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Diabetes Mellitus Tipo 2. Estado Actual y Perspectivas

Dr. Manuel Garcia de los Rios A. MACP,

Profesor Titular de Medicina, Universidad de Chile.

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mads

frecuente de diabetes, entre el 90 al 95% del total

de pacientes, segtn diferentes etnias. La situacion
en Chile corresponde al ultimo porcentaje, dada la baja
incidencia de diabetes tipo 1.

La diabetes mellitus (DM) y particularmente la DM2, cons-
tituyen un problema de salud publica por su elevada pre-
valencia y morbi-mortalidad. Se considera que en el afio
2030 el nimero de diabéticos se habrd duplicado, llegando
a 300.000.000. El mayor crecimiento serd en los paises
en desarrollo?, situacién por lo que la ONU reconocid, en
diciembre de 2006, a la diabetes como una epidemia glo-
bal. Dicha declaracién incentiva a los paises miembros a
tomar medidas preventivas, realizar diagndstico oportuno
e implementar planes terapéuticos.

La prevalencia mundial de DM2 alcanza al 5,1% 2, similar
al 5,0% nuestro, considerando un gran promedio de los
estudios epidemiolégicos nacionales'. No hay duda que
si no se controlan los factores patogénicos ambientales
-obesidad y sedentarismo- esta explosion epidemioldgica
alcanzard cifras elevadisimas.

Patogenia

Estd ampliamente aceptado que en la DM2 existe un do-
ble mecanismo patogénico: resistencia insulinica (RI) y
alteraciones de la secrecion de insulina, ambos trastornos
genéticamente determinados. Co-actdan los factores am-
bientales ya sefialados®.

La DM2 tiene una etapa previa a su reconocimiento cli-
nico. Harris demostré que el inicio de la DM2 antecede
en 4 a 7 afios al diagndstico, lo que explica la existencia
de complicaciones crénicas debido a la hiperglicemia pre-
existente®.

La RI estd presente en los obesos afios antes de iniciarse la
DM2. La célula beta pancredtica responde a la menor cap-
tacidon de glucosa periférica, debido a la RI, aumentando
su secrecidn con la consiguiente hiperinsulinemia relativa.
Los individuos permanecen normoglicémicos mientras las
células betas sean capaces de mantener una alta concentra-
cién de insulina plasmdtica. Cuando falla este mecanismo
compensatorio se produce intolerancia a la glucosa (ITG),
al comienzo con leve aumento de las glicemias postpran-
diales, luego con hiperglicemias de ayunas y, finalmente,
diabetes’. De este modo, la ITG es un estado intermedio

entre la normalidad y la DM2.

Se ha propuesto que la liberacion acelerada de dcidos
grasos libres (AGL) del tejido adiposo visceral serfa la
principal conexidn entre obesidad androide y RI. Los AGL
llegan directamente al higado y favorecen la sobreproduc-
cion de glucosa (neoglucogénesis) y los tejidos periféricos
(musculos y adipocitos) aumentan su oxidacién y dismi-
nuyen la captacién de glucosa®.

Ademds, se conoce que la elevacidn del factor de necrosis
tumoral alfa, de resistina y de leptina, productos de una
mayor actividad secretora adipocitaria, favorece la insuli-
norresistencia. Esta seria mds intensificada por la menor
sintesis de adiponectina, verdadero marcador de RI'.

La hiperglicemia postprandial se debe a la RI muscular
por baja actividad de la glicdgeno sintetasa y menor sinte-
sis de glicdgeno en un ambiente con altas concentraciones
de glucosa. La elevacién de las glicemias de ayunas es
consecuencia de la RI hepdtica con sobreproduccién de
glucosa.

La insulinorresistencia con hiperinsulinemia es un marca-
dor de riesgo de ITG y parte del sindrome plurimetabdlico
o Sindrome X, descrito por Reaven®.

El comienzo de la DM2 con hiperglicemias de ayunas y
postprandiales se inicia por la disfuncién beta celular, con
hipoinsulinemia y pérdida de la primera fase rdpida de
secrecion de insulina al estimulo de glucosa endovenosa,
pero conservada al de arginina.

La DM2 es una enfermedad crénica y evolutiva. La resis-
tencia se mantiene constante en toda la evolucién de la
DM2, mientras la secrecion insulinica cae en forma pro-
gresiva y conduce al mal llamado fracaso secundario a las
drogas hipoglicemiantes orales (DHO), que no es sino la
historia natural de la DM2.

La hiposecrecion de insulina es una constante iniciada an-
tes del diagndstico de DM2 e inherente a su evolucidn, de
tal modo que al reconocimiento clinico se ha perdido el
50% de la masa insular como lo informé el UKPDS®. Afios
antes demostramos con determinaciones de péptido C, que
la disminucién de insulino-secrecion es consecuencia de
la antigiiedad de la diabetes y una caracteristica del fraca-
so secundario'®.

Es conocido que los fendmenos de glucotoxicidad y lipo-
toxicidad intensifican la RI y la disfuncién beta celular,
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por lo que serfan responsables del inicio y evolucién de
la DM2. La glucotoxicidad por hiperglicemias crénicas de
cualquier magnitud disminuye la secrecién y accién de la
hormona (insulinorresistencia), acentudndose los meca-
nismos patogénicos. Se habla de gluco-lipotoxicidad para
seflalar que ambos trastornos interactian en forma sinér-
gica en la evolucidén natural de la DM2 .

En 1963 Randle planted la lipotoxicidad y propuso como
explicacion el ciclo glucosa-dcidos grasos, el que actual-
mente lleva su nombre'2.

Llamard la atencidn la ausencia de un tema tan importante
como la genética en la patogénesis de la DM2, pero es tal
su profundidad y extension que seria necesario un articulo
especial escrito por un experto genetista. S6lo digamos
que la DM2 es una enfermedad heterogénea, a la cual con-
tribuyen multiples genes, habiéndose estudiado mds de
250 genes candidatos. Con razén se dice que la herencia
de la diabetes es la pesadilla de los genetistas.

Diagnostico de prediabetes y diabetes

La DM2 es una enfermedad insidiosa y oligosintomdtica.
De ahi que en mds del 50% de los casos el diagndstico es
incidental. La prediabetes es asintomdtica, su confirma-
cion es s6lo de laboratorio.

Segtin los criterios de la Asociaciéon Americana de Diabe-
tes (ADA) y la OMS'!4  en la prediabetes se reconocen
dos estados de intolerancia a la glucosa (ITG), ambos son
factores de riesgo de DM2 y enfermedad cardiovascular.
El estudio DECODE'" demostré que la mayor mortalidad
coronaria de los ITG y DM2 se asocia mds con la hiper-
glicemia postprandial que con la de ayunas, hecho a con-
siderar en el manejo de la DM2 y en los horarios del au-
tocontrol.

1. Intolerancia a la glucosa en ayunas (ITGA). Incluye a
personas con glicemias de ayunas entre 100 y 125 mg/dL.
La Encuesta Nacional de Salud del MINSAL (2003) in-
formé que un 15,6% de individuos presenta ITGA, cifra
similar a la publicada en EE.UU.*. Se considera glicemia
normal hasta 99 mg/dL.

2. Intolerancia a la glucosa post carga de glucosa (IT-
GPC). Corresponde a individuos que en una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO) con 75 g de glucosa,
tienen a las 2 horas glicemias entre 140 y 199 mg/dL.

Criterios diagndsticos de diabetes mellitus. Los Grupos de
Expertos de la ADA y OMS'>!* estiman que el diagndstico
de DM puede formularse en tres situaciones, pero debe
confirmarse con un segundo examen, salvo cuando la sin-
tomatologia es intensa e inequivoca.

1. En personas con sintomas evidentes de diabetes, po-
lidipsia, poliuria, baja de peso y una glicemia aleatoria
>200 mg/dL, realizada en cualquier momento del dia, sin
relacion con las comidas. Esto sucede particularmente en

los DM1 y en un porcentaje menor de DM2.

2. Glicemia de ayunas >126 mg/dL. Es la situacion mds
frecuente en DM2, especialmente en personas asintomdti-
cas diagnosticadas por exdmenes incidentales. En ellos es
importante su confirmacién, sobre todo cuando las glice-
mias son levemente superiores a 126 mg/dl. La glicemia
de ayunas es para la ADA el examen de preferencia, debi-
do a su bajo costo y mejor reproducibilidad que la PTGO.

3. Glicemia >200 mg/dl a las 2 horas de la PTGO. Con
frecuencia al repetir el examen, no se confirma el diagnds-
tico de DM. No obstante, estas personas calificadas como
ITGPC deben seguir en observacién, por la alta probabi-
lidad de desarrollar la enfermedad. La PTGO es el méto-
do preferido por los europeos y, también, por el suscrito,
porque permite con un examen diagnosticar los distintos
trastornos glucidicos.

La hemoglobina glicosilada Alc (HbA1c) o cualquier otro
examen, no son métodos diagndsticos de DM por su varia-
bilidad y falta de estandarizacién's.

En la Tabla 1 se presentan las posibilidades diagndsticas
segun la glicemia de ayunas y post carga de glucosa.

Prevencioén

Conocida la patogenia de la DM2 y el estado prediabético,
los esfuerzos se han orientado a la prevencion de la enfer-
medad o a retardar su aparicion, interviniendo en la con-
version de ITG a diabéticos tipo 2. De allf la importancia
de realizar pesquisas en personas de riesgo de DM2: ma-
yores de 40 afios, obesos -particularmente de tipo androi-
de-, mujeres con diabetes gestacional previa, individuos
con familiares diabéticos de primer grado, dislipidémicos,
sedentarios. En ellos debe efectuarse una PTGO para iden-
tificar a los ITGA, ITGPC o a los portadores de ambos
defectos, situacion que aumenta el riesgo de DM2.

En los dltimos afios se han realizado importantes investi-
gaciones en sujetos ITG, con medidas no farmacoldgicas
-reduccién de peso y cambios de estilo de vida- o con dro-
gas insulino-sensibilizadoras (metformina, glitazonas) y
otras. Todas informan un menor riesgo relativo de DM2 de
25-60% durante el periodo de observacion. Los cambios
de estilo de vida llegan al 58% de reduccion, cifra idéntica
mostrada por el Finish Study'® y el Diabetes Prevention
Program'’. El mayor éxito con fdrmacos (rosiglitazona)
corresponde al estudio DREAM'® con un 60%. Se han ob-
tenido menores porcentajes con otras drogas.

La ADA" recomienda en los ITG s6lo cambios de estilo
de vida; si existen otros factores de riesgo se debe agregar
metformina. Desestima a las glitazonas por su costo y ma-
yor frecuencia de efectos colaterales.

Nuevos fdrmacos en investigacion abren esperanzas en
disminuir mds el riesgo de DM2 o retardar su desarrollo.
En un futuro mds lejano y una vez conocida a cabalidad la



genética de la DM2, serd factible la terapia génica.

Tratamiento

La terapia de la DM2 considera cuatro elementos: educa-
cidn, dieta, ejercicio fisico y fdrmacos -inicialmente ora-
les- y, finalmente, debido a la historia natural de la enfer-
medad, insulina en la mayoria de los casos. Cldsicamente,
el tratamiento se planteaba etapificado y sélo se iniciaban
las DHO después de algunos meses de medidas no farma-
coldgicas y cuando no lograban los objetivos terapéuticos
(Tabla 2). No obstante, recientemente el Consenso de la
ADA y de la European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) recomienda iniciar el tratamiento de la DM2
con cambios de estilo de vida y metformina, independien-
temente del estado nutritivo del paciente®. Ello basado en
la escasa adherencia de los diabéticos a las medidas no
farmacoldgicas y la importancia de optimizar el control
metabdlico desde el diagndstico para prevenir las compli-
caciones crénicas.

Dichas razones son ldgicas, pero tienen el inconveniente
que pacientes y médicos prestardn atencién a los medica-
mentos, desatendiendo la importancia de los cambios de
estilo de vida, que disminuyen la RI y la obesidad, presen-
tes en el 80% de los DM2 al diagndstico.

Las DHO se incorporaron al tratamiento de la DM2 hace
mds de 50 afios y hoy se dispone de numerosos farma-
cos, pero ninguno en monoterapia o asociados es capaz
de normalizar el trastorno metabdlico de la diabetes. Hay
evidencias para pensar que si se lograra la euglicemia, no
habria complicaciones crénicas?'.

Hasta el afio 2000 existian tres tipos de DHO, a los cuales
se agrega recientemente un cuarto grupo:

1. Drogas insulino-secretoras. Estos farmacos aumentan
la secrecién de insulina por estimulo beta insular. Conta-
mos con las sulfonilureas (SU) (tolbutamida, clorpropa-
mida, glibenclamida, glimepirida, glipizida, gliclazida) y
las meglitinidas (repaglinida, nateglinida). Ambos grupos
ejercen su accion uniéndose a receptores especificos en
la membrana de la célula beta. Las meglitinidas son de
actividad rdpida y corta, tienen menor eficacia que las SU,
pero producen menos hipoglicemias. Son efectivas en dia-
betes de corta evolucion, con suficiente reserva insulini-
ca. Recordar el aforismo: “una comida, un comprimido de
meglitinida 30 minutos antes de la ingesta”.

2. Drogas insulino-sensibilizadoras. Biguanidas y tiazoli-
dinedionas. Disminuyen la RI sin estimular la secrecion de
insulina. La dnica biguanida disponible es la metformina,
que actia fundamentalmente a nivel hepdtico. No provo-
ca hipoglicemias, ni aumento de peso. La metformina no
debe emplearse con creatinina >1,5 mg/dL por el peligro
de acidosis ldctica, ain cuando es excepcional. Su princi-
pal efecto adverso es digestivo, especialmente diarreas,
presentes en el 30% de los casos en cualquier momento
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del tratamiento. Las molestias disminuyen moderadamen-
te con la forma galénica prolongada XR.

Las tiazolidinedionas o glitazonas (rosiglitazona y pio-
glitazona) estimulan a receptores de la superficie nuclear,
los llamados activadores de la proliferacién de peroxiso-
mas (PPAR) y actian especialmente en el tejido adiposo
y muscular. Los pacientes suben hasta 5,0 kg de peso en
un afio y pueden presentar edema distal y anemia leve. Su
mdxima efectividad terapéutica se logra a las 4-6 semanas;
de potencia menor a la metformina®. Las glitazonas estdn
contraindicadas en diabéticos con patologia cardiovascu-
lar.

3. Inhibidores de la absorcion intestinal de monosacdri-
dos. Bloqueadores de las alfa glucosidasas intestinales.
Tienen bajo poder hipoglicemiante e importantes efectos
adversos digestivos. De ah{ su uso restringido.

4. Incretino-miméticas. A este nuevo grupo corresponden
dos tipos de farmacos:

a) Andlogos de GLP-1 como son la exenatide y liragluti-
de y que actian como potentes insulinosecretores; b) In-
hibidores de la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V)
como la sitagliptina y vildagliptina. La DPP-IV degrada
rdpidamente a las incretinas e inactiva su accién estimu-
lante de las células beta. Los inhibidores de la DPP-IV
permiten que las formas activas de incretinas prolonguen
consecuentemente su estimulo sobre la secrecién de insu-
lina?2,

La exenatide es el primer fdrmaco incretino-mimético.
Tiene la limitante de ser inyectable, pero la ventaja de re-
ducir 5,0 kg de peso en un afio. Efectos adversos: nduseas
y vémitos?2.

Los inhibidores de la DPP-IV son de empleo oral y neutros
en cuanto a peso corporal. No se ha informado de reaccio-
nes colaterales. Actualmente se cuenta con la sitagliptina,
la vildagliptina y otras en fase 2 y 3 de investigacién??,

No corresponde un andlisis de todos los fadrmacos existen-
tes en el tratamiento de la DM2, ello significarfa escribir
un capitulo de un libro®.

Parece sorprendente que después de 50 afios de introdu-
cidas las DHO y de muiltiples nuevos farmacos, no exista
ninguno que realmente desplace a los primeros emplea-
dos. Caso unico en la farmacoterapia.

Los medicamentos mds usados en monoterapia, por su
efectividad y bajos efectos colaterales, siguen siendo las
sulfonilureas, especialmente la glibenclamida y la droga
insulino-sensibilizadora metformina. E1 UKPDS confirmé
que la glibenclamida y/o metformina en monoterapia o en
tratamientos asociados fueron las DHO mds efectivas’.

El consenso ADA/EASD? recomienda como droga de pri-
mera linea a la metformina, a las SU como farmaco de
asociacion y deja a las glitazonas y meglitinidas, respec-
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tivamente, como alternativas de las anteriores en caso de
que su uso esté contraindicado.

Las glitazonas despertaron esperanzas por su posible efec-
to en la prevencion del riesgo cardiovascular. Sin embar-
go, publicaciones recientes demuestran paradojalmente
mayor frecuencia de infarto del miocardio (IM) e insufi-
ciencia cardiaca con la rosiglitazona, provocando grandes
inquietudes en el ambiente médico mundial'®?%. Por esos
hallazgos, el estudio RECORD?, que investiga a largo
plazo los efectos cardiovasculares de la rosiglitazona, fue
abierto antes de finalizarse. Esta publicacién mostré tam-
bién mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca, pero no
de IM, comparado con placebo.

El estudio PROACTIVE?, con pioglitazona, dirigido a de-
mostrar un efecto protector cardiovascular también infor-
ma una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca. Por lo
tanto, los hallazgos de los trabajos con ambas glitazonas
plantean que la mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
y en algunas publicaciones de enfermedad coronaria con
rosiglitazona, serian un efecto de clase®. La discusidn estd
abierta y se esperan nuevas investigaciones que aclaren
esta inquietante situacion.

En la farmacoterapia de la DM2 no existen trabajos que
comparen la eficacia de todas las drogas. Mds atin, me
atrevo a aventurar que en muchas publicaciones se vislum-
bra un sesgo a favor de un determinado fdrmaco. As{ se
explica que algunos medicamentos hayan sido eliminados
por la FDA en fase 4 por graves efectos adversos: la tro-
glitazona por mortalidad hepdtica y el tolrestat, empleado
en la neuropatia diabética, por ineficacia.

Nathan®® en un articulo reciente resume la actividad de los
diversos medicamentos usados en la DM2. El mds potente,
obviamente, es la insulina y los de menor efecto, la acar-
bosa y los incorporados recientemente, incretinas e inhibi-
dores de la DPP-IV. Cataloga a la metformina y SU como
los de mayor potencia y a las glitazonas y glitinidas en una
situacion intermedia. El autor considera que la FDA actia
con ligereza al aprobar fadrmacos de menor efectividad hi-
poglicemiante que los tradicionales. Personalmente pienso
que a las incretino-miméticas e inhibidores de la DPP-IV
les queda el beneficio de la duda y que el mejor juez serd
el tiempo. En todo caso, deben ser consideradas en trata-
mientos asociados y no en monoterapia.

Estd demostrado que las asociaciones de farmacos de dis-
tinto mecanismo de accion son mds eficaces que una mo-
noterapia, salvo la insulina. Por lo tanto, la combinacion
de DHO es el segundo paso al no obtenerse el objetivo con
monoterapia?®?.

Sin duda no existe la DHO ideal capaz de normalizar el
trastorno metabdlico de la DM2 y no aparece en el futuro
cercano un fdrmaco que cumpla estos requisitos. Sélo la
insulina en tratamientos intensificados, asociados o no a
DHO, puede lograr la euglicemia.

Complicaciones microvasculares

El UKPDS?! demostré que uno de cada cinco DM2 presen-
ta microangiopatia al diagndstico. En ese monumental tra-
bajo, el 21% de los pacientes presentaba retinopatia basal.
Esto confirma el periodo variable de disglicemia previo al
diagndstico y la tardanza en iniciar el tratamiento, lo que
determina mayor frecuencia y gravedad de las complica-
ciones. El UKPDS’ informé que el tratamiento intensifica-
do previene o retarda la aparicién del dafio crénico.

El examen de retina al diagndstico y el posterior control
anual, asi como los progresos terapéuticos con ldser, vi-
trectomia y del edema macular, han disminuido notable-
mente la ceguera en los tltimos afios. El desarrollo de far-
macos inhibidores de los factores de crecimiento vascular
abre aun mejores expectativas en el tratamiento de la reti-
nopatia diabética.

La nefropatia diabética (NF) se observa en mds del 20%
de los DM2 con >20 afos de evolucién®?. Progresiva y
asintomdtica, debe detectarse precozmente. El primer
signo de ND es la microalbuminuria (30-300 mg/albtimi-
na/24 horas), examen que debe realizarse al diagndstico de
diabetes y repetirse anualmente. La nefropatia clinica se
manifiesta por proteinuria >0,5g/24 horas, hipertension y
retinopatia, presente en mds del 90% de los casos.

Factores condicionantes de ND son la diabetes crénica-
mente descompensada, la hipertension arterial, la ITU y la
vejiga neurogénica.

El tratamiento se inicia al detectarse microalbuminu-
ria con inhibidores de la enzima convertidora o ARA 1I,
medidas que pueden revertirla®®. La hipertensién -princi-
pal factor en la evoluciéon de ND a insuficiencia renal-
debe manejarse en forma intensificada, con el nimero de
fdrmacos necesarios para intentar cifras tensionales de
120/80 mmHg.

La nefropatia diabética es la primera causa de didlisis y la
segunda de muerte en los DM2, después de la enfermedad
coronaria®.

La deteccion precoz de ND y los mejores tratamientos hi-
potensores, hacen posible que a futuro disminuya su inci-
dencia como ya se aprecia en los DM1.

Entre las complicaciones microvasculares de la DM2, la
neuropatia diabética es la mds frecuente (60-70%), es he-
terogénea y de patogenia menos conocida®*. Practicamente
no tiene tratamiento eficaz en ninguna de sus formas. Sin
embargo, el UKPDS demostré que es la que tiene la mds
alta tasa de prevencion con tratamiento intensificado. Pro-
bablemente es la complicacién que mds se relaciona con
el control metabdlico.

Complicaciones macrovasculares

Los diabéticos tipo 1 y, particularmente, los tipo 2 tie-
nen un alto riesgo de presentar enfermedad cardiovascular



(ECV), especialmente infarto del miocardio. La DM2 es
un factor independiente de riesgo coronario y en los pa-
cientes con este tipo de diabetes el IM es la principal causa
de muerte, falleciendo entre el 50 y el 60%.

La DM2 duplica el riesgo de enfermedad coronaria en el
hombre y la cuadruplica en la mujer post menopdusica®.
El accidente vascular encefdlico es 2-4 veces mds frecuen-
te en diabéticos y la enfermedad arterial periférica 15 ve-
ces mds que en la poblacién general.

En DM2 sin infarto previo, la mortalidad por coronariopa-
tia es similar a sujetos no diabéticos ya infartados®. Por
eso se considera a la DM2 un equivalente coronario.

El tratamiento intensificado de la diabetes previene o re-
tarda la microangiopatia, pero no disminuye significativa-
mente el IM en los DM2%. Esto es comprensible, ya que
el dafio macrovascular se inicia en la ITG. El UKPDS?*
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inform¢ en diabéticos recién diagnosticados 18% de ECG
alterados, 2% de IM y 3% de angina. Es necesario, por lo
tanto, una prevencion primaria de la ECV que controle
todos los factores de riesgo: disglicemia, obesidad, seden-
tarismo, dislipidemia, hipertensién arterial, tabaquismo.
El estudio STENO 2 confirm6 que el tratamiento inten-
sificado de los factores seflalados logra una significativa
disminucién de la ECV¥,

En EEUU. se observa una disminuciéon progresiva de
mortalidad por ECV en la poblacion general y en hombres
diabéticos, no asi en mujeres*. No conocemos datos chi-
lenos en diabéticos.

En conclusion, para reducir la morbi-mortalidad de la dia-
betes tipo 2 deben realizarse pesquisas, diagndstico opor-
tuno y tratamiento precoz de todos los factores de riesgo,
con especial énfasis en las mujeres diabéticas.

TABLA 1. Cifras diagnésticas en los estados de intolerancia a la glucosa y diabetes.

Estado Metabolico Glicemia (mg/dL)

NORMAL
Ayunas

2 h post carga de glucosa
INTOLERANTE A LA GLUCOSA DE AYUNAS
INTOLERANTE A LA GLUCOSA POST CARGA DE 75g

DIABETES
Ayunas

2 h post carga de glucosa

TABLA 2. Objetivos metabdlicos del control en diabéticos

99
139
100-125

140-199

126
200

ADA* ACE**

Glicemia de ayunas
Glicemia post prandial

HbA1c

* American Diabetes Association
**American College of Endocrinology

90-130 mg/d| 110 mg/dl
< 180 mg/dl 140 mg/d|
<7,0% <6,5%
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