, ansiedad y alimentacion desordenada utilizando medidas validadas y
apropiadas. **

Deteccidén de la angustia de la diabetes utilizando medidas validadas y apropiadas. **

Deteccidon de problemas psicosociales y otras barreras para el autocontrol de la diabetes, como
recursos financieros, logisticos y de apoyo limitados.

Deteccion de consumo de tabaco, alcohol u otras sustancias.

Educacidén y autogestion sobre |la diabetes, y necesidades de apoyo.

Revision de regimenes de tratamiento anteriores y respuesta al tratamiento (registros de A1C).
Evaluar las conductas de toma de medicamentos y las barreras a la adherencia a la medicacion.
Resultados de los automonitoreos y uso de datos por parte del paciente.

Frecuencia, gravedad y causa de la cetoacidosis diabética.

Episodios de hipoglucemia, conciencia, frecuencia y causas.

Historial de aumento de la presion arterial, dislipemia.

Complicaciones microvasculares: retinopatia, nefropatia y neuropatia (sensorial, incluida la historia
de lesiones del pie; autondmica, que incluye disfuncion sexual y gastroparesia).

Complicaciones macrovasculares: enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica.
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En mujeres en edad fértil evaluar la anticoncepcion y planificar el embarazo

Examen fisico:
Altura, peso e IMC; crecimiento y desarrollo puberal en nifos y adolescentes.

Determinacion de la presion arterial, incluidas mediciones ortostaticas cuando estan indicadas
Fondo de ojos. ***

Palpacioén de tiroides.

Examen de la piel (por ejemplo, detectar acantosis nigricans, evaluar los sitios de inyeccion de
insulina o sitios de insercidn del set de infusion).

Examen integral del pie:
P Inspeccion
P Palpacion de los pulsos pedio y pulsos tibiales posteriores
» Presencia / ausencia de reflejos rotulianos y de Aquiles
p Determinacidn de la propiocepcion, vibracidon y sensacion de monofilamento.
Evaluacion de laboratorio:
A1C, si no se realizd en los ultimos 3 meses o en el ultimo afo.
Perfil lipidico en ayunas, que incluye colesterol total, LDL y HDL vy triglicéridos, segun sea necesario.
Pruebas de funcién hepatica.
Proporcion de albumina urinaria/creatinina unirinaria.

Creatinina sérica y tasa estimada de filtracion glomerular.

La hormona estimulante de la tiroides en pacientes con diabetes tipo 1.

* La evaluacion médica integral idealmente seria adecuada en la primera consulta, pero
puede realizarse en diferentes visitas.

** Consulte el siguiente link para ampliar la informacion professional.diabetes.org/sites/
professional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final.pdf. Acceso 22/12/2017.

*** Dependerd de las competencias del médico o se realizard la interconsulta con otro
profesional médico.
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} Tabla N2 2. Examen fisico y seguimiento de las personas

Procedimiento Inicial Cada tres o cuatro meses (1) Anual

Medir circunferencia de cintura

Talla

Tensidn arterial

Inspeccidén del pie

Reflejo aquileano y patelar

Agudeza visual

Glucemia

Orina completa

Filtrado glomerular

Creatinina

Intervenciones educativas

Evaluacion psicosocial

Fuente: Gagliardino JJ y cols. Diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular. 2005.
Guia de Préactica Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la DMT2. Para el Primer Nivel de

Atencidn. Version breve. Adaptacion personal.

p Criterios diagnédsticos

La DMT2 es una enfermedad crénica, de caracter progresivo, caracterizada por un sostenido
deterioro de la funcidn beta-pancredtica. En el momento del diagndstico la funcion de las
células beta se encuentra reducida en un 50%, disminuyendo luego aproximadamente un
10% por ano.
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El tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 incluye educacidon, evaluacion
de complicaciones microvasculares y macrovasculares, normalizacion de la glucemia,
minimizacion de factores cardiovasculares y otros factores de riesgo a largo plazo, y evitar
farmacos que pueden agravar las anomalias del metabolismo de la insulina o los lipidos. La
reduccion de peso, la dieta y la medicacidon oral (tipicamente metformina) se pueden usar
para mejorar el control glucémico, aungue la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2
no logran mantener los objetivos glucémicos después de una respuesta inicial exitosa a la
terapia. Las opciones terapéuticas para tales pacientes incluyen agregar un segundo o tercer
agente oral o un agente inyectable, incluida la insulina, o cambiar a insulina®3.

El agotamiento progresivo del pancreas explica por qué, a lo largo del seguimiento de los

pacientes con diabetes tipo 2, muchos de ellos no consiguen con farmacos orales un control
glucémico adecuado y requieren utilizar insulina.

Figura 4: Disminucion de la funcion de las células beta a lo largo del tiempo
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Fuente: Holman RR. Diabetes Res Clin Pract. 1998; 40(1):521-S25.; UKPDS. Diabetes. 1995;44:1249-1258. Adaptacion
personal.

En el estudio UKPDS se observd que la funcion de las células beta continda disminuyendo
aunqgue se realice una intervencion intensiva. A los 9 ainos de seguimiento sdlo el 8% de los
pacientes mantenian un nivel adecuado de HBA1C sdélo con tratamiento no farmacoldgico.

En el grupo tratado con sulfonilureas o con metformina se observd que el 45% de los
pacientes necesitd combinar dos o mas farmacos para controlar su glucemia.

Al inicio del tratamiento el 30% de los pacientes utilizaba insulina pero a los 5 afnos el 50%
la utilizaba.
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Figura 5: Diabetes Tipo 2: una enfermedad progresiva
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Fuente: UKPDS, ADA, American Diabetes Association. Lancet. 1998;352:837-853. Adaptacidn personal.

p El tratamiento inicial de la diabetes tipo 2 debe comenzar con la dieta, la reduccion de
peso vy el ejercicio, que pueden alcanzar los niveles objetivo de A1C si el cumplimiento es
optimo. La terapia con metformina (en ausencia de contraindicaciones) puede iniciarse,
al mismo tiempo que la intervencion en el estilo de vida, en el momento del diagndstico
de la diabetes®4,

La insulina se secreta de forma pulsatil; los pulsos ocurren en condiciones basales (sin
estimulo) y en respuesta a las comidas (con estimulo). La secrecion basal de insulina
representa aproximadamente el 50 % de la produccién de insulina durante las 24 horas, vy el
resto corresponde a las excursiones prandiales (durante la comida).

El término “terapia intensiva de insulina” se ha utilizado para describir regimenes complejos
gue separan la administracion de insulina basal (administrada de una a dos inyecciones
diarias de insulina de accion intermedia o prolongada) con dosis superpuestas de insulinas de
accion rapida o corta tres o mas veces al dia antes de las comidas para limitar las excursiones
glucémicas posprandiales. Si bien los regimenes intensivos se utilizaron inicialmente para
pacientes con diabetes tipo 1, también se utilizan en determinados pacientes con diabetes
tipo 2.

Tipos de insulina

La insulina es una hormona segregada por los islotes del pancreas, fue descubierta en 1921.
Luego de unos anos los de descubrié como prolongar su efecto a través del agregado de
protamina y zinc. Posteriormente se fueron mejorando los métodos de extraccion de la
insulina obteniéndose asi insulina de pancreas de animales. Hoy en dia se desarrollan otros
tipos de insulinas que superaron la de origen animal.

La velocidad de absorcion de la insulina dependera del tipo de insulina, la dosis, la
concentracion, el volumen inyectado, la técnica de aplicacion y el flujo circulatorio. Es
importante tener en cuenta que el sitio de aplicaciéon se encuentra relacionado con la
absorcion. Existen diferencias regionales del flujo sanguineo que modifican la absorcién.
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Insulina humana versus andalogos

El tiempo hasta el pico y la duracidn de la accidn de las preparaciones de insulina humana
(NPH e insulina regular) no replican la secrecidn de insulina enddgena basal y postprandial.
Por lo tanto, se desarrollaron andlogos de insulina (lispro, aspartica, glulisina, glargina,
detemir, degludec). Los analogos de insulina de accion muy rapida tienen una duracién de
accion mas rapida y corta que la insulina regular para la cobertura previa, mientras que los
andlogos de accion prolongada tienen un perfil mas largo y mas plano que la NPH para la
cobertura basal, ver la siguiente figura.

Figura 6: Tiempo de accion para insulina NPH y glargina

NPH insulina humana

140

Insulina Sérica (pmol/L)

Fuente: Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with life style
modification or metformin. N Eng J Med 2002; 346: 393-403

En la figura se puede observar que la insulina glargina, luego de aplicar la misma dosis por
via subcutdnea en comparacion con NPH, no presenta practicamente picos.

Para producir una preparacion de insulina con un inicio mas rapido y una duracion de accion mas
corta que la insulina regular, se realizaron modificaciones en la molécula de insulina para evitar la
formacion de hexdmeros o polimeros que ralentizan la absorcion y retrasan la accidon3 %6, Como
ejemplo, la insulina aspartica es idéntica a la insulina regular humana excepto por una
sustitucion del acido aspartico por prolina en la posicidn B28. Esta sustitucion da como
resultado una reduccidon en la formacion de hexameros y, en consecuencia, una absorcidén
mas rapida, un inicio de accidn mas rapido y una duracién de accidn mas corta®. Estos
analogos de insulina de accion rapida (insulina lispro, aspartica y glulisina) tienen un inicio
de accidon dentro de 5 a 15 minutos, accidon maxima a los 45 a 75 minutos y una duracidon de
accion de dos a cuatro horas (tabla 3).
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} Tabla N2 3. Tipos de Insulina

Tipos de Insulina Inicio de accidén Efecto maximo Duracion de accion
Ig.]ilzﬂrs(i:;:spértica Y 5 a 15 minutos 45 a 75 minutos 2 a 4 horas
Regular Alrededor de 30 minutos 2 a 4 horas 5 a 8 horas
NPH Alrededor de 2 horas 4 a12 horas 18 a 28 horas
Insulina glargina Alrededor de 2 horas Sin pico 20 a mas de 24 horas
Insulina detemir Alrededor de 2 horas 3 a9 horas 6 a 24 horas*
Insulina degludec Alrededor de 2 horas Sin pico > a 40 horas

* La duracion de la accidon depende de la dosis. En dosis mas altas (=0.8 unidades / kg), la duracién media de la
accion es mas larga y menos variable (22 a 23 horas).

Fuente: David K McCulloch,. General principles of insulin therapy in diabetes mellitus
www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F73676&topicKey=ENDO%2F1752&search=insulinas%20
clasifiacion&rank=5~128&source=see_link. Acceso 23/12/2017

» La insulina glargina es idéntica a la insulina humana excepto por la sustitucion de glicina
por asparagina en la posicion A21y por la adicion de dos moléculas de arginina en la cadena
B de la molécula de insulina. Estas modificaciones dan como resultado un cambio en el pH
tal que, después de la administracién subcutanea, la glargina precipita en el tejido, formando
hexameros, lo que retrasa la absorciéon y prolonga la duracién de la acciéon. Glargina no tiene
un pico apreciable y una duracion de accion que generalmente dura 24 horas; no se puede
mezclar (en la misma jeringa) con insulinas de accidén rapida ya que la cinética tanto de la
glargina como de la insulina de accion rapida se vera alterada.

» La insulina detemir es es una insulina acilada; la cadena lateral de acido graso permite la
union de albumina y da como resultado la prolongacion de la accion. Es considerablemente
menos potente que la insulina humana 'y, por lo tanto, estd formulado con una relaciéon molar
de 4:1 (es decir, una unidad detemir contiene cuatro veces mas moléculas de insulina detemir
gue una unidad de cualquier otra insulina). Comparado con glargina, tiene un pico notable
y rara vez dura 24 horas. Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1 han sugerido
gue las inyecciones dos veces al dia pueden ser necesarias para lograr una cobertura de
frecuencia basal aceptable y un control glucémico 6ptimo38. En la diabetes tipo 2, donde la
secrecion enddgena de insulina puede enmascarar cualquier deficiencia en la insulina basal,
los datos son menos claros®®. Sin embargo, en nuestra experiencia clinica, detemir también
a menudo requiere la administracidn dos veces al dia en pacientes con diabetes tipo 2.
Detemir no se puede mezclar con insulinas de accidn rapida ya que la cinética tanto de la
insulina detemir como de la insulina de accién rapida se veria alterada“®.

» La insulina degludec es casi idéntica a la insulina humana, excepto por la eliminacion del
ultimo aminoacido de la cadena By la adicion de un enlace de glutamil de LysB29 a un acido
graso hexadecanodioico. Esta caracteristica le permite formar multihexdmeros solubles en
el sitio de inyeccidén, a partir de los cuales los mondmeros se separan lentamente y son
absorbidos. Esta propiedad confiere una accioén de larga duracion (> 40 horas) y reduce
la variabilidad en la concentracion plasmatica con una dosis diaria. En contraste con las
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insulinas glargina y detemir, degludec puede mezclarse con insulinas de accién rapida sin
alterar la cinética de degludec o la insulina de accién rapida®.

Indicaciones de insulina+

1) Hiperglucemia persistente con los agentes orales: los agentes orales se vuelven menos
efectivos a medida que disminuye la funcion de las células beta. Las opciones terapéuticas
para los pacientes se encuentran en la terapia inicial con la intervencidn de estilo de vida
y la metformina son agregar un segundo agente oral o inyectable, incluida la insulina, o
cambiar a la insulina. No hay consenso sobre qué opcion es mas efectiva. Sin embargo, la
insulina es el medicamento de segunda linea preferido para pacientes con A1C> 8,5 % o con
sintomas de hiperglucemia a pesar de la titulacién de metformina. Los pacientes deben ser
conscientes de que iniciar la insulina no representa un “fracaso” personal y que la mayoria
de los pacientes con diabetes tipo 2 eventualmente requerirdn insulina exdgena, debido a la
disminucion de la produccidon enddgena de insulina®s.

2) Tratamiento inicial: la insulina, en lugar de los farmacos hipoglucemiantes orales, puede estar
indicada para el tratamiento inicial de algunos pacientes con diabetes tipo 2, dependiendo de
la gravedad de la alteraciéon metabdlica inicial. La insulina se debe considerar especialmente
para pacientes que presentan un nivel de AIC> 9.5 %, glucosa en plasma en ayunas> 250 mg/d|,
glucosa aleatoria consistentemente> 300 mg / dl, cetonuria, o con pérdida de peso no planificada
en asociacion con hiperglucemia.

3) Dificultad para distinguir el tipo de diabetes: en pacientes en los que es dificil distinguir
el tipo 1 de la diabetes tipo 2 (pacientes que tienen bajo peso, estan bajando de peso o son
cetdsicos), se requiere un tratamiento inicial con insulina.

p La insulinoterapia es una opcién de tratamiento toda vez que la HbAIC no se pueda
sostener menor o igual a 7% con dieta, actividad fisica y metformina con o sin otros
hipoglucemiantes orales en dosis tolerables para el paciente**.

La Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevenciéon, diagndstico, y tratamiento
de la DMT2 en el primer nivel de atencidn recomienda indicar terapia con insulina a
todo paciente con DMT2 que no alcanza metas glucémicas preestablecidas con dosis
maxima combinadas de antidiabéticos orales.

Régimen de insulina

Como recomendacién es importante familiarizarse con un ndmero limitado de regimenes
para facilitar el abordaje de las preferencias del paciente, su estilo de vida y utilizarlos
consistentemente para adquirir competencias y enfrentar las barreras por falta de
conocimiento.

Las diferencias glucémicas logradas entre los diferentes regimenes de insulina, suponiendo
qgue estén adecuadamente titulados, son modestas. La mayoria de los estudios brindan
informacion sobre la disminucion de la glucemia, pero no brindan informacidn sobre los
efectos de diversos regimenes de insulina sobre las complicaciones microvasculares o
macrovasculares o la mortalidad. Cuando se han encontrado diferencias en los niveles de
A1C, a menudo se compensan con los eventos adversos (hipoglucemia, aumento de peso)*°.
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Régimen inicial

P El esquema debe ser individual y debe considerar la edad del paciente, comorbilidades,
actividades que realiza, expectativa de vida, habilidades en la aplicacién de insulina,
tendencia a las hipoglucemias graves, embarazo, intercurrencias, estado nutricional,
educacion diabetoldgica, recursos econdmicos, entre otros?®.

Los pacientes con hiperglucemia persistente a pesar del tratamiento con hipoglucemiante
oral:

» Agregar insulina a la medicacion oral

o)

» Suspender el medicamento oral y comenzar con la insulina

El fundamento de la combinacion de medicamentos orales e insulina es que, al suprimir la
produccion de glucosa hepatica, el paciente puede conservar la conveniencia de los agentes
orales al mismo tiempo que minimiza los requerimientos totales de insulina y el aumento
de peso?’. Ante la asociacion se puede mantener o disminuir la dosis de medicamentos
orales. En general se asocia a insulinosensibilizadores dado que el paciente con DMT2 tiene
insulinorresistencia, no se aconseja la suspensidon de toda medicacion oral.

La metformina a menudo se continda con la adicidén de un segundo agente, incluida la insulina.
Otros agentes que incluyen sulfonilureas, tiazolidindionas, agonistas del péptido 1 similar al
glucagdn (GLP-1), inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) y co-transportadores de
sodio-glucosa 2 (SGLT2) también pueden continuarse cuando la insulina es agregada, aunque
las ventajas putativas de hacerlo pueden no merecer el costo incrementado. Las sulfonilureas
generalmente se suspenden, especialmente cuando se inicia la insulina preprandial.

Para los pacientes que estan iniciando la insulina (ademas de los agentes orales, en lugar
de los agentes orales, o como tratamiento inicial), se puede iniciar con insulina basal en
lugar de la prandial. Ya sea insulina NPH o detemir administrada a la hora de acostarse, o
insulina glargina o degludec administrada por la maflana o antes de acostarse, es un régimen
inicial razonable. La eleccidn de la insulina basal se basa en la disponibilidad, la preferencia
del paciente y el costo. Las modificaciones posteriores se pueden hacer de acuerdo con
los valores de glucosa en sangre en ayunas y AlIC. Aunque la insulina basal y prandial
son igualmente efectivas para mejorar la A1C, la insulina basal se asocia con una mayor
satisfaccion del paciente y menor hipoglucemias?*® 4°. La iniciacion de la terapia de insulina
con insulina basal tiene la ventaja de la conveniencia y la simplicidad en pacientes que usan
insulina por primera vez.

} Preferentemente, como régimen inicial, se indica insulina NPH nocturna (bedtime),
para disminuir la insulinorresistencia de la madrugada y asi disminuir la produccion
hepatica de glucosa matinal.
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Algoritmo: Inicio y ajuste de los regimenes de insulina en la diabetes mellitus tipo 2

Comenzar con insulina de accidn intermedia después de acostarse (bedtime) o antes de acostarte o

por la mafana con insulina de accidon prolongada. Se puede iniciar con 10 U o con 0.2 U por Kg de peso

)

Controlar la glucemia en ayunas (automonitoreo), usualmente a diario, e incrementar la dosis 2 U*
cada tres dias hasta obtener los valores deseables (ayunas 80-130 mg/dl). Se puede aumentar mas
dosis por ejemplo 4 U cada tres dias si la glucemia es > a 180 mg/d|

\ i

Si ocurren hipoglucemias frecuentes o los
valores en ayunas son menores a 80 mg/d|, La A1C es mayor a 7% luego de 2-3 meses
redecir 4 U 0 10%

|
| |
NO Sl

\Z

Si las glucemias en ayunas estan entre
80-130 mg/ dlI controlar las glucemias
pre: almuerzo, cena y antes de acostarse
y dependiendo de los resultados se indica una
segunda inyeccioén, pudiendo comenzar con
4 Uy aumentar 2 U cada tres dias
dependiendo de los valores de glucemia

) ) ¢

Glucemia prealmuerzo Glucemia precena Glucemia antes de
fuera de rango: fuera de rango: acostarse fuera de

adicionar insulina adicionar NPH en el rango: adicionar
de accion rapida desayuno o de accion insulina de accién
en el desayuno rapida en el almuerzo rapida con la cena

) ) )

A1C luego de tres meses > 7%

NZ \L NO sI \L

Considerar la derivaciéon a otro
nivel de atencion

Control y seguimiento

* Si se utiliza insulina degludec el aumento de dosis es cada 5-7 dias.

Fuente: David K McCulloch, Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus.
www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F73793&topicKey=ENDO%2F1801&source=see_link.
Adaptacion personal. Acceso 26/12/2017
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Eleccion de la insulina

Insulinas basales

p Dependerd fundamentalmente del conocimiento que posea el médico, del estilo de
vida del paciente, de las comorbilidades, de la capacidad de tomar decisiones, si vive
solo o acompando y del costo sanitario.

Glargine o detemir versus NPH: los metanalisis de ensayos en pacientes con diabetes tipo 2
gue comparan insulina glargina o detemir una vez al dia con insulina NPH una o dos veces
al dia informan un control glucémico similar entre los grupos®® ®. Sin embargo, las tasas
de hipoglucemia general y nocturna sintomatica, aunque relativamente infrecuentes con
insulina basal, fueron menores en los pacientes tratados con insulina glargina o detemir en
comparacion con NPH - .Por lo tanto, aungue la insulina NPH>? 33 de accion intermedia se ha
usado comunmente antes de acostarse para complementar el tratamiento con medicamentos
orales, las insulinas de accidon mas prolongada, como insulina glargina (una vez al dia) y
detemir (una o dos veces al dia), anadidas a agentes orales son igualmente efectivas para
reducir los valores de AIC y puede causar menos hipoglucemia nocturna, aunque a un costo
mayor54 5556,

Glargine versus degludec: otra insulina basal de accién mas prolongada, la insulina degludec,
esta disponible en algunos paises. Parece tener una eficacia glucémica similar a la de la
insulina glargina y, en algunos ensayos, una tasa menor de hipoglucemia®” &,

Insulinas prandiales

Para los pacientes que estan iniciando con insulina (ademas de los agentes orales, en lugar
de los agentes orales, o como tratamiento inicial), se recomienda iniciar la insulina basal en
lugar de la prandial. Sin embargo, si se prefiere la adicidon de insulina prandial a los agentes
orales, se puede administrar antes la insulina de accidén rapida (regular) o antes, durante o
inmediatamente después de la comida la de accion ultrarapida. El objetivo de este esquema
es el de controlar la excursion glucémica posprandial (como responsable de mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares). Con este esquema el paciente debera aplicarse insulina
minimo dos veces al dia: prealmuerzo y precena y en algunas situaciones puede dificultar la
adeherencia al tratamiento.

Insulinas premezclas

Para algunos autores las insulinas premezcladas no se usan inicialmente debido a la
flexibilidad limitada para ajustar las dosis. Los regimenes de insulina premezclados con
combinaciones fijas de insulina de accidén rapida o corta con insulina de accién prolongada
o intermedia aportan dos picos de actividad de la insulina con una sola inyeccidn, aunque
en la practica los picos de las insulinas de accidn rapida e intermedia tienden a fusionarse
y formar un pico Unico de accidén de la insulina. Para otros puede ser una buena opcidn en
muchos pacientes con DMT2 con el objetivo de mejorar las excursiones posprandiales y al
mismo tiempo aportar insulina de accion intermedia para frenar la produccién hepatica de
glucosa posterior.
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Ejemplos de tratamientos combinados recomendados para el Primer Nivel de Atencion

Metformina + insulina NPH bedtime
Metformina + insulina basal + insulina prandial
Metformina + (-) DPPIV + insulina basal
Metformina + sulfonilureas + insulina basal

} La metformina es el farmaco de primera eleccidn siempre que no presente
contraindicaciones e intolerancia.

En aquellos pacientes en que el descenso de peso sea un aspecto esencial de la terapia, el
tratamiento con un agonista GLP-1 (liraglutide), demostrd el descenso de peso. En estos
casos, el costo del tratamiento es elevado.

Ajuste y control de dosis

Se hace evaluando los valores de glucemia capilar:

» Realizar automonitoreos previo al desayuno: para el control de la insulina NPH o de accidn
prolongada de aplicacion nocturna

» Realizar automonitoreos previos al almuerzo y merienda: para el control de NPH matinal
» Realizar automonitoreos previos a la cena: para el control de NPH o detemir del almuerzo
» Los monitoreos dos horas después de las comidas: para el control de la insulina rapida.

Preservacion de la insulina

» Alejada de la luz solar

» Temperaturade 2a8°C

» Se puede conservar a temperatura ambiente la insulina que se encuentra en uso si, la
temperatura es inferior a los 30 C hasta 30 dias

» Nunca se debe congelar

» Los viales de insulina se conservan en la heladera lejos del congelador, si no fuera posible,
mantener a temperatura ambiente lejos de los rayos solares; en los viajes es conveniente
transportarla con frio en una conservadora. En el caso de los cartuchos para lapicera no
necesitan conservarse en una heladera, se pueden mantener y transportar a temperatura
ambiente.

Vias de administracion de la insulina

» Endovenosa: se utiliza en situaciones de emergencia como cetoacidosis, acidosis quimica,
cirugias

» Subcutdnea: se utiliza para el tratamiento crénico

» Intramuscular: se utiliza en situaciones de emergencia como cetoacidosis, acidosis quimica,
cirugias

» Para la aplicacidn existen jeringas especificas (1cc) para insulina con escala de 40 - 80 o
100 Ul/cc o lapiceras con cartuchos descartables o prellenadas. Las insulinas que vienen en
frasco tienen un volumen de inyeccion y concentracion de 40, 80 y 100 unidades. Deben
coincidir los frascos con las jeringas a utilizar, es decir frasco de 40 U con jeringas de 40.



Recomendaciones para su aplicacion

» Higiene adecuada de manos vy sitio de aplicacion

» Homogeneizar en el caso de insulina NPH o bifasicas

» En caso de realizar una mezcla artesanal primero cargar en la jeringa la insulina regular
y luego la NPH o lenta. Aplicar la mezcla inmediatamente para evitar que se alteren los
tiempos de accidn de cada insulina

> La aplicacion debera realizarse en forma perpendicular al plano de la piel, es decir a 909,
se puede aplicar a 452 en el caso de niflos y personas delgadas para evitar administrar en el
musculo. La jeringa o lapicera debe permanecer durante 5-10 segundos en el tejido celular
subcutdneo, para asegurar el ingreso de la dosis total

» Para evitar el dolor en el sitio de aplicacidon: administrar la insulina a temperatura ambiente,
gue no existan burbujas en la jeringa, aguardar que el alcohol tépico se evapore, que el
musculo se relaje, que la aplicacion sea rapida

» Rotar el sitio de aplicacion

» Cambiar la aguja con cada aplicacion.

Sitios de aplicacién

» Zona deltoidea

» Cara anterior de los muslos

» Abdomen: es el drea que se absorbe con mayor rapidez
> Gluteos.

Horario de comidas y aplicacion

» Insulina regular: 20 a 30 minutos antes de las comidas

» Insulinas de accion ultrarrapidas (lispro, aspartica, glulisina): 10-15 minutos antes, durante
o inmediatamente luego de las comidas

» Insulina NPH: se sugiere aplicarla antes de la cena (si ésta se realiza tarde) o antes de acostarse
» Insulinadegludec, glarginay levemir:se puedenaplicar sinrelacion conlas comidas, principalmente
degludec, la mas estable de los analogos lentos.

Evaluacion del control metabdlico

Existen dos pruebas principales disponibles para el equipo de salud y los pacientes que
permiten evaluar la eficacia del plan de tratamiento sobre el control glucémico:
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» El automonitoreo glucémico (AMG)
» La HbAIC.

La HbAIC es el método de eleccidon para evaluar el control glucémico, dado que permite
estimar la glucemia promedio al que estd expuesto un individuo a lo largo de las 24 horas,
por 90 -120 dias. En funcién del promedio de glucemias diario se puede estimar el valor que
tendria la HbAIC. La HbAI1C tiene un fuerte valor predictivo de complicaciones.

} Tabla N2 4. Tipos de Insulina

Porcentaje de HbA1C Promedio de Glucemia (mg/dl)
4 60
5 90
6 120
7 150
8 180
9 210
10 240
1 270
12 300
13 330

Fuente: Gagliardino JJ y cols. Diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular. 2005.

Tanto la glucemia plasmatica en ayunas como la glucemia plasmatica postprandial tiene
relacidon con los niveles de HbAI1C.

La relacion entre glucemia postprandial y los niveles de HbAIC ha sido demostrada,
resultando evidente que en valores bajos o moderadamente elevados de Hb AIC (hasta 8,3%),
la glucemia postprandial es responsable de mas del 50% de la glicacion de la hemoglobina®®.

En las guias de la Asociacion Americana de Diabetes se enfatiza la conveniencia de investigar
la glucemia postprandial cuando la HbAIC no se encuentra en los valores recomendados,
aunque las glucemias en ayunas y preprandiales sean aceptables.
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} Tabla N2 5. Objetivos glucémicos

Control glucémico

Objetivos

HbA1C

< 7% para hombres y mujeres no embarazadas, es un
objetivo razonable

< 6.5%: en pacientes con diabetes de corta duracion, larga
expectativa de vida y sin enfermedad cardiovasculares
significativa

< 8%: en pacientes con antecedentes de hipoglucemia
severa, corta expectativa de vida, complicaciones
microvasculares avanzadas o macrovasculares y diabetes
de larga evolucioén.

Glucemia basal y preprandial

70-130 mg/dl
90-130*

Glucemia postprandial

<180 mg/dl
Los objetivos deben ser individualizados teniendo en
cuenta :

- duracion de la diabetes

- edad

- esperanza de vida

- enfermedad cardiovascular
complicaciones microvasculares avanzadas
hipoglucemias asintomaticas

Fuente: *Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevencion, diagnodstico y tratamiento de la DMT2 en el primer
nivel de atencion. Ministerio de Salud de la Nacion. Versién breve
Standars of Medical Care in Diabetes 2012. Diabetes Care January 2012; 35(1): S11-S63. care.diabetesjournals.org/

content/35/Supplement_1/S11.full.

También debe realizarse el control de otros factores de riesgo que inciden en el riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares.

} Tabla N2 6. Objetivos del control de otros factores de riesgo

Factores de Riesgo

Objetivos del control

Colesterol total <185 mg/dl
LDL <100 mg/d|
HDL >40 mg/dl Hombre; >50 mg/dl Mujer
Triglicéridos <150 mg/dI
Presion arterial <130/80 mmHg <120/70 mmHg en presencia de nefropa-
tia.
Peso (IMC=Kg /m?) IMC<25

Cintura

<102 cm Hombre ; <88 cm Mujer

Fuente: Garcia Soidan, F. Diabetes Mellitus tipo 2.Fisterra: Atencién Primaria de Salud en la Red. Guias Clinicas
20009; 9 (23) http://www.fisterra.com/guias2/diabetes_mellitus.asp#algol.Adaptacion personal.
Standars of Medical Care in Diabetes 2012. Diabetes Care January 2012; 35(1): S11-S63. care.diabetesjournals.org/

content/35/Supplement_1/S11.full
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Complicaciones de la insulinoterapia
Aumento de peso

Entre las causas se puede mencionar:

» El paciente deja de presentar glucosuria que es una forma de perder calorias

» Si durante el tratamiento presenta hipoglucemias frecuentes consume calorias extras

» Si el plan de tratamiento incluye correcciones por comida y no se considera el consumo
de grasas, también lleva a un aumento de peso.

La magnitud del aumento de peso depende de la intensidad del régimen (dosis y frecuencia
de insulina). Existen ensayos médicos que muestran que las preparaciones premezcladas de
accion rapida se asociaron con mayor frecuencia al aumento de peso que la insulina o los
agentes orales de accion prolongada®®.

Para prevenir el aumento de peso realizar un plan de alimentacioén, evitar las hipoglucemias
y como parte de la educacidn del paciente y su entorno enseflar como tratarlas y prescribir
actividad fisica.

Hipoglucemias

Un mayor riesgo de hipoglucemia es una posible complicacion de la terapia con insulina.
Sin embargo, los pacientes con diabetes tipo 2 experimentan menos hipoglucemia que los
pacientes con diabetes tipo 1°. La insulina basal se asocia con menos hipoglucemia que
la insulina prandial. Entre las preparaciones de insulina basal, la insulina glargina, detemir
y degludec pueden tener algunas ventajas clinicas relativamente modestas sobre la NPH
(hipoglucemia menos sintomatica y nocturna) con la desventaja importante de un alto costo.

} La Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevencion, diagndstico, y tratamiento de la
DMT2en el primer nivel de atencidn recomienda que los profesionales y los pacientes que
utilizan insulina conozcan el riesgo de hipoglucemias como también saber prevenirlas,
identificar precozmente su aparicién y su tratamiento.

Sintomas de Hipoglucemia Causas

» Diaforesis » inadecuada dosis de insulina o hipoglucemiantes orales,
especialmente sulfonilureas (SU) o meglitinidas

» no cumplir con el pan de alimentacién: comer poco, no
comer hidratos de carbono, no respetar los horarios de las
Palidez comidas o saltearlas.

Parestesias » realizar actividad fisica sin precauciones: sin realizar
automonitoreo previo (especialmente en pacientes en

» Temblores

4

4

4

» Hambre ) . . o

R tratamiento con insulina) aumentar la duracion o la
4

4

4

Debilidad y Fatiga

Ansiedad intensidad sin haber realizado cambios en la dosis de
Palpitaciones insulina o SU, no comer hidratos de carbono (HC) durante
Sed la actividad fisica

» beber alcohol. El alcohol disminuye los niveles de

Nauseas . . . .
glucosa y bloquea su liberacidon desde los depdsitos.
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Factores predisponentes

Personas de edad avanzada.

Insuficiencia renal.

Tratamiento con insulina o SU.

Largo tiempo de evolucidon de la enfermedad.
Control metabdlico excesivamente estricto (HbA1C).
Falta de educacion diabetoldgica.

Ausencia o escasa frecuencia de automonitoreo.
Antecedentes de hipoglucemia severas.

vV vV v v v v vy

Tratamiento

La persona, o quien se encuentre con ella, de ser posible debera controlar de inmediato su
glucemia.

» Sila glucemia es menor de 70 mg/dl, administrar, dependiendo de sus condiciones, un
vaso de agua con una cucharada sopera de azucar (20 gramos), un vaso de jugo de frutas
con azucar o gaseosa no dietética (200 ml)

» Ante sintomas muy intensos, indicar que primero incorpore el azlcar y después controle
la glucemia

» Esperar 10 minutos y realizar un nuevo control si la glucemia persiste < de 70 o en caso
de no poder controlar, pero la persona continla con sintomas de hipoglucemia, repetir: agua
con azucar o la gaseosa no dietética

» Esperar otros 10 minutos

» Si la persona se siente mejor, (ideal volver a realizar una nueva medicion de glucemia)
puede adelantar la proxima comida o consumir una colacién que ademas contenga proteinas,

por ejemplo una rebanada de pan con queso

» Si se corrige la glucemia, No suspender el tratamiento.

p Cuando la hipoglucemia es severa, es porque requiere ayuda de terceros y hay pérdida
de conciencia, no se debe dar nada por la boca por el riesgo de aspiracié. Llamar o
llevar de inmediato a la persona a un servicio de emergencia.

Si la persona cuenta con ampollas de glucagon: se aplica 1 mg IM, pero debe tenerse en
cuenta que, si la persona presenta desnutricidon o la hipoglucemia es secundaria a alcohol, la
administraciéon de glucagon no dara resultado.

Lipodistrofias
En la zona de inyeccidn puede desaparecer o disminuir el tejido celular subcutaneo

(lipoatrofia) o aumentar (lipohipertrofia). En la actualidad debido a la calidad de las insulinas
utilizadas su aparicién no es frecuente.
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Otras complicaciones

Se pueden mencionar abcesos, alergia local o sistémica, edema.

Para tener en cuenta

» Cualquiera sea el esquema utilizado el objetivo debe ser lograr una HbA1C de 6.5-7%
(segun edad del paciente, tiempo de evolucién de la enfermedad, comorbilidades) sin dejar
de tener presente las situaciones de hipoglucemias

» Utilizar esquemas simples, que puedan ser entendidos por los pacientes

» Utilizar el menor nimero posible de inyecciones

» No existe un esquema uUnico de insulinizacion en pacientes con DMT2, por lo tanto, el
mismo se debe adaptar a las necesidades de la vida diaria del paciente y a los insumos
sanitarios disponibles en cada zona

» Lainsulina puede ser utilizada sola o en combinacién con hipoglucemiantes orales, aunque
la combinacién de una Unica dosis de insulina NPH a la hora de acostarse y un régimen de

hipoglucemiantes es una opcidén apropiada

» Adecuar la ingesta de hidratos de carbono vy la farmacocinética de las insulinas para evitar
hipo o hiperglucemias

» Precaucion con el sitio de inyeccién, el tipo y la dosis de insulina en relacion a las
caracteristicas del ejercicio y su horario de realizacion

» Revisar el sitio de aplicacién en las consultas, como también repasar la técnica de aplicacion.

Para ampliar informaciéon sobre abordaje integral, educacién diabetoldgica /terapéutica
consultar los siguientes links:

www.msal.gob.ar/ent/index.php/informacion-equipos-de-salud/modelo-de-cuidados-
cronicos. Acceso 26/12/2017

www.msal.gob.ar/ent/index.php/informacion-equipos-de-salud/guias-de-practica-clinica.
Acceso 26/12/2017

www.msal.gob.ar/ent/images/stories/equipos-salud/pdf/2015-12_insulinacion_material_
lectura.pdf. Acceso 26/12/2017
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1 ‘ Casos Clinicos

1) Marcelo de 41 ailos consulta al centro de salud para realizar un control. Refiere que camina
poco, fuma 8 cigarrillos por dia. Su abuelo tenia HTA vy fallecié hace 5 anos de un infarto a
los 82 anos y su papa tiene DMT2. Come diariamente fideos, papas y carne, no le gustas
los vegetales y cada tanto come frutas. Al examen fisico presenta: TA: 130-80 mm Hg en 2
oportunidades, Peso: 98kg, Talla: 172 cm. Circunferencia de cintura: 118cm.

<Qué factores de riesgo presenta Marcelo para desarrollar diabetes?

Utilizando la CEPS-AP codifique el problema de salud/motivo de consulta de Marcelo.

Diagndstico CEPS-AP

iPresenta HTA?

Recuerde definir si el paciente se encuentra en prevencidn primaria o secundaria y su riesgo
global de presentar un evento cardiovascular en los préoximos 10 afos. Para estimar el riesgo
global, utilice la “Guia de bolsillo para la estimacion y el manejo del riesgo cardiovascular”.
(OMS. Ginebra 2007). Adaptacion realizada para la Republica Argentina por la Direccidn de
Promocién y Control de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud de la Nacion,
que utilizamos en la Fasciculo Uno.

Estratifique el riesgo cardiovascular
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dCual es la prueba diagndstica mas apropiada para determinar la presencia de DMT2?

Marcelo concurre en una segunda visita con una glucemia en ayunas, como parte de los
estudios complementarios que usted le solicitd de 12Img/dl. éQué conducta diagndstica
adoptaria? {Por qué?
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2) Teresa tiene 53 afos y presenta DMT2 diagnosticada hace 6 meses. Refiere que cuando
le hicieron el diagndstico ella presentaba poliuria, polidipsia y habia bajado 10 kilos en
tres meses. Le indicaron metformina 850 mg dos veces por dia, almuerzo y cena, la cual
suspendid al mes por diarrea y comenzd a tomar glibenclamida 10 mg/dia como tomaba su
mama. Actualmente comenta que presenta prurito vaginal frecuente, por momentos vision
borrosa y sed. No aumentd de peso. No realiza actividad fisica, come verduras todos los dias
y 6 frutas por dia. Es ama de casa, vive con su marido y 3 hijos.

Al examen fisico: TA: 120-70 mmhg, Peso: 62kg, Talla: 158 cm, glucemia capilar en la consulta
(antes de la merienda) 298 mg/dl.

ler paso: Defina el/los problemas de salud que Teresa presenta en esta consulta.

Utilizando la CEPS-AP codifique el problema de salud/motivo de consulta de Marcelo.

Diagnodstico CEPS-AP

Usted en el momento del diagndstico, équé conducta terapéutica hubiera adoptado y por
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5to. Paso: Dé instrucciones al paciente

Ella concurre a la semana con el control que usted le solicitd. Se esta aplicando NPH 12 U
antes de dormir y suspendid la glibenclamida como se le indico:

Predasayuno 220 253 240

dModifica el tratamiento? éQué indicaciones le brinda?

Nuevamente concurre con los controles se esta aplicando NPH bedtime 15 U. Refiere que
estd mejor del prurito vaginal, tiene menos sed, estd viendo mejor. Trae la A1C que usted le

solicitd y es de 11,2 %

Predasayuno |188 160 150 275 162

(comid solo | (comid solo (comid | (comid solo
esalada) ensalada), un ensalada) se
pero se pero se plato de | quedd con
quedd con quedd con fideos) | hambre
hambre hambre

dModifica el tratamiento? éQué indicaciones le brinda?

Opciones:

Se podria aumentar la dosis de NPH bedtime.

Explicar que los fideos, como las legumbres y los cereales, se coman con vegetales.
Comenzar con caminatas a paso leve.

Adicionar un medicamento hipoglucemiante oral con la cena.

Adicionar insulina de accidn rapida o ultrarrapida dosis fijas precena.

Todas las opciones son posibles.

Usted decide aumentar la NPH a 16 U adicionar insulina de accion rapida precena dosis fijas
4 U, combinar los almidones con fibra y aconsejar caminatas a paso leve.
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Predasayuno

18

130

¢CAdmo se encuentra el control glucémico?

dQué controles de glucemia le solicita una vez que los matinales estdn dentro del rango
deseado?

Teresa concurre luego de tres meses con el nuevo laboratorio: AIC 7.9%, Col Total 247
mg/dl, TG 299 mg/dl, LDL 151 mg/dl, funcién renal normal, orina completa, hemograma y
hepatograma normales.

éSolicitaria controles glucémicos precomidas o posprandiales?

Recuerde definir si el paciente se encuentra en prevencién primaria o secundaria y su riesgo
global de presentar un evento cardiovascular en los préoximos 10 anos. Para estimar el riesgo
global, utilice la “Guia de bolsillo para la estimacion y el manejo del riesgo cardiovascular”.
(OMS. Ginebra 2007). Adaptacion realizada para la Republica Argentina por la Direccion de
Promocioén y Control de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud de la Nacion,
que utilizamos en la Fasciculo Uno.

Estratifique el riesgo cardiovascular

3) Juan de 58 afos, tiene DMT2 hace 12 afos. Recibe NPH con el desayuno 10 U y con la
cena 16 unidades, metformina 850 mg con el almuerzo. Usted ve los automonitoreos de los
ultimos dias y se encuentra con los siguientes valores:

Predasayuno |69 65 70 72

Prealmuerzo

Precena
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Durante la conversacion con Juan sobre las causas de la variabilidad glucémica, el refiere
que trabaja de seguridad de noche, ingresa a las 21 hs y a las 7 de la mafiana termina. Camina
bastante durante la noche, sube y baja escaleras continuamente, cena muy poco porgue
le da sueio y cuando trabaja a veces come una fruta o toma mate. Cuando llega a su casa
desayuna abundante, duerme hasta las 14-15 horas donde se levanta para almorzar, fideos
con un bife, puré de papas, arroz, pizza, porgue tiene hambre, duerme la siesta; a eso de las
18 horas se levanta riega el jardin y merienda bien porque cena poco. Durante la merienda
come 4-6 rodajas de lactal o tres flautitas con café con leche, jamdn y queso con una fruta.
En el trabajo cena una ensalada de lechuga y tomate.

dCoémo modifica el tratamiento de Juan? éCambia el tipo de insulina o modifica las dosis?

"]’ M iiilUsted ha finalizado el fasciculo 6, continide con el 7!!!!
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» Glosario

indice de masa corporal. (IMC): Peso (kg)/Talla m2. La OMS define el sobrepeso como un IMC
igual o superior a 25, y la obesidad como un IMC igual o supe- rior a 30.

IMC | Clasificacion
OMS

-18.5 Bajo peso

18.6 a Peso
24.9 saludable

25a29.9| Sobrepeso

302349 Obesidad
leve

353 39.9 Obesidad

moderada

+ de 40 Obesidad
grave

Circunferencia de la cintura. Medicion (con un centimetro) de la circunferencia de la cintura
pasando por un punto imaginario entre la crestailiaca y el reborde costal. Valores de referencia:
hombres < 102 cm y mujeres < a 88cm.

Gastroparesia es una enfermedad neuromuscular gastrica con disfuncion motora y sensitiva
gue origina sintomas abdominales cronicos y representa gastos enormes en los sistemas de
salud. Se define como un sindrome caracterizado por retraso del vaciamiento gastrico en
ausencia de obstruccion mecanica. Es una de las causas a evaluar en hipoglucemias.
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