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PROLOGO

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crénicas
y sistémicas mas frecuentes en nuestro medio y su importancia
radica tanto en las complicaciones vasculares que provoca en
quien la padece como en los trastornos que origina en la calidad
de vida.

Exige una atencion integral, continua e interdisciplinar, que per-
mita la optimizacion del control metabdlico y de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) asociados, sin detrimento de la
calidad de vida.

La DM en la que esta implicada fundamentalmente la medicina in-
terna es la DM tipo 2 (DM2), la forma mas prevalente (representa
el 90% de todos los tipos de diabetes) cuyo riesgo de desarrollo
aumenta con la edad, la obesidad y el sedentarismo, y esta fre-
cuentemente asociada a otras patologias.

La DM2, como enfermedad sistémica que es, multifactorial y mul-
tiorganica, requiere una vision global y una actuacién integradora
y representa una de las dreas selectivas de la actividad clinica del
internista que presta de forma diaria, en este campo, una impor-
tantisima labor existencial y es una base para la investigacion epi-
demioldgica y clinica asociadas.

Conocidos son los esfuerzos que la SEMI realiza en la Ultima
década para dinamizar la especialidad y el desarrollo profesional
de sus miembros. Entre las actividades de los grupos de trabajo,
encaminadas a facilitar la colaboraciéon y potenciar la investiga-
cion, se propuso la elaboracion de protocolos clinicos que faci-
litaran la labor asistencial.

Mucho se ha avanzado en los Ultimos afos en los conocimientos
etiopatogénicos, fisiopatologicos, controles y objetivos terapéu-
ticos de la diabetes y la patologia asociada, con distintos matices
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y no poca polémica de opinion, pero el porcentaje de pacientes
con DM que alcanza los objetivos terapéuticos esta lejos de ser
optimo y aproximadamente el 65-70% de los pacientes diabéti-
cos mueren por complicaciones cardiovasculares dependientes
de la diabetes y de los factores de riesgo asociados.

Varios miembros del Grupo de Diabetes y Obesidad hemos
intentado recoger una sintesis adecuada y practica de la DM2
que sirva de base para la actividad clinica, con la mayor correc-
cion cientifica posible y con la maxima eficacia deseable.

Todos los conocimientos sufren tantos cambios y evolucionan
de forma tan rapida que es necesario actualizarlos y ordenarlos
en periodos de tiempo relativamente cortos.A nuestros suceso-
res les queda el compromiso de la actualizacion periodica para
que el resultado sea doblemente positivo.

Mi agradecimiento sincero a todos los que, desinteresadamente,
han colaborado en el presente protocolo, a la ayuda entusiasta y
comprometida de Lilly S.A. y al trabajo de la editorial Elsevier
por su elaboracién y esmerada edicion.

Confio en que este esfuerzo se vea recompensado con la mejor
acogida a este protocolo, y sobre todo que sea de utilidad para
los internistas, los residentes de medicina interna y todos los que
puedan disponer de él en su practica clinica diaria.

Angel Sanchez Rodriguez
Coordinador del Grupo de Trabajo de Diabetes y Obesidad.
Sociedad Espanola de Medicina Interna.
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CAPITULO 1

La diabetes como enfermedad
sistémica. Papel del internista
en la diabetes mellitus tipo 2

A. SANCHEZ RODRIGUEZ
Servicio de Medicina Interna I. Hospital Clinico Universitario. Salamanca.
Coordinador del Grupo de Trabajo de Diabetes y Obesidad.
Sociedad Espariola de Medicina Interna.

LA DIABETES COMO ENFERMEDAD
SISTEMICA

Hay enfermedades que son de por si universales, generalizadas o
sistémicas. Estas comprometen al organismo como un todo, y
uno de los mejores modelos es la diabetes mellitus (DM).

La DM combina de forma diversa, heterogénea y polivalente
todos los elementos que definen una enfermedad (etiologia,
patogenia, fisiopatologia, clinica, diagnéstico, diagndstico diferen-
cial, pronéstico y tratamiento), y su afectacion multiorganica e
interrelacionada la integra como una enfermedad sistémica.

La DM considerada como una enfermedad sistémica es multifac-
torial en su etiologia y clinicamente heterogénea, polifsica y
policiclica, definicion que es mucho mas aplicable a la DM2. Ini-
cialmente, las DM tipo | y 2 se consideran dos enfermedades
con etiologia y fisiologia distintas que comparten un mismo feno-
meno bioquimico, desarrollan complicaciones vasculares simila-
res en distintos tiempos y dependen de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) asociados'?. Sobre la DM como enferme-
dad sistémica caben los siguientes matices: es una enfermedad
metabdlica en su origen y fundamentalmente vascular en su
|
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expresion clinica que esta adquiriendo proporciones de autén-
tica epidemia (una de las epidemias del siglo xxI), con una ele-
vada morbimortalidad, y constituye un verdadero problema sani-
tario y socioeconémico Y, por tanto, de enorme trascendencia
epidemioldgica y clinica*’.

La DM2, en su heterogeneidad, puede considerarse en conjunto
como un sindrome metabdlico (SM) crénico, caracterizado por
hiperglucemia, resistencia tisular a la accién de la insulina (higado,
musculo y tejido graso) y defecto o insuficiente capacidad secre-
tora de insulina por las células 3, con predominio de uno u otro
seglin los casos’.

De modo verosimil se asocia una disfuncion hiperactiva de las célu-
las o productoras de glucagdn y se hace més evidente la participa-
cién intestinal, donde el “efecto incretinico” esta disminuido en el
paciente diabético con su repercusion correspondiente®.

Integra a su vez, en ese conjunto, sindromes de diversa etiologia
que cursan con hiperglucemia como resultado de un defecto
absoluto (DMI) o relativo (DM2) de la secrecion y/o accién de
la insulina a nivel periférico, por distintas causas.

La DM puede considerarse también como un grupo de enfer-
medades metabdlicas de base genética que se caracterizan fun-
damentalmente por la hiperglucemia. La hiperglucemia croénica,
propia de la diabetes, condiciona, facilita y se asocia a otra serie
de factores concatenados y dependientes entre si, causando el
dafio, disfuncion o fallo de varios érganos y sistemas. Diversos
procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo y la
progresion de las multiples lesiones organicas de la diabetes (glu-
cotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo, etc.).

En su evolucién se caracteriza por afectacién vascular gradual y
progresiva, tanto de pequefio vaso (microangiopatia) como de
gran vaso (macroangiopatia); los 6rganos diana para la primera
son la retina, el glomérulo renal y el sistema nervioso periférico,
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y para la segunda, el sistema cardiovascular, el sistema nervioso
.z . 3-6
central (SNC) y la afectacién vascular periférica .

Hay numerosas y graves complicaciones de la DM2 que son
causa de intensa morbimortalidad, sobre todo debidas a enfer-
medades cardiovasculares. La fase de prediabetes, en funcion de
la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, induce importantes compli-
caciones; expresion de ellas es el tan citado estudio UKPDS,
donde el 50% de los pacientes de reciente diagndstico tenia
complicaciones microvaculares y macrovasculares.

Con posterioridad pueden aparecer neuropatias autonémicas
(gastropatia, enteropatia, disfuncién eréctil, hipotensién ortosta-
tica y denervacion cardiaca autonémica).

De mecanismo mas complejo es la presencia de una miocardio-
patia diabética, que aumenta la frecuencia de la cardiopatia isqué-
mica (Cl) y la insuficiencia cardiaca (IC).

Por otra parte, la diabetes facilita la aparicion de hipertensién
arterial (HTA) asociada o no a nefropatia, con repercusién sobre
el arbol vascular en todas las zonas.

La DM en la que estd implicada fundamentalmente la medicina
interna es la de tipo 2, no insulindependiente en general en su
fase inicial y de comienzo en la edad adulta. Es la forma mas pre-
valente de DM (representa el 90% de todos los tipos de diabe-
tes) y el riesgo de desarrollarla aumenta con la edad, la obesidad
y el sedentarismo.

La prevalencia en Espafia oscila entre el 6 y el 12%, y alcanza el
16,7% entre los 65 y 75 afios y el 19,3% en mayores de 75 afios.
La incidencia es aproximadam9ente de 8,1 y 10,8 casos nuevos
por cada 1.000 habitantes/afo .

Tiene una pronunciada agregacién familiar y sus causas son mul-
tiples y diferentes, con una genética compleja y no totalmente
definida.
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En la etiopatogenia de la DM2 intervienen factores genéticos,
metabolicos y ambientales.

Genética

No se han identificado los genes principales para esta enferme-
dad, pero hay pruebas cientificas a favor de una fuerte predispo-
sicion genética, como la concordancia para presentarla en geme-
los monocigéticos (30-90%), el aumento del riesgo en grupos
familiares (2-4 veces mas frecuente en familiares de primer
grado) y las diferencias entre grupos étnicos'.

El estudio genético no sigue un patrén mendeliano definido.
Muchos genes pueden estar involucrados. Recientemente se ha
demostrado que una citocina de la familia del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), denominada TRAIL, puede desempefar un
papel patogénico importante en la resistencia insulinica (RI) y, en
particular, en la lesion vascular que ocurre a lo largo de la histo-
ria natural de la enfermedad por actuar no sélo en la apoptosis
y la regulacion inmunitaria, sino también en la biologia vascular.
Restaurar la expresion de TRAIL podria mejorar la funcién vas-
cular en la diabetes avanzada''.

Hay formas monogénicas de DM2 con una herencia que sigue un
patrén mendeliano, como la DM tipo MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) y la diabetes mitocondrial.

Las tres formas monogénicas de DM2 caracterizadas por una
gran Rl son consecuencia de mutaciones en el PPARy, ATK2 y los
receptores de los genes para la insulina.

Obesidad

La DM2 con mucha frecuencia cursa con obesidad o estd aso-
ciada a otros factores que integran el SM, y los pacientes que no

4
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son obesos suelen tener una mayor proporcién de grasa abdo-
minal'>".

La DM2 es la mas comun de las “malas compaiias” de la obesi-
dad por su frecuente asociacién, muy superior a la que seria pre-
visible, y ambas constituyen las “epidemias gemelas”'".

Desde un punto de vista practico, la DM2 se asocia también a un
conjunto heterogéneo de formas de DM con diversas alteracio-
nes genéticas, metabdlicas o clinicas. Es util diferenciarla en dos
grandes grupos: DM2 asociada a la obesidad y DM2 no asociada
a la obesidad.

Dada la frecuente asociacion, se ha popularizado el término dia-
besity: diabesidad".

El origen de esta expresiva pandemia doble es multifactorial y en
su génesis se asocian de forma compleja componentes étnico-
genéticos, no siempre compartidos por la obesidad y la DM2,y
factores ligados al estilo de vida individual y colectivo (habitos
nutricionales cualitativos/cuantitativos, erréneos y/o excesivos y
sedentarismo), asi como costumbres no saludables (excesivo
consumo de alcohol y tabaco) y estrés de muy diversa indole.

En todas las edades, el riesgo de tolerancia alterado a la glucosa
o la DM2 aumenta con el incremento del peso. La obesidad actta
en parte induciendo la Rl y la regresién de la obesidad, disminuye
el riesgo de DM2 y, si el paciente es diabético, mejora su control.

Se ha confirmado que, ademas del grado de obesidad, la distribu-
cién del tejido adiposo en exceso es otro determinante impor-
tante del riesgo de Rl y DM2;asi, la grasa subcutanea troncal tiene
mayor importancia que la intraperitoneal o retroperitoneal.

Estas epidemias gemelas incrementan el riesgo cardiovascular.

La obesidad se asocia a un aumento significativo de la mortalidad
y el riesgo de otras muchas enfermedades, HTA, dislipidemia,

5
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enfermedad cardiovascular [ECV], sindrome de apnea-hipopnea
del sueno [SAOS], cancer y muchas otras)'.

La obesidad es un predictor de riesgo independiente de morbi-
mortalidad tipicamente por causas cardiovasculares, y es la obe-
sidad la segunda causa de muerte por ECV y otras causas.

Por otra parte, la obesidad es la “mas potente fuerza motriz y de
atraccion” de los FRCV.

Resistencia insulinica

La Rl es la disminucion de la capacidad de la insulina endégena y
exdgena para ejercer sus acciones bioldgicas en los tejidos diana
(higado, tejido graso y musculo) en concentraciones que son efi-
caces en sujetos no diabéticos. Es un hecho constante en la
DM2, puede estar presente durante afos antes del inicio de la
enfermedad y predice el inicio de la diabetes".

La Rl es fundamental para el desarrollo de la DM2, pero sin el
fracaso de la secrecion de insulina por las células 3 no habra dia-
betes establecida.

Esta RI, compensada en una primera fase por un aumento de la
secrecion de insulina (hiperinsulinemia compensadora), la hiperglu-
cemia por si misma y la elevacién de los acidos grasos libres (AGL)
(que inhiben a su vez la secrecién de insulina y el paso de proinsu-
lina a insulina), contribuyen al deterioro de las células  y a la pro-
gresion de las manifestaciones vasculares de la enfermedad.

Dado que la hiperglucemia es un requisito previo para que
ocurra la lipotoxicidad, deberia utilizarse el término glucolipo-
toxicidad.

Se asocia a otros FRCV: obesidad central, dislipidemia (aumento
de triglicéridos y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad [cLDL] y disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de
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alta densidad [cHDL]), disfuncién endotelial (disminucién de la
vasodilatacion endotelio-dependiente, aumento de interleucinas
y moléculas de adhesion, etc.), factores procoagulantes (incre-
mento de fibrindgeno e inhibidor del activador del fibrindgeno
[PAI-I]), cambios hemodindmicos (aumento de la actividad del
SRA y retencion renal de sodio), progresion de la inflamacién
con aumento de sus marcadores (proteina C reactiva [PCR], leu-
cocitosis, etc.), alteracién del metabolismo del dcido urico (hipe-
ruricemia) y asociacion a otros procesos facilitadores de riesgo
(SACS, etc.).

Factores ambientales asociados®*

I. Edad. La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente
con la edad, alcanzando el 10-15% en mayores de 65 afios y
el 20% en mayores de 75 afios, y esta en relacion con la dis-
minucién progresiva de la sensibilidad a la insulina.

2. Cambios alimentarios. Son los habitos dietéticos inadecuados,
como el consumo de un gran nimero de calorias, colesterol,
grasas saturadas y alimentos con un indice glucémico elevado.

3. Actividad fisica. Esta bien definido que la actividad fisica
mejora la Rl a través de la regulaciéon del transporte de la glu-
cosa en el musculo, lo que incrementa las concentraciones de
GLUT-4. Reduce, por tanto, el riesgo de DM, mejora el meta-
bolismo lipidico y ayuda a perder peso y al control de la DM
establecida'®.

En siete grandes estudios se ha confirmado que la modificacién
del estilo de vida en pacientes con alto riesgo de desarrollar
DM2 es eficaz para impedir o retrasar la evoluciéon de estados
prediabéticos a DM2.

En cuatro grandes estudios se ha confirmado también que
diversos medicamentos (metformina, acarbosa, orlistat y rosi-

7
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glitazona) pueden frenar la evolucién a DM2 y reducir el riesgo
de desarrollarla.

CLIiNICA SISTEMICA DE LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

La historia natural de la DM2 va desde la tolerancia normal a la
glucosa hasta la DM franca, pasando previamente por los estados
de glucemia basal alterada y alteracion de la tolerancia a la glu-
cosa, y es el resultado, durante afios, del deterioro gradual de la
funcién de las células 3, de su anémala relacion con las células a
y de la alteracién del sistema incretinmimético.

Un hecho interesante es que en el momento del diagnostico de la
12,7
DM2 se ha perdido hasta un 50% de la funcion de las células 3.

Puede iniciarse de forma progresiva después de los 40 afios a
pesar de que hay un incremento notable en personas jévenes y
en la edad infantil. En la evolucién clinica de la DM2 es posible
distinguir un estudio preclinico (asintomatico) y se estima que al
menos el 50% de los diabéticos estd sin diagnosticar.

En estudios longitudinales de cribado poblacional en grandes
muestras de poblacion (NANHES) se indica que el 50% de los
enfermos de DM2 permanece sin diagnoéstico durante no menos
de 10 afios.

En este contexto, hay que resefiar el concepto y el significado de
prediabetes y estados prediabéticos, definidos con las categorias
de glucosa alterada en ayunas (> 100 < 125 mg/dl), intolerancia
a la glucosa (ITG) después de una sobrecarga de glucosa (glucosa
alas 2 h > 140 < 199 mg/dl) o posprandial (> 180 mg/dl) .

La fase de prediabetes no es inocua, produce importantes com-
plicaciones (glucotoxicidad-lipotoxicidad) y en el estudio UKPDS

8
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se demuestra que el 50% de los pacientes de reciente diagnos-
tico tenia complicaciones microvasculares (retinopatia, microal-
buminuria) y macrovasculares (Cl y EVP).

Este periodo preclinico deberia ser reconocido de forma tem-
prana mediante test diagndsticos fiables y sabiendo, ademas, que
el tratamiento temprano mejora los resultados a largo plazo®?.

En la DM2, proceso metabdlico en su origen, como hemos sefia-
lado, las manifestaciones clinicas mayores que condicionan la
intensa morbimortalidad son el resultado de la afectacién vas-
cular, por lo que no dudamos en definir esta enfermedad sisté-
mica o grupo sindrémico como una “enfermedad cardiovascu-
lar”2.

Formas asintomaticas

Aproximadamente el 50% de los pacientes con DM2 estd sin
diagnosticar y sélo se diagnostica clinicamente si aparece alguna
complicacion de tipo vascular.

Con frecuencia, el diagndstico se hace en una revision general,
en campafas de cribado o en estudios por otros procesos.

La American Diabetes Association (ADA) actualizé en 2007 un
documento con la recomendacion de efectuar el cribado de pre-
diabetes y DM en sujetos asintomdticos y sin diagnostico previo
de alteraciones de la glucosa mediante la valoraciéon de la gluce-
mia plasmatica basal. Sélo se realizara prueba de sobrecarga oral
en protocolos especificos de estudio o el cribado de sujetos con
especial riesgo de desarrollar DM%.

Puesto que la incidencia de DM2 en nifios y adolescentes ha
aumentado de forma importante, es aconsejable realizar el cri-
bado antes resefiado en estos grupos de poblacion cuando haya
factores que incrementen el riesgo de desarrollarlo®.
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Con sintomas metabolicos clasicos

No es habitual que la poliuria, la polidipsia, la polifagia y la pér-
dida de peso como manifestaciones cardinales aparezcan genui-
namente en el paciente con DM2. Muchas veces, los sintomas
metabdlicos estan ausentes en la DM2 y, si los presenta, suele ser
en tono menor.

Con sintomas no metabdlicos

Pueden ser infecciones de repeticion, fundamentalmente geni-
tourinarias o del aparato respiratorio o digestivo (biliar); lesiones
cutaneas (micosis, dermopatias); complicaciones microvasculares
renales, retinianas o del sistema nervioso periférico y autbnomo;
o complicaciones macrovasculares (Cl silente o clinica, afectacion
cerebral, EVP).

Muchas veces, es la exploracién clinica cuidadosa de un médico
experto la que pone de manifiesto estas alteraciones, a veces
sin expresion clinica y otras, presentandose de forma aguda.

Con complicaciones agudas

Las complicaciones agudas de la DM son la cetoacidosis, la aci-
dosis lactica y la situacion hiperglucémica hiperosmolar no ceté-
sica. Esta ultima es la mas frecuente en la DM2,y se presenta con
mas frecuencia en pacientes de edad avanzada, con deshidrata-
cion grave, con glucemias en general > 400 mg/d|, hipernatremia,
osmolaridad plasmatica alta y ausencia de cetosis.

Por su abanico de expresion clinica y posibles complicaciones, la
DM2 es una enfermedad multiorganica y sistémica, con afecta-
cion secuencial o simultanea de distintos o6rganos (corazon,
cerebro, rifién, ojos, sistema nervioso periférico, piel, sistema
arterial periférico, aparato digestivo, sistema locomotor) interre-
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lacionados entre si, donde la implicacion de un érgano o la
expresion de un proceso influye y marca la gravedad, la evolucion
y el prondstico de la afectacion de otros érganos.

IMPLICACION DEL MEDICO
INTERNISTA EN LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

Es evidente que estos pacientes requieren una visién global y un
control multidisciplinario pero integrado, pues en todo paciente
diabético, tanto en su fase inicial como en el control posterior,
deberd prevenirse, detectarse de forma temprana y/o tratarse
adecuadamente la diversidad de sus complicaciones.

Entre los principales valores y capacidades del internista esta su
vision integradora y su polivalencia, lo que facilita la integracion
y la armonizacién en la practica clinica.

Campos selectivos de su actuacién son el paciente adulto, las
enfermedades sistémicas, las enfermedades mas frecuentes, el
paciente sin diagnostico preciso o con repercusién silente y el
enfermo pluripatolégico (procesos que entran de lleno en el
desarrollo y la presentacion clinica de la DM2).

La DM2, por otra parte, se asocia a Otros procesos o se poten-
cia por distintas enfermedades o pautas terapéuticas, por lo que
es una entidad frecuente en el paciente pluripatolégico cuyo tra-
tamiento se realiza en el drea asistencial del internista.

El porcentaje de ingresos con DM2 en los servicios de medicina
interna oscila entre el 38 y el 42%. La DM2 condiciona un mayor
numero de hospitalizaciones, una mayor tasa de ingresos y una
mayor duracion de la estancia hospitalaria en comparaciéon con
la poblacién no diabética; las complicaciones vasculares son la
causa principal del incremento de la mortalidad hospitalaria®?.
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Por otra parte, hay una alta prevalencia en la poblacién anciana,
base de nuestra asistencia diaria, donde la DM2 suele presen-
tarse acompafiada de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares que se potencian por la propia edad y la duracién de
la DM2, y en cuya poblaciéon hay una mayor mortalidad cardio-
vascular y una mayor discapacidad.

Como médicos y, selectivamente, como internistas no debemos
olvidar nunca que la enfermedad diabética es un proceso multi-
disciplinario que requiere una interrelacion e intercomunicacion
obligada y permanente entre distintos profesionales del ambito
de la atencion primaria y la especializada, aunque la DM2 se
beneficiara mucho de la visién global y una actuacion integradora
que sin duda prestara el médico internista.

Con estas perspectivas, podemos enumerar algunos planes de
actuacién del internista en la DM2:

I. Establecer la prevencion de la obesidad del SM y la DM,
mediante la definicion y el control de los “individuos con
riesgo”, para intervenir sobre los factores de riesgo modifi-
cables y tener siempre presente que los cambios del estilo
de vida son el pilar fundamental en la prevencién de la
DM227,28.

Segun la International Diabetes Federation (IDF), el 80% de
las personas con DM2 tiene sobrepeso en el momento del
diagnéstico, y por cada kilogramo de aumento de peso medio
en la poblacidn, el riesgo de diabetes se incrementa un 5%.

El 75-80% de los pacientes con DM2 tiene SM.

La obesidad asociada a la DM2 reduce la esperanza de vida
de 8 a 10 afios.

2. La DM2 es un problema sociosanitario de primer orden y es
considerada como un area prioritaria de intervencién de
salud en la mayoria de las comunidades auténomas donde se
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hace absolutamente necesaria la participaciéon del inter-
nista®®, Por otra parte, hay un programa de Estrategias en
Diabetes del Sistema Nacional de Salud disponible en la
pagina web del Ministerio de Sanidad.

Intuir y diagnosticar el periodo preclinico de la DM2. Este
periodo exige observacion y dominio clinico, que se tra-
ducen en una historia clinica detallada y una exploracion
metddica, rigurosa y definida de todos los aparatos y sis-
temas conjuntando indices antropométricos y conoci-
miento de técnicas basicas (electrocardiograma [ECG],
fondo de ojo, indice tobillo-brazo [ITB], y datos basicos de
un estudio neurofisiolégico).

A ello deben unirse datos metabolicoendocrinolégicos
selectivos, valoracion funcional de distintos 6rganos y cono-
cimiento del tratamiento de los FRV modificables y de mar-
cadores de riesgo vascular tan significativos como la microal-
buminuria, sin que una solicitud indiscriminada de pruebas
haga del enfermo diabéticomun banco de datos no controla-
dos y sin un fin establecido .

Control de la enfermedad diabética sintomatica, donde la habi-
lidad, la técnica y la experiencia en la deteccién de signos con-
firme la afectacién multiorganica y sistémica y la interrelacion
de la afectacion de distintos organos y sistemas.

Valoracién global del paciente diabético ya definido por si
mismo como de alto riesgo vascular. Implica definir objetivos
primarios: regular y mantener el estilo de vida, educacion
diabetoldgica, autocontroles, controles periddicos, tiempos
de seguimiento y objetivos terapéuticos que marquen el
grado de control metabdlico de la DM y de cada uno de los
FRCV asociados.

Establecer y definir puntualmente los objetivos terapéuticos™®:
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* Control de la hiperglucemia y sus consecuencias, evitando
siempre las hipoglucemias agudas.

* Evitar las descompensaciones agudas.

¢ Diagnosticar las complicaciones de forma temprana y tra-
tarlas.

¢ Definir la afectacion organica individual y colectiva.
 Tratamiento de los FRCV asociados.
* Mantener la calidad de vida del paciente diabético.

Definir, establecer y controlar los procesos patoldgicos que
acompafan a la enfermedad diabética que, de hecho, definen
al paciente como “pluripatolégico”, y en qué medida ellos y
sus tratamientos modifican el control y la evolucién de la
enfermedad diabética.

El tratamiento farmacoldgico del control metabdlico ha de
ser temprano y combinado, intentando modificar los facto-
res patogénicos que facilitan la presentacién y la evolucion
de la DM2.

El actual modelo terapéutico convencional se ha caracteri-
zado por “tratar hasta el fallo” en lugar de “tratar hasta con-
seguir el éxito”. Se precisa un modelo terapéutico proactivo
para la DM2 que implique el cambio mas temprano combi-
nado (en funcién de los diferentes factores etiopatogénicos)
para ser mas eficaces a la hora de conseguir los objetivos™.

El control terapéutico requiere un buen conocimiento far-
macodindmico y farmacocinético de los distintos grupos far-
macologicos, su dosificacion, su sinergismo y sus efectos
colaterales en relacién con las distintas formas de repercu-
sion organica. Supone una correcta utilizacién de los antidia-
béticos orales y de los distintos tipos y pautas de insuliniza-
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cion. En este sentido, los algoritmos de distintas asociaciones
o entidades, con algunas limitaciones, prestan una pauta de
orientaciéon muy Util para el tratamiento de estos pacientes.

Un objetivo fundamental de la atencién profesional al
paciente con DM2 es el control de la afectacién vascular
causante de su elevadisima morbimortalidad.

La atencion debe centrarse en la sensibilizacién ante este
problema, la prevencién en la medida de lo posible y la
reduccion de los eventos cardiovasculares y, en consecuen-
cia, de la mortalidad.

Todas las complicaciones vasculares reducen la esperanza y
la calidad de vida y representan el 80% de las causas de mor-
talidad. La magnitud de estas complicaciones aumenta con la
edad y varia en funcién del tiempo de evolucién de la DM2.
Se estima que, tras 10 afios de evolucién de la DM, al menos
un 20% de los pacientes habra tenido un evento cardio-
vascular*®.

La intervencion con estrategias intensivas y multifactoriales,
que suponen un control estricto de los FRCV y que pueden
disminuir un 50% la aparicién de complicaciones microvas-
culares y macrovasculares y reducir el riesgo de mortalidad
por todas las causas®*.

El estricto control de la presion arterial (PA) antes y después
de entrar en insuficiencia renal, de las hiperlipidemias cen-
trando el objetivo principal en el control del cLDL y la antia-
gregacion en prevencién secundaria (y probablemente util
en casos selectivos en prevencion primaria) son elementos
basicos en el control del paciente con DM2.

Si las unidades de riesgo vascular son multidisciplinarias y
estan bien orientadas y coordinadas, los objetivos de control
del paciente diabético seran prioritarios.
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12.

El internista debe proponer y colaborar en la elaboracién de
protocolos consensuados con los médicos de atencién pri-
maria y especializada (endocrinos, cardidlogos, nefrélogos,
oftalmoélogos, neurdlogos, cirujanos vasculares periféricos,
etc.) para la prevencién, el seguimiento y el tratamiento con-
tinuado del paciente con DM2.

Es absolutamente necesaria una investigacién epidemiold-
gica, genética-familiar, clinica y si es posible basica (mecanis-
mos celulares y moleculares) en DM2 en colaboracion con
distintos servicios o departamentos (medicina molecular,
fisiologia, farmacodinamia, etc.).

Lineas de investigacion similares se indican en el Programa
de Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud.

Conocer los factores basicos nutricionales y colaborar en la
educacioén diabetologica y los patrones de control de calidad
del paciente diabético™.

La DM, como enfermedad sistémica que es, multifactorial y
multiorganica, requiere una vision global y una actuacién
integradora, y representa una de las dreas selectivas de la
actividad clinica del internista, quien presta de forma diaria,
en este campo, una importantisima labor clinicoasistencial.
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CAPITULO 11

Epidemiologia de la diabetes
mellitus tipo 2 y factores
de riesgo cardiovascular asociados

A. CORBATON ANCHUELO Y M. SERRANO Rios
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid

INTRODUCCION

La prevalencia de DM crece de forma imparable en todo el
mundo, tanto en los paises occidentales como en los del tercer
mundo. Se estima que, para el afio 2010, el nimero total de dia-
béticos en el mundo sobrepasard los 200 millones y en el afio
2025 seran mas de 300'. En multiples estudios se ha corrobo-
rado que las enfermedades macrovascular, coronaria (EC), ECV
y EVP son significativamente mas frecuentes en el diabético? Asi,
cerca de las dos terceras partes de los fallecimientos en diabéti-
cos se deben a infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia
cardiaca congestiva y/o accidente cerebrovascular (ACV). La
mortalidad por EC en la DM2 no ha disminuido de forma signi-
ficativa en los ultimos afios, como si lo ha hecho en los indivi-
duos no diabéticos. Asimismo, la mortalidad por EC ajustada por
edad en mujeres diabéticas se ha incrementado y supera en un
50% la de los varones diabéticos®. La DM es una causa mayor de
mortalidad general bien establecida. En Estados Unidos ocupa el
sexto lugar entre las causas de muerte en personas mayores de

65 afios; se ha estimado que motiva 1.047 muertes por cada
21
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100.000 sujetos diagnosticados de DM y es un factor coadyu-
vante en otras 90.000 muertes mas*. Por otra parte, la DM incre-
menta el riesgo de incapacidad, baja laboral y desempleo e incre-
menta el gasto médico per capita de dos a cinco veces respecto
a los sujetos sanos.

La prevalencia de DM segun el National Health Interview Survey
en la poblaciéon mayor de 65 afos entre los afios 1986 y 1988 fue
del 9,6%; este subgrupo de edad representa el 43% de los diag-
nosticados. También es significativo el incremento en los meno-
res de 20 afios, grupo que representa hasta el 15% de los nuevos
diagnésticos®. En Estados Unidos, alrededor de 18 millones de
sujetos (el 6,3% de la poblacién) presentan DMI o DM2, inclui-
dos 5 millones con DM2 no diagnosticada. Otros 20 millones (el
21,1% de la poblacion mayor de 20 afos) presenta prediabetes,
con la consiguiente mayor probabilidad de desarrollar DM esta-
blecida y/o complicaciones cardiovasculares. En total, en Estados
Unidos hay alrededor de 38 millones de diabéticos y prediabéti-
cos, lo que representa un incremento de cinco veces la preva-
lencia en los Ultimos 35 afos, en paralelo con la epidemia de
obesidad®. La tasa de diagnosticos de DM en los subgrupos de 65
a 74 afios y en los mayores de 75 afios se ha multiplicado por un
factor de 2,5 o mas en los Ultimos 30 afos. En Espafa, la preva-
lencia de DM se sitta entre el 2,4 y el 10% seglin diversos estu-
dios (Tabla 1)’. En dos estudios realizados en las décadas de
1980 y 1990 se estimaron prevalencias similares siguiendo los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), del 5,37
y el 5,6%, respectivamente, con claro predominio femenino (el
9,41 frente al 7,10%) y de los grupos de edad mas avanzada (I 3-
14%), como también quedé reflejado en un estudio mas reciente
(DESIRE, 1999), en el que la prevalencia en mayores de 65 afios
resulté préxima al 15%, y en mayores de 80 afos, al 20%. Asi-
mismo, se estimo que la proporcion de DM diagnosticada puede
ser la misma que la de DM ignorada.
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Tabla . Prevalencia global de diabetes mellitus en Espafia (conocida

+ ignorada)

Pallardo, Peinado  Cuestionario

y Matute, 1964

Brazales, 1976 Cuestionario.

Prueba glucosa.

Rodriguez-Mifién, Cuestionario.

1969 Prueba dieta

Useros, 1983 TTOG. Criterios
OMS 1985
Valladolid

Franch Nadal, Cuestionario.

1992 TTOG. Criterios
OMS 1985
Desire, Cuestionario.
2001-2003 TTOG.
Criterios OMS
1999

Cuestionario.
TTOG. Criterios
OMS 1998

Martinez Larrad,
Serrano Rios,
2000-2003

Botas, 2002 Cuestionario.
TTOG. Criterios

OMS 1985

Trabajadores de
3 fabricas

387 empleados.
Fébricas locales
en Valencia

Poblacioén rural.
Ciudad Real

11.986 personas.

25-64 afios

Muestreo
estratificado.
Leén. Muestra
de 572
habitantes

Nacional.
Rural y urbano

Poblacién rural
y urbana.
Segovia

Poblacién rural
y urbana.
Asturias

24-46

34

78

537

5,6

> 65 afos:
10-15%
> 80 afios:
20%
Total: 13,7%

8,9

9,9

Modificado y actualizado de Goday A, Serrano Rios M. Epidemiologia de la diabetes mellitus
en Espaiia. Revision critica y nuevas perspectivas. Med Clin (Barc). 1994;120:306-15.
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El incremento del nimero de diabéticos no diagnosticados y de
los individuos con intolerancia a los hidratos de carbono (IH), si
se atiende a los datos del estudio NHANES Il (Second National
Health and Nutrition Examination Survey Il) obtenidos tras el
cribado mediante test de sobrecarga oral de glucosa (SOG; con
75 g de glucosa), es muy preocupante, con resultados que reve-
laron una prevalencia de DM no diagnosticada del 9,3% entre los
65 y los 74 afos, practicamente idéntica a la de casos diagnosti-
cados, y del 22,7% de IH. En Espafia, la prevalencia de la IH se
sita entre un 5 y un 10%. La IH previa es el mayor predictor de
evolucién hacia diabetes, como quedé demostrado en el estudio
realizado en Lejona (Vizcaya, Espafia), donde el riesgo relativo
(RR) fue de 4,17 veces. En este mismo estudio, la incidencia de
DM fue de 8 nuevos casos por cada |1.000 personas, similar a la
de otros paises de nuestro entorno. En el estudio IGT (Impaired
Glucose Tolerance) se estudié la evolucion de 243 sujetos no
diabéticos con una edad media de 59,7 afios, de los que un 56,4%
presentaba IH.Tras un seguimiento de 37,2 meses (intervalo, 4,3-
69,7 meses), el 25,9% de los sujetos habia evolucionado hacia
diabetes establecida, de los cuales el 31,4% tenia previamente IH
y el 18,9% correspondia a nuevos diagnésticos sin IH previa.

Las consecuencias de la DM son con demasiada frecuencia
devastadoras, debido conjuntamente a sus complicaciones car-
diovasculares, renales, oculares y neuroldgicas, con un oscuro
prondstico vital para muchos de estos sujetos. Abundan los
datos fiables (clinico-epidemioldgicos) que acreditan que la DM
es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis en cual-
quiera de sus manifestaciones (Framingham). Las complicaciones
cardiovasculares suponen el 65% de las causas de muerte en los
diabéticos, con un riesgo 2-5 veces mayor de presentar un epi-
sodio cardiovascular que en los no diabéticos. La Cl,el ACV y la
EVP causan la muerte de tres cuartas partes de diabéticos®. La
DM se asocia también a complicaciones microvasculares. Asi, el
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50% de los diabéticos acabé desarrollando retinopatia, el 25%
neuropatia y cerca de una cuarta parte, neuropatia diabética’.

En la DM2, el estudio UKPDS detecté un importante y nada des-
preciable porcentaje de complicaciones desarrolladas ya en el
momento del diagnéstico (Tabla 2)°. Una de las amenazas
latentes en la historia natural de la DM2 es que la enfermedad
macrovascular comienza antes del diagnéstico de la hipergluce-
mia, en claro contraste con la enfermedad microvascular, que
depende directamente del control glucidico. Por eso, el pro-
néstico de los sujetos con DM2 depende en gran medida del
desarrollo de una coronariopatia. Asi, en un estudio prospectivo
realizado en 1.059 sujetos con DM2, el riesgo de experimentar
un |AM entre los que no tenian coronariopatia previa resulté simi-
lar al de los individuos no diabéticos que ya habian presentado un
evento coronario''. Por tanto, los diabéticos deben ser tratados tan
agresivamente como los sujetos no diabéticos que ya han presen-
tado un IAM.

Tabla 2. Porcentaje de complicaciones desarrolladas ya en el momento
del diagnéstico, segtn el estudio UKPDS

Neuropatia periférica Impotencia 66%
Disminucién de los reflejos 49%
Disminucién de la vibracién 51%
Hipertension 65%
Enfermedad macrovascular lctus/TIA 38%
IAM 34%
ECG anémalo 33%
Vasculopatia periférica Ausencia de pulso pedio 45%
Claudicacion intermitente 37%
Cambios isquémicos en la piel ~ 46%

IAM: infarto agudo de miocdrdio; ECG: electrocardiograma; TIA: accidente isquémico transitorio.
Adaptada de: UK Prospective Diabetes Study 6. Complications in newly diagnosed type 2 dia-
betic patients and their association with different clinical and biochemical risk factors. Diabe-
tes Res. 1990;13:1-11.
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Los diabéticos tienen, en general, mayor incidencia de enfer-
medad coronaria aterosclerética. Ademas, los vasos muestran
mayores grados de afectacion, con lesiones de mayor gravedad y
extensién'” En el estudio WHO, sobre prevalencia de enferme-
dad aterosclerética de grandes vasos en diabéticos y realizado
en |4 centros europeos de referencia, se encontraron diferen-
cias entre los centros, que fueron mayores en los del este euro-
peo en correlacion con la prevalencia de ECV en la poblacion
general. En segundo lugar, obtuvieron una prevalencia similar en
varones y mujeres, con una tendencia hacia un mayor nimero de
mujeres afectadas en centros con una elevada presencia global
de enfermedad aterosclerdtica. En tercer lugar, la EC es mas pre-
valente en mujeres, mientras que la EVP predomina en varones.
La caracteristica mas destacada de la vasculopatia del diabético
es la alta incidencia de esclerosis de la media (enfermedad de
Monckeberg), debido a un mayor depésito de calcio en la tinica
media. Por este motivo, en el diabético, el ITB puede dar falsos
negativos. Asimismo, con frecuencia cursa de forma asintomatica
a pesar de haber una importante afectacién macrovascular'.

La prevalencia de vasculopatia se incrementa en el diabético de
forma paralela a la duracién de la diabetes. En un estudio pobla-
cional de Rochester, la incidencia acumulada de enfermedad
arterial obstructiva (EAO) de extremidades inferiores resultd
del 15% a los 10 afos del diagnéstico de DM y del 45% des-
pués de 20 aiios, sin contar el 8% que ya presentaba EAO en el
momento del diagndstico de DM'*. Respecto a la prevalencia de
EAO en la poblacion general, varia entre el 5 y12% (cuando se
utiliza el ITB < 0,9, la prevalencia es discretamente mayor), y
llega hasta el 20% si se incluyen los sujetos con enfermedad no
sintomdtica. Se ha demostrado que esta prevalencia es mayor
en sujetos hipertensos, fumadores, diabéticos y con enferme-
dad vascular en otro lecho arterial.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Entre los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, la glu-
cemia en ayunas, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, la
HTA y el habito tabidquico son, probablemente, los mds impor-
tantes. Sin embargo, otros factores que afectan al proceso ate-
rosclérotico de forma independiente pueden actuar como facto-
res de confusion y repercutir en la morbimortalidad del
diabético. Entre éstos, encontramos factores de inflamacién cro-
nica (PCR e interleucina 6), disfuncién endotelial, 4cidos grasos
no esterificados (AGNE), inhibidor del activador del plasminé-
geno |, fibrindgeno y factores genéticos.

FACTORES TRADICIONALES
Hiperglucemia

En mudltiples estudios se ha demostrado que la hiperglucemia
estd claramente relacionada con el riesgo de enfermedad micro-
vascular y macrovascular y con complicaciones cardiovascula-
res”. El efecto beneficioso del control glucémico estricto sobre
la vasculatura se ha demostrado en los estudios UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). En el UKPDS 33 se
encontré una reduccién de los eventos microvasculares (incluida
la fotocoagulacién) del 25% tras 10 afios de tratamiento cuando
mediante el control glucémico se consigue una hemoglobina glu-
cosilada (HbAi) del 7%. El riesgo de IAM también podria ser
menor (16%; p = 0,052). Aunque el control glucémico intensivo
no tuvo un impacto significativo sobre los puntos finales cardio-
vasculares en el diabético tipo 2 en el estudio UKPDS, si mejoré
las complicaciones microvasculares. Estos resultados condujeron
a la ADA a establecer el 7% como valor de buen control glucé-
mico. En el estudio de Kumamoto se demostré que el control
glucémico estricto, hasta cifras de HbAic media del 7,1%, es efi-
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caz tanto en prevencion primaria como secundaria de retinopa-
tia y nefropatia. Asimismo, apunté una tendencia hacia la reduc-
cion de eventos macrovasculares. También en el estudio DCCT
se encontré que el control estricto de la glucemia previene el
desarrollo de nefropatia, correlacionandose la hiperglucemia con
el riesgo de desarrollar microalbuminuria. Valores de HbA. infe-
riores al 8% supusieron en este estudio un menor riesgo de
nefropatia, tanto para la DM| como la DM2. En el estudio Steno-
2%, basado en la practica clinica real, se demostré claramente el
beneficio de un tratamiento intensivo de los sujetos con DM2
frente a un tratamiento conservador. Tras una media de 3,8
afos, el grupo asignado a tratamiento intensivo tuvo una menor
progresion a nefropatia, retinopatia, neuropatia autonémica y
EVP. Sin embargo, los valores de glucemia basal < 70 mg/dl (3,9
mmol/l) tampoco son beneficiosos.Asi, la hipoglucemia no sélo es
potencialmente perjudicial para el SNC, sino también sobre la
mortalidad cardiovascular, quizés alterando la actividad cardiaca y
favoreciendo los procesos trombéticos. En resumen, permanece
aun sin resolver la cuestion de hasta qué punto reducir los valo-
res de glucemia.

En prevencion secundaria, el estudio DIGAMI (Diabetes Mellitus
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) fue el
primero en evaluar sistematicamente el efecto del control inten-
sivo de la glucemia del diabético en el seno de un IAM. Los resul-
tados fueron concluyentes, ya que se redujo el riesgo absoluto
de mortalidad un | 1% en los sujetos con IAM en los que se rea-
lizaba control glucémico intensivo con infusién de insulina en las
primeras 24 h,y posteriormente eran tratados con insulina sub-
cutdnea. Un hallazgo fundamental de este estudio fue que el
valor de glucemia en el momento del ingreso se correlaciond
con la mortalidad. En cambio, en el estudio DIGAMI-2 no se con-
siguié demostrar diferencias entre el tratamiento intensivo y el
convencional en el seno de un |AM, si bien el control glucémico
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global de los diabéticos en el momento del ingreso hospitalario
era mejor que en el estudio precedente. Sin embargo, si con-
firmé que los valores de glucosa son un factor predictor inde-
pendiente de mortalidad a largo plazo tras un IAM en la DM2,
incrementandose ésta un 20% cuando las concentraciones plas-
maticas de glucosa se elevan una media de 3 mmol/I.

Respecto a la insuficiencia cardiaca (IC), Suskin et al. encontra-
ron un incremento del riesgo de desarrollar IC del 8%, con un
aumento del 1% en la HbA..Y en un reciente estudio realizado
en sujetos sin historia de DM e IC, los valores de glucosa basal
y tras una SOG se correlacionaron con la disfuncién ventricular
izquierda diastolica'.

Hipertension arterial-proteinuria

La HTA es una de las comorbilidades asociadas con mas fre-
cuencia a la DM2, con una prevalencia media estimada del 40%.
La HTA es un factor fundamental de riesgo cardiovascular
independiente también en asociacién con la DM2". Se ha esti-
mado que la prevalencia de HTA en diabéticos es unas 2-5 veces
mayor que en poblacién no diabética, aunque varia segun el tipo
clinico (tipo | o 2) de DM". La prevalencia de HTA en la DMI
estd estrechamente relacionada con la disfunciéon renal, con un
claro aumento paralelo a la deteccién y la evolucion de la micro-
albuminuria. En los diabéticos tipo 2 con microalbuminuria, la
prevalencia de HTA es aproximadamente de un 70%, y puede ser
incluso mayor si se aplican los criterios actuales para la definicion
de HTA. Hay notables variaciones interétnicas: mayor en afroa-
mericanos y mexicanos que en caucasicos y relativamente
menor en indios Pima, tipicamente afectados de Rl y SM. Es
importante subrayar que la HTA puede estar presente en indivi-
duos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa (ITG)
(aproximadamente un 20-40% en ITG) en cualquier grupo de
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edad. En Catalufia, entre los 891 hipertensos esenciales que acu-
dieron a una unidad de hipertensién por primera vez, el | 1% pre-
sentaba hiperglucemia, con una mayor prevalencia en mayores de
50 afos'. También en Catalufia, en otra muestra aleatoria de 704
individuos adultos, la prevalencia de HTA fue del 20%, y entre
estos hipertensos, a su vez, la tasa de diabéticos resulté mayor
(odds ratio [OR] = 3,81, aunque la OR ajustada no fue estadisti-
camente significativa). En el UKPDS 23 se encontraron un 32%
de varones y un 45% de hipertensos entre los recién diagnosti-
cados de DM2. En Estados Unidos, por su parte, el 67% de los
adultos con diabetes no diagnosticada incluidos en el estudio
NHANES Il (1976-1980) presentaba ya HTA no controlada en el
50% de los casos®. En otro estudio clasico, la coexistencia de
HTA y DM2 en un mismo paciente triplicé el riesgo® de morta-
lidad por accidente cardiovascular en comparacién con el de
individuos no diabéticos, con independencia de su PA. Del mismo
modo, en el estudio WHO multinacional de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se demostré que en 4.740 diabéticos,
de los que mas del 80% eran de tipo 2, la aparicion de HTA y
proteinuria quintuplicaba el riesgo cardiovascular en varones y lo
multiplicaba por 8 en mujeres, en comparacion con los diabéti-
cos normotensos y normoalbumindricos. Otros datos mas
recientes sostienen que una presion arterial sistolica (PAS) alta,
incluso en una sola determinacion, puede tener un importante
valor predictivo de riesgo cardiovascular a largo plazo®. E incluso
la HTA, segin un estudio realizado en Finlandia con un segui-
miento durante 3,2 afios de 10.068 diabéticos, puede ser pre-
dictiva de amputaciones no traumaticas de extremidades infe-
riores por vasculopatia periférica. El impacto de la HTA en la
DM2 es muy importante, sobre todo la historia natural de la reti-
nopatia y la enfermedad renal. Las expectativas de supervivencia
se reducen dramaticamente ante la HTA, aunque como argu-
mento en contra puede esgrimirse que el 65% de los individuos
con nefropatia avanzada es diabético tipo 2. En el estudio UKPDS
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38, el control estricto de la HTA, tan importante como el control
meticuloso de la glucemia, redujo sustancialmente la mortalidad y
otros eventos relacionados con la DM. Cada 10 mmHg de des-
censo en la PAS media se asocié a una reduccién del 12% para
cualquier complicacién de DM, del 15% de reduccion de mortali-
dad asociada a la DM, del 11% para el IAM y del 13% para com-
plicaciones microvasculares como la retinopatia diabética.

La etiologia/patogenia de la HTA en la DM es mL;!tifactoriaI,
pero de algin modo diferente en la DMI y la DM2 . La mayo-
ria de los casos de HTA en la DM2 son de los llamados de tipo
“esencial”, y menos comunes los originados por etiologias
especificas (secundarias). Evidentemente, en la DM2 con
mucha frecuencia el origen de la HTA es renal. La incidencia
de nefropatia diabética no ha diferido mucho entre ambos
tipos de diabetes en algunos estudios (el 20-30% para el tipo 2
y 30-40% para el tipo ). Sin embargo, en afroamericanos tam-
bién esa incidencia es mayor que en caucasianos americanos
en Estados Unidos. No obstante, la historia natural de nefro-
patia diabética estd ain menos caracterizada en la DM2 que en
la DMI. La hiperfiltracién glomerular, tipica de estadios muy
tempranos de enfermedad renal en la DMI, puede también
encontrarse en ciertos diabéticos tipo 2 de reciente diagnos-
tico, y puede ser igualmente revertida con control glucémico.
Mas significativo es que la presencia de microalbuminuria,
segun confirmaron multiples estudios clinico-epidemiolégicos,
tiene valor predictivo positivo de progresién a nefropatia dia-
bética en diversos grupos étnicos (caucasianos, japoneses,
americanos nativos y sobre todo indios Pima y Naurus), que
presentan especial propension a presentar DM2 y enfermedad
renal diabética.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la hipdtesis mas actual
pero debatida postula que, en ausencia de disfuncion renal, la IR
y/o hiperinsulinemia compensadora serian los factores comunes
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de la DM2 y la HTA. Ferrannini et al. fueron los primeros en
demostrar, mediante la medida precisa de la sensibilidad a la
insulina (clamp euglucémico hiperinsulinémico) en sujetos nor-
moglicémicos no obesos con HTA esencial, una inequivoca
resistencia a la insulina mediada por un aumento de glucosa o
IR, lo que se corroboré con posterioridad®. En el estudio EGIR
(Grupo Europeo para el Estudio de la IR), en el que se utilizd
una extensa base de datos obtenidos en estudios (422) de
clamp por varios centros de Europa, se demostré la relacion
entre la PAS y la PAD vy la sensibilidad a la insulina, tanto en el
andlisis univariable como multivariable (en el que se incluyeron
entre otros factores la edad, el sexo y el indice de masa corpo-
ral [IMC]). Sin embargo, otros datos cuestionan la relacion
causa-efecto entre IR/hiperinsulinemia y DM2 y HTA, tales
como ausencia habitual de HTA en sindromes genéticos con IR
extrema, en el sindrome de ovario poliquistico o, mas aun, la
baja prevalencia de HTA en la situacion patoldgica caracteristica
de tumores funcionantes de los islotes de Langerhans (insulino-
mas). Ademas, ciertos datos epidemioldgicos disponibles de
diversos grupos étnicos de Mauritania, Alaska o Indios Pima
ofrecen resultados contradictorios™*.

Dislipidemia

Las alteraciones lipidicas en la diabetes desempefian un papel
muy importante en el desarrollo de la aterosclerosis y contri-
buyen a la inestabilidad de la placa ateromatosa. La hipercoles-
terolemia significativa no es una caracteristica propia de la DM.
Sin embargo, valores de colesterol que no tienen repercusion
clinica en el sujeto no diabético si incrementan el riesgo car-
diovascular de dos a tres veces en el diabético”. El patrén de
dislipidemia de la DM2, también de la situacion de Rl y del SM,
se caracteriza fundamentalmente por valores reducidos de
cHDL, hipertrigliceridemia moderada y valores normales de
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cLDL, si bien con predominio de las particulas LDL pequefas y
densas que facilmente experimentan procesos oxidativos y son
altamente aterogénicas. Asi, en el estudio Botnia, la prevalencia
de cHDL reducido entre los diabéticos fue tres veces superior
a la de sujetos no diabéticos, y el doble entre los individuos con
glucemia basal alterada en ayunas. Este perfil aterogénico fue
mas frecuente en las mujeres que en los varones, lo que tam-
bién ha quedado demostrado en otros estudios. Los familiares
en primer grado de diabéticos tipo 2 comparten este perfil ate-
rogénico, lo que indica que precede al desarrollo de la enfer-
medad. El incremento de los triglicéridos plasmaticos conduce
a un remanente posprandial de lipoproteinas, que forman par-
ticulas altamente aterogénicas. En el Paris Prospective Study, los
diabéticos con valores mas reducidos de triglicéridos tuvieron
menor riesgo de muerte por enfermedad coronaria en el segui-
miento de |15 afios. Asimismo, los que presentaban enfermedad
coronaria tenian valores medios mas altos de triglicéridos. El
mejor predictor de mortalidad coronaria en este estudio fue-
ron los valores bajos de cHDL.

En la DM, las alteraciones lipidicas se corrigen con un adecuado
control glucémico. Como las concentraciones séricas de lipidos
son similares a las de individuos no diabéticos, con frecuencia se
deben descartar hiperlipidemias primarias asociadas.

En diversos estudios se ha demostrado que la medicacion hipoli-
pidemiante reduce las complicaciones cardiovasculares del diabé-
tico. Asi, en el Scandinavian Survival Study, el tratamiento con inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares graves en los diabéticos. También en el Helsinki
Heart Study se encontrd un beneficio en la prevencién primaria
con gemfibrozilo. Otros estudios que han demostrado una clara
disminucién de las complicaciones cardiovasculares en el paciente
diabético con tratamiento hipolipidemiante han sido el HPS,
CARDS, ASPEN, WOSCOPS y los clasicos 4S, CARE y LIPIDS.
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Obesidad (‘“diabesidad’’)-sedentarismo

La obesidad predispone a la DM2,1a HTA, la dislipidemia y la ate-
romatosis. La obesidad abdominal (OA) se asocia de forma espe-
cifica a la DM 2 (“diabesidad”) y otros componentes del SM. Asi,
el RR de desarrollar DM2 en las personas obesas frente a las de
peso moderado oscila entre el 3 y el | 1%. El riesgo de desarrollar
DM2 aumenta a partir de un IMC > 24 kg/m”. La ganancia pon-
deral por encima de los 2| afios de edad incrementa también el
riesgo®. La DM2 es mads prevalente en personas mayores y su
incidencia aumenta desde la tercera a la sexta décadas de vida,
asociandose a su vez al aumento del peso corporal. El estudio
WHO MONICA, realizado entre 1983 y 1986, aport6é datos
comparativos de la prevalencia de la obesidad en distintos paises
europeos Yy hallé que la prevalencia de obesidad en Espafia es de
grado medio en relacion con la de otros paises europeos. Datos
ofrecidos por la OMS indican unas tasas mds elevadas en paises
del este de Europa y mas bajas en el norte y Francia, asi como
una mayor tendencia a la obesidad en el sur. Respecto a la ten-
dencia actual, el andlisis de los datos de la Encuesta Nacional de
Salud de 1987 y 1997% apunta hacia un aumento de la obesidad
en varones de 55 a 64 afios y mujeres mayores de 65 afios, asi
como en personas con menor nivel educativo. En el afio 2000 se
plante6 el estudio SEEDO’2000, que incluyé datos de Andalucia,
Canarias, Baleares y Galicia. La prevalencia de obesidad en
Espafia se estima en el 14,5% para la poblacion de 25-60 afios
(15,7% en mujeres; 13,3% en varones). El 39% de la poblacién
adulta se incluye en el grupo de sobrepeso (IMC = 25), con un
45% en varones y un 32% en mujeres entre 25 y 60 afios. Un
0,5% de la poblacion esta tipificada como obesa morbida.
Cuando se analizé la distribucion geogrifica se observé mayor
prevalencia en la zona sur-sureste, con picos maximos en Anda-
lucia, Canarias y Galicia. Datos correspondientes a la Encuesta
Nacional de Salud nos permiten conocer que la prevalencia de la
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obesidad en Espafa es del 12,9%, que el aumento de la preva-
lencia de la obesidad en Espaia, en el periodo de 1987-1997, fue
del 3,9% y que el 45,6% de la poblacién espafiola es sedentaria
en su tiempo libre, con un bajo grado de actividad fisica.

Por razones todavia no bien conocidas, la OA se asocia con Rl y
respuestas proinflamatorias que conducen a IH y a un perfil ate-
rogénico con alto riesgo cardiovascular. Entre los mediadores del
tejido adiposo que pueden contribuir se incluyen los AGNE y las
citocinas, como el TNF-a y valores reducidos de adiponectina. En
la obesidad, la cascada desencadenada tras la unién de la insulina a
su receptor es defectuosa y da lugar a anomalias en la lipogénesis
y la sintesis proteinica. El aumento de los AGL como consecuen-
cia del incremento de la grasa corporal conduce a hiperglucemia
e IH, pero también afecta al metabolismo lipidico, con incre-
mento de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), dismi-
nucién de las de alta densidad (HDL) y aumento de las de baja
densidad (LDL) pequefias, capaces de penetrar en la pared arte-
rial, donde son oxidadas y producen ateromatosis.

El incremento de la mortalidad cardiovascular del obeso esta
determinado en parte por su mayor insulinemia basal (Paris
Prospective Study) y, en este sentido, exige un tratamiento mas
agresivo de los componentes asociados, como el descenso del
cLDL hasta valores mayores, de acuerdo con las Ultimas reco-
mendaciones ATP IlI.

En multiples estudios se ha probado la asociacién indepen-
diente del sedentarismo, con mayor prevalencia e incidencia de
DM2, tanto en varones como mujeres®. El RR de desarrollar
DM en las personas inactivas frente a las activas oscila entre
1,35y 2,64 El ejercicio fisico parece tener un efecto reductor
sobre la Rl y actla en diferentes zonas: aumento de transpor-
tadores de glucosa (Glut-4) y del flujo capilar e incremento de
la actividad enzimatica posreceptor®. Asimismo, y aunque toda-
via estd por evaluar con precision, el ejercicio fisico no sola-
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mente reduce el contenido de grasa corporal total, sino tam-
bién el de grasa intraabdominal (caracteristica esencial de la
forma de obesidad mas perjudicial, la abdominal [OB-A]). Esto
es lo que pone de manifiesto una reciente investigacion reali-
zada en mujeres posmenopausicas®.

En Espaiia se dispone de datos de actividad fisica analizados a tra-
vés de cuestionarios especificos sobre el tema o por medio de
preguntas al respecto incluidas en cuestionarios sobre habitos
alimentarios, encuesta de salud, etc. Seglin los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud de los afios 1987, 1993, 1997,2001 y
2003, en el lugar de trabajo disminuye el porcentaje de poblacion
que realiza actividad fisica moderada (definida como estar de pie
la mayor parte del tiempo sin grandes desplazamientos) y
aumenta el porcentaje de poblacién que realiza trabajo sedenta-
rio. En el tiempo libre, aumenta ligeramente el porcentaje de
poblacién que realiza ejercicio intenso, pero éste no supera el 7%
de la poblacién. Disminuye la poblacién inactiva, estabilizandose
en torno al 45% a partir de 1997.Del estudio realizado en |3 pai-
ses de la Unidn Europea entre 1989 y 1991 y en el afno 2000
entre jovenes universitarios de |7 a 30 afios se desprende que
Espana es el tercer pais mas inactivo.

En los estudios de prevencion de diabetes (Tabla 3), una activi-
dad fisica de grado moderado o superior en conjuncién con una
dieta saludable se mostro efectiva en la prevencion de la diabe-
tes. También en ciertos estudios epidemiolégicos la actividad
fisica se ha asociado a una reduccién del riesgo de enfermedad
cardiovascular®.

Tabaquismo

En un reciente metanailisis® en el que se recoge el resultado de
25 estudios se encuentra una asociacién entre tabaquismo y DM
en 24 de ellos. Sin embargo, la asociacién causal no estd bien
documentada.
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Tabla 3. Estudios sobre habitos dietéticos y ejercicio

Malmé (Suecia) 1991 6 C:21,4% D+ES5I%
D +E: 10,6%
Da Quing (est. vida) 6 C:67,7% D:31%
1997 D:43,8% E: 46%
E:41,1% D + E:42%
D + E: 46%
Finés (est. vida) 2001 32 C:23% 58%
D+E 1%
DPP (est. vida) 2002 2,8 C:28,9% D + E:58%
(> 60 afos,
71)
D + E: 14,4% M:31%
M:21,7%
Look Ahead 12 ! !

C: control; D: dieta; E: ejercicio; M: metformina; IG: intolerancia glucidica. Modificada de:
Pallardo Sanchez LF, et al.

Juhan-Vague |, Thompson SG, Jespersen J. Involvement of the hemostatic system in the insulin
resistance syndrome: a study of 1500 patients with angina pectoris. The ECAT angina pecto-
ris group. Arterioscler Thromb. 1993;13:1865-73.

El origen de esta asociacion podria residir en el efecto de la nico-
tina y otros componentes del tabaco en las células § del pan-
creas. Asi, se ha demostrado la relacién del habito tabaquico con
el desarrollo de pancreatitis cronica y cancer de pancreas®. Entre
los factores de confusiéon que podrian explicar, al menos parcial-
mente, la asociacion entre el tabaco y el desarrollo de DM se
encuentran otros habitos no saludables, como el sedentarismo,
la escasa ingesta de frutas y verduras y el consumo excesivo de
alcohol”. Estos comportamientos son mas prevalentes en suje-
tos con nivel socioeconémico bajo®. En pocos estudios se han
ajustado estos factores de confusién. Por otra parte, los fuma-
dores son generalmente mas delgados que los no fumadores,
aunque hay pruebas cientificas que indican que un consumo
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mayor de tabaco puede estar relacionado con un IMC mas ele-
vado, frente al consumo moderado®.

El habito tabaquico parece intervenir en el desarrollo temprano
de multiples complicaciones en el diabético, desde la microalbu-
minuria hasta la neuropatia. Finalmente, el consumo de tabaco
incrementa el RR de muerte por Cl en el diabético (RR = 2,2
frente a 1,2)%.

FACTORES “NUEVOS”: ENDOTELIO
Y DISFUNCION ENDOTELIAL

Resistencia a la insulina-hiperinsulinismo

El proceso ateroscleroético se acelera en la DM, la IR y el SM. En
estudios epidemioldgicos se ha demostrado una correlacion
entre las concentraciones de insulina plasmatica y la enferme-
dad coronaria en la poblacién no diabética. Sin embargo, en
otros estudios no se ha conseguido corroborar esta correlacion
en sujetos con IH o DM, como es el caso de los indios Pima*.
Se ha postulado que la accién vasodilatadora de la insulina esta-
ria con frecuencia alterada en presencia de IR (p. €j., en la obe-
sidad y la DM2); en estas situaciones, el reclutamiento de capi-
lares por la insulina en tejidos diana tipicos (musculo
esquelético) estaria disminuida. La insulina tiene diferentes efec-
tos sobre la vasculatura. Estimula la actividad de la enzima sin-
tetasa de 6xido nitrico del endotelio (eNOS) y la accion vaso-
dilatadora dependiente del endotelio®. De forma tedrica, la
alteracion de este ultimo mecanismo, tanto por deficiencia de
insulina, como ocurre en la DMI, como por Rl, como ocurre en
la DM2, contribuirifa a la disfuncién vasomotora endotelial, abo-
cando a HTA y aterogénesis. Otros efectos de la insulina sobre
el arbol vascular son: proliferacion de la musculatura vascular
lisa (in vitro)*®, produccién de PAI-1 por el higado, cambios en la
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resistencia vascular periférica mediados por neurotransmisores
periféricos y centrales, incremento del 10 al 15% en el volumen
cardiaco de eyeccion, liberacién de catecolaminas y ahorro de
Na* y agua por el tibulo renal, a través de la Na*-K*-ATP-asa.

Inflamacion y aterosclerosis

La elevacion de valores circulantes de marcadores de inflama-
cion, tales como PCR, IL-6,IL-1, TNF-a, interferén gamma (IFN-
Y) o amiloide sérico A, es muy frecuente en el sindrome corona-
rio agudo (SCA) y su elevacién anuncia tanto un prondstico
adverso tras el SCA a corto plazo como necrosis miocardica,
extenso dafo isquemia-reperfusion y aterosclerosis coronaria
grave*.

En estudios epidemiolégicos prospectivos se ha demostrado un
aumento del riesgo vascular asociado a un incremento de las
concentraciones basales de citocinas: IL-6 y TNF-a**, moléculas
de adhesién celular como la ICAM-1, la P-selectina y la E selec-
tina”* y reactantes de fase aguda (PCR, amiloide sérico A y fibri-
négeno)®. EI TNF-a disminuye la sintesis de coldgeno y aumenta
la actividad in vitro de las metaloproteinasas de la matriz, lo que
favorece la rotura de la placa aterosclerética®. Por otro lado, se
ha comprobado que la acumulacién de ésteres de colesterol en
los macrofagos expuestos a cLDL se asocia a un incremento en
la sintesis y la liberacion de TNF-a, y que las lesiones ateroscle-
roticas humanas contienen en su interior ARNm de TNF-o*'. La
IL-6 desencadena mecanismos de tipo metabdlico, endoteliales y
procoagulantes®,y su incremento es un factor predictor de mor-
bimortalidad cardiovascular.

Moléculas de adhesion

En condiciones normales, el endotelio no presenta lugares de
“anclaje” para leucocitos pero, si la pared vascular esta expuesta
a FRCV como dislipidemia, hiperinsulinemia o hiperglucemia,

39



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

obesidad, tabaquismo o HTA, las células del endotelio vascular
expresan ciertas moléculas de adhesién especificas para distintas
estirpes de leucocitos®. Estd bien establecido que numerosas
interacciones leucocito-leucocito, leucocito-célula lisa muscular
vascular, leucocito-matriz extracelular y leucocito-célula intersti-
cial se imbrican en el complejo proceso inflamatorio de la ate-
rosclerosis. Numerosos estudios llevados a cabo en el decenio
anterior ponen de manifiesto el papel de las moléculas de adhe-
sion en el establecimiento de un mayor riesgo cardiovascular en
diabéticos. En individuos con claudicacién intermitente® se
incrementan las moléculas de adhesién durante el ejercicio, lo
que no ocurre en personas sanas. El aumento de los valores de
ICAM-1 parece ser inversamente proporcional a la cantidad de
ejercicio tolerado por cada sujeto.

En un estudio previo™ ya se puso de manifiesto una elevacién en
las formas solubles circulantes en el suero de las moléculas de
adhesion (ICAM-1 y VCAM-1) en individuos con dislipidemia,
como correlato de una aterosclerosis subyacente. Asimismo,
Belch et al. demostraron mayores valores de E-selectina en dia-
béticos que tras una angioplastia transluminal percutianea (ATP)
habian presentado una reestenosis. Y, en este mismo sentido,
Mulvihill et al. demostraron que las concentraciones de E-selec-
tina en su forma soluble son mas elevadas en diabéticos con angina
inestable tras un IAM (sin onda Q) que en diabéticos del grupo
control. Este y otros datos subrayan que la activacién vascular
endotelial en diabéticos es clave para determinar su prondstico
cardiovascular.

Hipercoagulabilidad

En la década de 1970, Fuller et al. publicaron los resultados de un
estudio llevado a cabo en |54 diabéticos que indicaban la pre-
sencia de una asociacién importante entre enfermedad vascular
en la diabetes y tendencia aterotrombotica, caracterizada en
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estos sujetos por valores elevados de fibrindgeno, factor VIl y
factor X. Por otro lado, hay estudios concluyentes® que demues-
tran que la hipofibrindlisis, producida por valores elevados de
PAI-1, estd estrechamente asociada a Rl y obesidad. En la actua-
lidad, el 80% de los diabéticos muere a causa de complicaciones
tromboticas asociadas al sindrome hiperglucémico®.

Las plaquetas expresan receptores de insulina que participan en
la regulacion de la funcién plaquetaria. La insulina in vivo inhibe,
via monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), la interaccién de
las plaquetas con el coldgeno. Este efecto antitrombdtico de la
insulina se ha comprobado que se encuentra inhibido en sujetos
obesos que presentan RI*%, lo que podria constituir un meca-
nismo fisiopatolégico de unidn Rl-enfermedad aterotrombética.
También se ha detectado expresion de receptores de leptina en
las plaquetas. En un estudio reciente realizado en ratones® se
proporcionan pruebas cientificas firmes de que la leptina in vivo
podria afectar a la trombosis por estimulacién de la agregacion
plaquetaria, si bien no se conoce alin el mecanismo molecular
por el que se produciria este efecto, que podria ser también
nexo de union entre obesidad y eventos aterotrombaticos.

El factor VIl es una proteina muy inestable, por lo que circula
junto con el factor de von Willebrand (VWF) en un complejo de
mayor estabilidad. En varios estudios poblacionales®® se ha
puesto de manifiesto que estos dos factores se correlacionan
positivamente con variables del SM, como el IMC, el cociente
cintura/cadera y los valores de insulina y triglicéridos. En el estu-
dio Framingham se analizé la asociacién de las concentraciones
basales de insulina y los valores del factor vWF en 2.962 indivi-
duos con y sin alteracion de la tolerancia a la glucosa. En ese
estudio se observé un aumento en las concentraciones del vWF
asociado a los quintiles de insulina, tanto en individuos normo-
glucémicos como en intolerantes.
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CONCLUSION

La DM en general (y la DM2 en particular) es la primera causa
de morbimortalidad cardiovascular. La prevalencia de DM tiene
caracteres de pandemia y afecta a diversas sociedades con dis-
tinto grado de desarrollo. Se estima que, en los proximos dece-
nios, el numero total de diabéticos en el mundo sobrepasara los
300 millones, lo que incrementara el gasto y los recursos sanita-
rios necesarios para atender a estos pacientes. La epidemia de
obesidad, consecuencia indeseable de la globalizaciéon de los
habitos de vida y dieta no saludables, ha arrastrado la de DM,
incrementando la prevalencia de ECV (morbimortalidad) y mor-
talidad por todas las causas. Asimismo, la dislipidemia en la DM
desempeifia un papel muy importante en el desarrollo de la ate-
rosclerosis.

En este contexto, la prevencién y el tratamiento temprano de la
DM, asi como de los FRCV asociados, cobran especial importan-
cia, por lo que es crucial el abordaje global de la DM para redu-
cir la morbimortalidad e incrementar la calidad de vida de estos
sujetos.
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CAPITULO III

Etiopatogenia: enfermedad dual,
resistencia insulinica y patogenia
metabolica y molecular
de la diabetes mellitus tipo 2

E. GONZALEZ SARMIENTO Y M.C. HINOJOSA MENA-BERNAL
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario. Valladolid

INTRODUCCION

La DM2 es un SM crénico cuya prevalencia se ha incremen-
tado espectacularmente durante los ultimos 20 afios, hasta
alcanzar proporciones endémicas segun la OMS. En términos
absolutos se calcula que en nuestro pais la DM2 afecta a unos
2.000.000 de personas. Estas cifras sufriran durante este siglo
un aumento exponencial, que no sélo afectara al mundo occi-
dental, y que en el afno 2010 alcanzarad a 215 millones de indi-
viduos.

Se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la accién de la insu-
lina en tejidos como higado, musculo, rifién y tejido adiposo y
defecto o insuficiente capacidad secretora de insulina por las célu-
las B pancreaticas, predominando uno u otro, seglin los casos. Se
piensa que tiene una base genética y que una serie de situaciones
medioambientales, como la edad avanzada, el consumo excesivo
de calorias, la obesidad, el bajo peso al nacer, la diabetes gestacio-
nal y el sedentarismo, precipitan el inicio de la enfermedad'.
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la DM2 es multifactorial, e intervienen fac-
tores genéticos y ambientales. Desde el punto de vista fisiopato-
légico presenta tres alteraciones mas o menos constantes: Rl a
nivel periférico, disfunciéon de las células 3 pancredticas en res-
puesta al estimulo de la glucosa y producciéon aumentada de glu-
cosa enddgena por el higado. En las formas poligénicas de la
enfermedad, que son las mas frecuentes (mas del 90%), estos fac-
tores genéticos, ambientales y fisiopatologicos interactiian entre
si,aunque no se conoce de qué manera. La alteracién de la adap-
tacion de las células {3 a la situacion de Rl en determinadas situa-
ciones, en pacientes con predisposicion genética para padecerla,
precipitaria la enfermedad.

Resistencia a la insulina

La definicion clinica de RI no estd aiin bien establecida. Segun el
Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la
Sociedad Espafiola de Diabetes, entendemos por Rl la disminu-
cion de la capacidad de la insulina endégena y exdgena para ejer-
cer sus acciones bioldgicas en los tejidos diana a concentracio-
nes que son eficaces en los sujetos no diabéticos. Los niveles
elevados de insulina facilitan una serie de situaciones que incre-
mentan el riesgo vascular, que incluyen: DM2, obesidad, dislipe-
mia, HTA, etc. Es un hecho constante en la DM2, puede existir
durante afios antes del inicio de la enfermedad, lo que justifica
que los pacientes puedan presentar complicaciones al diagnos-
tico de ésta, y predice el inicio de la diabetes’.

La accién de la insulina (Figura 1) se realiza tras la union de ésta
a receptores especificos presentes en muchas células del orga-
nismo. El receptor de la insulina es una proteina transmembrana
compuesta de dos subunidades o extracelulares y otras dos subu-
nidades [: transmembrana e intracelular con actividad intrinseca
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Figura I. Receptor de la insulina y accién de la insulina. Una vez que
la insulina se une a la porcién extracelular del receptor, se activa la
tirosincinasa del receptor, que conlleva una fosforilacion de diversos
sustratos celulares, como el Gab [, Shc, IRS 1-4 y Cbl. La fosforilacién
de las IRS crea puentes de unién para Pl 3-cinasa con su consecuente
activacion.

GLUT

RECEPTOR INSULINA

Glucégeno

GLUT

La enzima PI 3-cinasa convierte Pl 4- o Pl 4,5-fosfato en Pl 3,4-y PI
3,4,5-fosfato (PIP3). PIP3 puede unir la PKB/AKT y el fosfatidilinositol-
3,4,5-fosfato-cinasa-1 (PDK-1). Posteriormente, se activa la transloca-
cion del transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmadtica. La glucosa (gluc) penetra en la célula y es
fosforilada y convertida en sustrato de la glucégeno-sintasa. Esta
enzima es regulada por la insulina y promueve la conversion glucosa-
6-fosfato (G6P) a glucégeno.
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de tirosincinasa. Cuando la insulina se une a la porcién extracelu-
lar del receptor, se activa la tirosincinasa del receptor, que conlleva
una fosforilacion de gran nimero de sustratos celulares, como
son el Gab |, Shc, IRS -4 y Cbl. Una vez fosforiladas cada una
de estas proteinas, puede interactuar con proteinas que con-
tienen dominios SH2 (Src Homology 2), que dirigen diferentes
vias de transduccién necesarias para la acciéon de la insulina a
nivel celular.

La fosforilacién de las IRS crea puentes de union para Pl 3-cinasa
con su consecuente activaciéon. La enzima Pl 3-cinasa activada
convierte Pl 4- o Pl 4,5-fosfato en Pl 3,4- y Pl 3,4,5-fosfato (PIP3).
PIP3 puede unir la PKB/AKT vy el fosfatidilinositol-3,4,5-fosfato-
cinasa-1 (PDK-I), a través del cual se produce, mediante una
serie de cascadas de proteincinasa para la captacion de glucosa,
la glucdlisis, la sintesis de glucogeno, asi como la sintesis de pro-
teinas. Ciertas mutaciones en Pl 3-cinasa y PKB se han relacio-
nado con la IR y la DM2. Asi, la disminucion de la fosforilacion
de los elementos relacionados con el receptor de la insulina (p.
ej., IRS, PI 3-cinasa y PKB) se ha demostrado en pacientes con
DM2 de forma que puede tener relaciéon con la Rl, aunque no se
conoce exactamente qué alteraciones metabdlicas desenca-
dena’.

La insulina incrementa el transporte de la glucosa en el musculo
y adipocitos mediante la estimulacion de la translocacion del
transportador GLUT4 desde el interior de la célula a la mem-
brana plasmatica. La glucosa penetra en la célula y es fosforilada
por una hexocinasa y convertida en sustrato de la glucégeno-sin-
tasa. Esta enzima es regulada por la insulina y promueve la con-
version glucosa-6-fosfato a glucégeno®.

De manera clésica se ha descrito que la Rl podria deberse a una
alteracion situada a cualquier nivel del receptor de insulina’,
siendo a nivel posreceptor la mas frecuente y la que explicaria la
mayor parte de las alteraciones que forman este sindrome. Puede
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producir alteraciones en distintos niveles de la cascada de fosfo-
rilizacion: defecto en la sefalizacion de la cinasa de Pl 3-K, que
reduce la transposicion de GLUT4 a la membrana plasmatica,
antagonismo a la accién de la insulina por adipocitocinas deriva-
das del tejido adiposo, como leptina, adiponectina, resistina y
TNF-a, antagonismo por sustratos circulantes: AGL o AGNE,
aumento del estrés oxidativo asociado a la disfuncién endotelial
y alteraciones del metabolismo de la glucosa (glucdlisis)®.

Disfuncion de las células 3

La RI, en una primera fase, estaria compensada por un aumento
de la secrecion pancredtica de insulina (hiperinsulinemia com-
pensadora), que estimulando la utilizacién periférica de glucosa y
disminuyendo la produccién de glucosa hepatica mantendria la
euglucemia. A lo largo del tiempo este mecanismo fracasa. La
funcién de las células 3 se deteriora progresivamente por un
mecanismo aln desconocido. Se piensa que en el desequilibrio
entre apoptosis y regeneracion de las células 3 pueden interve-
nir varios factores, y entre ellos se barajan fundamentalmente los
tres siguientes:

* El depésito de material amiloide secretado por las célu-
las 3. El polipéptido amiloide (amylin) es cosecretado con
la insulina, aumentando en el pancreas de muchos
pacientes con DM2. Este incremento disminuye la capta-
cién de glucosa e inhibe la secreciéon endégena de insu-
lina, originando una implicacién importante en la pato-
genia de la DM2’. Se sugiere que pequefos agregados de
esta sustancia son citotdxicos a través de la produccion
de radicales libres.

* Los niveles circulantes de AGL (lipotoxicidad). La acu-
mulaciéon de AGL inhibe la secrecion de insulina, asi
como el paso de proinsulina a insulina.
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* La propia accion de la hiperglucemia (glucotoxicidad). La
hiperglucemia por si misma y la elevaciéon de los AGL,
que a menudo acompafian a la Rl, contribuyen al dete-
rioro de la funcién de las células {3 tras la aparicion de la
enfermedad, incluso en sus primeras etapas. Dado que la
hiperglucemia es un requisito previo para que ocurra la
lipotoxicidad, deberia utilizarse el término glucolipotoxi-
cidad para describir los efectos nocivos de los lipidos en
la funcién de las células 3. Ello justificaria, en parte, la his-
toria natural de la DM?2°.

La progresion desde la tolerancia normal a la glucosa (TNG) hasta
la DM franca, pasando, previamente, por los estados de glucosa
basal alterada (GBA) y la alteracién a la tolerancia a la glu-
cosa (ATG), es el resultado del deterioro gradual de la funcion
de las células p*".

Asimismo, es de destacar, en las fases precoces de la enfermedad,
una alteracién cualitativa en su secrecién, como es la pérdida de
la primera fase de la secrecion de insulina. La insulina segregada
en esta fase es fundamental para suprimir la produccién de glu-
cosa endogena y estimular la utilizacién periférica de glucosa, lo
que justifica el desarrollo de la hiperglucemia posprandial, tanto
en la DM2 como en los estados de intolerancia.

Los estados de prediabetes ejercen una accion deletérea durante
este tiempo sobre diferentes 6rganos por acciéon de la glucoto-
xicidad", lo que justifica la presencia de lesiones vasculares en un
porcentaje elevado de pacientes de reciente diagnéstico.

Factores genéticos

Aunque todavia no se han identificado los genes principales para
esta enfermedad hay gran evidencia a favor de una fuerte pre-
disposicidn genética en su patogenia, como la concordancia para
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padecerla en gemelos monocigotos (80-90%), el aumento del
riesgo en grupos familiares (2-4 veces mas en familiares de pri-
mer grado)'*", asi como las diferencias entre grupos étnicos.

El estudio genético resulta complicado por no seguir un patrén
mendeliano definido. Se esta rastreando toda la amplitud del
genoma en busca de mutaciones o polimorfismos relacionados
con la DM2. Cada genotipo no tiene una expresion fenotipica
Unica y muchos genotipos pueden dar lugar a un fenotipo muy
parecido. La busqueda de los distintos genes implicados en la
patogenia de la DM2 se ha centrado en genes que codifican pro-
teinas implicadas en el desarrollo pancreitico, sintesis, secrecién
0 accion de la insulina.

Desarrollo pancredtico y funcién de las células B

Algunos de los loci que contribuyen al riesgo de desarrollar DM2
se encuentran en genes que acttian en el desarrollo pancreitico
y la sintesis de insulina, como la asociacién del factor de trans-
cripcién 7-like 2 gen (TCF7L2) y los cuatro loci: SLC30AS8,
HHEX/IDE y KCNJI I. El riesgo atribuible a esta asociacién es del
70%.

Otros loci relacionados con el crecimiento de las células 3 pan-
credticas y su desarrollo son®*: NOTCH 2, JAZFI, KCNQI o
WEFSI. Las mutaciones que se producen en este Ultimo causan el
sindrome de Wolfram, caracterizado por diabetes insipida, DM
no autoinmune, atrofia optica y sordera.

Secrecién de insulina

Una variante genética del factor de transcripcion 7-like 2
(TCF7L2) se ha asociado a un incremento del riesgo de DM2 en
Islandia y EE. UU. El riesgo de DM atribuible a este gen se estima
en un 21%.Ademas, se ha observado que los pacientes homoci-
gotos para esta variante tienen mayor riesgo de progresidn
desde la alteracién de la tolerancia a la glucosa hacia la DM res-
pecto de aquellos que no tienen dicha variante'.
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Accién de la insulina

Posibles genes relacionados con la RI:

56

Receptor de la insulina. Se han identificado en un 1-5% de los
pacientes con DM2 mutaciones en el receptor de la insulina
(Lys1068Glu, Argl152GIn y Val985Met)"'. Sin embargo,
estas mutaciones se asocian con leves alteraciones, siendo
necesaria la combinacién de otras alteraciones genéticas
para que se desarrolle la DM.

Genes de los sustratos del receptor de insulina. Mutaciones en
IRS-I y IRS-2 también se describen en humanos; sin
embargo, alin resulta contradictorio si estas mutaciones se
correlacionan con la Rl. Las mutaciones de estos genes
parece que ocurren con relativa frecuencia en sujetos sanos
no obesos (12-33%), y aunque algunos datos sugieren rela-
cién con Rl, su elevada prevalencia en sujetos sanos no apoya
su relacién como factor determinante en el desarrollo de la
DM2.

El receptor s-adrenérgico regula la lipdlisis de la grasa vis-
ceral e incrementa la termogénesis en estos tejidos. Muta-
ciones en los genes de dicho receptor (KCN]JI 1) incremen-
tan el riesgo de obesidad y el inicio precoz de DM2. Los
polimorfismos p12A en el gen del PPAR pueden contribuir a
la variabilidad del IMC, la disminucién de la adipogénesis y la
sensibilidad de la insulina. EIl PPAR-y es también un receptor
de las tiazolidindionas, las cuales disminuyen la glucemia
incrementando la sensibilidad a la insulina. PPAR-y también
media la Rl mediada por los corticoides.

PI 3-cinasa. La mutacién homocigoto del gen de la enzima Pl
3-cinasa (mutacion en el codén 326 que sustituye la metio-
nina por isoleucina) se asocia a una reduccion significativa de
la sensibilidad a la insulina.
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4. Otros genes candidatos. Ninguno de los sindromes asociados
con un defecto en el receptor de la insulina ejerce un papel
importante en las formas habituales de DM2. Asi, el descenso
de la respuesta de la insulina en la DM2 se debe probable-
mente a un defecto de alguna de las enzimas intracelulares que
acttan en el metabolismo de la glucosa, como por ejemplo el
gen de la glucdgeno-sintasa. De forma que existe una asocia-
cion entre un polimorfismo del gen de la glucdgeno-sintasa y
la presencia de DM2, HTA y RI.

Ademas, se han identificado mutaciones en la enzima glucocinasa
del higado, del GLUT4 y la proteinfosfatasa-| sin que se asocien
con Rl o DM2, excepto en unos pocos casos.

Recientemente se ha visto que es probable que un nuevo miem-
bro de la gran familia de las citocinas TNF-a, denominado TRAIL,
puede ejercer un papel patogénico importante en la Rl y, en par-
ticular, en la lesion vascular que ocurre a lo largo de la historia
natural de la enfermedad por actuar no sélo en la apoptosis y
regulacién inmune, sino también en la biologia vascular. Restaurar
la expresion/respuesta TRAIL podria, hipotéticamente, mejorar la
funcién vascular en diabetes avanzada'. Varias evidencias sugie-
ren, ademas, que el estrés del reticulo endopldsmico (RE) puede
intervenir sobre la muerte de las células {3 y sobre la RI. En las
células grasas el RE mide la cantidad de nutrientes (proteinas y
lipidos) que entran a la célula. Si una célula grasa recibe demasia-
dos alimentos, el RE se sobrecarga y acciona un proceso llamado
respuesta revelada de la proteina (UPR). Este proceso es una de las
muchas respuestas celulares que activan las proteinas que aumen-
tan la inflamacién, causan Rl y pueden incluso dar lugar a la
muerte de la célula. La UPR tendria una funcién sobre estas célu-
las contraria en las situaciones fisiolégicas (regulador beneficioso)
y en las situaciones de estrés crénico (disfuncion de las células 8 y
apoptosis)'®. Las formas monogénicas de DM2 con herencia que
siguen un patrén mendeliano, como la DM tipo MODY (Maturity

57



’PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

Onset Diabetes of the Young) y la diabetes mitocondrial, entre otras
(Tabla 1), son poco frecuentes, estan ligadas a defectos genéti-
cos de la célula 3 y cursan con profundos defectos en la secre-
cion de insulina. El patrén MODY lo presentan el |-3% de todos
los casos de DM. La gran correlacion entre fenotipo y genotipo
ha facilitado su identificacion genética (Tabla 2).

Tabla . Formas monogénicas de diabetes mellitus

Asociadas con resistencia a la insulina

Mutaciones en el receptor del gen de insulina
- Resistencia a la insulina tipo A
- Leprechaunismo
- Sindrome de Rabson-Mendehall
- Diabetes lipoatrofica
Mutaciones en el gen PPAR-y

Asociadas a un defecto en la secrecion de insulina

Mutaciones en los genes de la insulina o proinsulina
Mutaciones de los genes mitocondriales
Diabetes MODY

Tabla 2. Diabetes mellitus tipo MODY

MODY 2

Genes que codifican los factores de transcripcion

HNF-40 MODy |
HNF-lou MODY 3
IPF-1 MODY 4
HNF-18 MODY 5
Neuro DI/ MODY 6

Sin mutaciones en genes conocidos

MODY X

(%]
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Se caracteriza por una alteracién de la secrecién de insulina y una
RI de inicio antes de los 30 afios, con una transmisién autosémica.
Una de las formas, el MODY 2, es debida a mutaciones del gen de
la glucocinasa en el cromosoma 7 (7p15) y a la region del gen de
la adenosina-desaminasa en el cromosoma 20". La glucocinasa, que
fosforoliza la glucosa en glucosa-6-fosfato, probablemente actla
como un sensor de la glucosa en las células B pancredticas, de
modo que un déficit de glucocinasa pueda derivarse en un des-
censo de la secrecién de insulina. Esta forma de enfermedad se
caracteriza por una moderada hiperglucemia, con poco deterioro
de la funcién de las células 8 pancredticas a lo largo del tiempo. La
mayoria de los casos pueden tratarse con dieta, y las complicacio-
nes son escasas. La diabetes monogénica que resulta de mutacio-
nes en los factores de transcripcion (més frecuentemente en TCF|
y HNF-10) produce, por el contrario, una diabetes mas progresiva
con la edad, con riesgos sustanciales de padecer complicaciones
relacionadas con la diabetes si el tratamiento no es el optimo.
Aquellos con mutaciones en TCFIl son sensibles al tratamiento
con sulfonilureas. Asi, el diagnéstico molecular de la DM permite
optimizar el tratamiento.

Otras causas de MODY (MODY 4) son particularmente raras,
como las mutaciones en IPF-1 y en PDX-1 (13q12) (factor-1 pro-
motor de la insulina/factor de transcripcién de las células 3 pan-
credticas). Estas mutaciones producen un descenso de la secrecion
de insulina como respuesta a la glucosa debido a una reduccién de
la unién de la proteina al gen promotor de la insulina, y quiza por
alteracion del factor de crecimiento fibroblasto en las células (3.

Hay grandes evidencias de la relacién de DM con variantes gené-
ticas del factor 4-o hepatocitonuclear (HNF-40). Mutaciones en
dicho gen se asocian con la secrecién inadecuada de insulina, ya
que se impide la activacion del gen de la insulina en las células 3
pancreaticas. Las formas MODY |, MODY 3 y MODY 5 se deben
a mutaciones de genes de los factores hepatocito nucleares alfa
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4 (HNF-4a) (20q12-ql3),alfa [(HNF-10) (12q24) y beta | (HNF-1p)
(17q12-q21), respectivamente”. La MODY 6 viene dada por muta-
ciones en neuro DI/B2 (2q32). Es probable que estos genes no
expliquen todos los casos de diabetes autosémica dominante.
Hay notables diferencias en el cuadro clinico de MODY asocia-
dos con glucocinasa y MODY asociados con factores de trans-
cripcion, tanto en su presentacion como en la evolucién e inten-
sidad de la hiperglucemia, aunque todos ellos cursan con diabetes
sin tendencia a cetosis. Tres formas monogénicas de DM2 carac-
terizadas por una gran Rl son consecuencia de mutaciones en el
PPAR-y,ATK2 y los receptores de los genes para la insulina. Los
pacientes con DM2 monogénica, en particular con MODY, a veces
desarrollan fenotipos extrapancreiticos, por ejemplo, anomalias
en los lipidos o una variedad de enfermedad renal quistica®.

Como conclusién, en primer lugar podemos encontrar diversos
genes que incrementen la susceptibilidad a la DM, pero su efecto
real es modesto; segundo, esta susceptibilidad genética actia a
través de diferentes vias, confirmando la naturaleza heterogénea
de la susceptibilidad a la DM; en tercer lugar, raras variantes han
sido implicadas en sindromes monogénicos®; en cuarto lugar, las
mutaciones heterocigotas del receptor de la insulina se encuen-
tran frecuentemente en seres humanos y en la mayoria de los
casos no son suficientes para ocasionar Rl o DM2, siendo nece-
saria la combinacién con otras mutaciones y defendiéndose de
esta forma la naturaleza poligénica de la DM2.

Factores ambientales

Incluso en grupos con aumento del riesgo genético de desarrollar
DM2, los factores medioambientales ejercen un importante
papel en la aparicién de ésta. Por ejemplo, la prevalencia de DM2
en los indios Pima de México es menos que en los indios Pima
de EE. UU. (6,9 frente al 38%)*.Varios factores ambientales influ-
yen en su patogenia:
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Obesidad

La correlacién entre obesidad, preferentemente central,y DM2 es
evidente, por lo que se tiende a hablar de diabesidad, siendo muy
importante en la edad infantil por el riesgo de desarrollar DM2.
Se asocia a la mayor parte de DM2, y el riesgo de padecerla
aumenta en relacién con el grado de obesidad y la distribucion de
la grasa (obesidad central) por la relacion que tiene con la RI. Al
tejido graso se le considera un verdadero 6rgano endocrino en el
que se sintetizan una serie de sustancias denominadas adipocito-
cinas (adiponectina y resistina) que se correlacionan estrecha-
mente con la Rl y con la pérdida de funcién de las células pan-
credticas® y otras citocinas inflamatorias: factor de necrosis tisular
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), leptina, etc.

Edad

La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente con la
edad, alcanzando el 10-16% en los mayores de 65 afios y el 20%
en los mayores de 75 afios, seglin fuentes del Ministerio de Sani-
dad, y estd en relacién con la disminucion progresiva de la sensi-
bilidad a la insulina.

Cambios alimentarios

La DM2 estd relacionada con habitos dietéticos inadecuados,
como el incremento de un gran nl’Jmezlgo de calorias y el con-
sumo de colesterol, de grasas saturadas y de alimentos con ele-
vado indice glucémico.

Actividad fisica

Puede mejorar la RI” a través de la regulacion del transporte
de la glucosa en el musculo por incrementar las concentracio-
nes de GLUT4. Reduce el riesgo para desarrollar DM2, mejora
el metabolismo lipidico y ayuda a perder y mantener el peso.
El SM se asocia a una reduccién significativa de la PCR ultra-
sensible y otros biomarcadores inflamatorios, asi como de la
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RI, independientemente de la pérdida de peso®. Siete grandes
estudios han confirmado que la modificacion del estilo de vida,
en pacientes de alto riesgo para la DM, es eficaz para impedir
o retrasar la evolucion de estados prediabéticos a DM2, y
otros cuatro estudios ponen de manifiesto que diversos medi-
camentos (metformina, acarbosa, orlistat, ramipril y roxiglita-
zona) pueden frenar la evolucién a DM e incluso reducir el
riesgo para desarrollarla®?.
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CAPITULO IV

Bases genéticas de la diabetes
mellitus tipo 2

R. GONZALEZ SARMIENTO
Unidad de Medicina Molecular. Departamento de Medicina. Universidad
de Salamanca. Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer.
Universidad de Salamanca-CSIC

INTRODUCCION

El término diabetes mellitus (DM) incluye un grupo de enferme-
dades metabdlicas que se caracterizan por la elevaciéon crénica
de los valores de glucosa por encima del rango normal. Si no se
diagnostica o no se trata de manera adecuada, la enfermedad se
asocia a un acortamiento de las expectativas de vida y puede dar
lugar a complicaciones como ceguera, insuficiencia renal, insufi-
ciencia vascular, etc.

Hay dos grandes subtipos de la enfermedad, la DM y la DM2.La
DM2, antes conocida como DM no dependiente de insulina, es la
mas frecuente y es la causa de hasta el 90% de los casos de dia-
betes.

La DM2 se caracteriza por la presencia de dos alteraciones basi-
cas: trastorno en la secrecién de insulina y resistencia periférica
a la accién de ésta, de manera que hay un amplio intervalo de
fenotipos en los que puede predominar una u otra alteracion;
ademds, en algunos casos estd aumentada de manera primaria o
secundaria la produccién hepatica de glucosa. Al menos dos fac-
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tores cooperan para desarrollar DM2: factores ambientales y
factores genéticos.

La importancia de los factores genéticos se comenzé a plan-
tear a partir de estudios realizados en gemelos, en los que se
demostré una mayor incidencia de la enfermedad en gemelos
homocigotos que en gemelos heterocigotos', asi como en
estudios que mostraban una mayor prevalencia de la enferme-
dad en ciertas poblaciones, como los indios Pima? también se
demostré que los grados de sensibilidad a la insulina en los
caucasicos son heredados y que los valores bajos se asocian a
una mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad®. Ahora bien,
ademas de los factores genéticos, es bien conocida la presen-
cia de factores ambientales, tales como el estilo de vida y la
dieta, que influyen en el desarrollo de la enfermedad.

Con base en el papel de los factores genéticos, la DM2 puede
dividirse en dos grandes grupos: monogénica y poligénica. Las
formas monogénicas se caracterizan por una elevada penetran-
cia, una edad de comienzo temprana y, habitualmente, pero no
siempre, un cuadro clinico grave con manifestaciones ocasio-
nales de dafio extrapancreatico.

En este subtipo, la alteracién genética desempefia un papel
central, mientras que los factores ambientales modifican muy
ligeramente la expresion fenotipica. Aunque las formas mono-
génicas representan una pequefia proporcién de casos de
DM2, en los Ultimos afios se han realizado importantes avan-
ces en la comprension de las bases genéticas de estas enfer-
medades que estan ayudando a comprender mejor las formas
poligénicas.

Desde un punto de vista de la fisiopatologia de la enfermedad,
dentro de la DM2 pueden distinguirse dos entidades, la DM2 con
predominio de la deficiencia de insulina y la DM2 con predomi-
nio de la RI.
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DIABETES MELLITUSTIPO 2 CON
PREDOMINIO DE LA DEFICIENCIA DE
INSULINA

La forma mas frecuente de DM2 monogénica es la diabetes auto-
sémica dominante de comienzo juvenil, también denominada
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) (OMIM 606391),
que se caracteriza por una grave reduccion de la secrecidn de
insulina. El término MODY fue introducido en 1975 (Tattersall
and Fajans, 1975; Tattersall, 1998) y, aunque no se ha incluido en
la clasificacion de diabetes de la ADA ni en la de la OMS, es
ampliamente utilizado en los articulos cientificos, por lo que lo
incluiremos en esta revision.

MODY se caracteriza por un patron clasico de herencia autosé-
mica dominante, con afectaciéon de varios miembros de cada
generacion, con igual frecuencia en ambos sexos y con miembros
afectados en todas las generaciones. Ademas de este patron de
herencia, MODY presenta una elevada penetrancia, un comienzo
temprano de los sintomas (habitualmente en la segunda década
de vida), ausencia de obesidad y datos bioquimicos de trastorno
en la secrecion de insulina*’.

Hasta el momento se han identificado seis proteinas asociadas al
desarrollo de MODY, de las cuales cinco son factores de trans-
cripcién (HNFlo, HNFIB, HNF-4a, IPFloc y NEURODI) y la
sexta es la glucocinasa hepdtica (GKC)*® (Tabla 1).

Mutaciones en los genes HNFAI, HNFA4 y HNFBI

Los genes HNFIA (OMIM 142410)°, HNFIB (OMIM 189907)" y
HNF4A (OMIM 600281)", que codifican las proteinas HNFla,
HNF-1B y HNF-4a. , son miembros de una familia de genes que
codifican proteinas que actian como factores de transcripciéon y
se expresan en otros érganos ademas del pancreas y el higado.
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Tabla |. Genes y proteinas implicados en el desarrollo de la diabetes
monogénica

MODY| HNF4A HNF-40.
MODY2 GKC Glucocinasa
MODY3 HNFIA HNF-la
MODY4 IPFI IPF-1
MODY5 HNFIB HNF-18

Las proteinas HNF-lo y HNF-If actian en el pancreas regu-
lando la expresion de insulina al unirse a secuencias especificas
de la region promotora del gen que codifica esta proteina. Tam-
bién intervienen en la regulacion de la transcripcién de otros
genes que codifican proteinas implicadas en el transporte y el
metabolismo de la glucosa y en el metabolismo mitocondrial'>".
La proteina HNF-40. es un receptor nuclear huérfano que inter-
viene en la activacién transcripcional del gen CYP3A4'.

Las mutaciones en los genes HNFIA, HNF4A y HNFIB son las cau-
santes de las entidades clinicas conocidas como MODY| (OMIM
125850), MODY3 (OMIM 600496) y MODYS5, respectivamente.
En general, estas entidades clinicas se caracterizan por la apari-
cion de diabetes que se diagnostica entre la segunda y la tercera
década de la vida, que se acompafa de una importante hiperglu-
cemia, sobre todo después de las comidas, y que requiere trata-
miento con insulina tras varios afios de evolucién. Ademds, estas
formas de diabetes se acompafan de las complicaciones habitua-
les de la diabetes, principalmente alteraciones en la microvascu-
latura que afectan a la retina y los rifiones'. Asimismo, en algunos
casos pueden aparecer manifestaciones extrapancredticas tales
como anomalias en el metabolismo lipidico, tubulopatia renal y
deformaciones en los rifiones y el Utero. Las mutaciones en
HNFIA se asocian a disminucion de la absorcion renal de glucosa
y con glicosuria, y las mutaciones en HNF4A afectan a la sintesis
de triglicéridos y apolipoproteina'*'.
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La entidad clinica producida por mutaciones en HNF4A se deno-
mina MODY | y es clinicamente similar a la entidad producida
por mutaciones en el gen HNF/A, denominada MODY3, lo que
no es sorprendente dado que HNF/A estd regulado por HNF4A.
En la mayoria de las poblaciones, las mutaciones en HNF/A son
las mas frecuentes y se han descrito mas de |50 mutaciones, las
mas frecuentes entre los pacientes con MODY que acuden a las
consultas; por el contrario, las mutaciones en HNF4A son relati-
vamente poco frecuentes".

En ambos casos, el fenotipo es poco grave pero presenta un tras-
torno en la secrecién de insulina, sin dafio en la sensibilidad a la
insulina. Asi, tras una noche de ayuno los valores de insulina son
normales, pero cuando los valores de glucosa aumentan, la secre-
cién de insulina no se incrementa en la misma proporcidon que
en las personas sanas y las concentraciones de glucosa tras una
sobrecarga oral son mas elevadas®. Estas formas de diabetes se
asocian a un descenso progresivo en la secrecién de insulina y un
aumento de la hiperglucemia con la edad que requiere trata-
miento con hipoglucemiantes orales; asimismo, hasta un 30-40%
de los pacientes requieren insulina®. Por otra parte, los pacien-
tes con MODY 3 presentan una mayor susceptibilidad a la sulfo-
nilurea, probablemente debido a la presencia de un trastorno en
su absorcion por el hepatocito en los portadores de mutacion
en este gen”.

No obstante, es posible diferenciar a los portadores de muta-
ciones en estos dos genes al analizar la capacidad de la glucosa
de inducir la secrecién de insulina. En el estadio prediabético, el
efecto inductor de secrecion de insulina se mantiene en las per-
sonas portadoras de mutaciones en HNF/A, al igual que ocurre
con los portadores de mutaciones en la glucocinasa, mientras
que se pierde en el caso de los pacientes portadores de muta-
ciones en HNF4A. Por lo tanto, los pacientes prediabéticos y dia-
béticos con mutaciones en HNF4A secretan una menor cantidad
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de insulina en respuesta a la sobrecarga de glucosa, y también se
han descrito alteraciones en la secrecion de glucagén en res-
puesta al estimulo con arginina, trastorno este Ultimo que tam-
bién se ha descrito en pacientes con mutaciones en HNFA[*. Es
mas, se ha descrito una disminucion en la secrecién del polipép-
tido pancreatico en respuesta a la hipoglucemia en pacientes
portadores de mutaciones en HNF4A, lo que implica que las
mutaciones en HNF4A afectan a la funcién de las células 3, o y
secretoras de polipéptido pancreitico del pancreas™.

Mutaciones en el gen GCK

La glucocinasa es una enzima que se expresa principalmente en
las células {3 del pancreas y en el higado e interviene en la trans-
ferencia de un grupo fosfato desde el ATP a la glucosa produ-
ciendo glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, reaccién que supone el
primer paso limitante en el metabolismo de la glucosa. La gluco-
cinasa pancreatica funciona como un sensor de las células 3 que
regula la entrada de glucosa en la via glucolitica y controla su
posterior metabolismo; por su parte, la glucocinasa hepatica
interviene en el almacenamiento de glucosa como glucogeno,
sobre todo en los periodos posprandriales®?*.

Los pacientes portadores de mutaciones en el gen GCK (OMIM
138079) suelen presentar formas moderadas de diabetes con ano-
malias en el metabolismo de la glucosa, principalmente alteracio-
nes en los valores de glucosa en ayunas, presentes desde la infan-
cia pero estables durante toda la vida. La secreciéon de insulina
como respuesta a una sobrecarga oral de glucosa esta conservada.
Las complicaciones de la diabetes crénica son poco frecuentes??.

Las mutaciones heterocigotas en el gen GCK inducen una dismi-
nucion de la funcién de la enzima y se asocian a MODY?2, mien-
tras que las mutaciones homocigotas dan lugar a la pérdida de
toda la actividad enzimatica y causan diabetes neonatal perma-

72



Bases genéticas

nente, caracterizada por bajo peso en el nacimiento y diabetes
grave que requiere tratamiento con insulina desde los primeros
dias de vida®*.

El MODY2 es una entidad clinica que aparece principalmente en
nifios con una historia familiar de diabetes, que se inicia con
hiperglucemia moderada y que se ha descrito en todos los gru-
pos raciales y étnicos. Hasta el momento se han descrito mas de
I50 mutaciones en el gen GCK. Las mutaciones heterocigotas se
asocian a formas moderadas y no progresivas de hiperglucemia,
a menudo asintomdticas, que se controlan bien con dieta®. Apro-
ximadamente el 50% de las mujeres portadoras de mutacion
desarrolla diabetes gestacional y los recién nacidos suelen tener
una reduccién de peso debido a una disminucién en la produc-
cion de insulina®. De los portadores, menos del 50% tiene dia-
betes y éstos suelen ser obesos o ancianos. Sélo un 2% de los
portadores requiere tratamiento con insulina. Una peculiaridad
de este subtipo de diabetes es la ausencia de complicaciones
generalmente asociadas a la hiperglucemia.

El inadecuado tratamiento de la glucosa en estos pacientes es
debido a una reduccién en la sensibilidad de las células (3 del pan-
creas a los valores de glucosa, asi como a una deficiencia pos-
prandial en la generacién de glucogeno por parte del higado. Esto
es debido a un descenso en la fosforilacion de glucosa en las célu-
las 3 del pancreas, por lo que es necesario un incremento en la
concentracién de glucosa para estimular la secrecion de insulina.
Como resultado, los pacientes tienen una glucosa basal y pos-
prandial superior a los valores basales considerados normales, si
bien esta elevacion es moderada y no se modifica con la edad”.

Las diferencias fenotipicas entre las diferentes variedades de
MODY pueden ser debidas a que los defectos asociados a muta-
ciones en el GCK modifican un mecanismo Unico, mientras que
los asociados a factores de transcripcion alteran mas de una ruta
metabolica.
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Mutaciones en los genes IPFI y NeuroD |

La diabetes producida por mutaciones en los genes que codifican
las proteinas IPFI3 (MODY 4) y NeuroD| también denominado
BETA2 (MODY 6), proteinas que actiian sobre la region mas
activa del promotor de la insulina®, causan un fenotipo similar a
MODY I, 3 y 5; no obstante, algunas mutaciones en estos genes
se asocian a fenotipos especificos caracterizados por una edad de
comienzo mas tardia, entre la cuarta y sexta décadas de la vida, la
presencia en algunos pacientes de obesidad y unos valores de
insulina circulantes que no difieren de los de la poblacién sana®.

La proteina IPF-1 es un factor de transcripcion de la familia
homeobox, que interviene en el desarrollo del pancreas y que
regula, entre otros, los genes de insulina, GCK y el transportador
de glucosa 2 (GLUT?2)*. Ademas, parece que interviene en la esti-
mulacién de la transcripcion del gen de la insulina en respuesta a
la glucosa*.

Hasta el momento hay muy pocas familias portadoras de muta-
ciones en este gen y parece asociarse a diabetes en edades mas
tardias que en pacientes con otros tipos de MODY, y se asocia a
un trastorno de la secrecién de insulina®.

El gen NeuroD | es un activador transcripcional del gen de la insu-
lina que interviene en el desarrollo normal del pancreas®. En
estudios recientes parece descartarse que mutaciones en este
gen sean la causa de la diabetes gestacional®.

Diabetes mitocondrial

Junto a estas formas que presentan un patrén de herencia auto-
somico dominante, hay otras formas que presentan un patrén de
transmision materna, asociadas a mutaciones en el ADN mito-
condrial, caracterizadas por un diagnéstico en edades tempra-
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nas, entre la tercera y quinta décadas de la vida, y un trastorno
de la secrecion de insulina. Este tipo de diabetes de transmision
materna se suele asociar a trastornos de la audicién. La mutacion
mas frecuente es la de A3243G que afecta al gen del ARNt de la
leucina. Esta mutacién puede ser parte del sindrome MELAS
(Mitocondrial Encephalopathy Lactic Acidosis and Stroke like episo-
des)™®.

Diabetes mellitus tipo 2 con predominio de la
resistencia a la insulina

A pesar de que la Rl desempefa un importante papel en el de-
sarrollo de la DM2, se conoce poco acerca de las bases molecu-
lares de esta resistencia . Asi, las mutaciones en el receptor de la
insulina, que podria explicar esta anomalia, son muy poco fre-
cuentes en pacientes con diabetes. Segun el lugar en el que se
produce la mutacion, los efectos varian desde anomalias en el
prorreceptor, trastorno en el transporte del receptor a la mem-
brana, disminuciéon de la capacidad de unirse a la insulina o baja
actividad tirosina fosfatasa®.

Recientemente se han caracterizado mutaciones en otros dos
genes que se asocian a RI. El gen AKT2 (también conocido como
PKB@) codifica una serina/treoninacinasa que se expresa en teji-
dos muy sensibles a la insulina. Los pacientes portadores de
mutaciones en este gen presentan lipodistrofia*'.

Otro gen que se ha encontrado mutado en casos con Rl es el
gen PPARG, que codifica la proteina PPARY (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor y), un factor de transcripcién que regula la
expresion de otros genes y que es esencial para la accién de la
insulina y el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Los
pacientes con mutaciones en este gen presentan lipodistrofia,
trastornos en el metabolismo lipidico, hipertensién y esteatosis
hepatica®.
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DIABETES MELLITUSTIPO 2 COMPLEJA

No hay ninguna duda de que la DM2 compleja es el resultado
de la interaccion entre el medio ambiente y una predisposicion
genética individual, pero el grado de implicacién de cada uno de
los dos factores en el desarrollo de la enfermedad no es bien
conocido a pesar de los numerosos estudios llevados a cabo
hasta el momento. Entre estos estudios destacan los estudios de
rastreo masivo del genoma (genome scan), que utilizan marca-
dores distribuidos por todo el genoma para estudiar su segre-
gacion entre los miembros afectados y sanos de familias con
individuos enfermos mediante andlisis de ligamiento. A través
de este método se ha encontrado, principalmente en familias
mexicanas, el gen de la calpaina 10 (CAPN/0), aunque no se ha
podido confirmar esta asociacién en todas las poblaciones estu-
diadas. Este gen, localizado en el cromosoma 2, codifica una pro-
teina que interviene en la degradacién de otras proteinas modu-
lando la actividad de otras enzimas y modificando el proceso de
apoptosis®.

Otro método de caracterizacién de genes implicados en el de-
sarrollo de enfermedades poligénicas es el andlisis de polimorfis-
mos de Unico nucledtido (SNP) en genes candidatos, bien
mediante el estudio aislado de genes, bien mediante el estudio
masivo de posibles genes candidatos (genome wide association). En
estos estudios se compara la prevalencia de determinados alelos
o genotipos en una poblacién de portadores de la enfermedad y
en una poblacién sana en una aproximacion de estudios caso-
control. De esta manera se ha asociado un elevado nimero de
genes, entre los que podemos destacar el polimorfismo
prol2Ala del gen PPARG; el alelo prolina, el mas frecuente, se
asocia a un incremento moderado del riesgo de desarrollar DM2
al asociarse a una disminucién de la sensibilidad a la insulina®.
También se ha asociado a un polimorfismo de la regién promo-
tora del gen HNF4A®. La variante E32K del gen KCNI [, que
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codifica la subunidad Kir6.2 de un canal de potasio sensible al
ATP, se ha asociado a una mayor susceptibilidad; recientemente
se han descrito mutaciones en este gen en pacientes con DM2
de comienzo temprano®. Un YNTR de la regién promotora del
gen de la insulina se ha asociado a una mayor susceptibilidad a
desarrollar DM2.

Mas recientemente se ha asociado el gen TCF7L2, que codifica el
factor de transcripcién 7 like-2¥. Este gen, localizado en el cro-
mosoma 10, codifica una proteina que podria actuar a través de
la proteina GLP-I (Glucacon Like Peptide I), que desempefia un
papel central en la homeostasis de la glucosa® e interviene en la
regulacién de la secrecién de insulina por las células $*. Hay
otros muchos genes que se han asociado al desarrollo de DM2
(Tabla 2)**, pero los resultados no han podido ser reproduci-
dos en todas las poblaciones, por lo que parece evidente que los
genes implicados en el desarrollo de esta enfermedad pueden
ser diferentes dependiendo de la raza y las circunstancias
ambientales.

Tabla 2. Algunos genes candidatos asociados a diabetes mellitus tipo 2
asociados por los mecanismos en los que intervienen las proteinas que
codifican. Se han subrayado los genes que han sido confirmados en un
mayor nimero de estudios

PPARG, ADIPOQ, ADRB3

FABP2, GYSI, GCGR, IGF|

ENPPI, INSR, IRS1, IRS2

CAPN 10, HNF4A, HNFIA, KCNJI I, ABCC8
SIRTI, PGCI

NOS3, TCF7L2
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CAPITULO V
Obesidad y diabetes

) J. GARCIA ALEGRIA
Area de Medicina. Hospital Costa del Sol. Marbella. Mdlaga

INTRODUCCIONY CONCEPTO

La obesidad es un problema creciente en los paises desarrolla-
dos, entre ellos el nuestro, que tiene tintes epidémicos. La OMS
calcula que hay mas de 300 millones de personas con obesidad
y mas de 1.000 millones con sobrepeso. Los factores condicio-
nantes han sido los cambios en los estilos de vida de la pobla-
cién mundial, fruto del crecimiento econémico, la emigracién a
las ciudades y la globalizacion del mercado de alimentos. La
ganancia de peso en los individuos es la consecuencia del disba-
lance energético, con un mayor consumo de calorias, por los ali-
mentos con altos contenidos en azlcares y grasas saturadas,y de
una menor actividad fisica. La obesidad es una condicién com-
pleja que afecta a todas las edades y estratos sociales con impor-
tantes consecuencias fisicas, sociales y psicoldgicas'.

En Espafa hay datos epidemioldgicos preocupantes de lo que esta
ocurriendo entre las poblaciones mas jovenes y su creciente inci-
dencia en los adultos. En el estudio enKid, realizado en una pobla-
cion de 2-20 afios, la prevalencia de obesidad fue del 13,9% y la
de sobrepeso, del 12,4% En el estudio DORICA se describe una
prevalencia de obesidad que va desde el 5,9% en los sujetos de
25-34 afios hasta el 28,5% entre los de 55-60 afios, y de schbre-
peso desde el 28,1% hasta el 39,2% en estos grupos etarios .
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La obesidad se relaciona, de manera directa, con ITG y diabetes,
HTA, dislipidemia, ECV, problemas osteomusculares, apnea obs-
tructiva del suefio, insuficiencia venosa, incremento del riesgo
tromboembdlico, enfermedades digestivas, determinados tipos
de cancer y alteraciones psicosociales. Las consecuencias son
una menor esperanza de vida y una importante afectacion de la
calidad de ésta. Se estima, a partir de los datos del estudio Fra-
mingham, que para la poblacién de obesos no fumadores la
expectativa de vida se reduce 7,| afios en las mujeres y 5,8 afios
en los varones*.

La obesidad se caracteriza por el exceso de la grasa corporal
total. A efectos practicos, y aun conociendo sus limitaciones,
para el diagnéstico de la obesidad se usa el IMC: peso (kg)/talla
(m?). Los criterios de la OMS, adaptados por la Sociedad Espa-
fiola para el Estudio de la Obesidad®, definen la obesidad en gra-
dos segun el IMC: a) peso insuficiente: IMC < 18,5; b) peso nor-
mal: 18,5-24,9; ¢) sobrepeso de grado |: 25-26,9; d) sobrepeso de
grado Il o preobesidad: 27-29,9; e) obesidad de tipo I: 30-34,9; f)
obesidad de grado II: 35-39,9; g) obesidad de tipo lll o mérbida:
40-49,9 y h) obesidad extrema: = 50.

ESTUDIO DE LA OBESIDAD

Para la evaluacién de la obesidad es necesario hacer una aproxi-
macion sistematica y rigurosa del paciente®” mediante la anam-
nesis, la exploracion y la obtencion de datos complementarios.

I. Anamnesis. Debe ser completa e incluir los antecedentes per-
sonales y familiares, datos sobre la evolucién del peso a lo
largo del tiempo, habitos alimentarios y distribucién de tomas,
consumo de tabaco y alcohol, patrén de suefio, efectos de los
embarazos previos, impacto de la menopausia, dietas previas
con el grado de éxito obtenido y grado de actividad fisica. Por
otra parte, es necesario conocer el uso de medicamentos,
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pues muchos se relacionan con ganancia de peso. Entre ellos,
los que la producen con mas frecuencia son: los antipsicoti-
cos (haloperidol, olanzapina, clozapina y risperidona), litio,
triciclicos (amitriptilina, imipramina y otros), inhibidores de
la recaptacion de serotonina (especialmente paroxetina),
mirtazapina, anticomiciales (valproato, carbamazepina y gaba-
pentina), antidiabéticos (sulfonilureas, glitazonas, glinidas e
insulina), antihistaminicos, bloqueadores beta y hormonas
esteroideas’. Por otra parte, hay que reflejar las enfermeda-
des asociadas: hipertension, anomalias en la glucosa, higado
graso, sindrome de ovario poliquistico, trastornos del suefio
o enfermedades osteomusculares.

Exploracion y datos complementarios. En el obeso se deben
buscar los signos que orienten hacia una etiologia especifica
(estrias, hirsutismo, hipogonadismo y baja estatura), registrar
el peso con ropa ligera, la talla y la PA. Esta se debe medir
con un manguito adecuado, que en la obesidad moderada
serd de 14-15 cm y en la obesidad de grado superior, de
16-18 cm. La medida del perimetro abdominal se debe rea-
lizar con una cinta milimetrada, en bipedestacion, tomando la
medida horizontal a la altura de ambas crestas iliacas en espi-
racion. La medida del indice cintura-cadera no ofrece un
beneficio adicional a la del perimetro abdominal aislado. El
estudio bdsico complementario en la obesidad incluye la
determinacién de glucosa basal, la funciéon renal, los lipidos
con el cHDL, los iones, las transaminasas y la hormona ti-
roestimulante (TSH).

SINDROME METABOLICOY OBESIDAD

El concepto de SM hace referencia a una constelacion de facto-
res de riesgo que se asocian de una manera que excede el azar
y que incrementa la probabilidad de desarrollar una ECV o dia-
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betes. Entre estos factores de riesgo se encuentran la HTA, la
dislipidemia —con elevaciéon de los triglicéridos y descenso del
cHDL-y la obesidad, habitualmente central o visceral. La obesi-
dad abdominal, que es la manifestacion mas prevalente del SM, es
un marcador de un tejido adiposo disfuncional y es esencial en
su diagndstico clinico. El tejido adiposo tiene un papel central en
la homeostasis metabdlica, no sélo de manera directa con el
control del almacén de energia, sino también con la secrecion de
proteinas bioactivas denominadas adipocinas®.

Hay un modelo conceptual del SM caracterizado por la sobre-
carga lipidica y la acumulacién de grasa ectépica. La capacidad de
tratar el exceso de calorias, fruto de una dieta hipercalérica y los
habitos sedentarios, cuando es vehiculada hacia la formacion de
grasa subcutanea sensible a insulina, protege contra el SM. En los
casos en donde no hay esta grasa, hay déficit de insulina o resis-
tencia a ésta, las grasas (triacilglicerol) se depositan en lugares no
deseables, como el higado, el corazén o los musculos, y el tejido
visceral, lo que da lugar al fenédmeno de depésito ectdpico de
grasa. Los factores que predisponen a ello son la susceptibilidad
genética, el tabaquismo y un perfil neuroendocrino de respuesta
anoémala al estrés’. Por tanto, la localizacién de la grasa condi-
ciona el riesgo metabdlico global. La importancia de la obesidad
visceral es tal que se ha propuesto que el objetivo de trata-
miento de la obesidad seria mas reducir la cantidad de grasa vis-
ceral y el perimetro abdominal que la pérdida de peso en si
misma'®. El SM se ha considerado una respuesta de la civilizacion
moderna al estrés, y la frecuente asociacion entre obesidad y dia-
betes ha motivado la introducciéon del término “diabesidad” para
su denominacioén''.

Aunque su fisiopatologia no estd completamente establecida, se
q P g P

postula que la Rl ocupa un eje central y da lugar a un estado
proinflamatorio crénico' (Figura 1). Asi, se ha demostrado una

alteracion de la secrecion de adipocinas, como el factor de
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Figura I. Cambios en la homeostasis y la fibrindlisis adicionales a los
factores de riesgo vascular en el sindrome metabdlico.

SINDROME METABOLICO

Obesidad visceral

‘%' Insulinorresistencia
* Intolerancia a la glucosa

* Dislipidemia
* Hipertension arterial
* Microalbuminuria

* Inflamacién de bajo grado
* Secrecion alterada de adipocinas
* Alteracién en la homedstasis y fibrindlisis

Enfermedad cardiovascular
Diabetes tipo 2
Tomada de Van Gaal LF et al.””

necrosis tumoral alfa (TNF-c), las interleucinas (IL-1 y IL-6), la
proteina quimimiotactica de monocitos (MCP-1) y la PCR, asi
como de proteinas procoagulantes, como el inhibidor del activa-
dor de fibrinégeno (PAI-1), la leptina, que es un importante regu-
lador de la ingesta, y la resistina, que afecta a la funcion metabdlica®.

La proteina adiponectina, que deriva del tejido graso y es muy
abundante, se opone en su accién a las adipocinas proinflamato-
rias y estd muy reducida en la obesidad, especialmente en la vis-
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ceral’. Por tanto, en el SM hay una constelacién de factores que
condicionan un mayor riesgo cardiovascular, un estado proinfla-
matorio y protrombédtico, que implica consecuencias clinicas y
una menor expectativa de vida. Diferentes instituciones han pro-
puesto diversos criterios clinicos para el diagnéstico del SM, lo
que ha creado un cierto grado de confusion entre los clinicos y
una dificultad para disponer de elementos comunes de compa-
racién entre poblaciones. Asi, los criterios de la OMS ponen el
énfasis en la RI, mas dos factores adicionales que incluyen la obe-
sidad, la HTA, la hipertrigliceridemia, el cHDL bajo y la microal-
buminuria. Mas tarde, el NCEP/ATP-III'? y la IDF" establecieron
unos criterios que se reflejan en la Tabla |I.

Tabla |. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segtn el
NCEP-ATP Il y la IDF

Presencia de obesidad central, defi-
nida por la medida del perimetro
de la cintura en poblacién europea
=94 cm en varones y = 80 cm en
mujeres, y ademas 2 o mas de los
siguientes factores:

Con 3 o mas de los siguientes cri-
terios:

. Perimetro abdominal = 102 cm
en varones o = 88 cm en mujeres
2. Triglicéridos = 150 mg/dI
3. cHDL < 40 mg/dI en varones o
< 50 mg/dl en mujeres
4. Presion arterial = 130/85 mmHg

I. Triglicéridos = 50 mg/dl o en
tratamiento

o tratamiento para la hiperten-
sién arterial

. Glucosa plasmitica basal entre

100 y 125 mg/dI

2. cHDL < 40 mg/dl en varones y
< 50 mg/dl en mujeres o trata-
miento especifico

3. Presion arterial = 130/85 mmHg
o tratamiento hipotensor

4. Glucosa basal = 100 mg/l o dia-
betes tipo 2 diagnosticada

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. Tomada de: NCEP-ATP [l 2001" e

International Diabetes Federation (IDF), 2005".
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Recientemente, diversas asociaciones cientificas se han puesto
de acuerdo para armonizar la definicion del SM, dejando una
puerta abierta para la consideracién del perimetro abdominal en
funcién de las distintas poblaciones y paises'’. En el documento
se reconoce la dificultad para establecer un umbral a partir del
cual definir la obesidad abdominal, aunque esto ocurre con cual-
quier variable continua, como todas las que definen el SM. Asi-
mismo, en este momento hay razones practicas y econémicas
para que cada pais o sistema sanitario pueda seleccionar una
medida de perimetro abdominal de manera temporal, hasta que
se disponga de mayor informacién del riesgo cardiovascular en
las distintas poblaciones. La evaluacion integral del riesgo cardio-
vascular debe formar parte del abordaje realizado a los pacien-
tes obesos y se deben usar las tablas de riesgo habituales. Algu-
nos datos indican que la obesidad central (perimetro abdominal
e indice cintura/cadera) puede mejorar la capacidad de predic-
cion de la féormula de Framingham, y ambos son predictores
independientes de muerte cardiovascular, en especial en las fran-
jas de bajo riesgo". No hay datos acerca de la contribucién de la
obesidad al riesgo cardiovascular en la poblacién espafola.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Todos los tratamientos de la obesidad entrafian un riesgo por lo
que, antes de iniciarlos, deberemos contestar a las siguientes
cuestiones: a) jcuales son los riesgos del tratamiento?; b) jes el
tratamiento apropiado? y ¢) jcudl es el mas apropiado en este
paciente en particular?'®. En un programa de abordaje de la obe-
sidad deben incluirse los siguientes apartados':

|.Establecimiento de objetivos:

a. Inicialmente tratar de reducir el peso un 10% desde el peso
basal. Si se tiene éxito se puede intentar ir mas alla, tras una
adecuada evaluacion, y si esta indicado.
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Reducir el peso a razéon de 0,5-1 kg por semana durante 6
meses.

Basar las estrategias posteriores en la cantidad de peso per-
dido.

2.Tratamiento dietético:

a.

Recomendar las dietas bajas en calorias en adultos con
sobrepeso u obesidad.

Como una parte de la dieta hipocalérica, la reduccién de
grasas es una forma practica de reducir las calorias.

Reducir la grasa de forma aislada, sin disminuir las calorias
totales, es insuficiente para perder peso.

Reducir la grasa y los hidratos de carbono en la dieta facilita
la disminucién calérica.

Una dieta individualizada con un déficit de 500 a 1.000 kcal/dia
deberia ser una parte integral de cualquier programa para
lograr una pérdida de peso de 0,5-1 kg por semana.

3.Actividad fisica:

a.

92

El ejercicio contribuye de una manera modesta a reducir el
peso en los obesos.

Reduce la grasa abdominal.
Incrementa la salud cardiovascular.
Puede ayudar a mantener la pérdida de peso.

Deberia ser parte integral de la pérdida de peso y su man-
tenimiento.

Inicialmente se recomendara una actividad moderada de
30-40 min/dia durante 3-5 dias/semana.
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Establecer un objetivo a largo plazo de acumular al menos
30 min o mas de actividad moderada casi todos los dias de
la semana.

4.Tratamiento de la conducta:

a.

La terapia conductual es util como adyuvante de la dieta y la
actividad fisica.

Se debe evaluar la motivacién del paciente y sus posibilida-
des de seguir un plan de pérdida de peso, y motivarlo para
seguir el tratamiento escalonado.

Las estrategias conductuales para promover la dieta y el
ejercicio se deberian usar de forma sistematica, pues son Uti-
les para perder peso y para el mantenimiento.

5.Tratamiento combinado:

a.

La pérdida de peso y su mantenimiento deberian realizarse
mediante una combinacién de dieta baja en calorias, incre-
mento de la actividad fisica y tratamiento conductual.
Mediante la combinacién de dieta y actividad se consigue:

* Pérdida de peso.
* Disminucion de la grasa abdominal.

* Mejoria de la salud cardiovascular.

6.Tratamiento farmacoldgico:

a.

La modificacion de los estilos de vida deberia siempre pre-
ceder a la consideracién del uso de firmacos.

Los medicamentos antiobesidad aprobados pueden ser usa-
dos como parte de un programa global en pacientes con
IMC = 30 sin factores de riesgo o enfermedades o con IMC
= 27 asociado a ellas.
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c. Evitar el uso de farmacos sin cambios en los estilos de vida.
d. Evaluar de manera permanente la eficacia y la seguridad.

e. Suspender el uso de un medicamento si es ineficaz para la
pérdida o el mantenimiento o si aparecen efectos adversos
relevantes.

f.  Lafarmacoterapia deja de ser eficaz tras su cese.
7.Cirugia:

Es una opcidon en pacientes cuidadosamente seleccionados con
obesidad grave (p. €j., personas con IMC = 40 o con IMC = 35
con comorbilidad cuando otros métodos han fallado y el
paciente tiene alto riesgo de morbilidad o mortalidad asociada a
la obesidad.

Las recomendaciones dietéticas especificas segin el grado de
actividad y las necesidades caléricas se pueden encontrar en
diversas fuentes bibliograficas'*".

A continuacién, y de manera resumida, se aborda el tratamiento
farmacoldgico y con cirugia en la obesidad®'¢*.

Farmacos aprobados

El nico farmaco disponible y aprobado en Espaiia para el trata-
miento de la obesidad es orlistat.

Orlistat (Xenical,Alli)

Actla reduciendo la absorcién intestinal de grasa un 30%
mediante la inhibicidon de la lipasa pancreitica, que impide la
hidrdlisis de los triglicéridos de la dieta en AGL y monoglicé-
ridos. Este farmaco ha demostrado su eficacia en obesos, a los
6-12 meses de tratamiento, asociado a la dieta, y puede incre-
mentar la pérdida de peso alrededor de 2,8 kg mas que el pla-
cebo cuando se usan 120 mg/3 veces al dia. Los efectos secun-
darios mas frecuentes son de tipo gastrointestinal: diarrea,
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flatulencia, incontinencia fecal, manchado de grasa, meteorismo,
dolor abdominal y dispepsia. Tiene la potencialidad de reducir la
absorcién de vitaminas liposolubles y modificar la accién de algu-
nos farmacos, entre ellos, los anticoagulantes. Dada la presencia
frecuente de efectos gastrointestinales, muchas veces visibles, es
dificil que en los ensayos se haya podido mantener el ciego por
parte de los pacientes.

Otros farmacos

Sibutramina: hace unos meses la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) tomo la decisién de sus-
pender la comercializacion de sibutramina por un balance bene-
ficio-riesgo desfavorable. En un articulo reciente se ha descrito
la relacion de este firmaco con un incremento de infarto de
miocardio e ictus no fatal en pacientes obesos con enfermedad
cardiovascular preexistente o diabetes tipo 2*'.

Rimonabant: bloqueante selectivo de los receptores selectivos
CBI, fue retirado del mercado tras el informe de la Agencia
Europea del Medicamento, en donde se establecia que el balance
beneficio-riesgo no era favorable.

Exenatida y Liraglutida: han demostrado una reduccién significa-
tiva de peso en el tratamiento del paciente diabético obeso?™* y
seran referidos en otro apartado de este protocolo.

Cirugia en la obesidad

Realizar una descripcién completa de las técnicas quirtrgicas
para el tratamiento de la obesidad queda fuera del propdsito de
esta revision. Para plantear el tratamiento quirurgico de pacien-
tes con obesidad moérbida hay que usar unos criterios de selec-
cién muy estrictos*:
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* Edad de 18-60 aios.

* IMC = 40 o = 35 con comorbilidad asociada susceptible
de mejorar.

* Tiempo de evolucién superior a 5 afios.

* Fracaso de los tratamientos convencionales supervisados.
* Ausencia de trastornos endocrinos causales.

* Estabilidad psicologica.

* Ausencia de consumo de alcohol o drogas.

* Ausencia de enfermedades psiquidtricas mayores.

* Capacidad de entender objetivos y expectativas razona-
bles.

* Compromiso del paciente con las normas de seguimiento.
» Consentimiento informado.

* Evitar la gestacién en el aflo posterior a la cirugia.

Las técnicas bariatricas mas habituales, como el bypass gastrico,
la gastroplastia vertical, la banda gastrica y las técnicas absortivas
biliopancredticas, han demostrado una pérdida de peso que
alcanza el 20% del peso inicial y que se mantiene a lo largo del
tiempo. Las complicaciones postoperatorias son relativamente
frecuentes y la mortalidad a los 30 dias alcanza el 2%, aunque
puede mejorar la mortalidad a largo plazo®. No se conoce con
precision cudl de las técnicas es mejor. Para poder plantear un
tratamiento quirlrgico son imprescindibles un entrenamiento
previo de los cirujanos, una evaluaciéon y un tratamiento integral,
una seleccion meticulosa de los candidatos y un seguimiento
multidisciplinario en este tipo de pacientes de alto riesgo.

En resumen, la obesidad es un problema creciente de nuestra
sociedad que se asocia a SM y multiples FRY, con importantes
repercusiones en la salud de los individuos y las poblaciones. Al
margen de las estrategias poblaciones, que son imprescindibles, la
evaluacién y el tratamiento integral seran individualizados. En el
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abordaje personalizado deben tenerse en cuenta la gravedad del
problema, la presencia de otras enfermedades, las caracteristicas
personales, los hdbitos nutricionales y las expectativas de benefi-
cio, e implica la colaboraciéon de muiltiples colectivos sanitarios.

Tabla 2. Criterios clinicos diagndsticos del sindrome metabdlico, 2009

Perimetro abdominal Ver poblaciones, paises y definiciones
especificas
Triglicéridos elevados = |50 mg/dl

O en tratamiento

cHDL bajo o en tratamiento < 40 mg/dl en varones
< 5 mg/dl en mujeres

Presion arterial elevada = 130 o 85 mmHg

Glucosa plasmatica basal elevada = 100 mg/dl
o tratamiento hipoglucemiante

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
Recomendaciones de medida del perimetro abdominal de obesidad abdominal segtn las diver-
sas organizaciones”

Europeos IDF =94 cm =80 cm
Caucisicos OMS =94 cm =80 cm
=102 cm =88 cm
mayor riesgo) (mayor riesgo)
Estados Unidos ~ AHA/NHLBI =102 cm =88 cm
(ATP-II1)
Europeos Sociedades =102 cm =88 cm
europeas de
enfermedades

cardiovasculares

"Para otras poblaciones, véase la referencia bibliogrdfica original.

Tomada de: International Diabetes Federation, National Heart, Lung, and Blood Institute,
American Heart Association, la World Heart Federation, International Atherosclerosis Society,
International association for the Study of Obesity'.
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CAPITULO VI

Complicaciones microvasculares
de la diabetes mellitus tipo 2

D. SANCHEZ FUENTES )
Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencia de Avila

INTRODUCCION

La DM provoca un deterioro del sistema vascular que termina
siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad de los
pacientes que la presentan. Este deterioro vascular engloba la
alteracion de los lechos capilares, causante de las complicaciones
microvasculares, y la aceleracion del proceso aterotrombético,
que ocasiona las complicaciones macrovasculares.

Las principales manifestaciones de las alteraciones microvascula-
res relacionadas con la DM son la retinopatia (RD), la nefropatia
(NFD) y la neuropatia (NRD).

Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
microvasculares

La hiperglucemia es la causante de la microangiopatia diabética,
y su duracién y gravedad son el principal condicionante del
riesgo de desarrollarla'. La HTA es el factor que mas contribuye
al riesgo? la dislipidemia, la obesidad y el tabaquismo se conside-
ran factores de riesgo con menor peso. Hay determinantes gené-
ticos que predisponen a su desarrollo, como sefialan su mayor
incidencia en determinadas etnias y en los pacientes que tienen
antecedentes familiares de haberla presentado®®. La RD suele
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empeorar durante la gestacién® y, transitoriamente, cuando se
inicia un plan de estricto control glucémico con insulina.

Presentar complicaciones microvasculares en un territorio supone
un alto riesgo de presentarlas en otro.

PATOGENIA

El proceso fisiopatoldgico, si es que es el Unico, por el que se de-
sarrollan las complicaciones microvasculares en la DM no es
bien conocido. Sin embargo, sabemos de dos hechos que estan
implicados, y probablemente interrelacionados, en el dafio tisu-
lar. En los tejidos hay una acumulacién de moléculas producidas
en exceso en situaciones de hiperglucemia mantenida, como sor-
bitol y los productos glucosilados. Ademas, hay una alteracién en
los mecanismos de regulacién de la microcirculacién que pro-
voca isquemia y, como una respuesta reactiva, la formacién de
nuevos vasos sanguineos que tienen una permeabilidad aumen-
tada, lo que favorece la exudacion y el desarrollo de fibrosis en
los tejidos. En la aparicion de neovascularizacién y fibrosis tisu-
lar contribuyen los factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento endotelial o el insulin-like growth factor-1¢".

Sin embargo, los modelos fisiopatoldgicos propuestos no han sido
concluyentes y no se han conseguido respuestas terapéuticas
satisfactorias al intervenir farmacolégicamente sobre dichos pro-
cesos.

RETINOPATIA DIABETICA

La RD, que puede ya estar presente en el momento del diagnos-
tico de la DM2, tiene una prevalencia que aumenta con el tiempo
de evolucion de la enfermedad (alcanzando el 60% tras 20 afios de
evolucion) y es la complicacion microvascular mas frecuente*®.
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Se distinguen dos formas de RD: no proliferativa y prolifera-
tiva, seglin la ausencia o la presencia de neovascularizacion en
la retina. Los hallazgos que suelen aparecer en la forma no
proliferativa son: microaneurismas, hemorragias intrarretinia-
nas, exudados duros, manchas algodonosas, anomalias micro-
vasculares intrarretinianas y/o arrosariamiento de las vénulas.
La forma proliferativa se caracteriza por la presencia de nue-
vos vasos Y la proliferacion del tejido fibroso que les sirve de
soporte.

El edema macular es otra lesiéon que puede acompafar a cual-
quiera de las formas de RD.

Es habitual clasificar los hallazgos para cada paciente segliin esca-
las pronédsticas. La escala propuesta por el Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study’ se basa en el andlisis de las imagenes
obtenidas con pupila dilatada de 7 campos del fondo de cada ojo;
es rigurosa y se aplica en ensayos clinicos, pero su laboriosidad
dificulta su aplicacién en la asistencia cotidiana. Por ello, en este
ambito la norma es aplicar la Escala Internacional de la Retino-
patia Diabética', detallada en la Tabla I.

La RD se manifiesta con un deterioro de la agudeza visual. La alta
prevalencia de la DM y la frecuencia con que los diabéticos de-
sarrollan RD hacen de ésta la principal causa de ceguera en los
adultos de las areas industrializadas. El menoscabo de la agudeza
visual suele ser progresivo, aunque puede haber pérdidas agudas
cuando se producen hemorragias vitreas o desprendimientos de
retina en relacion con la neoformacién vascular. Salvo que haya
edema macular asociado, las fases no proliferativas iniciales sue-
len ser asintomadticas; por ello, es importante su busqueda en
este periodo para poder aplicar medidas que frenen su progre-
sién antes de que aparezca deterioro funcional. La presencia de
RD supone un marcador de riesgo de desarrollo de complica-
ciones macrovasculares'".

103



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

Tabla 1. Escala internacional de gravedad de la retinopatia diabética

Sin retinopatia Sin signos

Retinopatia no proliferativa leve Microaneurismas

Retinopatia no proliferativa moderada  Microaneurismas y otras lesiones
sin alcanzar grados mds avanza-
dos de gravedad

Retinopatia no proliferativa grave Mas de 20 hemorragias intrarreti-
nianas
Anomalias microvasculares in-
trarretinianas
Arrosariamiento de vénulas

Retinopatia proliferativa Neovascularizacion
Hemorragia prerretiniana o vitrea

Wilkinson CP, et al.”.

TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA
DIABETICA

Estd demostrado que el adecuado control glucémico y de las
cifras de PA en los pacientes con HTA reduce la progresion de
la RD diabética"**'. El tratamiento multifactorial intensivo de la
DM2 es especialmente eficaz en disminuir la incidencia y la pro-
gresion de la RD, del global de las complicaciones microvascula-
res y macrovasculares, y de la mortalidad'*'“. Los objetivos seran
una HbA. < 7% y unas cifras de PA < 130/80 mmHg".

Se ha indicado que disminuir las cifras de PA puede contribuir a
frenar la progresion de la RD' en pacientes normotensos, espe-
cialmente con farmacos bloqueadores del SRA, gracias a las
acciones especificas en la retina'®?', y estos farmacos se han pro-
puesto para pacientes con RD aunque no sean hipertensos®.

Sin embargo, considerando que los estudios referidos tienen
algunas limitaciones y que en otros estudios los bloqueadores
del SRA no mostraron esta superioridad'**?%, consideramos que
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no hay suficientes pruebas cientificas como para recomendarlos
de forma generalizada en la RD si no se requieren para norma-
lizar las cifras de PA.

En el estudio FIELD*, fenofibrato comparado con placebo redujo
la necesidad de fotocoagulacion por RD proliferativa y edema
macular en pacientes con DM2. La reduccién en la progresién de
la RD no guardé relacién con las concentraciones de lipidos, por
lo que la hipétesis es que los resultados los consiguiera mediante
acciones retinianas”. Algunas objeciones a su metodologia
requieren que sus resultados sean confirmados en nuevos estu-
dios antes de recomendar el uso de fenofibrato para el trata-
miento de la RD. En diabéticos tipo 2, el tratamiento con ator-
vastatina no demostro ser eficaz para reducir la progresién de la
RDZ.

La antiagregacion no tiene efectos sobre la RD¥, pero su pre-
sencia no supone una contraindicacion si esta justificada para la
prevencién cardiovascular.

El tratamiento oftalmoldgico especifico de la RD*?** consiste en
la fotocoagulacién con laser y esta indicado en la forma prolife-
rativa, en las formas graves de la no proliferativa y en casos de
edema macular sintomatico. Cuando la respuesta del edema
macular sintomatico a la fotocoagulacion sea insuficiente, el
oftalmélogo puede considerar la necesidad de tratamientos
intravitreos con corticoides (triamcinolona); sin embargo, su uso
estd limitado por la necesidad de inyecciones repetidas y por el
riesgo de incrementar la presion intraocular, de infecciones y de
acelerar la formacion de cataratas.

Algunos estudios han aportado resultados prometedores con
inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab) de administracion
intravitrea, pero esta indicacién alin no estd autorizada.
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Las complicaciones de la RD proliferativa, como la hemorragia
vitrea o los desprendimientos retinianos por traccién, pueden
requerir una vitrectomia.

NEFROPATIA DIABETICA

La NFD se manifiesta con un aumento de la excrecién urinaria
de albimina y alteraciones en la filtracion glomerular.

Habitualmente, el signo mdas temprano es la presencia de
microalbuminuria. Aunque ésta puede regresar, bien de forma
espontanea o por un adecuado control glucémico y de las
cifras de PA, lo habitual es que progrese con una tasa del 2,8%
anual a macroalbuminuria, que puede llegar a alcanzar el rango
nefrético. La microalbuminuria, ademas de suponer una ame-
naza de desarrollar macroalbuminuria e insuficiencia renal, es
un factor de riesgo independiente, y con un peso proporcio-
nal a su cuantia, de presentar ECV y de incremento de la mor-
talidad®-*.

Aunque algunos pacientes pueden tener elevaciones de la crea-
tinina sérica antes de que se detecte microalbuminuria, lo habi-
tual en las fases iniciales del proceso es que haya un aumento de
la filtracion glomerular y que, coincidiendo con la fase de microal-
buminuria, empiece un declive progresivo de ésta, que puede ter-
minar en una insuficiencia renal avanzada®**2. Cuando hay macro-
albuminuria es frecuente que se eleven las cifras de PA, lo que
acelera el declive de la filtracion glomerular.

La NFD puede ya estar presente en el momento de realizar el
diagnéstico de DM2. Su prevalencia aumenta con el tiempo de
evolucién de la enfermedad, y se estima que a los 10 afios oscila
entre el 25 y el 40%. Incide mas en determinados grupos étni-
cos, entre los que se encuentran los hispanos®***'. La alta pre-
valencia de la DM y la frecuencia con que los diabéticos de-
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sarrollan NFD hacen de ésta la principal causa de insuficiencia
renal crénica en los paises desarrollados.

Las lesiones se caracterizan por la presencia de glomérulos con
esclerosis de apariencia nodular por la presencia de depésitos
eosindfilos que se tifien con PAS (enfermedad de Kimmelstiel-
Wilson), con proliferacién del mesangio, engrosamiento de la
membrana basal glomerular y depésitos hialinos en las arteriolas
aferentes y eferentes del glomérulo. En el rifidn de los pacientes
diabéticos también pueden encontrarse atrofia tubular y fibrosis
intersticial, que pueden provocar alteraciones en la funcién del
tubulo renal, la mas caracteristica de las cuales es la acidosis
tubular tipo IV.

El diagndstico de NFD se basa en detectar albuminuria y/o un
descenso en la tasa de filtracion glomerular en un paciente con
DM"732% La determinacidn de la albimina urinaria se realizara
mediante una técnica especifica, pues las tiras reactivas tienen
una sensibilidad muy baja; efectuarla en una muestra aislada de
orina, especialmente si se relaciona con la creatinina urinaria,
tiene suficiente precision diagndstica como para no requerir
que se realice de forma sistematica en la orina de 24 h. En la
Tabla 2 se definen las alteraciones en la excreciéon de albu-
mina. Hay situaciones, como el ejercicio fisico, la fiebre, la pre-
sencia de infeccién en el tracto urinario, las cifras elevadas de
PA o la presencia de insuficiencia cardiaca, que pueden provo-
car microalbuminuria, por lo que el diagnéstico de NFD
requiere que su presencia se mantenga en dos o tres determi-
naciones efectuadas en un periodo de 3-6 meses. Se reco-
mienda que la tasa de filtrado glomerular se calcule por las fér-
mulas de Cockcroft-Gault o Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) con los valores de creatinina sérica'”*; sin
embargo, ambas infraestiman la tasa de filtracion glomerular en
diabéticos y se estan valorando métodos alternativos, como la
determinacién de la cistatina C*3%,
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Tabla 2. Definicion de las alteraciones en la excrecion de albimina

Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-299 30-299
Macroalbuminuria > 300 > 300

La proteinuria y el deterioro del filtrado glomerular pueden
tener otras causas diferentes de la DM, pero se admite el diag-
néstico de NFD, sin requerirse la biopsia renal, si se presentan
en un paciente diabético que no muestre signos adicionales o ati-
picos que indiquen otra enfermedad renal.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA
DIABETICA

Se ha demostrado que el adecuado control glucémico y de las
cifras de PA en los pacientes con HTA reduce la progresion de
la NFD'2422233¢38 E| tratamiento multifactorial intensivo de la
DM2 se ha mostrado especialmente eficaz en disminuir la inci-
dencia y la progresion de la NFD, del global de las complica-
ciones microvasculares y macrovasculares, y de la mortali-
dad'*'*. El objetivo es mantener unas cifras HbAic < 7% y de PA
< 130/80 mmHg'"*.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) o los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA II)
son los hipotensores de primera eleccién si se consideran las
amplias pruebas cientificas disponibles, que indican que son los
mas eficaces para reducir la progresion de la NFD y porque han
demostrado prevenir las complicaciones macrovasculares. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes requieren mas de un hipo-

108



Complicaciones microvasculares

tensor para lograr el objetivo y, en este supuesto, lo recomen-
dado es asociar diuréticos y/o antagonistas del calcio no dihi-
dropiridinicos. La combinacién de ARA Il mas IECA o aliskiren
mostré reducir la excrecion de albimina®#; sin embargo, des-
pierta dudas porque los referidos estudios, con un seguimiento
corto, no valoraron los efectos sobre la filtracion glomerular v,
en un estudio a largo plazo con 25.620 pacientes de alto riesgo
cardiovascular, de los que un 37% era diabético, la asociacién de
ramipril mas telmisartan, aunque disminuyé la incidencia de albu-
minuria, no mejoré los resultados cardiovasculares y aumenté
los efectos adversos, el declive de la filtracion glomerular y la
necesidad de dialisis*.

En algunos estudios, el bloqueo de SRA disminuyé el riesgo de
progresion de la NFD en pacientes con microalbuminuria con-
siderados normotensos, aunque pocos tenian las cifras
< 130/80 mmHg actualmente recomendadas'**. Aunque con
escaso nivel de evidencia, es razonable indicar el uso de IECA
o ARA Il en pacientes con microalbuminuria y cifras normales
de PA. La ingesta de proteinas se restringira a menos de
0,8 g/kg peso/dia".

Se recomienda realizar los esfuerzos necesarios para abandonar
el tabaquismo porque retrasa la progresién de la nefropatia® y
por el efecto beneficioso que tiene sobre la ECV y el estado glo-
bal de salud.

Cuando la insuficiencia renal se encuentra en fase moderada o
avanzada, el tratamiento de la anemia y los trastornos metabdli-
cos, las restricciones en la prescripcion de determinados farma-
cos (entre los que se encuentran la mayoria de los antidiabéticos
orales,los [IECA y ARA Il) y los planteamientos de didlisis o tras-
plante renal son similares a los realizados en la insuficiencia renal
de otra etiologia.
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NEUROPATIA DIABETICA

La NRD* es un grupo heterogéneo de alteraciones del sistema
nervioso periférico que puede expresarse en cualquier localiza-
cién corporal con alteraciones sensitivas, motoras, autonémicas
o mixtas. Puede tener una distribucién de polineuropatia o de
mononeuropatia, focal o multifocal (multiple) (Tabla 3).A su vez,
puede tener un curso agudo o croénico. Segiin se combinen los
criterios anteriores, se han propuesto diferentes clasificaciones.

La mononeuropatia puede implicar a algiin nervio craneal, el par llI
es el mas frecuentemente afectado.

Las formas mas frecuentes son la polineuropatia sensitivomotora
cronica distal de extremidades inferiores y la disfuncién autonoé-
mica.

La afectacion sensitiva tiene sintomas deficitarios, como la hi-
porreflexia o la hipostesia; esta ultima puede suponer la pérdida
de la sensacién protectora, lo que aumenta el riesgo de des-
arrollar lesiones en los pies.Ademas, es frecuente la presencia de
disestesias o dolor de predominio nocturno y que, en ocasiones,
puede resultar discapacitante.

Tabla 3. Expresién clinica de la neuropatia diabética

Mononeuropatia: Sensitiva

*  Periférica Motora

¢ Craneal: I, IV,VI Autonomica:
Polineuropatia * Cardiovascular
Multineuropatia * Digestiva

¢ Disfuncién eréctil
¢ Disfuncién de vejiga
Mixta
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Segun el territorio implicado, la disfuncién autonémica puede
tener una expresion muy variada. Los trastornos mas caracteris-
ticos son las alteraciones en el transito gastrointestinal (gastro-
paresia, diarrea o estrefimiento), disfuncion eréctil, disfuncion
vesical, alteraciones pupilares, alteraciones en la sudacion, hipo-
tension ortostitica o la presencia de una frecuencia cardiaca
inadecuada. La disfuncién autonémica cardiovascular se asocia a
un incremento del riesgo de isquemia miocardica silente y de
muerte subita®.

El diagnostico de NRD no debe basarse exclusivamente en la
sintomatologia referida porque puede estar presente de forma
asintomdtica. Se recomienda el examen periédico en busca de
signos que la indiquen: presencia de amiotrofias, debilidad o
hiporreflexia; pérdidas de la percepcion de la vibracién con
diapason de 128 Hz o de la presién con el monofilamento de
10 g; o hallazgos indicativos de disfuncion autondémica. Sin
embargo, conviene destacar que la afectacién del sistema ner-
vioso periférico en un paciente diabético puede deberse a cau-
sas diferentes de la DM, como el hipotiroidismo, la insuficien-
cia renal, el déficit de vitamina B, o la polineuropatia crénica
desmielinizante, que suelen tener una expresiéon similar a la
NRD pero para las que disponemos de tratamientos especifi-
cos. Por este motivo, el diagnéstico de neuropatia diabética
requiere la exclusién de otras etiologias alternativas.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA
DIABETICA

En la actualidad no disponemos de ninglin medicamento espe-
cifico y eficaz para la NRD, aunque se ha valorado un gran
numero de firmacos que actlian sobre los procesos patogéni-
cos. Por tanto, el tratamiento consistira en mantener glucemias
11
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adecuadas y estables y en el tratamiento de los sintomas. Ape-
nas se ha valorado de manera especifica si un estricto control glu-
cémico mejora la evolucién de la NRD; en algunos estudios fue una
de las variables secundarias analizadas y los resultados fueron
negativos'*'**’, probablemente porque no todas las lesiones
que se incluyen en la NRD tienen el mismo proceso patogé-
nico.

Sin embargo, esta recomendado porque disponemos de prue-
bas cientificas que indican que previene y mejora el resto de
complicaciones microvasculares y porque se ha descrito que
grandes fluctuaciones glucémicas pueden empeorar los sinto-
mas.

Los pacientes con déficit motor se benefician con programas de
rehabilitacion. Mdltiples farmacos pueden mitigar el dolor de la
neuropatia diabética: analgésicos, antiepilépticos (pregabalina,
gabapentina, carbamacepina y topiramato) y antidepresivos (tri-
ciclicos e inhibidores de la recaptacién de serotonina), pero no
disponemos de datos concluyentes para categorizar su indica-
cién y en ocasiones es necesario combinarlos. Pregabalina, gaba-
pentina, amitriptilina, imipramina y duloxetina tienen especificada
la indicacion en el dolor neuropitico.

La disfuncion eréctil mejora con inhibidores de la fosfodieste-
rasa-5 (sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

PREVENCION

En varios estudios se ha demostrado que un control glucé-
mico intensivo desde el inicio produce una reduccién signifi-
cativa del riesgo de desarrollar complicaciones microcircula-
torias""*#’ y que sus efectos se mantienen bastantes afos
después'é*.
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Normalizar las cifras de PA en el diabético con HTA también
previene el desarrollo de complicaciones microvasculares®', y
estan especialmente recomendados los IECA o los ARA I, que
han demostrado disminuir el riesgo de desarrollar microalbumi-
nuria2,25,52‘53.

En la actualidad no disponemos de suficientes pruebas cientificas
que indiquen que en diabéticos sin HTA ni microalbuminuria los
IECA o ARA Il prevengan el desarrollo de microangiopatia'®**,
y no estan recomendados en esta situacion, salvo que haya insu-
ficiencia cardiaca.

PROGRAMAS DE SEGUIMIENTO

La blsqueda activa de la microangiopatia diabética es importante
si se considera que, en la mayoria de las ocasiones, no es sinto-
matica hasta las fases avanzadas del proceso y que el tratamiento
temprano enlentece su progresion y retrasa la aparicion de los
sintomas y las complicaciones.

En los pacientes con DM2 se efectuaran un examen neurolégico,
una valoracion oftalmoldgica y una analitica en busca de una
posible NFD en el momento del diagnéstico y posteriormente
con una periodicidad anual'.

Las dos ultimas también se efectuaran durante el primer trimes-
tre en caso de gestacién (Tabla 4).

El desarrollo de la teleoftalmologia, mediante la cual las imagenes
y la informacién clinica pertinente se obtienen en atencién pri-
maria y se remiten para su andlisis a los servicios oftalmolégicos,
ha facilitado el seguimiento del programa recomendado de revi-
siones por un nimero mayor de pacientes.
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Tabla 4. Busqueda de microangiopatia en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2

Retinopatia diabética:
Examen con pupila dilatada
por un especialista
(posibilidad de
teleoftalmologia)

Nefropatia diabética:
¢ Cociente albumina/
creatinina urinaria
en la orina aislada
*  Creatinina sérica
y calculo del filtrado
glomerular
Neuropatia diabética:
*  Preguntar por sintomas

especificos
¢ Trofismo/fuerza muscular
¢ ROT

¢ Sensibilidad vibratoria
(diapasén 128 Hz)
y de presién (monofila-
mento de 10 g)

* Respuesta pupilar

*  PA decubito/bipedestacion

Si

Si

Si

Anual
Primer
trimestre
de
gestacion
Anual
Primer
trimestre
de gestacion

Anual

PA: presion arterial; ROT: reflejo osteotendinoso.
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CAPITULO VII

Complicaciones macrovasculares
de la diabetes mellitus tipo 2

M. SANCHEZ LEDESMA® E |. CRuZ GONZALEZ®
°Hospital Clinico Universitario. Salamanca
tServicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario. Salamanca

INTRODUCCION

La DM2, potenciada por los FRCV asociados, estd estrechamente
vinculada a la enfermedad vascular.

La expresidn clinica evolutiva de la DM2, que conduce a una alta
morbimortalidad, es consecuencia de su compromiso vascular y,
asi, la American Heart Associaton (AHA) afirma que “desde el
punto de vista vascular es muy apropiado decir que la diabetes
es una ECV”,y el ATP Il (Adult Treatment Panel Ill) considera la
DM como “enfermedad de riesgo”, similar a la presencia de ECV.

En los estudios epidemiolégicos se ha identificado DM como
el mayor factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular'®. Cerca del 75-80% de los pacientes con DM
muere de causa vascular y el pronéstico de los pacientes con
DM que desarrollan enfermedad vascular es mucho peor que
el de los pacientes sin diabetes**. La afectacion vascular incide
en vasos grandes y pequefios, habitualmente de forma con-
junta, pero en relacion al vaso afecto y a su selectiva expresion
clinica, se clasifica en macrovascular y microvascular.

La afectacién macrovascular se refiere al sistema cardiovascular,

al SNCyala EVP.
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La DM compromete el sistema vascular a través de mecanismos
etiopatogénicos propios, pero la mayoria de las veces comparti-
dos con otros FRCYV, que se asocian de forma habitual (HTA, dis-
lipidemia, inflamacién, etc.) y actlan conjuntamente.

Los mecanismos patogénicos intervienen de forma simultinea o
secuencial en la afectacién cardiovascular y pueden resumirse en
los siguientes:

122

Resistencia insulinica (RI)*. La hiperinsulinemia y la RI
aumentan el riesgo de ECV y aterosclerosis en los pacientes
con DM2, ademas de ser un factor de riesgo potencial en el
desarrollo de HTA. Los mecanismos por los cuales la hiperin-
sulinemia o la Rl facilitan la aterosclerosis no estan dema-
siado claros. Se han sefialado muchas teorias, incluida la
retencién de sal inducida por la insulina, el aumento de la
proliferacion de las células musculares lisas (CML) vy, de
manera indirecta, la regulacion de la homeostasis de las célu-
las endoteliales por alteracion de los factores de creci-
miento, las citocinas y la modulacién de mecanismos mole-
culares a veces contrapuestos (activaciéon de la via PI3K/Akt
que facilita la produccién de éxido nitrico [efecto antiatero-
génico]/activacion de la via RAS-MAP-cinasa que estimula la
produccion de CML, la proliferaciéon y migracion celular y
expresion de moléculas de adhesion [efecto proaterogé-
nico]), que son mas activos con altas concentraciones de
insulina en los estados de RI%.

En el sindrome de Rl se asocia una activacion del SRA y hay
un aumento de PAI-I, dependiente de la concentracién de
insulina, que facilita la trombosis.

Sindrome metabodlico (SM). Se asocia en el 80% de los
pacientes a DM2, compromete el sistema cardiovascular en
multiples localizaciones y la resistencia a las acciones vascu-
lares de la insulina puede explicar, al menos en parte, las alte-
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raciones asociadas con el SM (HTA, ECV, etc.) y sus conse-
cuencias’.

Hiperglucemia. Ha sido considerada como la primera causa
de complicaciones microvasculares en los estudios DCCT y
UKPDS'"'", pero también para las ECV la hiperglucemia y sus
consecuencias son importantes.

Varios mecanismos pueden contribuir a los efectos adver-
sos de la hiperglucemia sobre las células vasculares (activa-
cién de la via de los polioles, aumento de los productos de
glicacion no enzimiticos, activacién de la cascada DAG-
PKC, aumento del estrés oxidativo, incremento de flujo via
metabolismo de la hexosamina, inflamacion vascular, altera-
cién de la expresion y las acciones de los factores de creci-
miento y las citocinas).

No sorprenden estas multiples implicaciones, ya que el
metabolismo de la glucosa y sus metabolitos pueden afectar
a multiples vias celulares®.

Sistema renina-angiotensina (SRA). Ejerce un amplio grupo de
efectos sobre la homeostasis cardiovascular y el control de la
PA, puestos de manifiesto por los muy favorables efectos del
bloqueo de este sistema.

Los efectos cardiovasculares del SRA son el resultado de la
combinacion de sus acciones sistémicas y sus acciones loca-
les/intravasculares. Las acciones sistémicas incluyen el con-
trol de la PA y los efectos sobre la sensibilidad a la insulina,
el control metabdlico y los FRCV circulantes. Los efectos
intravasculares del SRA afectan a la remodelacién vascular, la
inflamacién, la oxidacién, la trombosis, la fibrosis y las fun-
ciones endoteliales, incluidas la permeabilidad y la relajacién
vascular. Aunque el SRA es una diana terapéutica muy impor-
tante en las complicaciones microvasculares y macrovascula-
res del paciente diabético, otros factores adicionales asocia-
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dos a la Rl, el control metabdlico y la inflamacion desempe-
fian un papel importante en el excesivo riesgo cardiovascu-
lar asociado a la DM2".

Alteraciones de la coagulacion. La alta prevalencia y la rela-
tivamente rapida progresion de las enfermedades corona-
ria, cerebral y vascular periférica pueden estar facilitadas
por: aumento de la reactividad plaquetaria; incremento de
la actividad trombética que indica un aumento de la con-
centracion y la actividad de factores de coagulacion y una
disminucién de la actividad de factores antitrombéticos y
de la capacidad del sistema fibrinolitico, que conduce a una
sobreexpresién del PAI-1 por el tejido hepatico, el tejido
adiposo y arterial en respuesta a la hiperinsulinemia, la
hiperglucemia y la hipertrigliceridemia'*".

Adicionalmente, la enfermedad macrovascular parece estar
acelerada por un disbalance insulinodependiente en la activi-
dad del sistema proteofibrinolitico dentro de las paredes
arteriales, que predispone a la acumulaciéon de matriz extra-
celular y la disminucion de migracion de las CML durante la
evolucién del ateroma, asi como al desarrollo de la placa vul-
nerable y su rotura'.

Estrégenos. En estudios epidemioldgicos se indica que las
mujeres premenopdusicas estdn protegidas frente la enfer-
medad coronaria respecto a los hombres de la misma edad.
Esta “definida proteccién” se pierde gradualmente después
de la menopausia, de manera que, hacia la sexta década,
mujeres y hombres tienen la misma incidencia de ECV. Estos
datos estan justificados por el poder protector de los estro-
genos. La diabetes abole esta proteccidon femenina y elimina
las diferencias de sexo en el riesgo cardiovascular en las
mujeres premenopausicas.

Los estrogenos mejoran la funcion endotelial al facilitar la
sintesis de oxido nitrico a través de la activacion de la
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NOSe, disminuyen la endotelina | y las moléculas de adhe-
sién, reducen las concentraciones de fibrindgeno y de anti-
trombina Il y aumentan la actividad del factor VII. Facilitan el
catabolismo y el aclaramiento de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) a través del aumento del nimero de receptores
en los hepatocitos, disminuyen los receptores hepéticos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducen la actividad
de la lipasa hepatica al elevar los valores de cHDL y aumen-
tar la excrecion biliar de colesterol.

Es posible que modulen negativamente la actividad inflama-
toria al modificar algunos marcadores (PCR, MMP-9), que
aumentan, y pueden activar, en algunas circunstancias, la coa-
gulacion mediante la sintesis de anticoagulantes endoge-
nosl7,|8.

Obesidad. Habitualmente se asocia a RI, HTA y ECV". La
obesidad es un FRCV por si misma, y mas ain la de tipo
abdominal, aunque la acumulacién caracteristica en la per-
sona obesa de otras alteraciones fisiopatoldgicas que afectan
a la ECV, como HTA, DM, dislipidemia y RI, probablemente
con seguridad facilita los mecanismos de riesgo.

El tejido adiposo, como érgano endocrino, desempefia un
papel central en la regulacion de la comunicacion intrainter-
celular en la inmensa mayoria de los sistemas y &rganos
humanos. Uno de los fenémenos mejor conocidos es el défi-
cit de adiponectina y su administracion contribuye a restau-
rar la sensibilizacion a la insulina y prevenir la aterosclerosis,
al aumentar la oxidacién de los AGL y la excesiva captacién
de glucosa mediada por la insulina, y disminuir el proceso
inflamatorio endotelial asociado al desarrollo de la placa ate-
rosclerética®.
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Hay asociaciones de la obesidad con DM2, SM, Rl y compar-
ten, en la disfuncién endotelial, vinculos patogénicos (estrés
oxidativo, glucotoxicidad, lipotoxicidad e inflamacion).

Son multiples las comorbilidades asociadas a la obesidad; las
mas relacionadas con el riesgo cardiovascular son las enfer-
medades endocrinometabélicas (DM2, SM, hipogonadismo
hipogonadotrépico, dislipidemia aterogénica, etc.), las ECV
(Cl, HTA, insuficiencia cardiaca, tromboembolia pulmonar y
cardiopatias congénitas) y las enfermedades del aparato res-
piratorio (HTA pulmonar, Picwick, sindrome de apnea-hipop-
nea del suefio, etc.).

Aterosclerosis. Es un proceso inflamatorio crénico y no un
proceso degenerativo que inevitablemente progresa con la
edad. La rotura de la placa o erosion, y no el grado de obs-
truccion vascular, es la causa de la mayoria de los eventos car-
diovasculares agudos. La diabetes facilita la progresion del
proceso inflamatorio crénico caracteristico de la arterioscle-
rosis, valorado a través de multiples estudios experimentales.

La diabetes acelera la secuencia de eventos que van desde la
estria grasa a la rotura de la placa. Especial importancia tie-
nen la disfuncién endotelial, las anormalidades de la funcién
plaquetaria, la coagulacién y la fibrindlisis y las anormalidades
cualitativas y cuantitativas de las lipoproteinas y su papel en
la formacién de las células grasas (y en permitir una res-
puesta humoral con formacion de anticuerpos y complejos
inmunes), moduladas a través de la DM, la HTA, la dislipide-
mia, el SM y otros procesos asociados?.

Sindrome metabdlico. Es una situacién multifactorial compleja
caracterizada por la presencia sucesiva o simultinea en el
tiempo de alguno de los siguientes fendmenos: Rl, hiperinsuli-
nemia compensadora, tolerancia anémala a la glucosa DM2,
dislipidemia aterogénica, incremento de triglicéridos, coleste-
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rol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL), par-
ticulas pequefias y densas de cLDL y/o disminucién de cHDL,
obesidad central o visceral, hiperuricemia, alteraciones de la
coagulacion y la fibrindlisis, disfuncién endotelial y elevacién
de marcadores inflamatorios”. El concepto de SM, con fre-
cuencia asociado a la DM2, es muy Util en la practica clinica y
una herramienta de trabajo importante en el tratamiento y la
prevencion de la ECV.

El SM debe diferenciarse de la RI. Esta es, quizd, el vinculo
patolégico esencial del SM, pero Rl y SM no son equivalen-
tes. La Rl se refiere a un mecanismo fisiopatolégico. El SM es
un término descriptivo de una situacién clinica de riesgo car-
diovascular y DM2.

Hipertensién arterial. Es uno de los factores mas importan-
tes del riesgo cardiovascular y es aproximadamente
2 6 3 veces mas frecuente en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos y causante del 85% del exceso de riesgo
cardiovascular. Por otra parte, los pacientes con HTA son
mas proclives a tener DM que la poblacién normotensa en
proporcién 2-3/1.

La HTA es el segundo componente mas prevalente del SM
comparado con la obesidad central y se asocia habitual-
mente al sindrome de RI. La HTA tiene unas caracteristicas
peculiares en el paciente con DM2: aumento de sensibilidad
a la sal, expansién de volumen, patrén no dipper, aumento de
la propension a proteinuria, hipotensiéon ortostatica y
aumento de la PAS aislada®.

Dislipidemia. La hipercolesterolemia y la diabetes son fre-
cuentes en los pacientes con enfermedad aterosclerética
sintomdtica. La mortalidad cardiovascular aumenta marca-
damente con la concentracién sérica de colesterol en
pacientes con diabetes. Los individuos con DM2 tienen un
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cHDL reducido junto con la apoproteina Al. Esta apopro-
teina remueve el exceso del colesterol de las células de la
placa aterosclerédtica y, mas selectivamente, en los macré-
fagos, y por tanto su reduccién tiene importantes conse-
cuencias®.

El cLDL esta elevado por disminucién del catabolismo y de
su recambio, lo que conduce a la alteracion cualitativa de
particulas LDL pequefias, densas, ricas en triglicéridos, mas
aterogénicas y con mas facil oxidacion y glucosilacion®.

Los triglicéridos estan elevados por aumento de la produc-
cién y la disminuciéon del catabolismo con particulas VLDL
grandes, ricas en triglicéridos y colesterol, facilmente gluco-
siladas en la DM.

Los mecanismos intracelulares y moleculares de interaccion
lipidica (macréfagos, estria grasa, placa vulnerable, etc.) no es
posible tratarlos en este apartado.

PPAR y su papel emergente en la biologia vascular, inflama-
cion y aterosclerosis. Los PPAR son vias de cruce de meta-
bolismo, inflamacién y aterosclerosis y sefalan la posibilidad
de modular respuestas en todas estas vias®. Si la activacién
o no de los PPAR limita la inflamacién y la aterosclerosis
todavia esta pendiente de confirmar definitivamente.

CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN EL PACIENTE DIABETICO

La Cl es la primera causa de muerte en el paciente diabético y
motivo de una significativa morbilidad”. Globalmente, la ClI
representa el 50% de las causas de mortalidad, que es de 2 a 5
veces mas frecuente que en la poblacién no diabética y de 10 a 12
veces mayor en pacientes diabéticos con Cl sintomatica. El
riesgo relativo de muerte es mads frecuente en la mujer.
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En un estudio finlandés® se puso de manifiesto que los pacientes
con DM no insulinodependientes, sin ECV establecida, tienen un
riesgo de morbimortalidad cardiovascular similar al de los
pacientes no diabéticos que han tenido un IAM,y este riesgo era
estable tras ajustar por edad, sexo y FRCV. En estudios poste-
riores se sefialé una caracterizacién no tan selectiva.

Si se asocia nefropatia diabética, aumenta significativamente la
prevalencia de la CI.

Antes de aparecer una DM clinicamente sintomatica, es preciso
recordar que suele haber un largo periodo de latencia, con dis-
tintos factores de riesgo intercurrentes, donde empiezan a de-
sarrollarse las complicaciones macrovasculares; a veces, la Cl ya
estd presente en el momento del diagndstico de la DM'". En
otras ocasiones, la manifestacion clinica de una Cl es el primer
aviso de un paciente diabético. En la DM2, la Cl tiene las carac-
teristicas clinicobioldgicas de ser mas frecuente, mds temprana,
mas grave y con mayor morbimortalidad que en el paciente no
diabético, lo que limita su esperanza y calidad de vida.

FORMAS CLINICAS DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA

I. Hay una forma clinica bien definida como ClI silente, expre-
sién bioldgica de enfermedad sin clinica selectiva y a veces
con pruebas de registro patoldgicas. La isquemia miocardica
asintomdtica y el IAM son mas frecuentes en los diabéticos
y la prevalencia global se estima en un 10-20% frente al 1-4%
de los pacientes no diabéticos®.

Se ha sefialado que la isquemia miocardica silente en el dia-
bético es consecuencia de la aterosclerosis coronaria acele-
rada y que la proporcién de isquemia silente, en relaciéon con
la sintomatica, no estd aumentada en la DM2.
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Se han valorado diversas explicaciones para justificar la posi-
ble ausencia de dolor en la Cl del paciente diabético, inclui-
dos diferentes patrones de sensibilidad al dolor o la presen-
cia de neuropatia autonémica que conduce a la denervacién
sensitiva.

En relacion con su alta prevalencia, se han intentado algunos
consensos sin que haya ninguno definido para un cribado
ideal de Cl en el paciente diabético.

La ADA y la American Heart Association (AHA) disefiaron un
consenso para establecer qué pacientes diabéticos deberian
estudiarse y cudles serian las pruebas complementarias que se
deberian realizar de cara a la prevencion de la Cl en funcién
de determinados datos”* sintomas cardiacos tipicos o atipi-
cos; ECG en reposo con hallazgos indicativos de Cl; enferme-
dad periférica o carotidea oclusiva; estilo de vida sedentario,
edad superior a 35 afios y posibilidad de realizar ejercicio
fisico; dos o mds de los siguientes factores asociados: coleste-
rol total > 240 mg/dl, cLDL > 160 mg/dl o cHDL < 35 mg/dI;
PA > 140/90 mmHg; fumador; historia familiar de enfermedad
coronaria prematura; microalbuminuria o macroalbuminuria.

Se ha indicado que en los pacientes diabéticos trasplantados
con CI, mayores de 45 afos, fumadores o con alguna altera-
cion electrocardiografica basica se realice un estudio hemo-
dinamico.

Angina estable e inestable. Cualquier tipo de angina es mas fre-

cuente en los diabéticos; también en ellos es peor la respuesta
a los nitritos y resultan mas frecuentes las complicaciones®.

La angina de esfuerzo es un sindrome comun de Cl en el dia-
bético, y la clinica y las pruebas complementarias deben uti-
lizarse con los mismos objetivos, aunque éstos sean mas
estrictos para el paciente diabético. Los objetivos terapéuti-
cos se marcan en la misma forma que el paciente no diabé-
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tico, tratando de manera uniforme todos los FRCV. La dia-
betes es un factor independiente de mal prondstico en la
trombdlisis®.

Infarto agudo de miocardio. Los sintomas de IAM en la DM
son generalmente los clasicos y el dolor toracico es la mani-
festacion predominante. Sin embargo, el IAM indoloro es
mas frecuente en el diabético o puede manifestarse con sin-
tomatologia atipica: malestar, sudacién (que puede confun-
dirse con hipoglucemia), nduseas o vomitos, disnea o sincope
(el 30-40% en los pacientes diabéticos frente al 6-15% en los
enfermos no diabéticos).

Los criterios diagnosticos son los mismos que sefalan la
OMS, SEC y ACCC: dolor toricico tipico o atipico, cambios
electrocardiograficos y elevacion progresiva de las enzimas
cardiacas y la troponina®®.

Las determinaciones enzimaticas seriadas, los estudios de
medicina nuclear o la ecocardiografia no han demostrado
mayor extensién del infarto en el paciente diabético, aunque
la insuficiencia cardiaca y el shock cardiogénico son mas fre-
cuentes y graves en los diabéticos.

Muchas veces hay que tener en cuenta la presencia de una
miocardiopatia diabética previa, asociada habitualmente a
disfuncion diastdlica.

La mortalidad del IAM es mayor y mas temprana en el
paciente diabético, no estd en relacién con el tamafo del
infarto y en general es independiente del control de los otros
factores de riesgo. La mortalidad media es del 4-6%, frente al
2,5-3% de la poblacién no diabética, y es mayor en la mujer.

En el estudio DIGAMI se demostré en nuestro medio que
los factores fundamentales que facilitaban la mortalidad eran
la edad, la insuficiencia cardiaca previa y la gravedad del
estado metabdlico en el momento del ingreso®.
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La mortalidad a los 30 dias era mas alta en los diabéticos tra-
tados con insulina (12,5%) que en los no tratados (9,7%) y
los no diabéticos (6,2%) (estudio GUSTO I)*.

INDICACIONES,TERAPI'E,UTICAS EN
LA CARDIOPATIA ISQUEMICA DE LA
DIABETES MELLITUSTIPO 2

El tratamiento de la Cl del paciente diabético es similar al del no
diabético, con los siguientes puntos basicos”?"*:
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Es fundamental el control intensivo de todos los FRCV.

El control glucémico de la fase aguda con insulina mejora
la evolucién (atentia la oxidacion de los AGL que compro-
meten la glicdlisis en territorio isquémico y no isquémico).
Es un tratamiento trombolitico similar aunque con
mayor riesgo relativo.

El control del SRA vy, por tanto, el tratamiento con sus
inhibidores reduce significativamente la mortalidad en
pacientes que sobreviven a un IAM con disfuncién ven-
tricular sistolica.

Los bloqueadores beta son eficaces para reducir el rein-
farto y la muerte subita.

La aspirina es eficaz en prevencion secundaria como
antiagregante y probablemente tenga alguna utilidad en
algunos supuestos en prevencion primaria.

Los antagonistas de las glucoproteinas lIb/llic tienen su
valor en el tratamiento de la angina inestable.

Los pacientes diabéticos en los que se realiza revascula-
rizaciéon tienen mayor morbilidad y mortalidad, y este
riesgo esta mas asociado al sexo femenino, la extension
y la gravedad del proceso, la alteracién de la funcién ven-
tricular izquierda y la alteracién de la funcién renal.
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MIOCARDIOPATIA DIABETICA

Es una disfuncién ventricular que se expresa en los pacientes dia-
béticos, con independencia de otra causa reconocida, mediada
por una serie de factores etiopatogénicos (genéticos, R, altera-
ciones biometabdlicas, alteraciones estructurales, neuropatia
autondmica, etc.) que, por distintos mecanismos, facilitan la dis-
funcién ventricular®.

Su patogenia es incierta pero en su presentacion y evolucion par-
ticipan la enfermedad de pequefio vaso, la fibrosis intersticial, los
cambios microvasculares, las alteraciones metabdlicas y la HTA*.

Son datos indicativos de este proceso el hallazgo, en pacientes
diabéticos, de mayor masa ventricular izquierda, el engrosa-
miento de la pared y la rigidez arterial.

Funcionalmente puede presentarse como insuficiencia cardiaca
con disfuncién diastélica o disfuncion sistdlica. La disfuncion dias-
tolica es mas caracteristica en la mujer y la disfuncién sistolica es
mas frecuente en pacientes jévenes con historia de Cl o HTA
mal controlada de forma prolongada®.

En el diagndstico se valoran los mismos criterios y procederes
de la insuficiencia cardiaca no diabética.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Representa la via final comun de la alteraciéon cardiovascular diabé-
ticay es de 2 a 5 veces mas frecuente que en la poblacién normal.

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en el diabético es alta
y mucho mas frecuente si se relaciona con la Cl y la HTA.

La DM es un proceso que facilita la IC, y ésta es, a su vez, un
estado de RI que facilita la aparicién de DM a través de la acti-
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vacién del SRA y el sistema nervioso simpético (SNS). En estu-
dios poblacionales se ha demostrado que del 15 al 25% de los
pacientes con IC son diabéticos y el 25-30% de los pacientes dia-
béticos son hospitalizados por esta causa®.

En el estudio Framingham, los pacientes diabéticos varones multi-
plicaban por dos la presencia de IC y en las mujeres era cinco
veces mas frecuente comparada con los no diabéticos.

Hay relacion con el control metabdlico y determinados pardme-
tros biolégicos: un % de aumento de HbA. supone un riesgo de
IC del 8-12% y un riesgo de hospitalizacién del 16%.

Las causas asociadas mas frecuentes de IC son la Cl y la HTA, la
duracién de la diabetes, la edad, la presencia de enfermedad arte-
rial periférica (EAP), el aumento de la creatinina y la microalbu-
minuria®*.

La IC en la DM se debe con frecuencia a una disfuncién combi-
nada, sistdlica y diastolica, a veces dificiles de diferenciar clinica-
mente.

La IC tiene en el diabético peor pronéstico, al menos con simi-
lar disfuncion sistdlica.

No se han demostrado diferencias significativas en el esquema
terapéutico de la IC del diabético, aunque hay un mayor benefi-
cio cuando se asocian inhibidores del SRA, bloqueadores beta y
antialdosterénicos (estudios PRESERVEY CHARM). El beneficio
parece mayor en términos absolutos con ARA II.

Los IECA deben prescribirse en todos los pacientes con IC y
funcion sistodlica deprimida, con independencia del grado de
IC, su etiologia y la presencia o no de diabetes, ya que mejoran
los sintomas, la calidad de vida, el estadio clinico y el riesgo de
muerte y hospitalizacién.
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Los bloqueadores beta tienen una gran seguridad y eficacia en
pacientes con IC grave, con o sin diabetes, y los bloqueadores
beta de tercera generacién mejoran la sensibilidad a la insulina y
no inducen cambios desfavorables en el perfil glucémico. Todos
los pacientes que han experimentado un |IAM, con independen-
cia del estado de la funcién ventricular, deben recibir un blo-
queador beta en dosis plenas.

Los diuréticos son esenciales en el tratamiento sintomético de la
IC congestiva y el beneficio es muy favorable comparado con los
pequefios efectos desfavorables en el paciente diabético. Los antial-
dosteronicos han demostrado reducir la mortalidad un 15%.

La indicacién de digoxina estd reservada para pacientes con IC
sintomatica, tras recibir diuréticos, [ECA y bloqueadores beta. La
mujer diabética con IC tiene mayor sensibilidad a digoxina.

En la IC con disfuncién diastélica deben cumplirse los objetivos
de control estricto de la PA y la frecuencia cardiaca. Bloqueado-
res beta, IECA/ARA Il y antagonistas del calcio mejoran los sin-
tomas y no se ha demostrado la utilidad de la digital. El uso de
diuréticos queda limitado a la presencia de sobrecarga de volu-
men o edemas.

Respecto al prondstico, es peor en la disfuncién sistdlica y no hay
estudios bien definidos de mortalidad en la IC con disfuncién dias-
tolica. En general, el prondstico de la IC en el diabético multiplica
por cuatro la mortalidad frente a la poblaciéon no diabética.

El trasplante cardiaco tiene resultados similares en enfermos dia-
béticos y no diabéticos.
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DIABETES MELLITUSY ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR

Tanto la DMI como la DM2 son importantes factores de riesgo
para la ECV en todos sus tipos isquémico (transitorio o estable-
cido), lacunar, trombético y hemorragico. Su presencia aumenta
el riesgo de un primer episodio vascular o un episodio re-
currente dos o tres veces respecto a la poblacién no diabética*.

Los mecanismos etiopatogénicos que facilitan la afectacion
macrovascular cerebral son comunes a la enfermedad vascular
(ya resefiados) y los factores precipitantes son la afectacion car-
diaca, la HTA y la presencia de alteraciones vasculares previas
(microaneurismas).

La DM predispone a ateromas intracraneales de vasos de
grande, mediano y pequefio tamafio. Es un factor de riesgo inde-
pendiente para el ACV trombético en todas las edades, obser-
vandose con frecuencia en las necropsias engrosamiento de la
intima y la media y estenosis carotidea significativa®.

El territorio vascular afectado con mas frecuencia es el sistema
carotideo y selectivamente el territorio de la arteria cerebral
media. Los infartos lacunares son mas frecuentes en los pacien-
tes diabéticos, en especial en el territorio vertebrobasilar.

Las hemorragias mas frecuentes se localizan en los ndcleos gri-
ses de la base y en la zona cerebelosa. Con frecuencia se hacen
intraventriculares, lo que aumenta su riesgo.

Con frecuencia, la DM se manifiesta en el seno de un ACV. Esta
bien definida la relacion de DM, ITG y ACV agudo®.

El riesgo de ACV esta muy relacionado, como puso de manifiesto
el estudio UKPDS, con las cifras de PA, especialmente la PAS.

Clinicamente, en las mismas condiciones, los pacientes con DM2
tienen episodios vasculares cerebrales mas frecuentes, mas gra-
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ves en extensién y en manifestaciones clinicas y de peor pro-
néstico y recuperacion.

El deterioro neurolégico puede reflejar una progresion natural del
ACV inicial, pero puede estar modificado por el dafio isquémico
de variables fisiologicas como la glucemia, la temperatura y la PA.

El tratamiento es el mismo que para el paciente no diabético y
debe asociar el tratamiento intensivo de todos los FRCV. Es
necesario establecer un control glucémico correcto pero, a
pesar de la mejoria del control glucémico, puede no observarse
una reduccién de la progresiéon del ACV.

Respecto al uso de antidiabéticos orales, se ha observado que el
tratamiento oral con metformina redujo la mortalidad por todas
las causas un 36% y el ACV un 30%.

El control de la PA en fase aguda del ictus debe ser progresivo y
no excesivamente brusco; en pacientes tratados con |[ECA se ha
conseguido una reduccién del riesgo de ictus del 12%.

La reduccion conjunta de la PA y la hiperglucemia simultinea-
mente reduce el riesgo de ACV y parece demostrarse que los
beneficios del tratamiento antihipertensivo pueden extenderse
mas alld de un simple control de la PA.

La reduccion de la PA con ramipril (10 mg) puede ser modesta,
pero el riesgo relativo de cualquier ACV se redujo un 32% vy el
riesgo de ACV fatal un 61% (estudio HOPE). Algunos IECA,
como perindopril asociado al diurético indapamida, reducen el
riesgo relativo de ACV un 43% respecto al tratamiento indivi-
dual, que disminuy6 el riesgo en un porcentaje no significativo de
un 5% (estudio PROGRESS)*.

En pacientes que hayan presentado algin episodio previo de
ACYV, la indicacién de antiagregacion es clara y se ha estimado
una reduccién de ictus sucesivos del 23%.
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Si el ACV es de origen cardioembdlico, la anticoagulacién es obli-
gada, salvo contraindicacion selectiva.

En caso de indicar tratamiento trombolitico, el riesgo de he-
morragia fatal y no fatal aumenta a los 7 y 10 dias de tratamiento.

Respecto a un factor muy definido en el riesgo cardiovascular
como es la dislipidemia, no hay datos epidemiolégicos consisten-
tes en la asociacion DM-dislipidemia-ACV, tanto en su presenta-
ciéon como en su tratamiento, aunque el estudio HPS (20-536
pacientes de 40-80 afios aleatorizados a tomar sinvastatina 40
mg/dia durante 5 afos) pudo demostrar reduccion del 25% de
eventos cardiovasculares mayores en todos los tipos de pacien-
tes, incluidos los diabéticos*.

La DM es un factor mayor de riesgo para el ACV y la demencia
postictus, y en los diabéticos es mas frecuente la demencia vas-
cular y la enfermedad de Alzheimer, y més aln en los tratados
con insulina.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La EAP se define como el conjunto de signos, sintomas o test
anormales invasivos en una o las dos piernas, atribuible a enfer-
medad arteriosclerética obstructiva asociada o no a DM.

En varios estudios poblacionales se ha demostrado que la DM es
un fuerte factor de riesgo para la EAP y que los pacientes dia-
béticos desarrollan EAP tres veces mas que la poblaciéon general,
y en todos aumenta con la edad®.

Las caracteristicas de la enfermedad arteriosclerdtica asociada a
la DM en las extremidades inferiores son: afectacién arterioscle-
rética mas temprana, extensa y difusa; mayor presencia de facto-
res de riesgo concomitantes; presencia de isquemia silente o con
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menor expresion clinica; mayor impacto de la DM como factor
de riesgo en la mujer; afectacién microvascular asociada; y peor
prondstico®.

Aproximadamente uno de cada tres diabéticos tiene semiologia
de claudicacién intermitente, con una relacién no definida entre
pacientes sintomdticos, asintomaticos y posibilidades de registro,
como se demostré en el estudio UKPDS. La prevalencia fue del
2,7% a los 6 afios. En el estudio Framingham, la odds ratio (OR)
para EAP fue de 2,3 en los diabéticos frente a los no diabéticos, y
el riesgo relativo de presentar vasculopatia periférica atribuible a la
DM resulté mayor en la mujer diabética, en la que se multiplica por
8 o por 10% La prevalencia global de la EAP, ajustada por edad y
sexo, oscila entre el 5,5 y el 26,7%, y en una poblacién entre 50 y
70 aiios, fumadores o diabéticos, la prevalencia media es del 27%".

Aproximadamente, el 40-60% de las amputaciones en las extre-
midades inferiores se realiza en diabéticos y al 85% de éstas le
preceden Ulceras en el pie (pie diabético), donde se asocian a
pérdida de la sensibilidad, disfuncién motora, disfunciéon autoné-
mica y enfermedad microvascular.

La EAP estd ligada estrechamente a enfermedad oclusiva en otros
territorios arteriales y es un fuerte predictor de morbimortalidad
cardiovascular. Los factores de riesgo que se asocian a la EAP, ade-
mas de la DM, son el tabaco, el SM, la HTA, la dislipidemia, las situa-
ciones de hipercoagulabilidad congénita o adquirida, la homocis-
teina asociada a déficit de folatos y B, y la arteriosclerosis
evolutiva de extremidades inferiores.

No hay datos absolutos selectivos para definir el curso agresivo
de la EAP en el diabético. Sin embargo, un remodelado vascular
alterado, la dificultad en la formacién de colaterales, la calcifica-
cién temprana que altera la expansiéon compensadora de la
pared vascular asociada a la disfuncién endotelial, la participacion
de citocinas, los factores de crecimiento, las moléculas de adhe-
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sién y una microcirculaciéon anormal facilitan la afectacién vascu-
lar temprana y grave del enfermo diabético.

La presentacion clinica es una sucesion de signos y sintomas con
aumento progresivo de gravedad: claudicacion intermitente,
dolor en reposo y ulceracién, distribuidos en tres categorias:
paciente asintomatico con pulsos muy débiles, paciente con clau-
dicacién y paciente con pie diabético y signos de isquemia critica
con dolor en reposo, Ulceras dolorosas y gangrena.

El pie diabético es un proceso frecuente condicionado por la
neuropatia periférica y sin consecuencias y por la isquemia arte-
rial periférica. La complicacién mas importante de la neuropatia
diabética es la ulceracion del pie®.

Representa una de las causas mas comunes de ingreso hospita-
lario de estos pacientes y un 25% requiere control asistencial.

Del 5 al 10% de los pacientes diabéticos tiene un pie ulcerado y
un 1% puede requerir amputacion, |5 veces mas frecuente que
en la poblacion no diabética®'.

La exploracion clinica habitual y repetida y la exploracién neu-
roldgica y vascular temprana por métodos tan sencillos como el
monofilamento de Semmes-Weinstein o el ITB son basicas en el
paciente diabético.

Los factores de identificacién de un “pie diabético en riesgo” son
Ulcera previa, neuropatia periférica somatica o autondmica,
deformidad del pie, callos en los lugares de presién y la asocia-
cién a nefropatia y retinopatia.

Los indicadores clinicos de pie diabético en riesgo son la defor-
midad del pie, la neuropatia y la isquemia ya referidas.

Es importante identificar procesos asociados que aumentan el
problema del pie diabético: infeccion por hongos de las ufias y la
piel, ufa incarnata, eccema, psoriasis y ulceracién varicosa.
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Wagner clasificd las caracteristicas clinicas de las Ulceras del pie
para un tratamiento comun en grados de 0 a 5 (sin ulcera, tlcera
superficial, profunda con celulitis, profunda con afectacién ésea o
abscesos, gangrena localizada y gangrena difusa) y los factores que
se deben valorar en presencia de una Ulcera diabética son: lugar,
profundidad, exudado, presencia de infeccién y grado de isquemia®™.

Se ha de establecer un cuidado multidisciplinario y decidir con-
juntamente la indicacién quirurgica®.

El tratamiento médico® implica el tratamiento intensivo de
todos los FRCV, comenzando por la modificacion de los estilos
de vida. Deben recibir también tratamiento antiagregante y, en
un intento de aliviar el sintoma principal de dolor y la claudica-
cién, pueden asociarse pentoxifilina y cilostazol.

La revascularizacion requiere un estudio previo por métodos no
invasivos y posterior angiografia.

Otras técnicas (cdmara hiperbarica, etc.) estan indicadas en
casos muy selectivos.
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CAPITULO VIII

Tratamiento de la hipertension
arterial en la diabetes
mellitus tipo 2

D.ABAD PEREZ, D. REAL DE AsUA Y C. SUAREZ
Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario La Princesa. Madrid

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2: PREVALENCIA,
FISIOPATOLOGIA E IMPACTO

Cada afo, en los estudios de prevalencia de la DM de ambito
mundial se comprueba que las cifras continan en aumento.
Asi, si en 1985 se estimaba una prevalencia en torno a los
30 millones de personas en todo el mundo, ya en 2000 esta
cifra habia crecido hasta unos |71 millones, y cabe esperar que
el nimero de afectados se duplique para 2030. De hecho,
segun los célculos de la International Diabetes Federation,
cada 10 segundos se diagnostican dos nuevos casos de DM en
el mundo',y en torno al 6% de las personas entre 20 y 79 afios
presentan DM. Las causas de este aumento tan alarmante no
estan claras, aunque se postulan varios motivos: a) envejeci-
miento de la poblacién; b) dietas poco saludables; c) sobrepeso
y d) sedentarismo.
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En los paises occidentales, alrededor del 85-95% de los diabéti-
cos son de tipo 2; dentro de este grupo, en torno a un 70-80%
presentara también HTA en alglin momento de su vida?, propor-
cién que aumenta en presencia de dafio renal. De hecho, en la
DMI, donde la prevalencia de HTA se sitGa en torno al 30%°, ésta
suele ser secundaria a la nefropatia subyacente y, por lo tanto,
dependiente del volumen®; por el contrario, en la DM2, la HTA
esta mas relacionada con la presencia de otros FRCV, como la
propia hiperinsulinemia, caracteristica de las primeras fases de la
DM2. Esto se ha relacionado con un aumento tanto de la reab-
sorcion renal de sodio como de la actividad nerviosa simpatica®’;
por otra parte, la propia Rl podria causar una menor respuesta
vasodilatadora frente a la insulina en el musculo’, asi como una
mayor vasoconstriccion.

La interaccion entre HTA y DM condiciona el peor pronéstico de
estos pacientes. De hecho, los pacientes diabéticos presentan un
riesgo cardiovascular total entre dos y siete veces por encima de de
la poblacion general, del cual hasta un 75% seria atribuible a la pro-
pia HTA®. Por tanto, actualmente se considera a los pacientes dia-
béticos como de alto riesgo cardiovascular;, al mismo nivel que los
que ya han experimentado un evento previo, por lo que el trata-
miento temprano de la HTA es esencial, tanto para prevenir la mor-
bimortalidad cardiovascular como para minimizar la progresion de
la microangiopatia. De hecho, el control estricto de la PA puede
aportar incluso mayores beneficios que el control glucémico, como
demostroé el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
donde por cada |0 mmHg de elevacion de la PA sistdlica se produjo
un incremento del 13% del riesgo de dafio microvascular y de un
12% en el combinado de IAM y muerte por todas las causas’.

Por dltimo, cabe remarcar que la ECV constituye la principal
causa de muerte entre los pacientes diabéticos, con un 86% de
los casos'. Puesto que son ya varios los estudios en los que se
ha demostrado la efectividad de los tratamientos antihipertensi-
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vos en la reducciéon de las complicaciones de la propia diabe-
tes’', se hace necesario enfrentarnos a este problema de una
forma mucho mas agresiva, tanto de cara al diagnéstico como en
lo referido al tratamiento.

EVALl)ACIéN DEL PACIENTE
DIABETICO CON HIPERTENSION
ARTERIAL: ESTUDIO BASICO

Y ESTUDIO RECOMENDADO

La medida de la PA debe formar parte de la exploracion habitual
de cualquier diabético'?. De hecho, desde hace unos afos se sabe
que el retraso en el diagnéstico y el control de la HTA produce
un aumento significativo del riesgo cardiovascular del paciente
como consecuencia del desarrollo y la progresién de la lesion
del 6rgano diana (LOD)".

Deben realizarse una buena historia clinica y una exploracién
general y neurologica. La exploracién debe incluir la frecuencia
cardiaca, el peso, la talla, el IMC, el perimetro abdominal y la
medida de la PA. Esta tltima debe realizarse de forma estandari-
zada e incluir el cribado de hipotension ortostatica, puesto que
es mas frecuente que en la poblaciéon no diabética, en especial en
los pacientes con neuropatia autonémica establecida'*; la medida
de la PA tras 2 min de bipedestacion debe realizarse tanto en la
evaluacion diagnéstica como en el seguimiento del tratamiento.

En cuanto a las pruebas complementarias que se deben realizar
a los pacientes diabéticos e hipertensos, no hay recomendacio-
nes claras que los diferencien de la poblacién general. En la
Tabla | se recogen las exploraciones habituales, recomendadas
y opcionales seglin las Ultimas guias europeas de la SEH/SEC. En
el caso del diabético hipertenso, dentro de las pruebas habitua-
les se realizaran las siguientes:
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*  Analitica: con hemograma, valor de creatinina plasmatica
para estimacion del filtrado glomerular; sodio y potasio, glu-
cemia basal y HbA\., perfil lipidico (colesterol total, cHDL y
cLDL y triglicéridos), excrecién urinaria de albdmina, bien en
orina de 24 h bien, como alternativa, en la orina de la
mafana o de miccién espontanea mediante el cociente albu-
mina/creatinina, y orina elemental con sedimento®.

*  Electrocardiograma, como una de las pruebas con una
mejor relacién coste-efectividad para el estudio del LOD.

* Fondo de ojo'": aunque no esta claramente establecida
como obligatoria en los hipertensos', si lo esta en los
que ademas son diabéticos, dada la alta prevalencia de
retinopatia diabética, posiblemente agravada en estos
casos por la propia HTA.

Tabla |. Estudios que se deben realizar en el hipertenso

* Glucosa plasmadtica * Ecocardiograma HTA complicada:

* Colesterol total * Ecografia carotidea * Pruebas de funcion cerebral,

* cHDL y cLDL * Proteinuria cuantita- cardiaca y renal

* Triglicéridos (ayuno) tiva (si la prueba con * Buscar HTA secundaria:

+ Acido arico tira reactiva es posi-  renina, aldosterona, corticoi-

* Creatinina tiva) des, catecolaminas, arterio-

* Potasio + Indice tobillo-brazo  grafia, ecografia renal, su-

* Hemoglobina * Fondo de ojo prarrenal, TC, RM cerebral
y hematocrito * SOG (si la glucosa

* FG > 100 mg/dl)

(Cockroft/MDRD) « AMPA y MAPA
* Andlisis de orina  * VOP (si esta disponible)
* Microalbuminuria
* ECG

AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECG: electrocardio-
grama; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertension arterial; MAPA: medida ambulatoria de la
presion arterial; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada. Tomada de: |
Hipertens. 2007;25:1105-87.
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Dentro de las pruebas recomendadas en el paciente diabético,
dos de ellas merecen especial atencion. La primera es el ITB, sen-
cilla, segura y barata, que permite establecer el diagnéstico de
EAP y cuya realizaciéon estd recomendada en este grupo de
pacientes, con independencia de la presencia o la ausencia de sin-
tomas, dada la asociacion entre DM y EAP. La segunda es la medi-
cion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), cuya realizacion
se recomienda actualmente a todo paciente hipertenso, tanto en
el momento del diagnéstico como durante el tratamiento, ya que
presenta varias ventajas sobre la medida de la PA clinica (mejor
capacidad predictiva de complicaciones e informacién sobre el
periodo nocturno), con las implicaciones prondsticas que ello
comporta. Adicionalmente, hay que recordar que el grado de
acuerdo para establecer el diagnostico de control entre la PA
casual y la MAPA es escaso, de forma que la PA clinica con cierta
frecuencia conduce a falsos diagnosticos de mal control, pero
también, aunque mas raramente, de control éptimo.

En el paciente diabético, el control estricto de la PA, como se
ha comentado previamente, alcanza una relevancia extrema,
por lo que parece aconsejable confirmarlo por técnicas como
la MAPA o, como alternativa, la automedida domiciliaria de la
PA (AMPA). Ademads, una de las situaciones clinicas asociadas
al patrén no dipper es la DM, por lo que el disponer de infor-
macion del comportamiento de la PA durante la noche, en un
intento de aplicar criterios de cronoterapia, puede ser muy
relevante.
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OBJETIVOS DE CONTROL

Desde 1997, en las diferentes guias se han recomendado unos
objetivos de control de PA en el paciente diabético mas estric-
tos que en el no diabético. A partir de entonces, en varios estu-
dios se ha demostrado la posibilidad de disminuir de forma sig-
nificativa los eventos macrovasculares y microvasculares, de
manera que actualmente se ha establecido en 130/80 mmHg, al
considerar a los diabéticos como de alto RCV.

Estas recomendaciones estdn basadas en varios ensayos clini-
cos clasicos en el tratamiento de la HTA y la DM. De mayor
evidencia clinica (nivel 2), el HOT' y el UKPDS’ sirvieron para
establecer el valor de la PA diastélica (PAD) tras comprobar
una reduccion no sélo de los eventos macrovasculares y micro-
vasculares, sino también de las complicaciones relacionadas con
la DM, en los grupos de menor media (81 y 82 mmHg en HOT
y UKPDS, respectivamente). Por el contrario, la recomendacion
para la PAS es de menor nivel de evidencia y esta basada fun-
damentalmente en estudios de cohortes prospectivas'’, con
aumentos del riesgo cardiovascular a partir de PAS de
I'15 mmHg, si bien en la actualidad no se dispone de suficien-
tes pruebas cientificas para recomendar un limite méaximo
menor de 130 mmHg.

En cuanto a los objetivos de control del resto de los FRCV, habi-
tualmente mas ambiciosos que para los individuos de bajo riesgo,
son los siguientes:

e Lipidos. Se basa fundamentalmente en el objetivo de
cLDL: segin el consenso del ATP |lI'%, es necesario el
uso de una estatina para reducirlo por debajo de los
100 mg/dl en los individuos de alto riesgo, incluidos
los diabéticos. Incluso, en los diabéticos con un ECV
previo, clasificados como de muy alto riesgo, el obje-
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tivo serian los 70 mg/dl. En caso de no alcanzarse los
objetivos terapéuticos con una estatina, sera necesa-
rio valorar el uso de combinaciones.

Aunque menos relevante y, sobre todo, con menor
evidencia cientifica, es deseable acercar los valores
de triglicéridos, cHDL y colesterol total lo mas
posible a la normalidad. Por lo tanto, los tiglicéri-
dos deben ser < 150 mg/dl, el cHDL > 50 mg/dl en
mujeres y de 40 mg/dl en varones, y el colesterol
total, < 175 mg/dl. En cualquier caso, ninguno de
éstos seria un objetivo primario y quedan supedi-
tados al control del cLDL. Para ello se puede valo-
rar el uso de niacina o gemfibrozilo.

En el tratamiento del diabético hipertenso es funda-
mental insistir en los cambios de los habitos de vida,
con pérdida de peso, en caso de que haya sobrepeso,
y reduccion de la ingesta de sal y grasas saturadas,
ademas de aumento de la actividad fisica.

HbA... Si bien las guias mds recientes para el trata-
miento de la DM difieren en los valores maximos de
HbA\, en ninguna de ellas se establecen criterios de
control adicional para el caso de los hipertensos. Por
lo tanto, el objetivo es comun: < 7% segtn la ADA"? y
< 6,5% segun la IDF.

Resto de FRCV. No se han establecido diferentes
objetivos en el tratamiento del resto de los FRCV
entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos. Por
tanto, las recomendaciones habituales (abandono del
habito tabaquico, pérdida de peso, moderacién del
consumo de alcohol, etc.) son también aplicables.
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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

Dado que la presencia de HTA clasifica a los pacientes diabéti-
cos como individuos de alto riesgo vascular, el tratamiento con
antihipertensivos estd indicado en todos los casos, con indepen-
dencia de la gravedad de la HTA". No se debe olvidar, sin
embargo, que las medidas higiénico-dietéticas son también fun-
damentales. Deben incluir el estricto control ponderal, una dieta
rica en frutas y verduras y baja en grasas y sal, la limitacién de la
ingesta de alcohol y la abstencién absoluta de tabaco.

La eleccion del farmaco antihipertensivo es importante pero no
determinante ya que, segiin la mayoria de los ensayos clinicos,
estos pacientes requeriran una media de tres firmacos para
alcanzar el objetivo de PA"*. No obstante, determinados grupos
farmacolégicos han demostrado un beneficio afiadido en cuanto
a disminucién de morbilidad en la DM. Los bloqueadores del SRA
deben formar parte del régimen terapéutico, fundamentalmente
por ser nefroprotectores (Figura ).

Monoterapia: bloqueo del sistema
renina-angiontensina

El bloqueo del SRA con IECA tiene multiples beneficios mas alla
del control tensional. Entre ellos destacan el aumento de la res-
puesta periférica a la insulina® y el beneficio probado en cuanto
a la prevencién de las complicaciones microvasculares y macro-
vasculares®. Como alternativa, los ARA-II tienen virtudes simila-
res, tanto en ausencia de microalbuminuria como en presencia
de proteinuria e insuficiencia renal. En la primera situacién, dis-
minuye la probabilidad de desarrollo de neuropatia; en la
segunda, retrasa o evita su progresién. Otros pardmetros de
LOD, como la hipertrofia ventricular izquierda, también se han
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Figura 1. Numero de farmacos utilizados para alcanzar el objetivo
en diversos ensayos clinicos.

AASK (127 mmHg)
HOT (138 mmHg)
MDRD (132 mmHg)
ABCD (132 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)
IDNT (138 mmHg)
RENAAL (141 mmHg)

0 1 2 3 4

Adaptada de Khosla N et al.*.

evaluado con resultados favorables, al igual que la prevencién de
la morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo.

Por lo tanto, el creciente peso de las pruebas cientificas ha con-
vertido el bloqueo del SRA en una pieza esencial e insustituible
en el tratamiento de estos pacientes.

Tratamiento combinado

En las dltimas recomendaciones de la SEH/SEC' se pone el énfa-
sis en la necesidad de aplicar de manera temprana estrategias
enérgicas de tratamiento en los pacientes de alto riesgo vascu-
lar para conseguir una reduccién importante de la PA. Esto, en la
mayoria de los casos, es dificil o imposible con monoterapia. De
hecho, se calcula que solamente el 30-40% de los hipertensos
presenta cifras adecuadas de PA. Pese a este escaso control, hay
una mejoria en los dltimos afios, como demuestra el
CONTROLPRES: en 1995, sélo el 13% de los pacientes en aten-
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cion primaria y el 28% en atencion especializada presentaban un
adecuado control tensional; sin embargo, en el afio 2003, los por-
centajes habian ascendido a un 38 y un 48%, respectivamente.
Por ello, en este tipo de pacientes se recomienda realizar un tra-
tamiento combinado de inicio.

Al bloquear varios sistemas reguladores de la PA de forma simul-
ténea se produce una reduccién mas eficaz de ésta. Aunque, a
priori, la mayoria de los antihipertensivos puede combinarse
entre si (excepto bloqueadores B y antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos), no todas las asociaciones son igual de racio-
nales desde el punto de vista fisiopatologico y farmacologico.
Podra hacerse, por tanto, cuando: a) presenten mecanismos de
accion diferentes y complementarios; b) haya pruebas cientificas
de que el efecto de la combinacién sea mayor que el de sus com-
ponentes por separado y c) la combinacién tenga un perfil de
tolerancia favorable, de modo que los mecanismos de accién
complementarios de sus componentes reduzcan al minimo los
efectos secundarios individuales.

Los antihipertensivos pueden asociarse en combinacién libre o
fija; esta ultima es la mas adecuada por haber demostrado una
mejor adhesion al tratamiento, ya que simplifica la pauta posolé-
gica.

Combinacion IECA-tiacida

Es la mas empleada durante afios; ha demostrado sobradamente
su efecto protector en el ambito cardiovascular. Representa un
buen ejemplo del efecto sinérgico: la deplecién de volumen pro-
ducida por el diurético provoca una activacion refleja compen-
satoria del SRA para mantener la homeostasis.

La asociacion de ambos firmacos permite disminuir la dosis de
diurético, con lo que se minimizan sus efectos perniciosos sobre
el metabolismo de los hidratos de carbono y la tendencia a la
hiperpotasemia de tiacida y el IECA por separado.
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El estudio ADVANCE es el Unico realizado especificamente en la
DM2 para evaluar estrategias de tratamiento antihipertensivo e
hipoglucemiante®. Con 4 afios de seguimiento, se demostré una
mayor disminucion en las cifras de PA en el grupo tratado con la
combinacion de IECA vy tiacida, asi como diferencias significativas
en la tasa de complicaciones macrovasculares y microvasculares
y de mortalidad cardiovascular entre grupos.

Combinacion ARA Il-tiacida

Constituye uno de los pilares del tratamiento antihipertensivo
actual por su eficacia y por la variedad de presentaciones. El blo-
queo directo de los receptores de la angiotensina Il ha demos-
trado ser beneficioso en la reduccién de la morbimortalidad car-
diovascular. Un buen ejemplo es el estudio LIFE, con una menor
incidencia de ictus en el grupo de tratamiento con losartan/tia-
cida®™.

Como ventaja afiadida respecto a los IECA, los ARA |l tienen
mejor tolerancia clinica, con menor incidencia de tos y angioe-
dema, aunque con el inconveniente de un precio mas elevado.

Combinacion bloqueador B-tiacida

Utilizada con éxito en muchos ensayos controlados, en las ulti-
mas guias queda relegada a un segundo plano por la mayor inci-
dencia de ictus y mortalidad en pacientes que inician el trata-
miento con bloqueadores B, asi como efectos negativos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono. Segln las pruebas cien-
tificas acumuladas, el uso de bloqueadores B ha quedado actual-
mente relegado a los pacientes con antecedentes de Cl.

Combinacién IECA-ARA Il

Hay un “fenédmeno de escape”, con generacién de angiotensina |
por vias independientes de la enzima de conversién de la angio-
tensina, que limitan la eficacia de los IECA a la larga. Por lo tanto,
con la combinacién podria, teéricamente, evitarse este problema.
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Los efectos de esta combinacion se exploraron en el ONTAR-
GET sobre mas de 6.000 pacientes diabéticos”. No se encontra-
ron diferencias en el objetivo primario (compuesto por muerte
cardiovascular, IAM, ictus u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca) entre los grupos. En cambio, si se observé un aumento de
los efectos adversos en el grupo que recibié la combinacion, a
expensas de mas episodios de hiperpotasemia moderada. Por
ello, actualmente no se recomienda la combinacion IECA/ARA I
para el tratamiento de la HTA, salvo en pacientes particulares en
busca de nefroproteccion.

Combinacién bloqueo del SRA-antagonista del calcio

Puede hacerse con IECA, ARA Il o un inhibidor directo de la
renina, asociado a un antagonistas del calcio dihidropiridinico o
no.Todas ellas comparten una serie de ventajas comunes:

I. Mecanismo de accién complementario: los antagonistas del
calcio inhiben la entrada de calcio al interior del musculo liso
vascular y producen vasodilatacién arteriolar. Esto activa
secundariamente el sistema simpatico y, como consecuencia,
el SRA. Por Ultimo, se produce un aumento de la actividad de
la renina plasmatica y la producciéon de angiotensina Il, que
limita el efecto hipotensor de los antagonistas del calcio. Al
bloquear simultineamente el SRA se contrarresta este esti-
mulo.

2. Efecto de proteccién vascular.

3. Efecto neutro sobre el metabolismo lipidico y de los hidra-
tos de carbono.

4. Efecto nefroprotector:la combinacién ofrece la capacidad de
dilatar ambas arteriolas renales.

5. Capacidad de reducir la incidencia de edemas secundarios al
uso de antagonistas del calcio por la accién venodilatadora
de los inhibidores del SRA.
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6. Mayor capacidad de reducir la morbimortalidad de los hiper-
tensos de alto riesgo cuando se compara con la asociacién
bloqueo del SRA-tiacida. En el estudio ACCOMPLISH?, la
combinacién de IECA-antagonistas del calcio fue superior a
IECA-diurético en cuanto a la reduccién de ECV, con una lla-
mativa reduccion relativa de la mortalidad, del 21%.

OTROS TRATAMIENTOS

Como ya se ha comentado, es imprescindible considerar la DM
como una enfermedad global al enfocar su tratamiento, para evi-
tar cefirse Unicamente al control de la glucemia. De hecho,
segin el STENO-2%, resulta mas beneficioso realizar una inter-
vencion, aunque sea modesta, sobre todos los FRCV que actuar
de manera intensiva sobre uno solo de ellos.

Hay dos tipos de farmacos que estan indicados en los pacientes
hipertensos diabéticos: la aspirina y la estatina.

Antiagregacion

Aunque recientemente en varios ensayos clinicos®” se ha
puesto en duda el papel de la antiagregacién con aspirina
(AAS) en dosis bajas en la prevencion primaria de la ECV en
la DM, segln las dltimas recomendaciones de la American Dia-
betes Association'? estaria indicada en los pacientes mayores
de 40 afios y con otros FRCV, asi como en los pacientes con
riesgo de ECV > 3% a 5 afios; por el contrario, no lo estaria en
los menores de 30 afios sin ECV previa. Clopidogrel constituye
una alternativa adecuada en los pacientes alérgicos a AAS,
mientras que su combinacién es necesaria durante el primer
afio tras la colocacién de un stent. En el diabético hipertenso
en prevencidn primaria, es importante recordar la necesidad
de retrasar su administracion hasta que la PA no esté contro-
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lada por el aumento del riesgo incrementado de hemorragia
cerebral en caso de que la HTA no esté controlada.

Tratamiento hipolipidemiante

La administracion de una estatina en los pacientes diabéticos,
y particularmente los diabéticos hipertensos, al igual que en el
resto de los pacientes de alto riesgo cardiovascular, esta indi-
cada siempre y cuando el LDL esté por encima de 100 mg/dl
o de 70 mg/dl en los de muy alto riesgo. Como ya se ha
comentado previamente, el objetivo terapéutico se basa fun-
damentalmente en el control de las cifras de LDL, con idea de
mantenerlas por debajo de los 100 mg/dl; como alternativa,
especialmente en aquellos casos con grandes dificultades para
la reduccién de las cifras, podria ser suficiente con una dismi-
nucion del 30-40% sobre el valor basal. En la Tabla 2 se reco-
gen las principales recomendaciones para el tratamiento del
diabético hipertenso.

CONCLUSION

Como conclusién, la frecuente coexistencia de HTA y DM
aumenta de forma notable el riesgo cardivascular. Estos pacien-
tes deben recibir un tratamiento antihipertensivo agresivo desde
el inicio. Entre los distintos grupos farmacolégicos destacan los
bloqueadores del SRA por su papel nefroprotector y su efecto
metabdlico neutro en dicho escenario. Sus combinaciones con
otros antihipertensivos son actualmente la piedra angular del
tratamiento. De especial interés es la asociacion de bloqueado-
res del SRA y antagonistas del calcio por su buena tolerabilidad,
su alto grado de control de la PA y la reduccion de la morbi-
mortalidad cardiovascular.

160



Tratamiento de la hipertension arterial

Tabla 2.Tratamiento hipertensivo en los diabéticos

La presencia de microalbuminuria indica el tratamiento farmacolégico
incluso cuando la presién arterial es normal-alta. El bloqueo del SRA es de
eleccion

Dada la alta probabilidad de hipertensién ortostitica, la presion arterial
debe medirse también en posicién erecta

SRA: sistema renina-angiotensina.
Tomada de | Hipertens. 2007;25:1105-87.

Por otro lado, estd indicada la antiagregacion con AAS en dosis
bajas en los diabéticos con ECV establecida, asi como en los mayo-
res de 40 afios con FRCV afiadidos. Asimismo, también es un obje-
tivo terapéutico el control de las cifras de cLDL, mediante el uso
de una estatina en la mayoria de los casos, con indicaciones muy
similares a las de la antiagregacion. El control del resto de los fac-
tores de riesgo es también mandatario.
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CAPITULO IX

Tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2: dieta
y ejercicio fisico
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INTRODUCCION

Pocos profesionales sanitarios pondrin en duda que tanto la
dieta como el ejercicio fisico son dos pilares bésicos y funda-
mentales del tratamiento del paciente con DM2; tanto es asi que
hasta su denominacién esta cambiando, y la palabra “dieta”, siem-
pre acompafiada de un halo de castigo, se esta sustituyendo por
el término “tratamiento médico nutricional” (TMN), segln las
recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de la ADA'.

Pero, asimismo, pocos profesionales sanitarios estaran en de-
sacuerdo con la idea de que la alimentacién y el ejercicio son sis-
tematicamente minusvalorados, o incluso “olvidados”, en la
mayoria de las actuaciones cotidianas en el tratamiento de estos
enfermos. La suma de muchos factores esta aqui implicada, desde
la formacion de los profesionales hasta la confianza del paciente,
pero siempre pasando por un factor esencial: el tiempo que
necesita el médico/enfermero para involucrar a ese paciente
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concreto en un cambio radical de su propio estilo de vida. No
podemos olvidar que estamos hablando de pacientes con DM2,
casi irremediablemente asociada a la obesidad, conseguidas
ambas después de afios de sedentarismo y alimentacién “mal-
sana”, que pretendemos convertir en personas que practiquen
ejercicio y una comida saludable de forma habitual.

En efecto, en varios estudios se ha demostrado una baja adhesion
a estas recomendaciones terapéuticas (cerca del 40% en el caso del
TMN y el 15% en el del ejercicio)** en pacientes con DM2, a pesar
de que, por ejemplo,“en la calle” es un hecho bien conocido que la
dieta es uno de los principales factores para alcanzar un correcto
control glucémico. Seglin una reciente encuesta de la Confedera-
cion Espaiiola de Organizaciones de Amas de Casa, Consumidores
y Usuarios (CEACCU), el 74% de los participantes declara estar
preocupado por llevar una dieta sana, pero tan solo el 6,6% alcanza
los objetivos de alimentacién higiénica respecto a frutas, verduras,
pescado y legumbres, y apenas una cuarta parte de los espafioles
toma a diario un desayuno completo®.

También es probable que la amplitud creciente de conocimien-
tos en estos campos implique la necesidad de una especializacién
en ellos, lo que conllevaria una deficiente formacién de los médi-
cos y enfermeros. Esto, unido a la ya citada escasez del tiempo
necesario para su ejecucion, hace muy dificil su implementacién
en la practica clinica diaria.

Dejemos constancia desde ahora de que, en muchas ocasiones,
el abordaje correcto de estos pacientes requeriria, ademas del
concurso de dietistas, educadores en diabetes, fisioterapeutas
y/o entrenadores personales, la conveniencia de que las socieda-
des cientificas de referencia, la ADA® y la European Association
for the Study of Diabetes (EASD)¢, sean capaces de emitir reco-
mendaciones de forma unanime (p. €j., en la actualidad, que la
ADA 2008 recomienda < 3 g/dia de sodio, mientras que la EASD
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2004 indica < 6 g/dia, o el consumo de pescado 2 veces por
semana para ADA y diario para EASD).

En el presente trabajo pretendemos aportar una serie de ideas
basicas, sin animo de exhaustividad, para el tratamiento no far-
macologico del paciente con DM2, concretamente con respecto
a la dieta y el ejercicio, de modo que, si hemos sido eficaces,
deberian ser la invitacion para profundizar en estos capitulos
“menospreciados” del conocimiento del tratamiento de la DM2.

Queremos resefiar que las modificaciones de los estilos de vida
incluyen mas actuaciones que no vamos a abordar en este tra-
bajo, aspectos como el tabaquismo, el control ponderal, la ingesta
salina, el consumo de alcohol o de café, etc., contenidos que cada
vez adquieren mas importancia si consideramos que la DM2 es
una enfermedad “vascular” en lugar de “metabdlica”.

TRATAMIENTO MEDICO
NUTRICIONAL EN LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

El término “tratamiento médico nutricional” fue introducido en
1994 por la American Dietetic Association para articular mejor
el proceso de uso de las modificaciones nutricionales especificas
para el tratamiento de una enfermedad, lesién o condicion.

El TMN debe realizarse de una forma similar al tratamiento far-
macolégico; las recomendaciones no son iguales para todo el
mundo, ya que debemos disefiarlo de acuerdo con las necesidades
de cada individuo. Tampoco debe cefiirse exclusivamente a la com-
posicién de los alimentos, sino mas bien a las facilidades o dificul-
tades que tiene el paciente con DM2 para elegir estos alimentos,
cOmo repercute esto en sus objetivos y cdmo podemos modificar
los habitos que no sean beneficiosos. Por tanto, se precisa unos
objetivos generales, que describimos a continuacién.
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Objetivos

Clasicamente, los objetivos del tratamiento nutricional en los
pacientes con DM2 se describian con el esquema ABC (acré-
nimo en inglés de HbA\, Blood pressure y LDL-Cholesterol) cen-
trandonos en el control glucémico (medido mediante glucohemo-
globina HbA\. y objetivo < 7%), de PA (objetivo < 130/80 mmHg)
y lipidico (medido por colesterol unido a cLDL y objetivo < 100
mg/dl, éptimo < 70 mg/dI).

Sin embargo, desde hace varios afios la ADA’® ha ido ampliando
sus recomendaciones, de modo que el TMN no sélo debe con-
seguir y mantener: a) un excelente control metabdlico con valo-
res de glucemia lo mds cercanos a la normalidad (dentro de la
maxima seguridad evitando las hipoglucemias) para prevenir o
reducir el riesgo de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares; b) unos valores de PA cuya consecucién ha demos-
trado la disminucién de complicaciones especificas y ¢) un perfil
lipidico (tanto en el cLDL como en el cHDL y de triglicéridos)
adecuado para reducir las enfermedades vasculares.

También debe: a) proporcionar las calorias necesarias para con-
seguir y mantener un peso corporal y una circunferencia de cin-
tura en parametros aceptables; b) evaluar el control glucémico
bajo el prisma de las medicaciones empleadas (hipoglucemiantes
orales o insulina); ¢) ajustarse a las limitaciones que imponen las
complicaciones de la diabetes (nefropatia, gastroparesia, etc.) o
la presencia de comorbilidades; d) adaptarse a situaciones espe-
ciales: mujeres embarazadas o lactantes, ancianos, dificultad de
vision, etc. y h) evaluar y adaptarse a las necesidades individuales
(“la comida es una cosa muy seria y hay que comérselo todo
porque ya esta todo pagado”), las preferencias personales y cul-
turales (aspectos importantisimos para unas generaciones de
espafioles que han sobrevivido a la hambruna de la posguerra
civil o bien han sido educadas en la necesidad de comérselo todo
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y devolver el plato vacio, o bien profesan distintas religiones y
hacen el Ramadan), el deseo o no de cambio ("es mas facil cam-
biar de religion que de dieta”), manteniendo el “placer de
comer” (“doctor, si me quita usted de fumar, de comer y no
puedo de lo “demas”, ;qué me quedal, ;qué es vivir para mi?”),
etc., con lo que queda clara de forma meridiana la necesidad de
disefar un esquema nutricional personalizado a cada paciente
concreto con DM2 en el que se valoren de forma meditada los
objetivos y las estrategias para su consecucién.

Recomendaciones

Las recomendaciones sobre el TNM para la salud global de los
pacientes con DM2 son las mismas que se aplican a las personas
sanas: la definicion de un objetivo de peso saludable, el consumo
de cereales (especialmente integrales), diversas frutas y verduras
a diario, la ingesta de una dieta baja en grasas saturadas y coles-
terol y moderada en grasas totales, favoreciendo las monoinsa-
turadas o insaturadas, y la eleccién de alimentos de bajo conte-
nido sédico y una cantidad adecuada de fibra, especialmente la
soluble.

Hay que considerar cinco aspectos clave en el TNM de la DM2:
I. Ingesta calérica.
2. Alcance/mantenimiento del peso correcto.

3. Estabilidad de la composicion en hidratos de carbono de las
comidas.

4. Contenido nutritivo de los alimentos.
5. Horario de comidas.
Ingesta calérica

A su vez depende de varios factores, fundamentalmente del peso
del paciente en relacion con su peso ideal, su historia ponderal,
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su distribucién de la grasa (circunferencia de cintura), su masa
muscular, su herencia, su grado de control glucémico medido
mediante glucohemoglobina, etc.

Por todo ello se hace necesario el célculo del peso ideal (basan-
donos, p. €j., en el IMC 6ptimo entre 18,5 y 24,9) para poder
ajustar las necesidades caldricas a la velocidad de pérdida de
peso.

Alcance/mantenimiento del peso correcto

En primer lugar recordemos que los dos factores mayores
determinantes del peso, restriccion calérica y ejercicio fisico,
ejercen distinto efecto en funcidn del sexo, y asi, en obesos, en
general, cualquiera de los dos de forma aislada condiciona una
pérdida ponderal en varones, mientras que en mujeres es nece-
saria la coexistencia de los dos. La mejoria del control glucémico
condicionada por la merma de peso se asocia a una correccion
de las dos alteraciones fisiopatolégicas mayores de la DM2: Rl y
secrecion deficiente de ésta’.

En la mayoria de las ocasiones, la importancia de la obesidad es
tal que tenemos que convencer a nuestros pacientes de que su
principal problema no es “el azlcar, la presion o el colesterol”,
sino que “la fuente de sus males es el exceso de peso”, de modo
que pérdidas limitadas conllevan grandes beneficios de control
metabdlico y cardiovascular (en algunos estudios, con un tercio
de pérdida se consiguen hasta dos tercios de beneficios)'®".
Inversamente, en diabéticos tipo 2 “delgados”, la introduccién de
dietas de intercambio (véase mas adelante) no ofrecié ventajas
respecto al peso, los valores de las glucemias basales o de coles-
terol, los episodios de hipoglucemias, etc., durante un segui-
miento de 2 afios con respecto a su dieta “habitual previa”'*.

En efecto, en un estudio prospectivo con cerca de 5.000 pacien-
tes y de |2 afos de duracién, la pérdida intencionada de peso
(superior a 30 libras, mas de 13 kg) conllevé una reduccién del
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25% de la mortalidad total, con una disminucién del 28% en la
mortalidad cardiovascular y secundaria a la DM2".

Quedan fuera del alcance de esta revisién narrativa las estrate-
gias para perder peso, de mayor dificultad en pacientes con
DM2'* mediante restriccién calérica, menus prefabricados, sis-
tema de intercambio, plan de platos pequefios servidos en la
mesa (“coma la mitad”), recuento de calorias''®, etc., con un pro-
grama de ejercicio que ampliaremos mas adelante, sin incidir en
la medicacion especifica o la cirugia bariatrica.

Pero si queremos resaltar la influencia que tienen en el peso
varios farmacos usados en la DM2. Es bien conocida la ganancia
ponderal que provocan tanto la insulinizacién, que puede alcanzar
hasta 8,7 kg en 6 meses'® (aunque uno de los nuevos analogos de
insulina, insulina detemir, ha demostrado una menor ganancia
ponderal con similar control metabdlico [valor de HbAI]® sin
que haya una clara explicacion®), como algunos farmacos orales
(sulfonilureas y glitazonas, estas Ultimas asociadas a la retencion
hidrica que condicionan), como el efecto beneficioso/neutro de
metformina®?, pero aln estan menos difundidos los prometedo-
res efectos de los medicamentos implicados en el sistema incre-
tinico™.

Estabilidad de la composicién en hidratos de carbono
de las comidas

La importancia del tipo y la cantidad de hidratos de carbono es
tema mas controvertido. Mientras la EASD recomienda contro-
lar en gramos la cantidad y valorar los conceptos, el indice glu-
cémico/carga glucémica, como imagen de la calidad®, la ADA, en
sus mas recientes recomendaciones, considera que el control de
la cantidad de hidratos de carbono es una estrategia clave para
alcanzar el control glucémico (evidencia A), mientras que la valo-
racion del indice/carga queda como un beneficio modesto’.
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Contenido nutritivo de los alimentos

Si consideramos al paciente con DM2 como un “enfermo vascu-
lar”, las recomendaciones no sélo deben centrarse en el conte-
nido glucémico de los alimentos, sino también en su composi-
cion grasa y proteinica (especialmente en pacientes con
nefropatia), contenido en sal (no olvidemos que, por definicién,
el hipertenso diabético, el hipertenso anciano o el hipertenso de
raza negra americano son considerados los prototipos de hiper-
tensos sensibles a la sal), cantidad de fibra que incluyen, asi como
otras consideraciones: alcohol, café, etc.

Hasta el 70% de la ingesta diaria de calorias debe provenir de
hidratos de carbono y grasas monoinsaturadas, considerando la
situacion del perfil lipidico y la necesidad de pérdida de peso. Hay
que tomar pescado dos o mas veces a la semana, y disminuir las
grasas saturadas y la ingesta de colesterol y de grasas trans. En
pacientes con funcion renal normal, no hay pruebas para acon-
sejar una disminucién de la ingesta de proteinas menor que en la
de poblacion general (15-20%).

Regularidad del horario de comidas

Es basica, en especial cuando se emplean secretagogos o insulina.
Queremos anotar que, en pacientes con horario erratico, deben
considerarse la pauta bolo-basal o los secretagogos de accion
rapida.

TRATAMIENTO MEDICO i
NUTRICIONAL EN NUESTRO PAIS

En la Guia de Prictica Clinica sobre DM2 2008 presentada por
el Sistema Nacional de Salud” se hacen unas recomendaciones
generales, muy en consonancia con las preconizadas por la
ADA, que se resumen en una afirmacién con un grado de evi-
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dencia A: “Se deben implantar programas estructurados que
combinen ejercicio fisico con asesoramiento dietético: con
reduccion de la ingesta de grasa (< 30% de energia diaria),
contenidos de hidratos de carbono del 55-60% de la energia
diaria y consumo de fibra de 20-30 g. En pacientes con sobre-
peso u obesidad, la dieta debe ser hipocaldrica”. A ello pode-
mos afiadir distintas recomendaciones®, sin una gran diferen-
cia con las poblaciones generales y muy cercanas a nuestra
dieta nediterranea, y que pueden resultar beneficiosas para el
paciente con DM2:

* Un patrén que incluya hidratos de carbono a partir de
frutas, verduras, cereales, legumbres y leche baja en grasa
favorece la buena salud.

* Las dietas con un alto contenido en fibra y una propor-
ciéon de HC del 55-60% son mas eficaces en el control
glucémico que las dietas con una moderada proporcion
de HC y bajo contenido en fibra.

* Las dietas basadas en alimentos con bajos indices glucé-
micos muestran una tendencia favorable en el control
glucémico.

* El contenido en grasas debe basarse en dcidos grasos
insaturados que mejoran el perfil lipidico con diabetes y
se relacionan con una disminucidon de la mortalidad
coronaria.

*  En pacientes con sobrepeso u obesidad, una modesta dis-
minucioén del peso se ha asociado a una mejora de la RI.

* Se recomienda una reduccién de la ingesta de sal diaria
a menos de 6 g, o incluso menor si se asocia HTA.
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* El consumo moderado de alcohol se asocia a una dismi-
nucién del riesgo de morbimortalidad cardiovascular, sin
influencia directa en el control glucémico.

*  Se recomienda distribuir la ingesta de HC a lo largo del
dia con el objetivo de facilitar el control glucémico, ajus-
tandola al tratamiento farmacoldgico.

Pruebas cientificas

En primer lugar, en dos estudios clasicos: el Finish Diabetes Pre-
vention Study® y el Diabetes Prevention Program?, se demostré
el efecto de la modificacion de los estilos de vida en sujetos de
alto riesgo para presentar DM2 al reducir el riesgo de desarrollarla.
En ambos casos se realizaban en el grupo de intervencién unas
modificaciones del estilo de vida que consistian en una dieta baja
en calorias con ingesta grasa inferior al 30% y en la practica de
actividad fisica regular, con el objetivo de conseguir una pérdida
moderada de peso. Por tanto, las modificaciones dietéticas con
una reduccion global del aporte calérico diario y una disminu-
cion del aporte de grasas son eficaces para disminuir el riesgo de
presentar DM2 (nivel de evidencia A)°.

Tras una revisién sistematica, Pastors et al.*®* concluyen que
“los resultados de los estudios aleatorizados y controlados han
documentado que el TMN produce disminuciones en la HbA.
del 1% en pacientes recién diagnosticados de DMI, del 2% en
pacientes recién diagnosticados de DM2 y reducciones del 1%
en el pacientes con DM2 con una duraciéon promedio de
4 afos”.

Mas recientemente, en diversos estudios®* realizados en la
poblacion espafola e italiana se han puesto de manifiesto los
beneficios de la “dieta mediterranea”, tanto para disminuir el
riesgo de presentar diabetes en personas de alto riesgo de de-
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sarrollarla como para reducir la necesidad de tratamiento en
pacientes ya diagnosticados.

Estrategias

Todas estas recomendaciones nutricionales deben ser adaptadas
a las caracteristicas, los conocimientos y la compresién de nues-
tro paciente. Diversos autores®* han destacado el importante
papel de los conocimientos del paciente sobre el control de su
diabetes, su grado de alfabetizacion y comprension de aritmética
(literacy y numeracy, definidos como la habilidad para utilizar
materiales impresos o escritos, y nimeros y otros conceptos
matematicos), que deben ser tenidos en cuenta a la hora de pre-
parar la estrategia con nuestro paciente concreto. Hay diferen-
tes métodos para ello”:

* Método de la piramide o del semaforo: sencilla repre-
sentacion grafica de los alimentos que deben ser consu-
midos con mayor o menor frecuencia (piramide) o que
son mas o menos aconsejados (semaforo).

e Método con menus estandarizados: disefio de comidas
que se adapten a los gustos del paciente, utilizando
medidas de alimentos y preparaciones de éstos, durante
un tiempo. Es facil y sencillo pero no mejora su educa-
cion ni su efecto se prolonga en el tiempo.

* Método de recuento de HC: en términos de control
metabolico, el recuento de los hidratos de carbono se
considera bésico en los aspectos educativos relaciona-
dos con la dieta. Una racién equivale a 10 g de HC. El
sistema de ensefanza de este método a los pacientes
consta de tres niveles. En el primer nivel o basico se
introduce el concepto de HC. En el segundo se instruye
al paciente para conocer las causas de la hiperglucemia
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en respuesta a las variables de ejercicio, ingesta de HC o
tratamiento farmacoldgico y para realizar modificacio-
nes en la dieta. El tercer nivel se centra en las personas
con bombas o multidosis de insulina. Se instruye en el
ajuste de la dosis de insulina de acuerdo con el valor de
glucemia y la cantidad de raciones que se van a ingerir.

e Método de intercambio: este sistema se basa en la dife-
renciacién de tres grupos de alimentos principales: el
grupo de los HC (féculas, fruta, leche y verduras), el
grupo de la carne y pescados (proteinas) y el grupo de
las grasas. Se aportan tablas de alimentos en las que se
recoge la proporcién por 100 g de los diferentes princi-
pios activos. Los alimentos con valores de nutrientes
semejantes se enumeran juntos y pueden intercambiarse
por cualquier otro de la misma lista. Se enumeran los
tamafos habituales de cada alimento, con su peso en
gramos. Las listas de intercambio se utilizan para lograr
un aporte uniforme de nutrientes y ofrecer variedad al
planificar las comidas.

EJERCICIO EN LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

El sedentarismo tiene un efecto deletéreo en la salud de las per-
sonas. En la poblacion general estd considerado un factor de
riesgo vascular mayor y en los sujetos con alto riesgo de pre-
sentar DM2 como un condicionante principal para su aparicién.
Por ultimo, en la poblacion con DM2, la falta de actividad fisica
es, ademads, un factor que presagia una mala evolucion.

El mayor efecto beneficioso del ejercicio en la DM2 se realiza a
través de la mejoria de la sensibilidad al uso de la insulina por los
tejidos periféricos. Debemos separar los efectos del ejercicio
sobre la DM2 a corto y a largo plazo.
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A corto plazo, las consecuencias del ejercicio dependen del tipo
de tratamiento que reciba el paciente con DM2. En general, los
que reciben tratamiento oral con secretagogos tienden a dismi-
nuir su concentracion de glucosa sanguinea, pero este efecto
puede depender del horario de su Gltima comida; puede que no
se observen cambios durante el ayuno y que se aprecie un des-
censo en el periodo posprandial®.

En pacientes en tratamiento insulinico bien controlados se pro-
duce un descenso de la glucemia, mas acusado que en sujetos
sanos (efecto mas acentuado si la administracién ha sido
reciente o ha sido en la extremidad que se ejercita), o bien un
ascenso paradojico si hay un mal control metabdlico (glucemia
superior a 250 mg/dl), hecho mediado en parte por la incapaci-
dad de bloqueo de la produccién hepatica de glucosa condicio-
nada por las hormonas contrarreguladoras liberadas durante el
ejercicio: cortisol, catecolaminas, hormona del crecimiento, etc.®.

Los efectos a largo plazo del ejercicio en la DM2 estan condi-
cionados por la limitacion funcional de estos pacientes (con obe-
sidad, edad avanzada, vision disminuida, hiposensibilidad, altera-
ciones del pie, eventual neuropatia autonémica, disfuncion
ventricular izquierda subyacente, vasodilatacion alterada por
efecto de la adiponectina, etc.)*.

Pruebas cientificas

En los resultados del metaanalisis de Boule et al. se concluye que
la practica de ejercicio de forma planificada (una media de 3,4
sesiones por semana con una media de 49 min por sesion) y de
al menos 8 semanas de duracién ha demostrado disminuir la
HbAc un promedio del 0,7% (el 8,31 frente al 7,65%) en dife-
rentes grupos étnicos que reciben medicamentos distintos (nin-
guno, hipoglucemiantes orales o insulina), con variadas interven-
ciones dietéticas y sin que se alcancen cambios en el IMC*.
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En otro metaandlisis se concluye que todas las formas de ejerci-
cio (aerdbico, de resistencia o combinado) producen un benefi-
cio idéntico en la reduccion de la HbAI*. En una revisidn siste-
matica se muestra que los programas de ejercicio fisico
producen una disminucién de la HbA\, una reduccién de los tri-
glicéridos y una mejora de la sensibilidad a la insulina, todo ello
a pesar de no observarse reducciones del peso, el colesterol o
la PA®.

Anadiéndose al efecto sobre el control glucémico, en varios
estudios se ha demostrado una disminucién importante de los
eventos cardiovasculares, tanto como en la poblacion general*.

El ejercicio en las guias de practica clinica

En la Declaraciéon de Consenso sobre Actividad Fisica y Diabe-
tes 2006 de la ADA* se recomienda, con un grado de evidencia
A, que: “para mejorar el control glucémico, ayudar al manteni-
miento del peso y reducir el riesgo de ECV deben realizarse por
lo menos 150 min/semana de actividad fisica aerdbica de mode-
rada intensidad (el 70% de frecuencia cardiaca maxima) y/o por
lo menos 90 min/semana de ejercicio aerdbico vigoroso (el 70%
del ritmo cardiaco maximo). La actividad fisica debe ser distri-
buida en al menos 3 dias de la semana y con no mas de 2 dias
consecutivos sin actividad fisica”.

En la Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2 2008 del
Sistema Nacional de Salud® se recomienda, con un grado de
evidencia A, “en pacientes con DM2:” la realizacién de ejercicio
fisico regular y continuado, de intensidad aerdbica o anaeroé-
bica, o preferiblemente una combinacién de ambas. La frecuen-
cia recomendada es de 3 sesiones semanales en dias alternos,
progresivas en duracion e intensidad, y preferiblemente super-
visadas”.
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En los Estandares de Cuidados para la Diabetes 2009 de la ADA',
asimismo se recomienda, también con un grado de evidencia A:
“las personas con diabetes deben ser aconsejadas a realizar al
menos |50 min/semana de actividad fisica aerdbica con intensi-
dad moderada (el 50-70% de la frecuencia cardiaca maxima). En
ausencia de contraindicaciones, las personas con DM2 deben ser
aconsejadas a combinar entrenamiento de resistencia (anaero-
bico) 3 veces por semana”.

Pero también la realizaciéon de ejercicio puede tener efectos
secundarios. Por ejemplo, la posible hipoglucemia ya citada, gene-
ralmente en pacientes tratados con insulina o secretagogos y
que no tienen una adecuada ingesta de HC; como medida pre-
ventiva hay que programar la toma de HC previa al ejercicio si
las glucemias son < 100 mg/dl o llevarlos encima al realizarlo.

Y ademas puede tener sus contraindicaciones: en caso de reti-
nopatia avanzada no se aconsejan los ejercicios intensos ni de
resistencia. En caso de neuropatia periférica hay una disminucién
de la sensacién de dolor y pueden pasar inadvertidas lesiones,
roces o infecciones de la piel (importantisimas si hay un pie dia-
bético). En caso de neuropatia autonémica pueden producirse
hipotensiones, mala respuesta cardiaca al ejercicio e incluso
ausencia de respuesta a la isquemia cardiaca. Incluso se ha des-
crito el incremento de forma transitoria de la excrecién urinaria
de albimina. Asimismo, se recomienda tener las siguientes pre-
cauciones®, entre otras:

* Programar el tipo de ejercicio con intensidad creciente
y con horario, duracién e intensidad constantes.

* Mantener una adecuada hidratacién antes, durante y
después de éste.

*  Medir la glucemia basal en caso de ejercicios intensos Y,
ante cifras superiores a 250 mg, demorar su practica.

* Revisar y tratar los pies tras el ejercicio.
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*  Valorar la reduccién de la dosis de insulina, el lugar de
administraciéon y/o el aporte extra de HC, antes y cada
media hora de ejercicio; la causa mas frecuente de hipo-
glucemia es el aporte insuficientes de éstos.

Bibliografia

182

Executive summary: standards of medical care in diabetes
2009. Diabetes Care. 2009;32:56-12.

Koivisto, VA. Diabetes in the elderly: what role for exercise?
Geriatrics. 1981;36:74.

Henriksson . Effects of physical training on the metabolism
of skeletal muscle. Diabetes Care. 1992;15:1701.

CEACCU. Estudio para la valoracion de los habitos saluda-
bles en Espafia 2009 [accedido Sep 2009]. Disponible en:
www.ceaccu.org.

American Diabetes Association Nutrition Recommenda-
tions and Interventions for Diabetes. Diabetes Care. 2008;
31:S61-78.

Mann JI, De Leeuw |, Hermansen K, et al. Diabetes and Nutri-
tion Study Group (DNSG) of the European Association. Evi-
dence-based nutritional approaches to the treatment and
prevention of diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2004;14:373-94.

Franz MJ, Bantle JP, Beebe CA, et al. Evidence-based nutrition
principles and recommendations for the treatment and pre-
vention of diabetes and related complications. Diabetes
Care. 2002;25:148-98.

American Diabetes Association. Nutrition principles and
recommendations in diabetes (Position Statement). Diabetes
Care. 2004;27:S36-46.



Dieta y ejercicio fisico

Henry RR, Schaeffer L, Olefsky M. Glycemic effects of inten-
sive caloric restriction and isocaloric refeeding in non-insu-
lin-dependent diabetes mellitus. ] Clin Endocrinol Metab.
1985;61:917.

. Wing RR, Jeffrey RW. Effect of modest weight loss on chan-

ges in cardiovascular risk factors: are there differences bet-
ween men and women or between weight loss and mainte-
nance! Int ] Obes Relat Metab Disord. 1995;19:67.

. Pasanisi F, Contaldo F, De Simone G, et al. Benefits of sustai-

ned moderate weight loss in obesity. Nutr Metab Cardiovasc
Dis.2001;11:401.

. Wei M, Gibbons LWV, Mitchell TL, et al. The association bet-

ween cardiorespiratory fitness and impaired fasting glucose
and type 2 diabetes mellitus in men. Ann Intern Med. 1999;
130:89.

. Williamson DF, Thompson TJ, Thun M, et al. Intentional

weight loss and mortality among overweight individuals with
diabetes. Diabetes Care. 2000;23:1499.

. Abraira C, De Bartolo M, Myscofski JW. Comparison of

unmeasured versus exchange diabetic diets in lean adults.
Body weight and feeding patterns in a 2-year prospective
pilot study. Am ] Clin Nutr. 1980;33:1064.

. Williamson DF, Thompson TJ, Thun M, et al. Intentional

weight loss and mortality among overweight individuals with
diabetes. Diabetes Care. 2000;23:1499.

. Wei M, Gibbons LW, Mitchell TL, et al. The association bet-

ween cardiorespiratory fitness and impaired fasting glucose
and type 2 diabetes mellitus in men. Ann Intern Med. 1999;
130:89.

183



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

17

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25

184

. The Diabetes Prevention Program (DPP): description of
lifestyle intervention. Diabetes Care. 2002;25:2165.

Ryan DH, Espeland MA, Foster GD, et al. Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes): design and methods for a cli-
nical trial of weight loss for the prevention of cardiovascular
disease in type 2 diabetes. Control Clin Trials. 2003;24:610.

. Henry RR, Gumbiner B, Ditzler T, et al. Intensive conventio-
nal insulin therapy for type Il diabetes: metabolic effects
during a 6-mo outpatient trial. Diabetes Care. 1993;16:21.

Fajardo Montafana C, Hernandez Herrero C, Rivas Fernan-
dez M. Less weight gain and hypoglycaemia with once-daily
insulin detemir than NPH insulin in intensification of insulin
therapy in overweight Type 2 diabetes patients: the PREDIC-
TIVE BMI clinical trial. Diabet Med. 2008;25:916-23.

McAdam-Marx C, Bouchard |, Aagren M, et al. Analysis of
glycaemic control and weight change in patients initiated
with human or analog insulin in US ambulatory care setting.
Diab Obes Metab. 2009. En prensa.

Belcher G, Lambert C, Edwards G, et al. Safety and tolerabi-
lity of pioglitazone, metformin, and gliclazide in the treat-
ment of type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract.2005;70:53.

Saenz A, Fernandez-Esteban |, Mataix A, et al. Metformin
monotherapy for type 2 diabetes mellitus. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2005.

Poon T, Nelson P, Shen L, et al. Exenatide improves glycemic
control and reduces body weight in subjects with type 2 dia-
betes: a dose-ranging study. Diabetes Technol Ther. 2005;
7:467.

. Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Dia-
betes tipo 2. Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2.



26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Dieta y ejercicio fisico

Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Agencia de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2008.Guias
de Practica Clinica en el SNS: OSTEBA N° 2006/08. Disoni-
ble en: http://aunets.isciii.es/ficherosproductos/246/e_06_
06_ Diabetes%20tipo%202_Guia_Rapida.pdf.

Tuomilehto J, Lindstréom J, Eriksson |G, et al, Finnish Diabetes
Prevention Study Group. Prevention of type 2 diabetes melli-
tus by changes in lifestyle among subjects with impaired glu-
cose tolerance. N Engl | Med. 2001;344:1343-50.

Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in
the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention o
metformin. N Engl | Med. 2002;346:393-403.

Pastors )G, Warshaw H, Daly A, et al. The evidence for the
effectiveness of medical nutrition therapy in diabetes mana-
gement. Diabetes Care. 2002;25:608-13.

Pastors ]G, Franz M), Warshaw H, et al. How effective is
medical nutrition therapy in diabetes care? ] Am Diet Assoc.
2003;103:827.

Martinez-Gonzilez MA, De la Fuente-Arrillaga C, Nunez-
Cérdoba |M, et al. Adherence mediterranean diet and risk
developing diabetes: prospective cohort study. BM].
2008;336:1348-51.

Esposito K, Maiorino M, Ciotola M, et al. Effects of a medi-
terranean-style diet on the need for antihyperglycemic drug
therapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2009;151:306-14.

Esposito K, Maiorino MI, Di Palo C, et al. Campanian Post-
prandial Hyperglycemia Study Group.Adherence to a medi-
terranean diet and glycaemic control in type 2 diabetes
mellitus. Diabet Med. 2009;26:900-7.

185



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

186

Cavanaugh K, Huizinga MM, Wallston KA, et al. Association of
numeracy and diabetes control. Ann Intern Med.
2008;148:737-46.

Schillinger D, Grumbach K, Piette J, et al. Association of health
literacy with diabetes outcomes. JAMA. 2002;288:475-82.

Jeppesen KM, Coyle JD, Miser WF. Screening questions to
predict limited health literacy: a cross-sectional study of
patients with diabetes mellitus. Ann Fam Med. 2009;7:24-31.

Cavanaugh K, Wallston KA, Gebretsadik T, et al. Addressing
literacy and numeracy to improve diabetes care: two rando-
mized controlled trials. Diabetes Care. 2009. En prensa.

Poirier P, Tremblay A, Catellier C, et al. Impact of time inter-
val from the last meal on glucose response to exercise in
subjects with type 2 diabetes. ] Clin Endocrinol Metab. 2000;
85:2860.

Berger M, Berchtold P, Cuppers HJ, et al. Metabolic and hor-
monal effects of muscular exercise in juvenile type diabetics.
Diabetologia. 1977;13:355.

Fang ZY, Sharman J, Prins B, et al. Determinants of exercise
capacity in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care.
2005;28:1643.

LeBrasseur NK, Ruderman NB. Why might thiazolidinedio-
nes increase exercise capacity in patients with type 2 diabe-
tes? Diabetes Care. 2005;28:2975.

Boule NG, Haddad E, Kenny GP, et al. Effects of exercise on
glycemic control and body mass in type 2 diabetes mellitus:
a meta-analysis of controlled clinical trials. JAMA. 2001;286:
1218.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Dieta y ejercicio fisico

Snowling NJ, Hopkins WG. Effects of different modes of
exercise training on glucose control and risk factors for
complications in type 2 diabetic patients: a meta-analysis.
Diabetes Care. 2006;29:2518.

Thomas DE, Elliott EJ, Naughton GA. Exercise for type 2 dia-
betes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2006;3:
CD002968.

Wei M, Gibbons LWV, Kampert |B, et al. Low cardiorespira-
tory fitness and physical inactivity as predictors of mortality
in men with type 2 diabetes. Ann Intern Med. 2000;132:605.

Hu FB, Stampfer M), Solomon C, et al. Physical activity and
risk for cardiovascular events in diabetic women.Ann Intern
Med. 2001;134:96.

Tanasescu M, Leitzmann MF, Rimm EB, et al. Physical activity
in relation to cardiovascular disease and total mortality
among men with type 2 diabetes. Circulation.2003;107:2435.

Gregg EW, Gerzoff RB, Caspersen CJ, et al. Relationship of
walking to mortality among US adults with diabetes. Arch
Intern Med. 2003;163:1440.

Sigal RJ, Kenny GP,Wasserman DH, et al. Physical activity/exer-
cise and type 2 diabetes: a consensus statement from the Ame-
rican Diabetes Association. Diabetes Care. 2006;29:1433-8.

Amaya Baro ML, Huerga Dominguez JC, Hernandez Lépez T.
Habitos nutricionales y de ejercicio fisico en la prevencion
de la Diabetes Mellitus. En: Soria B, ed. Abordaje integral de
la diabetes 2006. Madrid: Pfizer; 2006. p. 15-29.

187






CAPITULO X

Los antidiabéticos orales
en la diabetes mellitus tipo 2

J. C. BUREO DACAL
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Infanta Cristina. Badajoz

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por dos defectos
metabdlicos cardinales, la resistencia de los érganos diana a la
accién de la insulina (resistencia insulinica), que tiene lugar, sobre
todo, en el musculo y en el higado, y una secrecién insuficiente de
insulina por las células § pancredticas (disfuncion de las células ).

Ademas del musculo, el higado y la célula 3 (los que DeFronzo
denominé el triunvirato), también ejercen papeles importantes
en el desarrollo de la intolerancia a la glucosa en los diabéticos
tipo 2 el adipocito (lipdlisis acelerada), el tracto gastrointestinal
(deficiencia/resistencia de incretinas), las células 3 pancredticas
(hiperglucagonemia), el rifion (reabsorcion de glucosa aumen-
tada) y el cerebro (resistencia insulinica). Colectivamente, estas
ocho dianas componen el "octeto siniestro™, y los tratamientos
actuales, y en desarrollo, estan dirigidos hacia estas dianas fisio-
patologicas.

Desde la publicacion de grandes estudios, como el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)? se sabe que gran
parte de la morbilidad asociada a las complicaciones crénicas de
la DM2 pueden ser reducidas en gran medida con intervencio-
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nes terapéuticas que consigan mantener los valores de glucemia
cercanos al intervalo de normalidad.

Se ha demostrado que la pérdida de peso y el ejercicio reducen
en un 0,7% la HbAc y constituyen la base del tratamiento de la
DM2“. Sin embargo, en la mayoria de los casos, dada la naturaleza
progresiva de la enfermedad, el tratamiento inicial con modifica-
cion de estilos de vida no es suficiente, por lo que hay que ini-
ciar tratamiento con antidiabéticos orales (ADO).

La disfuncién de las células 3 pancreaticas ocurre mas precoz-
mente y es mucho mas grave de lo que previamente se pensaba,
calculdndose que, en el momento del diagndstico, se ha perdido
un 80% de las células 3 pancreaticas. Por eso, asociaciones como
la American Diabetes Association (ADA) y la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) recomiendan la rapida ini-
ciacion de farmacos cuando los objetivos glucémicos no sean
conseguidos o mantenidos®.

Las intervenciones farmacologicas dirigidas a corregir la hiper-
glucemia y la deficiencia insulinica, en los pacientes con DM2, se
centran en enlentecer la absorcién intestinal de hidratos de car-
bono, aumentar la sensibilidad insulinica e incrementar la capaci-
dad secretora de las células  pancredticas, directamente o
mediante la estimulacién del efecto incretina®.

La fisiopatologia de la DM2 tiene importantes implicaciones
sobre el tratamiento:

. Se requieren multiples firmacos, usados en combinacién,
para corregir los multiples defectos fisiopatoldgicos.

2. Debe basarse en las anormalidades patogénicas conocidas,
no soélo en la simple disminucién de la HbA..

3. Debe iniciarse precozmente en la historia natural de la dia-
betes para prevenir el fallo progresivo de las células § pan-
credticas.
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Actualmente disponemos de seis tipos de farmacos hipogluce-
miantes orales (ADO), dirigidos a corregir una o mas de las alte-
raciones metabdlicas subyacentes en la DM2: metformina (bigua-
nidas), sulfonilureas, secretagogos de accién rapida (glinidas),
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa-glucosidasas y los poten-
ciadores de incretinas (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, o
gliptinas) (Tabla I).

En el grupo de potenciadores de incretinas se incluyen los and-
logos GLPI que son de administracién por via subcutanea. Para
establecer sus analogias y diferencias con los IDPP-4 que se
administran por via oral se incluyen en este capitulo.

METFORMINA

Metformina es efectiva Unicamente en presencia de insulina,
aumentando la sensibilidad a ésta en el higado, donde reduce la
produccion basal de glucosa al disminuir la glucogendlisis (degra-
dacion del glucdgeno a glucosa) y la gluconeogénesis (sintesis de
glucosa, por su efecto antilipolitico, que disminuye la concentra-
cion sérica de acidos grasos libres), y en los tejidos periféricos,
sobre todo en el musculo, donde aumenta la captacién y la utili-
zacién tisular de la glucosa.

Aunque no se conoce bien su mecanismo de accién, parece
actuar a través de la activacion de la proteincinasa AMP-activada
(AMK).

Esta indicada sobre todo en pacientes con sobrepeso, sin embargo,
el documento de consenso de la ADA y EASD considera metfor-
mina como el firmaco de primera eleccion, haciendo énfasis en que
el inicio del tratamiento con metformina deberia coincidir en el
tiempo con las modificaciones en el estilo de vida®.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas, consiguiendo reduc-
ciones de la glucemia basal de un 20% (entre 60 y 70 mg/dl) y de
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la HbAc entre el I,5 y el 2%, pero, al contrario que aquéllas, sin
producir ganancia de peso, hipoglucemias ni hiperinsulinemia.
Ademis, se ha observado una reduccién de la presion arterial,
los triglicéridos y el colesterol total y el colesterol-LDL.

Es el inico ADO que ha demostrado una reduccion significativa de
las complicaciones macrovasculares en el grupo de pacientes con
sobrepeso en el estudio UKPDS® y en una revisién sistematica de
farmacos antidiabéticos, insulina, dieta o placebo demostré un des-
censo de la mortalidad total y de la tasa de infarto de miocardio’.

Metformina puede utilizarse en monoterapia o en combinacion
con otros hipoglucemiantes (sulfonilureas, glitazonas, inhibidores
de la DPP-4 e insulina).

Los efectos adversos mds frecuentes son los gastrointestinales,
sobre todo la diarrea, que acontece en un 30% de los pacientes,
minimizandose si se escala la dosis y se administra con los ali-
mentos.

El efecto adverso mas grave es la acidosis lactica, que puede ser
mortal en el 50% de los casos, pero que afortunadamente es muy
rara, aparece en individuos con insuficiencia renal o respiratoria, en
los que metformina, de por si, esta contraindicada. Por ese motivo,
metformina debe ser suspendida antes de cualquier procedimiento
quirdrgico o que precise administracion de contraste intravenoso
yodado o en situaciones de hipoxia tisular.

También se ha observado una disminucién en la absorcién intes-
tinal de vitamina Bz, pero sin llegar a provocar anemia megalo-
blastica.

Metformina, al igual que las sulfonilureas, no ejerce un efecto
protector sobre la funcion de las células §§ pancredticas, y al cabo
de un tiempo, los pacientes tratados con metformina experi-
mentan un deterioro progresivo del control glucémico, preci-
sando la adicion de otras terapias hipoglucemiantes'.
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La dosis inicial de metformina es de 500 mg/dia, y en caso de
tolerarse, se aumenta progresivamente durante |-2 meses, hasta
la maxima dosis efectiva (2.000-2.500 mg/dia).

SECRETAGOGOS

Dos clases de ADO acttan estimulando la liberacién de insulina
desde las células [ pancreiticas, las sulfonilureas y las meglitini-
das; son utiles Unicamente en pacientes en los que persiste
alguna funcidn de las células § pancreiticas.

Sulfonilureas

Son los ADO con mayor experiencia de uso.

Su mecanismo de accién se basa en su interaccién con los canales
de potasio de la membrana de las células  pancredticas',
actuando sobre el receptor SURI y dando lugar al cierre de los
canales de potasio dependientes de ATP, lo que pone en marcha la
liberacién de insulina. El inconveniente de este mecanismo es que
actua, incluso con valores bajos de glucemia, lo que posibilita el
desarrollo de hipoglucemia, el efecto secundario mas importante
de este tipo de firmacos (sobre todo con el uso de sulfonilureas
de vida media larga, como clorpropamida y glibenclamida).

También han demostrado, sobre todo glimepirida (una sulfonilu-
rea de segunda generacién), un aumento de la utilizacion perifé-
rica de la glucosa, actuando sobre el transportador de glucosa
GLUT4 en la membrana celular de los tejidos diana, es decir, que
tienen, también, un efecto sensibilizante de la insulina'?, disminu-
yendo la resistencia periférica a la insulina, aunque la importan-
cia clinica de este efecto parece ser minima.

Las sulfonilureas son efectivas, tanto en monoterapia como en
combinacién con otros antidiabéticos orales. Reducen la gluce-
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mia basal en un 20% (entre 50 y 60 mg/dl) y la HbA\. entre el |,5
y el 2%. Las sulfonilureas son equipotentes entre si y frente a
repaglinida y glitazonas".

En el estudio UKPDS, las sulfonilureas demostraron una reduc-
cion de las complicaciones microvasculares semejante a la
obtenida con insulina. En este mismo estudio se observé una
pérdida de la eficacia (elevacidon del HbAi) con el transcurso
del tiempo, concluyéndose que las sulfonilureas (al igual que
metformina) no protegian las células 3 pancredticas de su dete-
rioro progresivo.Algunas de las sulfonilureas (tolbutamida y gli-
benclamida) han demostrado que potencian la apoptosis de
células B pancreiticas; esto no ocurre con glimepirida (sulfoni-
lurea de segunda generacion). Recientemente, el estudio
ADVANCE ha demostrado que la intensificacion del trata-
miento con sulfonilureas (glicazida) fue eficaz en reducir la
HbA.c y la tasa global de eventos macrovasculares y microvas-
culares en un 10%".

Las sulfonilureas mas utilizadas en Espafa son glibenclamida, gli-
cazida y glimepirida. Glibenclamida es la mas potente y, por tanto,
la que presenta un mayor riesgo de hipoglucemias e hiperinsuli-
nemia. Glimepirida y glicazida de liberacion prolongada permiten
el uso de una sola toma al dia y no estan contraindicadas en la
insuficiencia renal leve-moderada.

El algoritmo para el tratamiento de la DM2, propuesto por la
ADA y la EASD", coloca los secretagogos de insulina en un
segundo escalén, cuando la administracion de metformina no
consigue mantener un control metabdlico adecuado.

Los efectos secundarios mas frecuentes son la hipoglucemia (ya
descrita anteriormente) y la ganancia de peso, en probable rela-
cion con el aumento de la secrecién de insulina y su efecto lipo-
génico.
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Algunos estudios iniciales (como el realizado con la sulfonilurea
de primera generacion, tolbutamida, por el University Group
Diabetes Study'®) sugirieron que las sulfonilureas podrian estar
asociadas con un peor prondéstico tras un infarto agudo de mio-
cardio (IAM). Sin embargo, el UKPDS no mostré un aumento en
la mortalidad de pacientes, en tratamiento con sulfonilureas, en
el momento del IAM". A pesar de la existencia de receptores de
sulfonilureas en los miocardiocitos y en el musculo liso vascular
(SUR2A y SUR2B) y el posible papel fisiolégico protector de los
canales de potasio dependientes de ATP en respuesta a situacio-
nes de isquemia, no se han encontrado evidencias clinicas que
indiquen un efecto perjudicial de las sulfonilureas sobre la mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular; ademas, las nuevas sulfonilu-
reas (glicazida y glimepirida) son selectivas para los receptores
pancreaticos de las sulfonilureas (SURI) y no acttan sobre los
receptores de las células cardiacas o vasculares'.

Metiglinidas

Las metiglinidas (repaglinida y nateglinida) son secretagogos de
accion rapida, con una eficacia similar a las sulfonilureas, pero con
un inicio de la accién y eliminacion mas rapidas. Son estructural-
mente diferentes a las sulfonilureas y ejercen su accién sobre
diferentes receptores, pero también interaccionan con los cana-
les de potasio ATP-dependientes de las células 3 pancreaticas.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas', pero controlan
mejor la hiperglucemia posprandial, presentando tedricamente
menor riesgo de hipoglucemias y menor incremento de peso
que las sulfonilureas, aunque no se disponen de estudios a largo
plazo que muestren su efectividad en la reduccién de complica-
ciones macro- o microvasculares.
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Inhibidores de las alfaglucosidasas

Acttian inhibiendo, de forma competitiva y reversible, las enzimas
alfa-glucosidasas, presentes en las microvellosidades intestinales,
que convierten los hidratos de carbono en monosacéridos; de
esta forma, estos firmacos enlentecen la absorcién de hidratos de
carbono complejos y disminuyen el pico glucémico posprandial.

Actualmente estan comercializados dos farmacos de este grupo,
acarbosa y miglitol, y descienden la HbA\c un 0,7%.

Acarbosa demostro, en pacientes con tolerancia alterada a la glu-
cosa (estudio STOP-NIDDM)®, una reducciéon significativa del
riesgo de diabetes, a expensas de importantes efectos adversos
gastrointestinales (flatulencia y diarrea) y pobre cumplimiento. En
este estudio se aprecié una reduccién del riesgo cardiovascular,
sobre todo del IAM y del desarrollo de hipertensién arterial. Estos
hallazgos han sido confirmados por un metaanalisis®.

La dosis de inicio es de 50 mg, 3 veces al dia, tomada al inicio de
las comidas.

Tiazolidindionas (glitazonas)

Las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) acttan activando los
receptores nucleares PPAR-y (receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas), que regulan la expresion de diver-
sos genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos™. Mejoran la sensibilidad a la insulina al incrementar la
captacion de glucosa por el musculo liso y el tejido graso y redu-
cen la lipdlisis (aminoran la sintesis de 4cidos grasos, son poten-
tes inhibidores de la lipdlisis y movilizan la grasa de musculo e
higado, por lo que bajan la lipotoxicidad) y, en menor grado, la
gluconeogénesis hepdtica, por lo que mejoran la sensibilidad a la
insulina por un mecanismo distinto a metformina (las glitazonas
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acttan a través de la sefializacién de la insulina y metformina a
través de la AMP-cinasa), lo que hace que la combinacion de
estos dos farmacos tenga un efecto aditivo para reducir la HbA,
sin provocar hipoglucemia, al no aumentar la secrecién de insu-
lina.

Su uso se ha asociado a un deterioro mas lento del control glu-
cémico al mejorar y preservar la funcion secretora de las célu-
las B pancredticas®, a diferencia de otros antidiabéticos orales
(metformina y sulfonilureas), ademds de tener otros efectos car-
diometabolicos saludables, como la reduccion de la masa grasa,
el descenso de los factores proinflamatorios y la mejoria de bio-
marcadores asociados con la aterosclerosis™.

En pacientes con tolerancia alterada a la glucosa, las glitazonas
previenen la progresién a DM2. El estudio DREAM* (Diabetes
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medica-
tion) demostré un descenso del 62% en el desarrollo de DM2
en los pacientes que tomaron rosiglitazona; el estudio ACT
NOW?* (Actos Now for Prevention of Diabetes) mostré una
reduccion del 81% en la conversion de tolerancia alterada a la
glucosa a DM2 en los pacientes que tomaron pioglitazona.

Descienden la glucemia basal de 40 a 65 mg/dl y la HbAi. en
torno al 1-1,5%. El beneficio del control metabdlico es compara-
ble al de metformina. No producen hipoglucemia en monotera-
pia y solo son efectivos en presencia de valores adecuados de
insulina.

Pioglitazona, que también activa los PPAR-q, tiene un efecto mas
favorable sobre el perfil lipidico, produciendo un aumento de los
valores de colesterol-HDL y una disminucién de los triglicéridos;
por el contrario, rosiglitazona, que Unicamente activa los PPAR-
Y, se asocia a un incremento de los valores de colesterol total,
colesterol-HDL y colesterol-LDL?.
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Pioglitazona, en el estudio PROactive, demostré un descenso,
estadisticamente significativo, del objetivo secundario (muerte,
infarto de miocardio e ictus) y de un 10% en el objetivo prima-
rio (compuesto de mortalidad total, infarto de miocardio, ictus,
sindrome coronario agudo, intervenciéon quirurgica en arterias
coronarias o de las piernas o amputacion), aunque sin significa-
cion estadistica (probablemente por incluir la variable de ampu-
tacion)®.

En estudios de regresion de placa, pioglitazona ha demostrado
(estudio CHICAGO? [Carotid Intima-Media Thickness in Athe-
rosclerosis Using Pioglitazone]) que disminuye o detiene la pro-
gresion de la aterosclerosis carotidea y la aterosclerosis corona-
ria (estudio PERISCOPE® [Pioglitazone Effecto on Regresién of
Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective
Evaluation]) en pacientes con DM2.

Ambas han sido asociadas con varios efectos adversos: ganancia
de peso, aumento de la incidencia de fracturas, retencién de
liquido y un incremento de dos veces el riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Las glitazonas pueden causar retencién hidrosalina y edema
(probablemente por activacion de los PPAR-y en la nefrona), lo
que podria contribuir a la aparicion o exacerbacién de signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. También provocan
un aumento moderado de peso, atribuible a la retencién hidro-
salina y a la redistribucion de la grasa corporal. Asimismo, han
demostrado, en mujeres, un aumento del riesgo de fracturas
oOseas, sobre todo distales en extremidades®'.

Ambas, rosiglitazona y pioglitazona, han sido asociadas con insu-
ficiencia cardiaca congestiva®,y rosiglitazona con IAM. Un metaa-
nalisis reciente®, de 42 estudios aleatorizados, comparando rosi-
glitazona con placebo y otros tratamientos, encontré un
aumento significativo del riesgo de IAM y un aumento de la mor-
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talidad cardiovascular. Sin embargo, muchos de estos estudios no
estaban publicados, el nimero de eventos fue relativamente bajo
y un andlisis bayesiano de los datos originales no encontré un
aumento significativo del riesgo de infarto de miocardio y de
mortalidad cardiovascular con rosiglitazona*. Ademas, el estudio
RECORD?* demostré que la adicion de rosiglitazona a otros tra-
tamientos hipoglucemiantes no incrementaba el riesgo de morbi-
lidad o mortalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento
estandar; en este estudio si se aprecié un aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca y de fracturas, sobre todo en mujeres.

Recientemente se ha publicado un estudio poblacional que com-
para los efectos adversos cardiovasculares en 39.736 pacientes
que toman rosiglitazona o pioglitazona y demuestra que el tra-
tamiento con rosiglitazona se asocia, de una forma clinicamente
significativa, a un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte
que el tratamiento con pioglitazona, no habiendo encontrado
diferencia en el riesgo de IAM*.

I“

Terapias basadas en el “efecto incretina”

Hace varias décadas se observo que la ingesta oral de alimentos
estimulaba la secrecién de insulina de una manera mas potente
que la administraciéon intravenosa de glucosa, que producia unas
concentraciones similares de glucemia, lo que ha sido denomi-
nado como “efecto incretina””. Este fenomeno se debe al incre-
mento, después de la ingesta, de dos péptidos: el GLP-1 (gluca-
gon-like peptide) y el GIP (Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide),
que ejercen su efecto estimulador de la secrecion de insulina a
través de la interaccién con un receptor especifico de las células
 pancredticas, que son rapidamente degradadas (en [-2 min)
por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)*. Estos péptidos son
responsables de entre el 50 y el 70% de la secrecién posprandial
de insulina y tienen las siguientes caracteristicas:
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Las hormonas incretinas GLP-1 y GIP son componentes esen-
ciales del control glucémico normal.

GLP-| posee varias actividades glucorreguladoras que pueden
ser favorables para mejorar el control glucémico.

La accién estimulante de GLP-1 sobre la secrecién de insulina
es dependiente de la glucosa y requiere la presencia de con-
centraciones normales o altas de ésta.

En ausencia de glucosa, la sefial de GLP-I tiene poco efecto
sobre la secrecién de insulina.

La rapida inactivacion por DPP-4 limita la utilidad terapéutica
de GLP-1 (2 min).

Se han desarrollado agentes que imitan las acciones de GLP-1 y
son resistentes a la degradacion de DPP-IV (analogos de GLP-1)

[e]

prolongan las actividades de la GLP-1 endégena (inhibidores

de DPP-IV).

Las diferencias entre anilogos de GLP-1 (An GLP-1) y los inhibi-
dores de la DPP-4 (IDPP-4) son las siguientes:
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Los An GLP-I estimulan la liberacién de insulina exclusiva-
mente via GLP-1. Los IDPP-4 probablemente no.

Los An GLP-1 mantienen la contrarregulacion por glucagéon en
situacién de hipoglucemia. No estd probado para los IDPP-4.

Los An GLP-I inhiben la motilidad digestiva y no los IDPP-4.

Los An GLP-I disminuyen el peso corporal y los IDPP-4 son
neutros.

Los An GLP-1 producen frencuentemente nduseas como
efecto adverso inicial siendo excepcional en los IDPP-4.

Los An GLP-I inducen formacién de anticuerpos que no pro-
ducen los IDPP-4.
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- La administracién de los primeros es por via subcutdnea y los
IDPP-4 por via oral.

Analogos de GLP-I

Estos farmacos actlan como agonistas del receptor de GLP-I,
siendo resistentes a su rapida degradacion fisiolégica.

Exenatida es un firmaco de amplio uso en EE.UU. y comerciali-
zado en Espafia en noviembre de 2008. Comparte un 50% de
identidad con el GLP-1 humano, potencia el efecto de la célula §
pancredtica, se ha demostrado en modelos animales que puede
aumentar la masa celular, reduce significativamente el peso y
controla la glucemia, preferentemente la posprandial, y el riesgo
de hipoglucemias es muy bajo.

Su administracion es subcutanea dos veces al dia. Cinco afios de
experiencia en la practica clinica (en EE.UU. se comercializé en
2005) en pacientes diabéticos han demostrado claramente el
excelente control de la glucemia basal y posprandial, el control
de la obesidad, el bajo riesgo de hipoglucemias y cémo modula
también factores de riesgo cardiovascular como el control lipi-
dico y una discreta accién sobre la presion arterial®.

Recientemente se ha publicado un meta andlisis sobre efectos
cardiovasculares que agrupd 12 ensayos clinicos terminados en
el que se demuestra que el riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares no aumenta en los pacientes tratados con exenatida
en comparacion con el grupo de pacientes tratados con placebo
o insulina.

Serian indicaciones para exenatida diabéticos tipo 2 con obesi-
dad, si la pérdida de peso es una consideraciéon mayor; insufi-
ciente control con antidiabéticos orales; en aquellos pacientes
con hipoglucemias indeseables por diversas circunstancias con
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factores de riesgo cardiovascular asociado y en pacientes con
reserva pancredtica.

Lliraglutida, ya aprobado por la EMEA ha demostrado a través
del programa LEAD, comparando este producto con terapias
usadas de forma habitual en la DM tipo 2 excepto con metfor-
mina, que:

Mejora todos los pardmetros glucémicos con un efecto prolon-
gado sobre la HbAic y un bajo riesgo de hipoglucemia, reduce el
peso corporal, estabiliza y mejora la funcién de las células § y
reduce la presion arterial discretamente antes de que se pro-
duzcan efectos sobre el peso. Este producto se administra por
via subcutanea una vez al dia.

Comparando ambos productos los dos consiguen similar
reduccién de peso. Exenatida produce anticuerpos en relacion
con su analogia con los GLP-1 y liraglutida no y ninguno de los
dos se puede usar combinado con insulina.

Estudios clinicos recientes demuestran que, de forma similar a
exenatida, liraglutida controla también otros factores de riesgo
cardiovascular.

Inhibidores de la DPP-4 (gliptinas)

Estos firmacos que tienen un mecanismo de accion diferente a
los incretin-miméticos ya resefiados (analogos de GLP |) poten-
cian el efecto de las incretinas al frenar su degradaciéon mediante
la inhibicion de la enzima DPP-4;son los llamados “inhibidores de
la DPP-4” o “gliptinas”®, de los que actualmente disponemos de
sitagliptina y vildagliptina, autorizadas en combinacién con met-
formina, glitazonas (sitagliptina y vildagliptina) o sulfonilureas (vil-
dagliptina) y en monoterapia (sitagliptina), y, proximamente, de
saxagliptina.
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Estos firmacos tienen otros efectos beneficiosos: suprimir la
secrecion de glucagédn (inhibiendo la produccién hepatica de glu-
cosa), mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la ingesta (por
la produccién de saciedad temprana), no aumentar el peso
(efecto neutro frente a los incretin-miméticos) y enlentecer el
vaciamiento gastrico. Bajo riesgo de hipoglucemias, al actuar con
un mecanismo glucosa-dependiente y, en estudios animales, pre-
servan la célula  pancredtica ya que aumentan la proliferacién y
disminuyen la apoptosis de las mismas*'.

En monoterapia descienden la HbAic un 0,5-1% y en terapia
combinada con metformina hasta un 2,9%.Tienen una incidencia
mucho mas baja de hipoglucemias que las sulfonilureas.

Se han publicado varios estudios en monoterapia y terapia com-
binados con resultados uniformes.

La discrepancia respecto a su posicionamiento en los distintos
algoritmos de las pautas de tratamiento de la DM tipo 2 es
objeto de discusién pero es presumible que alcancen un lugar
idéneo en el segundo escaldn asociados a metformina aunque
faltan estudios a largo plazo que lo puedan confirmar.

CONCLUSIONES

La ADA y la EASD publicaron en 2006 un documento de con-
senso para el manejo de la glucemia en la DM2, que ha sido revi-
sado en 2009°*. Dada la dificultad de alcanzar y sostener un
objetivo de glucemia y una significativa pérdida de peso, el grupo
de consenso concluye que el tratamiento con metformina debe
ser iniciado, al mismo tiempo que la intervencién sobre el estilo
de vida, en el momento del diagnéstico.

Las opciones terapéuticas para los pacientes que no alcanzan los
objetivos con metformina son afiadir un segundo antidiabético
oral o un antidiabético inyectable (incretin-mimético o insulina).
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Recientemente se han publicado otras actualizaciones de guias
de tratamiento para pacientes con DM2, tales como las guias bri-
ténicas del National Institute for Health and Clinical Excellence®,
o las canadienses*, presentando bastantes similitudes e inclu-
yendo los nuevos farmacos desarrollados para el tratamiento de
la DM2.

Otros autores, como DeFronzo, recomiendan un algoritmo tera-
péutico basado en las alteraciones fisiopatoldgicas que aconte-
cen en la diabetes mellitus tipo 2. Este algoritmo, al igual que
todos los demas, inicia el tratamiento con las medidas higiénico-
dietéticas de modificacion del estilo de vida, pero, desde el diag-
ndstico, utilizan una triple combinacién en la que asocian farma-
cos que mejoran la sensibilidad a la insulina (glitazonas y
metformina) y firmacos que han demostrado preservar la fun-
cion de la célula B (glitazonas y exenatida) con el objetivo de
alcanzar una HbA. del 6% o inferior.
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CAPITULO XI

Insulinoterapia en la diabetes
mellitus tipo 2

R. GOMEZ HUELGAS
Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos Haya. Mdlaga

INTRODUCCION

La DM2 es una enfermedad croénica de caracter progresivo,
caracterizada desde el punto de vista fisiopatoldgico por un
estado de Rl y una disfuncién gradual de las células 3 que con-
ducen a una situacién de insulinopenia relativa o absoluta. En
consecuencia, el tratamiento con insulina es, para muchos
pacientes con DM2, la Unica opcién disponible para alcanzar los
objetivos terapéuticos.

La insulina no sélo es el firmaco antidiabético mas antiguo, sino
también el mas efectivo. Es el Unico farmaco antidiabético con
una potencia hipoglucemiante ilimitada, lo que nos permite nor-
malizar cualquier valor de HbAi y la convierte en un trata-
miento insustituible en situaciones de descompensacion o en
pacientes sin reserva pancredtica. A diferencia de otros antidia-
béticos, no hay una dosis maxima de insulina; su Unica limitacion
es la hipoglucemia.

En la practica clinica hay una importante resistencia a iniciar la
insulinizacién del paciente con DM2 debido a factores atribuibles
al paciente (impacto en la calidad de vida, ganancia de peso, miedo
a las inyecciones, necesidad de autocontroles, modificacion de
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habitos, necesidad de revisiones frecuentes y estigmatizacion
social) y al propio médico (miedo a la hipoglucemia, inercia tera-
péutica y sobrecarga asistencial'). Muchos estudios indican que los
médicos sélo nos decidimos a insulinizar tras periodos largos de
mal control metabdlico por fracaso de los ADO, con una HbAI.
que a menudo es > 9%.

Por otro lado, la DM2 es una enfermedad heterogénea que
afecta a un amplio espectro de pacientes. Por tanto, los objetivos
y el plan terapéutico deben individualizarse en funcién de las
caracteristicas del paciente (edad, peso, HbA, tiempo de evolu-
cion de la diabetes, comorbilidad, nivel educativo, apoyo sociofa-
miliar, expectativas y preferencias)®.

;CUANDO INSULINIZAR?
INDICACIONES DE INSULINOTERAPIA
EN LA DIABETESTIPO 2

Debemos iniciar la insulinoterapia cuando no podamos alcanzar los
objetivos terapéuticos (en general, cuando la HbA:c sea > 7-7,5%)
con la modificacién del estilo de vida y los farmacos antidiabéticos.
En pacientes con DM2 asintomaticos, clinicamente estables, el tra-
tamiento con insulina se contempla, en general, como tercer esca-
I6n cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos con dos far-
macos antidiabéticos. La alternativa de afadir un tercer ADO
consigue una eficacia similar a corto plazo, pero a mayor coste y
con peor perfil lipidico®*.

El consenso conjunto de la ADA-EASD contempla, por primera
vez, la utilizacién de la insulina como segundo escaldn, conside-
randola la opcion mas eficaz, y recomienda expresamente intro-
ducir una insulina basal si la HbAic es > 8,5% en pacientes (tanto
con normopeso como obesos) tratados con modificacién del
estilo de vida y metformina®.
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Tabla 1. Indicaciones de insulinizaciéon en la DM2

*  Hiperglucemia no controlada previamente con dieta, ejercicio y
ADO (fracaso secundario)
* Insulinopenia

* Insuficiencia renal o hepatica graves

*  Descompensacion por enfermedad intercurrente
¢ Cirugia mayor

*  Gestacion (diabetes gestacional)

*  Tratamiento con glucocorticoides

*  Mayor aporte calérico en pacientes con pérdida de peso

Las indicaciones de tratamiento permanente o transitorio con
insulina en la DM2 se resumen en la Tabla I. También puede
contemplarse la insulinizacion temprana si la HbA esta muy ele-
vada (> 9-9,5%), puesto que los farmacos antidiabéticos no sue-
len bajarla més de dos puntos.

iCON QUE INSULINIZAR?
TIPOS DE INSULINA

Actualmente, todas las insulinas se obtienen mediante técnicas
de ingenieria genética (ADN recombinante) que consiguen
reproducir la estructura de la insulina humana (“insulinas huma-
nas”) o alterar la secuencia de aminoécidos de la insulina humana
para modificar su farmacocinética (“anilogos de insulina
humana”). Un aspecto destacable es la amplia variabilidad inte-
rindividual, incluso intraindividual, en los perfiles farmacocinéti-
cos de las distintas insulinas. Los nuevos andlogos de insulina
parecen tener un perfil mas estable y predecible que las insulinas
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Figura . Perfil de accion de los andlogos de insulina

Perfil de accion de los analogos de insulina

Andlogos ripidos

Insulina bifdsica

Nivel plasmdético de insulina

Andlogos lentos

Tiempo (horas)

humanas (Figura 1). Desde un punto de vista practico, pode-
mos clasificar las insulinas en tres grupos: rapidas, basales (inter-
medias y lentas) y bifasicas. En la Tabla 2 se recogen los distin-
tos tipos de insulina comercializados en Espafa (a fecha de

agosto de 2009).

Tabla 2. Insulinas comercializadas en Espafa (agosto 2009)

Insulinas rapidas

Humana Regular o cristalina
Andlogos

Aspirtica

Lispro

Glulisina
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Actrapid vial 10 ml
Actrapid Innolet
Humulina Regular
vial 10 ml

NovoRapid FlexPen
Humalog vial 10 ml
Humalog Kwikpen
Apidra vial 10 ml
Apidra Optiset
Apidra Solostar
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Tabla 2. Insulinas comercializadas en Espafa (agosto 2009) (cont).

Insulinas intermedias

Humana NPH

Anédlogos SILP

Insulinas de accion prolongada

Anidlogos Glargina
Detemir

Insulinas bifasicas
Humanas Regular 30%-NPH 70%

Anidlogos Aspart (30%-50%-70%)-NPA

Lispro (25%-50%)-SLIP

Insulatard vial 10 ml
Insulatard FlexPen
Humulina NPH vial 10 ml
Humulina NPH Pen
Humalog basal Kwikpen

Lantus vial 5y 10 ml
Lantus Optiset
(2-40 UI)

Lantus Opticlick
(1-80 UI)

Lantus SoloSTAR
(1-80 UI)
Levemir Innolet
(1-50 UI)
Levemir FlexPen
(1-60 UI)

Mixtard 30 vial 10 ml
Mixtard 30 Innolet
Humulina 30/70

vial 10 ml

Humulina 30/70 Pen
NovoMix 30 FlexPen
NovoMix 50 FlexPen
NovoMix 70 FlexPen
Humalog Mix 25 Kwikpen
Humalog Mix 50 Kwikpen
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Insulinas rapidas
Insulina rapida, regular, soluble o cristalina

Es una insulina humana sin retardantes afadidos. Estd consti-
tuida por hexdmeros de insulina que rodean un nucleo de cinc.
Cuando se administra por via subcutanea, tiene un inicio de
accion rapido (30-60 min), una concentracién maxima a las 2-4
h y una duracién maxima de accién de 6 h (entre 5 y 10 h).
Suele administrarse 20-30 min antes de las comidas, aunque
este tiempo puede demorarse o acortarse si la glucemia pre-
prandial estd elevada o baja, respectivamente. El perfil farmaco-
cinético de insulina regular (comienzo de accién relativamente
lento y duracién excesiva) se adapta mal a la secrecion fisiolé-
gica de insulina posprandial, por lo que hay riesgo de hipoglu-
cemia posprandial tardia, que puede minimizarse recomen-
dando la ingesta de un suplemento alimentario a las 3-4 h de la
inyeccion de insulina.

Insulina regular es la Unica insulina que puede administrarse por
via intravenosa, bien en bolo o, bien en infusién continua, y es la
insulina de eleccién en situaciones agudas. Por via intravenosa
tiene un inicio de accién en pocos minutos, una accion maxima
en |-2 h y una duracién de 3-4 h.

Andlogos de insulina rapida (ultrarrapidas)

Incluyen insulinas lispro, aspartica y glulisina. Tienen en comun que
no se agregan en hexameros cuando se inyectan por via subcuta-
nea, por lo que los monémeros de los analogos rapidos se absor-
ben directamente acortdndose de manera considerable el inicio
de su accion (5-15 min), su efecto maximo (30-90 min) y su dura-
cion (4-6 h). Su perfil farmacocinético se adapta mejor a la excur-
sién de la glucemia posprandial y consigue tanto un mejor control
de ésta como una reduccién del riesgo de hipoglucemias pospran-
diales tardias®®. Debe enfatizarse que, con los analogos rapidos, los
controles posprandiales deben realizarse a los 60-90 min de la
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ingesta. Dado que su inicio de accién es muy rapido, pueden admi-
nistrarse en el mismo momento de la ingesta, lo que permite una
mayor flexibilidad en individuos con horarios irregulares de comi-
das. Incluso pueden administrarse al final de la comida o pospran-
dialmente en las situaciones clinicas en las que no esta garantizada
la cuantia de la ingesta oral (pacientes con demencia, hiporexia,
nauseas o intolerancia alimentaria) o si la glucemia preprandial es
baja.

Sus principales inconvenientes respecto a insulina regular son su
mayor coste Y, en algunos casos, el no poder administrarse por
via intravenosa (glulisina). EI empleo de insulinas aspart y lispro
esta autorizado en embarazadas.

Insulinas basales
Insulinas intermedias

* Insulina NPH o isofanica (Neutral Protamina Hagedorn). La
adicion de protamina a la insulina humana regular le con-
fiere una absorcién mas lenta, con un inicio de accién a
las 2-4 h, un pico maximo a las 4-8 h y una duracién
maxima de 14-18 h, aunque habitualmente la duracién
efectiva es de 12 h.

* Andlogos de insulina intermedia. Insulina SILP (Suspen-
sion de Insulina Lispro Protamina). Es el resultado de afia-
dir protamina al andlogo de insulina lispro.Tiene un per-
fil farmacocinético similar a NPH.

*  Andlogos de insulina de accién prolongada. Incluyen insu-
lina glargina e insulina detemir. Insulina glargina sélo es
soluble en medio acido, por lo que, al precipitar en
microcristales tras su administracion subcutanea, se
enlentece su absorcién. Insulina detemir tiene una ele-
vada afinidad por la albumina, lo que facilita su liberacién
de manera constante. Los analogos basales se caracteri-
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zan por tener un perfil firmacocinético mas estable y
reproducible que NPH, con una curva de accién mas
plana y prolongada que reproduce mejor la secrecidn
basal fisioldgica de insulina. Insulina glargina inicia su
efecto a las 4-6 h, con una duracién de 20-24 h que per-
mite su administracién en dosis Unica. Insulina detemir
tiene un comienzo de accién a las 4-6 h y una duracién
de efecto de 18-20 h. La duracién de acciéon de insulina
detemir es dependiente de la dosis, y es de 12 h para
dosis de 0,2 U/kg y de 24 h para dosis de 0,4 U/kg. En
aproximadamente un tercio de los pacientes sera preciso
administrar dos dosis de detemir para cubrir de forma
adecuada las 24 h. Insulina detemir tiene menor variabili-
dad intraindividual que glargina y requiere mayores dosis
(20-30% mas) que insulinas glargina y NPH”.

Generalmente, los andlogos basales se administran en una dosis
Unica nocturna (bed time). Algunos pacientes se controlan mejor
con una dosis matutina'. Si se presentan hipoglucemias noctur-
nas, es preferible administrarlas por la mafiana. Los andlogos basa-
les no se ha demostrado que proporcionen un mejor control glu-
cémico que insulina NPH'"'2. Su principal ventaja es su menor
incidencia de hipoglucemias, sobre todo nocturnas'". Insulina
detemir, por un mecanismo aun no bien conocido, induce menor
ganancia de peso que glargina y NPH'®**. Por su facilidad de admi-
nistracion (dosis Unica, titulacion sencilla de la dosis), los analogos
basales han contribuido a simplificar el tratamiento?. Entre sus
inconvenientes cabe destacar su mayor precio y que su uso en
embarazadas no esta soportado por su ficha técnica.

Insulinas bifdsicas (mezclas fijas)

Son preparados comerciales de distintas mezclas de insulinas rapi-
das (humana o andlogos ultrarrapidos) con insulinas intermedias
humanas (NPH) o andlogos (SILP, NPA). Existen comercializadas
mezclas con una proporcién de insulina rapida del 30% y de ana-
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logos ultrarrapidos del 25, el 30, el 50 y el 70%. Con frecuencia, las
mezclas de insulinas humanas no consiguen un adecuado control
de hiperglucemia posprandial temprana (por la lentitud de inicio
de insulina regular) y pueden inducir hipoglucemia posprandial
tardia, entre 4 y 6 h después de la ingesta (al superponerse los
picos de accion de insulina regular y NPH). Por ello, las mezclas de
insulinas humanas estan siendo sustituidas por mezclas fijas con
analogos ultrarrapidos que, por su accion mas rapida y corta, per-
miten un mejor control de la glucemia posprandial con menos
riesgo de hipoglucemia. Es previsible que, en un plazo relativa-
mente corto, las mezclas humanas vayan desapareciendo.

En comparacién con la pauta basal-bolo, las pautas con mezclas
fijas tienen como principal ventaja su mayor comodidad al reque-
rir menos inyecciones. Sus inconvenientes son su menor flexibi-
lidad y el mayor riesgo de hipoglucemias si intentamos un con-
trol intensivo. Por tanto, constituyen una opcién razonable para
los pacientes que no requieran un control glucémico estricto.

A la hora de individualizar el tratamiento insulinico, deberemos
plantearnos, en funcién de los objetivos terapéuticos y las carac-
teristicas del paciente, no sélo la pauta de insulinoterapia mas
adecuada, sino también el dispositivo mds ajustado a las necesi-
dades del paciente (p. €j., en pacientes que requieran ajustes finos
de dosis, evitando dispositivos de insulina que no admiten dosis
impares; o soslayando dispositivos complejos en pacientes ancia-
nos, con déficit visual o sin apoyo sociofamiliar).

;COMO INSULINIZAR? PAUTAS
DE ADMINISTRACION SUBCUTANEA
DE INSULINA

Fisiologicamente, la secrecion pancredtica de insulina se divide
casi por igual en dos componentes: basal (cantidad de insulina
necesaria para evitar la hiperglucemia de ayuno) y prandial (insu-
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lina precisa para cubrir las comidas sin desarrollar hiperglucemia
posprandial). La mayoria de los pacientes con DM2 tiene cierta
reserva pancredtica que le permite cubrir parte de sus necesi-
dades fisiolégicas de insulina mediante su secrecién enddgena.
Sin embargo, algunos pueden acabar desarrollando un estado de
insulinopenia similar al de la DMI. Algunas caracteristicas clini-
cas que pueden indicar la presencia de deficiencia de insulina en
la DM2 son:

*  Antecedentes de pancreatectomia o disfuncion pancrea-
tica.

e Historia de fluctuaciones amplias en las concentraciones
plasmdticas de glucosa.

¢ Antecedentes de cetoacidosis diabética.

* Necesidad de insulina durante mas de 5 afos y/o diabe-
tes de mas de 10 afios de evolucién.

e Pérdida espontanea de peso.

Son pocos los estudios que analizan de manera directa qué pauta
inicial de insulinizacion es la de eleccién?®. En cualquier caso, las
pautas de insulinizaciéon deben individualizarse segln el paciente
y sus circunstancias. En la Figura 2 se recoge el algoritmo pro-
puesto por la ADA-EASD para el inicio y el ajuste del trata-
miento con insulina en la DM2°.

Tratamiento combinado o BOT
(Basal Oral Therapy)

Habitualmente, la insulinizacion se inicia con una dosis nocturna
de insulina basal (NPH, glargina, detemir). En algunas circunstan-
cias (pacientes con HbAi. > 8,5%, glucemias basales > 250 mg/dl,
glucemia casual > 300 mg/dl, cetonuria o sintomas cardinales), la
pauta de insulina basal puede ser insuficiente y pueden reque-
rirse dos dosis de insulina, una pauta bifasica o incluso un trata-
miento basal-bolo®.
222



Insulinoterapia

Figura 2. Inicio y ajuste de la insulinoterapia en la diabetes tipo 2.

Insulina NPH antes de acostarse o insulina glargina o detemir antes de acostarse
o antes del desayuno.
Dosis de inicio: 10 U o0 0,2 U/kg.

i

Control diario de glucemia capilar en ayunas
Incrementar 2 U cada 3 dias hasta alcanzar objetivo (70-130 mg/dl)
Si la glucemia basal es > 180 mg/dl el incremento puede ser mayor (p. ej. 4 U cada 3 dias)

Y

Si ocurre hipoglucemia o si la | HbA:c = 7% tras 2-3 meses |

glucemia en ayunas es < 70 mg/dl * EI

reducir dosis nocturna =4 U o 10%
de la dosis si es > 60 U
Si la glucemia en ayunas esta controlada
(70-130 mg/dl), medir glucemias antes
del almuerzo, de la cena y de acostarse.
Dependiendo de los niveles aadir
2° dosis de insulina

Dosis de inicio: 4 U
Aumentar 2 U cada 3 dias hasta
conseguir control

Y ¢ :

. Glucemia antes de la cena

Glucemia antes del N .

elevada: Glucemia antes de acostarse
almuerzo elevada: T el T e o it
el N afadir insulina NPH antes del elevada: afiadir insulina rapida

afiadir insulina rapida .
desayuno o rapida en el en la cena
en el desayuno
almuerzo

Controlar glucemias preprandiales y afiadir nuevas dosis de insulina
hasta su control.
Si HbAic = 7% con preprandiales controladas, controlar glucemias

posprandiales 2 h y ajustar dosis preprandiales de insulina rapida.

HbA: hemoglobina glucosilada; NPH: insulina intermedia humana.

Adaptado de: Nathan DM, et al. Diabetes Care. 2009;32:193-203. El algoritmo sélo es una
recomendacién bdsica, que deberd adaptarse al estilo de vida y horarios del paciente, asi
como a los objetivos individualizados. Las mezclas no son recomendables durante el ajuste
de dosis. Pueden usarse, generalmente antes del desayuno ylo cena, si la dosis de insulina
rapida e intermedia es similar a las mezclas fijas.
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En la mayoria de las guias se recomienda mantener el trata-
miento con metformina cuando vaya a iniciarse la insulinizacién,
pues disminuye los requerimientos insulinicos y reduce los efec-
tos adversos de la insulina (hipoglucemias, ganancia de peso)*?.
La combinaciéon de insulina con otros ADO es mas controver-
tida. El uso combinado de sulfonilureas e insulina se acepta por
la Canadian Diabetes Association® y la NICE", pero la ADA-
EASD?’ la desaconseja, dado el mayor riesgo de hipoglucemias y
la mayor ganancia ponderal.

La combinaciéon de glitazonas e insulina es desaconsejable por-
que induce mayor retencién hidrosalina, mas riesgo de insufi-
ciencia cardiaca, mayor ganancia ponderal y, posiblemente, un
incremento del riesgo cardiovascular en algunos pacientes. El uso
combinado de inhibidores de la DPP-4 con insulina parece pro-
metedor, pero estd poco estudiado y aun no aparece en ficha
técnica. No disponemos de suficientes pruebas cientificas que
soporten la asociacion de insulina a otros antidiabéticos (glini-
das, inhibidores de las alfaglucosidasas, andlogos de GLP-1) aun-
que algunas de estas combinaciones se utilizan en la practica cli-
nica.

La dosis Unica nocturna de insulina basal suele preferirse porque
proporciona un mejor control de la glucemia en ayunas que la
insulina en dosis Gnica matutina. La pauta clasica inicial de insuli-
nizacién con insulina NPH en dosis Unica nocturna tiene el
inconveniente de asociarse a frecuentes hipoglucemias noctur-
nas y requerir con frecuencia dos dosis por la corta semivida de
NPH. En general, si la dosis nocturna de NPH es mayor de 20-
30 U, el riesgo de hipoglucemia nocturna es elevado, por lo que
suele ser necesario, en caso de insuficiente control glucémico,
pautar NPH en dos dosis, repartiendo el 60% de la dosis diaria
antes del desayuno y el 40% antes de la cena®™®.

Hay una tendencia a sustituir insulina NPH por los nuevos analo-
gos basales de accion prolongada (glargina, detemir), que tienen

224



Insulinoterapia

un efecto mas predecible (con menor variabilidad), mas estable
(con menos pico) y mas prolongado que NPH, proporcionando
una mayor seguridad clinica (podemos pautar dosis nocturnas
mas elevadas que con NPH y producen un 25-50% menos de
hipoglucemias que ésta, sobre todo nocturnas) y facilidad poso-
l6gica (en general, sélo precisan una dosis diaria)*"”. Sin embargo,
dos estudios recientes realizados en pacientes con DM2 encuen-
tran que NPH frente a glargina en pacientes ambulatorios® y la
pauta NPH-regular frente a detemir-aspart en pacientes hospita-
lizados® proporcionan un similar control glucémico sin mayor
riesgo de hipoglucemias.

A diferencia de los pacientes con DMI, que, en ausencia de estrés
médico o cambios importantes en el estilo de vida, suelen requerir
una dosis de insulina bastante predecible (entre 0,5 y | U/kg/dia),
las necesidades insulinicas del diabético tipo 2 presentan un inter-
valo mas amplio, dependiendo del peso corporal, su reserva pan-
credtica, el grado de insulinorresistencia y su ingesta caldrica. La
dosis de inicio recomendada para las insulinas basales es de 10 U
0 0,15-0,2 U/kg (0,1 U/kg en sujetos no obesos o en ancianos).A
la hora de iniciar la insulinizacién, la clave es comenzar con dosis
bajas e ir ajustdndolas con frecuencia hasta conseguir el objetivo
de control o hasta que aparezcan hipoglucemias. Las hipogluce-
mias son el Unico limite de la dosis de insulina. Un algoritmo
practico consiste en la determinacién de al menos tres gluce-
mias en ayunas a la semana. Si la media de las tres glucemias es
superior a | 10-130 mg/d, se aumentan 2 U de insulina; si las glu-
cemias en ayunas estan muy elevadas (> 180 mg/dl), el incre-
mento de dosis puede ser mayor (p. ej.,4 U). Si alguna glucemia
es inferior a 70 mg/dl, se bajan 2 U (o el 10% de la dosis de insu-
lina si es > 60 U/dia). En pacientes ancianos o con comorbilidad
grave asociada, el objetivo puede ser mas conservador.

Las dosis final suele estar en torno a 0,3-0,7 U/kg/d, aunque en

obesos puede llegar a 1,5 U/kg/d. Los ancianos pueden requerir
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dosis finales mas bajas (0,2 U/kg/dia). Hay que tener en cuenta
que la dosis de analogos suele ser un 30% superior que la de
NPH.

En un paciente con buena adhesion a las medidas higiénico-die-
téticas y una correcta técnica de inyeccion (rotacion, cambio de
agujas), el fracaso de la pauta BOT puede deberse a dos circuns-
tancias:

I. Aparicion de hipoglucemias que impiden incrementar la
dosis de insulina para normalizar la glucemia en ayunas. En
este supuesto, tenemos varias opciones: a) en caso de utili-
zar NPH, cambiar a andlogo basal; b) pautar la insulina basal
en dos dosis (el 60% de la dosis antes del desayuno y el 40%
antes de la cena); o ¢) si lo consideramos conveniente, reali-
zar un perfil de 6 puntos de glucemia y plantearse una pauta
insulinica mas compleja.

2. Conseguimos objetivos de glucemia en ayunas, pero el
paciente continua con HbA. > 7%. En este supuesto, la cues-
tién prioritaria es decidir si es necesario mejorar el control
metabdlico en funcién de las caracteristicas del paciente
(edad, comorbilidad, expectativa de vida, grado de colabora-
cion y preferencias del paciente). Si decidimos intensificar el
tratamiento pasariamos a otra pauta insulinica mas compleja
que mejore el control de las glucemias posprandiales: a) tra-
tamiento basal-plus; b) premezclas 2-3 veces al dia; y ¢) insu-
linoterapia intensiva (tratamiento basal-bolo).

Insulina prandial

Consiste en iniciar la insulinizacién administrando, en vez de la
pauta habitual de insulina basal, una o varias dosis de insulina
rapida (generalmente un andlogo rapido antes del almuerzo).
Aunque es una pauta popular en algunos paises europeos, es
poco utilizada en nuestro medio.
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Tratamiento basal plus

En pacientes tratados con insulina basal, que continGan con
HbA\c elevadas a pesar de presentar glucemias en ayunas con-
troladas, el objetivo debe ser controlar la hiperglucemia pos-
prandial. Un paso intermedio, antes de plantear una terapia basal-
bolo, seria el administrar una dosis de insulina rapida antes de la
comida que se asocia a una mayor hiperglucemia posprandial.
Generalmente se opta por un anilogo rapido antes del
almuerzo.

Insulina bifasica

La administracién de 2 dosis de insulina bifasica, antes del desa-
yuno y la cena, es una alternativa Util en diabéticos tipo 2 que no
tienen indicacion de control glucémico estricto (p. €j., pacientes
seniles o con elevada comorbilidad). Con esta pauta, puede ser
dificil controlar la glucemia posprandial del almuerzo. Si se con-
siderase preciso, puede ser necesario afadir una tercera dosis de
insulina (bien un andlogo rapido, bien una insulina bifasica). Fre-
cuentemente se opta por usar mezclas altas (el 50 o el 70% de
andlogo rapido) antes del desayuno y el almuerzo y una mezcla
en dosis baja (el 25 o el 30% de rapida) antes de la cena para
reducir el riesgo de hipoglucemia nocturna y asegurar un mejor
control de la glucemia en ayunas.

Las mezclas de insulina (en dos o tres dosis) pueden mejorar el
control glucémico respecto a las pautas de insulina basal a costa
de incrementar las hipoglucemias y la ganancia de peso™**. En
comparacion con dos dosis de mezclas bajas (30% de analogos
rapidos), tres dosis de mezclas altas ofrecen un mejor control
glucémico posprandial con menos riesgo de hipoglucemias noc-
turnas®. Las pautas insulinicas con mezclas altas (el 50 y el 70%
de andlogos rapidos) administradas tres veces al dia, antes de las
comidas, son una alternativa de intensificacion facil, y con menos
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inyecciones diarias se proporciona una eficacia y una seguridad
comparables al tratamiento basal-bolo* (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Pauta con tres andlogos bifésicos de insulina.

Pauta con tres andlogos bifasicos de insulina

Niveles de insulina plasmitica

4 6 g8 1w 12 W % 6 18 W0 2 M 2 4

Horas al dia
D = desayunc; A = almuerzo; C = cena; M = merienda; 5 = suplementos.
Para simplificar s han supuesto dosis similares de insulina ripida en cada inyeccién.

Figura 4. Tratamiento basal: bolo. Pauta con andlogo basal y rapido de
insulina.

Terapia basal-bolo
Pauta con andlogo basal y rapido de insulina

Niveles de insulina plasmitica

4 [ &8 10 12 14 16 16 18 20 22 24 2 4

D A = cena; M = 5=
Para simplificar se han supuesto dosis similares de insulina ripida en cada inyeccisn,
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Tratamiento intensivo. Tratamiento basal-bolo

Es la pauta de eleccion en los pacientes con DMI y en aquellos
con DM2 en los que nos planteemos un control glucémico
estricto.

También es el tratamiento recomendado en pacientes diabéticos
tipo 2 hospitalizados®. Consiste en administrar una insulina basal
(NPH, SILP o, preferentemente, un anilogo lento) con bolos pre-
prandiales de insulina rapida (en general, un andlogo rapido).

Las pautas de insulinoterapia intensiva precisan cuatro o cinco
dosis diarias de insulina mas mdltiples autocontroles glucémicos.
Requieren una alta implicaciéon del paciente y un buen nivel de
educacion diabetologica. Su ventaja radica en su mayor flexibili-
dad y en su mejor perfil fisiologico, que permiten alcanzar un
control glucémico mas riguroso.

Es practico considerar el “pentdlogo de ajuste” de la dosis de
insulina:

I. Nunca se cambiard la dosis antes de comprobar que la varia-
cién no es debida a alteraciones de la dieta, el ejercicio o
errores de administracion.

2. Una determinacion aislada no es suficiente. Antes de hacer
un cambio, debe comprobarse la presencia de una tendencia.

3. Nunca hay que cambiar la dosis en més de una inyeccién del
dia, salvo situaciones particulares.

4. Se debe iniciar el ajuste tratando de adecuar la glucemia en
ayunas y después, controlar las glucemias posprandiales.

5. Todos los cambios deben ser pequefios y prudentes.

En la Figura 5 se muestra como realizar los ajustes de insulina
con pautas bifasica y basal-bolo.

229



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

Figura 5. Ajuste de dosis de insulina con pauta bifdsica y bolo-basal.
Ajuste de dosis de insulinas bifasicas

Se ajusta cada dosis de insulina segin las siguientes glucemias:

Desayunc | Almuerzo Cena Posprandial 'I'p'_md"l i de la dosi:
ig

Glucemia Pre | Pos Pre | Pos Pre | Pos l l Aumentar |a dosis
Insulina antes
it ® e | | Reducir la dosis
Insuling antes ele i | Cambiar a mezcla
del almuerzo mas alta
Insulina antes ® ® Cambiar a mezcla
de lacena l l mas baja

Ajuste de dosis de pauta basal-bolo

3 dosis preprandiales de andlogo ripido y 1 dosis bed-time de insulina basal

Desayuno | Almuerzo Cena

Glucemia Pre | Pos | Pre Pos | Pre | Pos

Insiding antes .

del desayuno

Insulina antes
del almuerzo .

Instdina antes
de la cena .

Insulina basal .
bed-time

PROBLEMAS CLINICOS FRECUENTES
Transito entre pautas

e Pasar de NPH a glargina. Si reciben una dosis diaria de
NPH, hay que mantener la dosis de glargina. Si pasamos de
dos dosis de NPH a una dosis de glargina, se debe reducir
la dosis un 20-30%.

¢ Pasar de NPH a detemir: mantener la misma dosis.
¢ Pasar de NPH a SILP: mantener la misma dosis.

e Pasar de una dosis de insulina basal a dos dosis de mez-
clas: repartir el 50% de la dosis antes del desayuno y la
cena, comenzando a las 24 h de haber recibido la tltima
dosis de insulina basal; si se sospecha hipoglucemia, redu-

cir la dosis total un 20%.
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Insulinizacion transitoria

La hiperglucemia crénica disminuye la secrecién pancredtica de
insulina e incrementa la RI. Este efecto glucotéxico puede rever-
tirse con un adecuado control glucémico. En determinadas situa-
ciones clinicas (pacientes con DM2 de corta evolucién mal con-
trolada o DM2 descompensada por procesos intercurrentes)
podemos plantearnos una insulinizacion transitoria. Si, una vez
estabilizado el paciente, requiere una dosis total de insulina
menor de 0,3 U/kg/d, podriamos valorar la posibilidad de sus-
pender la insulina y pasar a ADO.

Efectos adversos

* Hipoglucemia. El principal riesgo del tratamiento con
insulina es la hipoglucemia, aunque el riesgo hipogluce-
mia grave (definida como la que requiere asistencia de
otras personas) es mucho menor en la DM2 (1-3/100
pacientes-afio en los ensayos clinicos que perseguian
objetivos de HbA\. < 7%) que en la DMI (61/100 pacien-
tes-afio en el DCCT)**. Los andlogos rapidos reducen el
riesgo de hipoglucemias respecto a insulina regular®®; esta
reduccion es mas modesta con los andlogos basales res-
pecto a NPH".

* Ganancia de peso. El tratamiento con insulina se asocia
a una ganancia de 2-4 kg de peso debido a su accion ana-
bdlica, la correccion de la glucemia y la reduccién de la
glucosuria. Las hipoglucemias frecuentes pueden incre-
mentar la ganancia de peso por el “picoteo defensivo”.
La asociacion de metformina®?” y el uso de detemir'®®
pueden paliar en parte este problema.

* En pacientes muy mal controlados (HbAi. > 9-10%), no
es recomendable una rapida mejoria del control glucé-
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mico, sobre todo si presentan retinopatia proliferativa o
si tienen un riesgo cardiovascular alto, puesto que una
rapida consecucién de la normoglucemia puede empeo-
rar la retinopatia diabética* e incrementar la morbimor-
talidad cardiovascular.

e Otras complicaciones poco frecuentes son las lipodis-
trofias, las alergias (locales y generalizadas), los anticuer-
pos antiinsulina y los edemas por insulinizacion.

CONCLUSIONES

La DM2 se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcion
de las células f. Es importante explicar al paciente que la insuli-
nizacién no representa un fracaso, sino que puede formar parte
de la historia natural de la enfermedad.

Las recomendaciones actuales sobre la insulinoterapia en la DM2
incluyen los siguientes puntos: a) tendencia a la insulinizacién
temprana para revertir la glucotoxicidad y preservar la masa fun-
cional de células 3; b) emplear tratamiento combinado de insu-
lina con otros antidiabéticos, especialmente con metformina; ¢
recomendacion general de emplear analogos de la insulina por
su mayor perfil de seguridad que las insulinas humanas y permi-
tir un ajuste de dosis mas rapido y seguro que éstas y d) indivi-
dualizar las pautas de insulina y los objetivos de control seglin las
caracteristicas y las preferencias del paciente.
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CAPITULO XII

Diabetes y salud publica.
Cribado, prevencion,
organizacion de cuidados
y problemas sociales

J. R. CALABUIG ALBORCH
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Fe.Valencia

INTRODUCCION

La diabetes es un problema de salud publica por su frecuencia'
(la padecen mas de 246 millones de personas en el mundo), por
sus consecuencias (mueren mas de 4 millones al afio) y por su
progresiva incidencia. La Organizacién de Naciones Unidas la
califica como la primera enfermedad no transmisible, no infec-
ciosa, y de graves consecuencias para la salud mundial.

Es, ademads, un problema de salud publica porque se asocia a una
arteriosclerosis generalizada’ y a un estado pretrombaético, lo
que aumenta el riesgo de presentar un infarto de miocardio, una
insuficiencia cardiaca o un ACV, entre otras complicaciones fre-
cuentes.

El 75% de los diabéticos muere de ECV. El 43% de los ingresados
en los hospitales de Estados Unidos es diabético y los costes
médicos derivados de ellos suponen mas de 150.000 millones de
ddlares, ademas de la consiguiente pérdida de productividad.
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La ADA ha estimado que, si el 80% de los pacientes con DM2
consiguiera los siguientes objetivos terapéuticos: hemoglobina
glucosilada < 7%; PA de 130/80 mmHg; cLDL < 100 mg/dl; cHDL
> 40 mg/dl y tomase 80 mg de 4cido acetilsalicilico, diariamente
habria 5 millones menos de infartos de miocardio, I,2 millones
menos con insuficiencia renal, 1,8 millones menos con ceguera y
1,8 millones menos de muertes prematuras.

En esta enfermedad, los antecedentes familiares y la genética
desempefian un papel muy importante en su aparicién, pero
hay otros factores que contribuyen al incremento de la preva-
lencia y la incidencia. Entre estos factores cabe destacar el
envejecimiento y el cambio en el estilo de vida de la poblacién,
que conlleva un aumento de la obesidad®, el sedentarismo y las
dietas hipercaldricas, ricas en grasas saturadas, azlcares refina-
dos y con bajo contenido de fibra.

La manera de manifestarse es gradual y progresiva; por cada dia-
bético que conoce su enfermedad y recibe tratamiento hay otro
que ignora que la presenta. Casi el 50% lleva ya 10 afios de evo-
lucién cuando es diagnosticado.

En los ultimos afios se ha fomentado su diagnéstico y trata-
miento temprano, con lo que han disminuido notablemente las
complicaciones como la hipoglucemia, pero a pesar de ello sigue
siendo la primera causa de ceguera, insuficiencia renal crénica y
amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores, y cua-
driplica el riesgo de infarto de miocardio. Todas estas complica-
ciones tienen relacién con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad y su control inadecuado; de ahi la importancia de realizar
un diagndstico temprano mediante cribados en determinados
grupos de riesgo poblacionales con el fin de poder prevenir y
retrasar la aparicién de la enfermedad y sus complicaciones, apo-
yandose en programas de educacién y concienciacion social.
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CRIBADO DE LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

Cribado

En la DMI el cribado no estd recomendado por la ausencia de
una efectividad estratégica preventiva. En cambio, en la DM2 es
muy beneficioso, tanto para el individuo como para la sociedad,
por su gran prevalencia y porque se diagnostica tras una larga
fase de complicaciones irreversibles.

Hasta la fecha no hay indicacién para el cribado de la enferme-
dad en la poblacidn general, ya que sélo se ha demostrado un
claro beneficio en los que presentan un riesgo de ECV.

Los criterios de la ADA* de 2008 para investigar la presencia de
diabetes y prediabetes en sujetos asintomaticos son:

I. Adultos con sobrepeso (IMC > 25) y factores de riesgo adi-
cionales, como:

* Antecedentes de trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono.

* Inactividad fisica.
* Antecedentes de ECV.

* Mujeres con antecedentes de hijos macrosémicos
(> 4 kg), diabetes gestacional o sindrome de ovario poli-
quistico.

¢ Otras enfermedades asociadas a la Rl (obesidad abdo-
minal o acantosis nigricans).

* Hipertension arterial (140/90 mmHg).
* Dislipidemia (cHDL < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl).
* Historia familiar en primer grado de DM2.

241



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

*  Grupos étnicos con alta prevalencia de diabetes (indios
y afroamericanos, latinos, asiaticos y caribefos).

2. En sujetos sin riesgo se comenzard a investigar a partir de
los 45 anos.

3. Evaluar nuevamente al menos cada 3 afios.

4. En nifos asintomaticos, cuando presenten sobrepeso y mas
de dos factores de riesgo, como:

e Historia familiar en primer o segundo grado de DM2.
*  Grupo étnico de alta prevalencia de diabetes.
e Madre con diabetes o diabetes gestacional.

*  Signos de resistencia insulinica o enfermedad asociada a
ésta.

Se inicia el cribado a los 10 afios o al comienzo de la pubertad
mediante determinacion de la glucemia basal cada 2 afos.

Criterios para el diagnéstico de diabetes
I. Sintomas de diabetes y una glucemia al azar > 200 mg/dI.

2. Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dl tras 8 h sin ingesta
caldrica.

3. Prueba de tolerancia oral a la glucosa: glucemia > 200 mg/dl
tras 2 h de la ingesta de 75 mg de glucosa anhidra disuelta
en agua.

Diagnéstico de prediabetes
La ADA distingue dos categorias (ADA, 2005):

I. Alteracién de la glucosa en ayunas. Glucemia basal > 100 y
< 126 mg/dl.
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2. Intolerancia a la glucosa. Glucemia > 140 y < 200 mg/dl a las
2 h de la sobrecarga oral.

Se prefiere el test de glucemia basal porque es mas sencillo,
rapido de realizar, barato y facilmente reproducible. Si hay dudas,
el test de sobrecarga servira para confirmar el diagndstico.

La determinacién de la hemoglobina glucosilada es util para el
control de la diabetes, pero no se recomienda para el cribado o
el diagnostico de esta enfermedad. Mide el promedio de la glu-
cemia en los ultimos 3 meses.

Las determinaciones de glucemia capilar son imprecisas y pue-
den utilizarse con fines de autocontrol, pero no diagnosticos.

PREVENCION DE LA DIABETES
MELLITUSTIPO 2

La magnitud del problema sanitario y socioeconémico de esta
enfermedad exige establecer programas de prevencién y control
con el fin de realizar una intervencién temprana.

Como toda enfermedad crénica, hemos de reconocer la pre-
sencia de tres tipos de intervencion: prevencién primaria, secun-
daria y terciaria.

Prevencion primaria

Abarca las medidas necesarias para reducir la incidencia de la
enfermedad en la poblacién general y, en especial, en todas las
personas con factores de riesgo.

Se deben promover habitos higiénico-dietéticos* adecuados y
ejercicio fisico, sin olvidar que muchos de estos pacientes tienen,
ademds, obesidad, hipertension y dislipidemia y son portadores
ya de complicaciones arterioscleroticas.
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La administracién de dietas hipocaléricas con disminucién de
grasas saturadas y azlcares refinados mejora la Rl y la tolerancia
glucidica.

El ejercicio fisico” mejora la sensibilidad a la insulina al actuar en
diversos ambitos: flujo vascular, trasportadores del GLUT-4, acti-
vidad de la glucogenosintetasa, etc. La realizacién sistematica de
ejercicio se ha comprobado que, en sujetos con ITG, reduce la
incidencia de diabetes.

Prevencion secundaria

Consiste en procurar un diagnéstico y un tratamiento tempranos
de la enfermedad con el objeto de revertirla o retardar su pro-
gresion, asi como evitar las recaidas en pacientes que ya habian
conseguido la remisién. Para ello hay que hacer un cribado en las
poblaciones de riesgo y la posterior confirmacién diagnostica.

Tuomilehto?, director del Diabetes Prevencion Study, indica que,
si queremos prevenir la DM2, mas que medir la glucemia lo que
hay que hacer es reducir los factores de riesgo aunque la gluce-
mia sea normal.

Las medidas terapéuticas en esta fase son: recomendar nuevos
habitos dietéticos y la realizacion de ejercicio fisico, junto con el
empleo de farmacos que mejoren la Rl o que aumenten la secre-
cion de insulina, tales como metformina’, acarbosa', rosiglita-
zona'!, etc., con buenos resultados clinicos.

Prevencion terciaria

Consiste en evitar la aparicion y el desarrollo de las complica-
ciones'? especificas de la enfermedad (nefropatia, retinopatia,
impotencia, neuropatia, infarto de miocardio e insuficiencia car-
diaca, insuficiencia vascular periférica y ACV), asi como las disca-
pacidades derivadas del fracaso organico o tisular.
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Las medidas que deben utilizarse son las especificas de cada
complicacién; se ha demostrado su utilidad desde los estudios
del UKPDS" en 1983 y se ha confirmado con otros muchos
estudios, como el ADVANCE", con una disminucién de la insufi-
ciencia renal.

En el VADT" se ha observado que, con un control més estricto
de la glucemia y la HTA, disminuyen los eventos cardiovasculares
debido a la relacion entre la RI' y la HTA esencial, pero no con
la hipertensién secundaria.

Ello es debido a que la angiotensina |I'*®inhibe la accién de la
insulina en el tejido muscular esquelético y vascular mediante la
estimulacién de la actividad Rhoa y el estrés oxidativo.

En Europa, para la prevenciéon de la DM2 se ha disefiado el pro-
yecto IMAGE", uno de los mds importantes en salud publica, con
una duracién de 3 afios y cuatro objetivos fundamentales:

* Desarrollo de una guia para la prevencién primaria de la
DM2 en adultos, nifios y adolescentes.

* Establecimiento de un curriculum europeo para la for-
macion de “gestores de prevencion”.

* Desarrollo de estandares europeos para el control con-
tinuo de la calidad y la evaluacién de los programas.

*  Creacién de un portal en internet para mejorar la dispo-
nibilidad de informacion sobre salud para los profesiona-
les sanitarios y un sistema de créditos que certifique el
desarrollo profesional continuo.

Con todo ello se espera reducir la progresion ascendente de
personas con DM2 existente en la actualidad.

La International Diabetes Federation (IFD)® ha publicado, en
mayo de 2009, el dltimo consenso para la prevencion de la DM2
insistiendo en la prevencién temprana mediante la pérdida de
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peso y la realizacién diaria de ejercicio, y lo que es mas nove-
doso, advierte a los gobiernos de la necesidad de implicarse rea-
lizando cambios legislativos que afecten a la industria alimenta-
ria, la educacién, la publicidad, el urbanismo, etc., ya que de lo
contrario tendran problemas econdmicos en el futuro para
financiar el aumento de la obesidad y la diabetes.

ORGANIZACION DE CUIDADOS

Las personas con una enfermedad crénica?*, como la diabetes,
necesitan acceder a una amplia gama de servicios sanitarios:
médicos, de enfermeria, dietéticos, podoldgicos, psicoldgicos, etc.

Todos sabemos que, en los pacientes diabéticos, un adecuado
control y la detecciéon temprana de las lesiones oculares y rena-
les, asi como el cuidado de los pies, pueden prevenir las compli-
caciones correspondientes y, sobre todo, los eventos cardiovas-
culares y cerebrales.

Por desgracia, a pesar de los avances tecnoldgicos y la preocupa-
cién social, el control de los diabéticos no es como deberia y, por
eso, continuamente se proponen métodos para la organizacién y
provisién de cuidados médicos y de enfermeria con el fin de ase-
gurar la calidad de la prestacion sanitaria en estos pacientes.

Es necesario hacer un registro de todos y cada uno de los pro-
cedimientos realizados con el fin de conocerlos y efectuar perio-
dicamente una valoracién estadistica para prosperar en el con-
trol tanto de la enfermedad como de sus complicaciones. En los
diferentes paises se han creado programas especificos, de los que
citaremos algunos. El més utilizado es el DIAB CARE®, con sus
actualizaciones periddicas, que establece tres instrumentos: la
Hoja Basica Diab Care, el programa informatico Diab Care y la
llamada Care Card de la diabetes, cuya finalidad es:
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Constatar la presencia de una formacién especifica y conti-
nuada de los profesionales del equipo, con un reparto de
funciones siguiendo un protocolo consensuado y asumido.

Controlar las historias clinicas con el numero de visitas al
médico y al personal de enfermeria, asi como las visitas de
contenido educativo y la relacion de los procedimientos uti-
lizados para detectar los factores de riesgo y/o las complica-
ciones existentes.

Elaborar una relacion de los pacientes en los que se ha
explorado el fondo de ojo, se han realizado un examen de
pies (pulsos, trofismo y sensibilidad), una medicién del peso,
la talla, la cintura abdominal, la PA, el ECG y el ITB y si son
o no fumadores, asi como la ingesta diaria de alcohol y la
periodicidad con que se realiza.

Hacer determinaciones analiticas de colesterol total, cLDL y
cHDL, triglicéridos, hemoglobina glucosilada y microalbumi-
nuria.

Conocer los pacientes que realizan autoanalisis de la gluce-
mia capilar y, sobre todo, los que modifican su tratamiento
en funcién de las cifras encontradas.

Es muy importante saber el nimero de pacientes con control de
los pardmetros clinicos y de laboratorios citados, asi como la fre-
cuencia con que acuden al servicio de urgencias o son hospitali-
zados. Es importante conocer las bajas laborales que han tenido
por su enfermedad y las complicaciones microvasculares o
macrovasculares que han desarrollado.

Todos los datos recogidos se envian a un centro coordinador,
que elabora las estadisticas de cada centro y de todos los cen-
tros colaboradores con el fin de obtener una estadistica general
en la que se estudien y analicen los resultados anualmente y se
creen propuestas de mejoria.
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Anualmente, la ADA edita una guia de practica clinica que incluye
nuevas actualizaciones.

En Inglaterra se ha creado el DESMOND™** (Diabetes Educa-
cional and Self-Management for Ongoing and Newly Diagno-
sed), que es un programa educativo nacional para la DM2, de 6
meses de duracién, y que ha demostrado, tras su aplicacién, que
los pacientes consiguen una mejor control de la glucemia, la PA
y el peso y presentan menores grados de depresién y taba-
quismo.

Por su parte, ;aél Nacional Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE) ha publicado una actualizacién de su guia tera-
péutica, publicada en mayo de 2008, en la que estructura el tra-
tamiento del paciente con DM2 en |4 apartados. En cualquier
caso, lo importante es concienciarse de la necesidad de organi-
zar los cuidados tanto clinicos y analiticos como estadisticos con
el fin de poder valorar y progresar en su cumplimiento.

PROBLEMAS SOCIALES

El diagndstico y el tratamiento de la DM2 origina un problema
social”?® de consecuencias diferentes para el individuo, su familia
y la sociedad, que abordaremos diferenciadamente, sefalando
aspectos particulares en los inmigrantes.

Para el individuo® supone, o deberia suponer, un cambio en su
manera de vivir. Debe abandonar el tabaco y moderar las comi-
das y bebidas, sobre todo las de relacién social. Tiene que apren-
der a comer renunciando o al menos moderando la ingesta de
alimentos que debe conocer que son perjudiciales. Debe realizar
ejercicio fisico, por lo menos andar 30 min cada dia, y saber que
puede presentar complicaciones (impotencia, neuropatia, pér-
dida de vision, etc.), que es posible que le afecten no sélo fisica-
mente, sino también psiquicamente, y que pueden alterar su
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estado de animo y conducirle a una depresion®, mas frecuente
en las mujeres®' (28%) que en los varones (18%) y que, a su vez,
empeorara la diabetes debido a que la ansiedad aumenta la
secrecion de cortisol y, con ello, la glucemia.

Es importante que desde el primer momento no oculte la enfer-
medad a sus familiares y amigos con el fin de que conozcan la
presencia de los sintomas de las hipoglucemias y las hipergluce-
mias y qué deben administrar al paciente para evitarle situacio-
nes graves, como ayudarles a seguir la dieta y comprender mejor
sus comportamientos sociales.

Para la familia es una situacién nueva e inesperada, ya que
conlleva la carga emocional propia de una enfermedad crénica
Y que no se cura, que necesita un tratamiento continuo y un
cambio en los hébitos dietéticos que le afectard, sobre todo si
ya presenta complicaciones.

Con frecuencia son pacientes mayores en edad de jubilacién y
con una economia disminuida. En diferentes estudios se
demuestra que cuanto mas bajo es el nivel socioeconémico
familiar®, mas frecuente es la obesidad y peor el control meta-
bdlico y la instruccién diabetoldgica.

La preocupacioén social por esta enfermedad es tan grande que
no hay estamento politico: OMS, Comunidad Europea, gobierno
estatal”® o autonémico® que no haya disefiado planes integrales
de educacién y asistencia al diabético, tanto para prevenir la
enfermedad como la obesidad, sobre todo en la infancia, con
programas escolares de promocién de la alimentacion saludable
y la prevencion del sedentarismo. La Unién Europea consume el
2-7% de su presupuesto sanitario en esta enfermedad y en
Espaiia®, el 5-7%.

La repercusion econémica de la diabetes en el paciente es, quiza,
uno de los temas con menos sensibilizacion por parte de las
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autoridades sanitarias. Los firmacos antidiabéticos son baratos,
pero no asi la medicacién para evitar sus complicaciones (antihi-
pertensivos, hipolipidemiantes, etc.), que es cara y el motivo por
el que muchos pacientes no la toman y no realizan la correcta
prevencién de las complicaciones.

El gasto econémico y social de estas enfermedades cronicas, en
ocasiones invalidantes, no es sélo de costes directos por su cro-
nicidad y gravedad, sino también indirectos originados por pér-
dida de productividad, bajas laborales, jubilaciones anticipadas y
muertes prematuras, ademas de la consiguiente disminucién en
la calidad de vida del paciente y la familia.

Un problema nuevo para nosotros es la atencién a la poblacion
inmigrante®, que tanto ha aumentado en Espafia en los ultimos
afios. La DM2 tiene una gran prevalencia debido a su etnia y a sus
habitos alimenticios, lo que nos exige una atencion personalizada
con dicha poblacion.

Es importante que les informemos y eduquemos, creando pro-
gramas especificos para ellos sobre la DM2¥, con el fin de que
tomen sus propias decisiones; no se trata de que cambiemos sus
conductas habituales sino que, respetando sus costumbres, creen-
cias y estilo de vida, conozcan cémo prevenir la enfermedad y su
importancia, ya que sus consecuencias en el futuro pueden ser
graves, aunque a corto plazo no les produzca ninguna molestia.

La educacion del paciente® sobre su propia enfermedad sigue
siendo fundamental para el control de la diabetes. En muchas
ocasiones, el paciente tiene una baja percepcion de su salud y
cree que la informacion que le proporcionan los profesionales es
insuficiente; por ello, los profesionales debemos escuchar, dialo-
gar y fomentar la educacién para conseguir la participacion de
los pacientes en la toma de decisiones dirigidas al autocuidado.
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