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Nuevos criterios diagnosticos de diabetes
mellitus gestacional a partir del estudio HAPO.
;Son validos en nuestro medio?

New diagnostic criteria of gestational diabetes mellitus
after the HAPO study. Are they valid in our environment?

R. Corcoy', B. Lumbreras?, J.L. Bartha®, W. Ricart*; por el Grupo Espariol de Diabetes y Embarazo®

'Servei d'Endocrinologia i Nutricio. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; CIBER en Bioingenieria, Biomateriales
y Nanotecnologia. “Departamento de Salud Publica, Historia de la Ciencia y Ginecologia. Universidad Miguel Hernéndez.
Alicante; CIBER en Epidemiologia y Salud Publica. *Seccion de Medicina Materno-Fetal. Departamento de Obstetricia

y Ginecologia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz. “Servei de Diabetis, Endocrinologia i Nutricié. Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Girona; CIBER en Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion. °El Grupo Espariol

de Diabetes y Embarazo es un grupo multidisciplinario compuesto mayoritariamente por miembros de la Sociedad
Espafola de Diabetes y Ginecologia y Obstetricia (su composicion actual consta en el apéndice)

El cribado y el diagnéstico de la diabetes melli-
tus gestacional (DMG) ha sido siempre un tema
controvertido para quienes dudaban de los bene-
ficios de su diagndstico y tratamiento'” y por la
profusién de distintos criterios diagndsticos®"’.
Los beneficios de su diagnéstico y tratamiento
quedaron bien establecidos después del estudio
ACHOIS, que comparaba los beneficios del diag-
néstico y el tratamiento especifico con el segui-
miento obstétrico habitual'"'>, En cuanto a los
criterios diagnésticos, los mas utilizados han si-
do los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)*! y los de O’Sullivan, que inicial-
mente fueron definidos a partir de valores de glu-
cosa en sangre total’. Posteriormente, los valores
fueron adaptados a glucosa en plasma venoso®,
transformacién que Carpenter y Coustan (CC)
demostraron como inexacta en 1982". Sin em-
bargo, las recomendaciones de las International

Fecha de recepcion: 6 de marzo 2010
Fecha de aceptacion: 8 de marzo 2010

Publicado en Av Diabetol. Publish Ahead of Print April 16,2010
Correspondencia:

R. Corcoy. Servei d’Endocrinologia i Nutrici6. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Sant Antoni M. Claret, 167. 08025 Barcelona.
Correo electronico: rcorcoy@santpau.cat

Listado de acrénimos citados en el texto:

ACHOIS: Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women (ACHOIS); CC: Carpenter y Coustan; DMG: diabetes
mellitus gestacional; EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo;
HAPO: Hyperglycemia And Pregnancy Outcome; IADPSG:
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group;
NDDG: National Diabetes Data Group.

Wokshop-Conferences on Gestational Diabetes
Mellitus (IWCGDM) no cambiaron hasta el afio
1998 con los resultados del Toronto Tri-Hospital
Gestational Diabetes Project'®. Segiin este estu-
dio, la aplicacién de los criterios CC incrementa-
ba un 50% la prevalencia inicial del 3,8% y la
morbilidad estaba claramente aumentada en las
mujeres con DMG «sélo segiin CC» (tabla 1).
Cuando el Fourth IWNCGDM recomend¢ la
adopcién de los criterios de CC, el grupo que ela-
bor6 las «Recomendaciones para el diagndstico
y el tratamiento de la DMG» de la Asociacién
Catalana de Diabetes y el Grupo Espafiol de Dia-
betes y Embarazo se preguntaron qué implicacio-
nes tendrian en nuestro medio. Fundamental-
mente, las preguntas eran cudl seria la prevalencia
con los nuevos criterios y si la morbilidad de las
mujeres con DMG, «s6lo segtin CC», seria simi-
lar a la descrita en el Toronto Tri-Hospital. Este
fue el origen del Estudio Multicéntrico Espaiiol
sobre el impacto potencial de la aplicacién de los
criterios de CC. Los resultados confirmaron la al-
ta prevalencia de DMG segtn los criterios «cla-
sicos» del National Diabetes Data Group
(NDDG) (del 8,8%), que aumentaria ain mads,
hasta un 11,6%, con la aplicacién de los criterios
CC". Esta alta prevalencia era concordante con

Nota: EI mismo articulo se publicara simultaneamente en las
revistas Avances en Diabetologia, Endocrinologia y Nutricion,
Progresos de Obstetricia y Ginecologiay Gaceta Sanitaria,

con el conocimiento y aceptacion de los respectivos editores.
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Tabla 1. Resultados del Estudio Multicéntrico Espaiiol comparados

con los del Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project'*'®

Parametros Estudio Multicéntrico Toronto Tri-Hospital
Espanol Gestational Diabetes Project

Mujeres estudiadas 9.260 3.836

Prevalencia DMG (%) 8,8 3,8

1 Con criterios CC (%) 32 50

Macrosomia (%)

Control 5,2 13,7

DMG sélo CC 8 28,7

DMG-NDDG 7,4 10,5

Cesarea (%)

Control 20 20,2

DMG solo CC 23 29,6

DMG-NDDG 25 33,6

Hipertension (%) EHE Preeclampsia

Control 1,8 49

DMG s6lo CC 38 8,7

DMG-NDDG 42 8,4

DMG sélo CC: diabetes mellitus gestacional diagnosticada tnicamente segun criterios de Carpenter y Coustan; DMG-NDDG: diabetes mellitus gestacional

segun criterios del National Diabetes Data Group; EHE: enfermedad hipertensiva del embarazo.

lo descrito en otros estudios, en los que la preva-
lencia en mujeres de origen mediterrdneo era mas
elevada que en las de origen nérdico'®. Por lo que
respecta a la morbilidad perinatal, las mujeres con
DMG «s6lo segtin CC», sélo presentaban un au-
mento en 2 de las 7 variables secundarias®. La
conclusion fue que en nuestro medio no era nece-
sario adoptar los criterios CC, y asi se reflej6 en un
editorial” y en la 3.* Guia Asistencial del Grupo
Espaiiol de Diabetes y Embarazo, que fue publica-
da en las revistas oficiales de la Sociedad Espafiola
de Diabetes' y de la Sociedad Espafiola de Gine-
cologfa y Obstetricia'.

La critica principal de los criterios diagnésticos
de DMG es que no son especificos para la gesta-
cion (OMS), o fueron derivados de criterios de
normalidad estadistica y se validaron por la evolu-
cién materna a DM (O’Sullivan y transformacio-
nes posteriores). Como el principal objetivo del
diagnéstico y el tratamiento de la DMG es la pre-
vencién de la morbilidad perinatal, se disefi6 el es-
tudio Hyperglycemia and Pregnancy Outcome
(HAPO) para definir qué grado de intolerancia a la
glucosa tenia que ser diagnéstico de DMG en fun-
cién de la morbilidad perinatal. Al mismo tiempo,
el estudio HAPO también se proponia que los cri-
terios fueran universales, y por este motivo tuvo
cardcter multicéntrico y multiétnico. La primera

publicacion constatd, tal como se esperaba, que la
relacién de la glucemia materna basal y tras la so-
brecarga oral de glucosa con la morbilidad neona-
tal es continua®. En las recomendaciones diagnds-
ticas que se derivan del estudio, publicadas hace
escasas semanas’', se indican los puntos de corte
que se recomiendan para el diagndstico, caracteri-
zados por: 1) se han definido como las cifras de
glucemia a partir de las cuales la morbilidad es
1,75 veces la de la media de la poblacién en rela-
cién con tres variables: peso al nacer, adiposidad
subcutdnea y péptido C de cordén superiores al
percentil 90; 2) son inferiores a los de CC (tabla 2),
y 3) un solo punto anormal, sea basal o 1-2 horas
tras la sobrecarga, serd suficiente para el diagnosti-
co. El editorial que acompafia a la publicacién® re-
conoce el esfuerzo realizado, pero identifica varios
inconvenientes asociados a los nuevos criterios, en
gran medida derivados del elevado ntimero de
diagnésticos (coste para los sistemas sanitarios y
medicalizacién de la gestacion), asf como la posi-
bilidad de yatrogenia asociada a la intervencion y
el hecho de que se desconoce cudl es el riesgo de
diabetes futura en las gestantes diagnosticadas se-
gun los nuevos criterios.

Con la aplicacién de los criterios HAPO en
nuestro medio, la prevalencia esperada es mds alta
que la que suponia la aplicacion de los criterios CC
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus gestacional

Criterio Procedimiento Puntos de corte del TTOG N  Espafa (%)
mmol/L - mg/dL

O0h 1h 2h 3h

NDDG Cribado/TTOG 100 g, 3 h 58 10,6 9,2 8,1 >2 8,8
105 190 160 145

CC Cribado/TTOG 100 g, 3 h o3 10 8,6 7.8 >2 11,6
95 180 155 140

IADPSG No cribado/TTOG 75 g, 2 h 51 10 8,5 >1 i?
92 180 153

CC: Carpenter y Coustan; IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group, derived after the HAPO Study;

N: nimero de puntos alterados requerido para el diagnéstico; NDDG: National Diabetes Data Group; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

(11,8%) y probablemente superior a la del estudio
HAPO (del 16,1%, una vez excluidas las mujeres
con criterios de diabetes «franca»). Nuevamente, el
tema no es solo cudl serfa la prevalencia de DMG
en nuestro medio con la aplicacién de estos crite-
rios, sino cudl serfa la morbilidad asociada al diag-
ndstico. Respecto al riesgo de peso al nacer supe-
rior al P90, segtin los resultados del Estudio
Multicéntrico Espafiol, y siendo las mujeres con
tolerancia a la glucosa normal la categoria de refe-
rencia, la odds ratio (OR) asociada a la categoria
CC era de 1,44, con un riesgo inferior a la OR de
1,75 frente al riesgo medio de la poblacion, que es
como se han definido los criterios del IADPSG. No
disponemos de informacién respecto a la adiposi-
dad subcutanea y al péptido C de cordén en nues-
tro medio, pero no parece probable que su relacion
con la glucemia sea diferente de la mostrada por el
peso al nacer. En el estudio HAPO los puntos de
corte para las tres variables eran similares, de ma-
nera que los criterios diagnésticos se han estableci-
do a partir de su media®'.

En conclusién, nos encontramos ante una
disyuntiva. Una opcion seria aceptar los criterios
diagndsticos basados en el estudio HAPO, larga-
mente esperados, que han sido calculados para pre-
decir los resultados perinatales a partir de datos en
una poblaciéon muy amplia, lo que supondria sin
duda un aumento en la prevalencia de DMG. Pero
por los datos previos obtenidos en nuestro medio'’,
creemos que se identificarfa a un grupo de gestan-
tes con una morbilidad perinatal inferior a su obje-
tivo. Ello parece dificilmente aceptable, si ademds
tenemos en cuenta las implicaciones para el siste-
ma sanitario que el cambio puede suponer. La con-
trapartida serfa no adoptar los nuevos criterios en
funcién de los datos locales, y mantener sine die
los criterios de O’Sullivan, adaptados segtin el
NDDG. Tampoco parece sostenible si se tiene en
cuenta que los criterios del IADPSG han sido se-

leccionados en funcién de los resultados perinata-
les, lo que no es el caso de los primeros. Con la in-
formacién actualmente disponible, parece dificil, si
no imposible, encontrar una solucién satisfactoria.

El Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo estd
contemplando la posibilidad de realizar un estudio
en nuestro medio reproduciendo la metodologia
del estudio HAPO para dilucidar definitivamente si
las cifras glucémicas asociadas a una morbilidad
1,75 veces superior a la de la media corresponden
a las propuestas por los criterios del IADPSG o a
unas cifras mds altas, que seria la hipétesis de par-
tida. Si la hipétesis se confirmara, no serfa la pri-
mera vez que en nuestro medio se constata que la
asociacion entre un factor de riesgo y una variable
de resultado mantiene una relacion diferente a la
encontrada en otras dreas geograficas, como el ca-
so de las formulas de prediccion de riesgo cardio-
vascular’*?. Mientras tanto, la recomendacién ac-
tual del Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo es
la de mantener los criterios del NDDG*. H

Declaracion de potenciales

conflictos de intereses
Los autores declaran que no existe ningtin conflicto de
intereses en relacion con el contenido del manuscrito.
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Sensor-augmented pump therapy — on the way

to artificial pancreas

M. Schdonauer, A. Thomas'
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Abstract

The continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is an established form of
insulin therapy for patients with type 1 diabetes mellitus. The vision, the devel-
opment of an artificial pancreas (closed-loop) is not yet realized. One important
precondition for this to achieve, the availability of continuous glucose monitor-
ing (CGM), is given. The combination of CSII and CGM turns CSII into a new
form of therapy, the sensor-augmented pump therapy (SaP). The superiority of
SaP over classic CSII has been proven in randomised, controlled clinical trials.
In this article, we review this new possibility of insulin therapy.

Keywords: continuous glucose monitoring, sensor-augmented pump therapy,
low glucose suspend, closed loop.

The development of insulin pump therapy
The development of an artificial pancreas was first proposed by
A.H. Kadish' more than four decades ago. This so-called closed-
loop system appeared and still appears to be the best possible so-
lution for insulin treatment, especially for patients with type 1 dia-
betes. This kind of system was realised as early as the 1970s with
the Biostator. This was a device as large as a table, to which the pa-
tient was connected. Blood sugar was measured in blood obtained
from a vein and insulin was infused directly via a venous access,
just like glucose in the case of falling blood sugar levels. At that
time it was optimistically thought that the equipment only needed
to be sufficiently reduced in size for patients to be offered a port-
able system suitable for everyday use. It was expected that the sub-
stantial obstacles, namely the fact that sensors for continuous glu-
cose measuring were not yet available and the problem of the
unfavourable risk-benefit ratio associated with infusion of insulin
and glucose via a venous port, would soon be overcome.”

Pursuit of the goal of physiological insulin administration led to
the development of small insulin pumps and hence to insulin pump
therapy (CSII-continuous subcutaneous insulin infusion). After a
hesitant start in the eighties, an established form of insulin therapy
was developed.® At present between 10% and 20% of patients with
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type 1 diabetes are treated with CSII in a number of western coun-

tries, such as Germany, Netherlands, France, Switzerland and Aus-

tria.* In 2009 this rate was actually more than 35% in the USA.*’

One of the essential preconditions for the widespread use of CSII

was the wide availability of self-monitoring of blood glucose lev-

els. This made it possible to adjust the insulin to the patient’s cur-
rent need and to control functioning of the infusion system (pump,
reservoir and infusion set). However, this was an open system

(open-loop), which means insulin delivery is not controlled by a

glucose sensor and relevant algorithms. In a sense, it is therefore a

compromise on the vision of an artificial pancreas.

The most important advantage of CSII is that, using solely
short-acting insulin, it adjusts the basal insulin dosage to the dia-
betic’s individual physiological insulin requirement, which can
only be depicted with variable basal rate programming in pa-
tients with type 1 diabetes.® This results in a number of advantag-
es over multiple dose injection therapy (MDI):

* In most pump patients, insulin delivery based on demand leads
to close-to-normal glycaemia with HbA . around 7%, without
increasing the risk of hypoglycaemia.” The lower HbA . com-
pared with MDI lessens the progression of diabetic complica-
tions and may even cause their regression to some extent,'*!!
Markedly smaller blood sugar fluctuations can also be seen,
which in turn is likely to be associated with a reduction of vas-
cular risk.'>!*

* Even diabetic patients who achieve their target blood sugar lev-
els with difficulty or not at all on MDI usually achieve compa-
rably better control with the aid of an insulin pump.

* Various options for bolus delivery allow optimal insulin adjust-
ment to meals with a variable glycaemic index.'>'” High post-
prandial blood sugar peaks, which are a risk factor for the de-
velopment of macrovascular diseases (proven at least for type 2
diabetes),'®" are more likely to be avoided.

* The pump allows patients to achieve a more flexible daily pro-
file that is influenced far less by the insulin therapy. This leads
to an increase in the diabetic’s exercise tolerance and function-
al capacity. Consequently everyday work activities (e.g. busi-
ness travellers, doctors, etc.) can be managed better.

* An increased insulin requirement (e.g. during infection) or re-
duced requirement (e.g. during sport) can be simply responded
to by temporary adjustment of the basal insulin dose.

The conceptual and clinical advantages as an improvement in
HbA,. and/or a decrease in hypoglycaemic events are all the
more impressive the worse the initial situation was on the previ-
ous MDL? The advantages of CSII have been demonstrated by a
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large number of experimental and clinical trials but particularly
by meta-analyses of randomised, controlled clinical trials
(RCTs).*"** In the meta-analysis by Pickup et al.*' on 22 studies
with a high evidence level, it was shown that in patients with fre-
quent hypoglycaemic episodes their rate decreased by a factor of
4.19, hence to 23.9%. At the same time HbA . improved by an
average of 0.61%. This improvement was also confirmed by the
meta-analysis of Jeitler et al. > (mean HbA,, improvement of
0.55%). Hence CSII versus MDI is not only demonstrably more
physiological but also more successful, even if not every patient
can realise these advantages.

Use of continuous glucose monitoring (CGM) in
CSli for sensor-augmented pump therapy (SaP)
Patients usually measure their blood sugar after getting up/before
breakfast, again before meals and finally before going to bed. They
will take additional measurements sporadically, if their blood sug-
ar is not within the desired range or they feel they are having or
about to have a hypoglycaemic episode. A total of 5-6 blood sugar
measurements a day form the diagnostic basis for CSII. However,
CSII has various possible ways of controlling insulin delivery by
means of different bolus options or temporary change to the basal
rate. If these are utilised, a more extensive database of glucose lev-
els than that provided by self-measurement of glucose at specific
time points is valuable. The use of a glucose sensor with continu-
ous, automatic glucose measurement at intervals of a few minutes
(CGM) has been demonstrated to be very advantageous for this
purpose, more than with all other treatment options (figure 1). The
use of a sensor means not only that the open-loop is gaining the es-
sential component for further development into a closed-loop sys-
tem, but it also turns CSII into a new form of therapy, namely sen-
sor-augmented pump (SaP) therapy.

A glucose sensor used for CGM is minimally invasive, which
means a small needle electrode is pushed under the skin and
measures glucose in the interstitial space with the aid of chemi-
cal principles similar to self-monitoring of blood glucose, i.e.
conversion of glucose into gluconic acid and hydrogen peroxide
with the aid of the enzyme glucose oxidase, dissociation of the
hydroxide peroxide at an electrode and measurement of the re-
sulting flow of current dependent on the glucose concentration.”
A measurement is taken every 10 seconds. These individual
measurements are combined to form a mean measurement over
5 min and indicated on a display. A sensor is used for 6 days.

This gives the patient an opportunity to influence his glucose
profile directly, which mainly includes active avoidance of hy-
poglycaemic events. Adjustable alert thresholds for hypoglycae-
mic and hyperglycaemic levels help patients to do this. The ad-
vantages of CGM with current glucose levels have been
demonstrated in several RCTs. Among these, the JDRF (Juvenile
Diabetes Research Foundation) studies are hitherto the largest
and methodologically best RCTs involving CGM.** As a result
of the application and dependent on the level of use of CGM, the
HbA,. levels in JDRF I study (baseline HbA . >7-10%, 322 pa-
tients with type 1 diabetes) improved over 6 months as a result of
adequate use of CGM in adults aged over 25 years, being the ef-
fect only significant in this age group with a 0.5% HbA,. im-
provement.” In well-controlled patients with type 1 diabetes
(JDRF <7 study, 129 patients with type 1 diabetes), this value did
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B T
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Therapy with oral antidiabetics

Insulin therapy: The more complex

Impact on therap
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Intensi onal insuli possibilities
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Figure 1. Treatment options for patients with diabetes mellitus
and the helpful/necessary diagnostic options

remain constant at 6.4% although the time spent in the range of
hypoglycaemic glucose levels (< 70 mg/dl) was reduced by 41%
from a daily average of 91 min to 54 min. In this trial, all three
age groups showed good compliance in terms of adequate use of
the CGM system, which is why the positive effect was relevant
irrespective of the age group.”

These improvements become visible particularly on CSII be-
cause of the potential fine control of therapy. The Paradigm® VEO
system comprises the insulin pump, with the option of transferring
the current glucose levels recorded by a glucose sensor via a wire-
less interface to the system display (figure 2). These data can also
be incorporated into the bolus delivery calculation (Bolus Wizard)
and, after suitable confirmation by a conventional blood sugar
measurement, entered into the insulin bolus calculation. As with
the previous model (Paradigm® REAL-Time), under normal con-
ditions the glucose sensor does not yet intervene automatically in
glycaemic regulation but offers the patient a complete overview of
his glucose profile. The system hence works as an “open system”,
either in CSII mode (i.e. without the CGM component) or in SaP
mode (if a glucose sensor is being used).

The superiority of SaP over classic CSII has been demonstrated
in RCTs, for example in the multicentre REAL Trend study (figure
3)* In this study, the patients had previously been treated with
ICT, on which they displayed inadequate glycaemic control. On
SAP, their HbA,, improved by 1.23% over the course of the 6
months of the study for the group of 91 patients who wore the sen-
sor 270% of the time or by 1.14% for all patients (n= 115). By
comparison, the percentage improvement on CSII was only 0.55%.

Sensor-augmented pump therapy (SaP) with
automated hypoglycaemia management

The Paradigm® VEO system is the first to offer the possibility of
treatment control by means of a glucose sensor. The system ini-
tially sounds an alert if there is a risk of or an actual hypoglycae-
mic event depending on the threshold setting. If the patient does
not respond to these alerts because he is deeply asleep, for exam-
ple, the insulin pump automatically suspends insulin delivery for
120 min, a function known as LGS - low glucose suspend. After
this period of time, it automatically switches back on if the pa-
tient has not already done so manually. By this mechanism, hy-
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from connection to the glucose sensor

poglycaemia can largely be avoided.”” Hyperglycaemia or even
diabetic ketoacidosis are unlikely to arise because of the relative-
ly short suspension of 120 min maximum. It is therefore the first
time that a glucose sensor intervenes directly in therapy, making
it a major advance towards an automated insulin pump system
and hence towards an artificial pancreas.

There is currently intensive research work on further steps to-
wards a closed-loop system. In the creation of an “artificial pancre-
as”, the key challenge is to develop algorithms for controlled insu-
lin delivery based on measured glucose levels, while subcutaneous
measurement and subcutaneous insulin delivery are favoured in
view of the cost-benefit-risk relationship and the available hard-
ware. The measurement of glucose in the interstitial fluid and the
resulting physiological time lag to the blood glucose concentration
as well as the non-physiological infusion of insulin into subcutane-
ous tissue pose a special challenge to this algorithm.

It should further be noted that insulin must be delivered in such
a way that the glucose concentration can be predicted as lying in
the normoglycaemic range. Previous studies show that normo-
glycaemic glucose regulation is achieved solely in the basal
phase without food intake and without physical activity but un-
physiologically high glucose levels occur after meals. The prob-
lem is essentially due to subcutaneous exogenous insulin, which
unlike endocrine insulin is peripherally active first and only then
hepatically active so that gluconeogenesis is not immediately
halted. Thus, its pharmacodynamics is independent of the glu-
cose stimulus. For this purpose, the short-acting insulin ana-
logues currently available on the market are still too slow. In any
event, however, the activities and the number of studies and pub-
lications on this subject have markedly increased.

Summary
Sensor-augmented pump therapy is a major advance towards a
closed-loop system. In the process, the glucose sensor, which is
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Figure 3. HbA,. trend in patients, wearing the sensor >70% of the time
(Real-Trend study: randomization of patients with MDI in CSII or SaP)?

an essential component of the artificial pancreas, is being intro-
duced directly into insulin pump therapy (figure 4). Assuming
continuous use of the CGM component, the positive effects of
CSII are markedly enhanced. Automated intervention when hy-
poglycaemia is ignored or not noticed means that the lowest lev-
el of a closed-loop has already been realised in a marketable
product (LGS low glucose suspend). After decades of waiting,
the diabetology vision of an artificial pancreas now seems within
reach. H
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Figure 4. Development of CSII from its initial basic functions via extended functions and the use of CGM through to the closed-loop system.
The years and decisive influences in terms of measuring technology are shown on the right

Key messages

e Sensor-augmented pump therapy, currently the most
physiological form of insulin treatment, results from
combination of continuous glucose monitoring with CSII.

e The latest type of insulin pump can interrupt automat-
ically the insulin delivery for two hours in situations of
ignored or unnoticed hypoglycaemia.

e For patients with hypoglycaemia unawareness, the
low glucose suspend function is an additional safety
feature of insulin pumps, which may help them to
achieve close-to-normal glycemic controls.
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Introduccién
La atencién diabetoldgica de los pacientes con diabetes debe te-
ner, al menos, dos objetivos: mejorar el control metabdlico y
ayudar al paciente a convivir con su enfermedad. En ambos as-
pectos la telemedicina aparece como un instrumento ttil, permi-
tiendo una atencién diabetoldgica méds comoda y 4gil para algu-
nos pacientes. Ademds, es sabido que los servicios sanitarios no
crecen a la misma velocidad que lo hace la poblacién diabética,
existiendo un colectivo importante de pacientes que no tiene un
acceso adecuado a dichos servicios. Asi, la telemedicina también
puede ser una herramienta asistencial para optimizar los recursos
materiales y humanos ante una demanda que, de otra manera, po-
drfa resultar inabordable. Ahora bien, precisa de unos recursos
asistenciales propios que se deben afiadir a los habituales, ya que
a los proveedores (profesionales sanitarios) no los descarga de su
trabajo cotidiano ni optimiza el quehacer diario. M4s bien al con-
trario, porque da lugar a una carga de trabajo adicional que re-
quiere tiempos y espacios asistenciales propios.

La revolucién de las telecomunicaciones, de la que somos es-
pectadores en los tltimos 10 afios, sobre todo con el uso de Inter-
net, hace que la telemedicina abra un abanico de posibilidades en
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la transmisién de informacién francamente atractivo, cuya des-
cripcion es el objetivo de este documento.

Concepto de telemedicina

Se denomina telemedicina a cualquier actividad médica que im-
plique el uso de un elemento a distancia en el ambito de las tele-
comunicaciones. La estructura bdsica consiste en una estacion
médica o centro asistencial de referencia a distancia de la ubica-
cidn fisica del paciente, que envia informacién a través de un sis-
tema de transmisién de datos. Esta informacion es recogida y
analizada, recibiendo posteriormente el paciente la respuesta en
forma de feed-back'.

En telemedicina se pueden utilizar muchos dispositivos: telé-
fono fijo, fax, médem, teléfono mévil (tecnologia SMS), siste-
mas multiacceso, o Internet (correo electrénico, paginas web, vi-
deoconferencias, etc.). Los datos remitidos por los pacientes
pueden ser recibidos por el médico, por el responsable de la edu-
cacion terapéutica o incluso por una central de datos que, en fun-
cién de una serie de algoritmos predefinidos, procesara la infor-
macién y generard automdticamente una lista de consejos
terapéuticos apropiados’. La transmisién de datos no debe limi-
tarse a los valores de glucemia capilar, sino que puede incluir
también informacién sobre alimentaciodn, ejercicio, dosis de in-
sulina, etc., para un correcto andlisis de la situacion.

Efectos sobre el control metabdlico

La literatura médica es heterogénea en cuanto a: a) la forma de
comunicacion (teléfono, fax, correo electrénico, videoconferen-
cia, etc.); b) el tipo de paciente (diabetes tipo 1 [DM1], diabetes
tipo 2 [DM2] con o sin tratamiento insulinico, usuarios de siste-
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mas de infusién subcutdnea continua de insulina con/sin monito-
rizacién de glucosa en tiempo real, pacientes pedidtricos, gestan-
tes, etc.); ¢) el objetivo terapéutico analizado (control glucémico,
calidad de vida, costes, etc.), y d) la frecuencia de las visitas, en-
tre otros aspectos.

En los escasos estudios aleatorizados y controlados existentes
en la bibliografia sobre el uso de la telemedicina en la DM1, en nin-
gun caso se muestra un empeoramiento del control glucémico en
el grupo adscrito a la telemedicina®*. Hay que destacar que son
estudios con un nimero escaso de pacientes, en general menos
de 50 en cada grupo, y con periodos de seguimiento muy cortos, de
unos 3-6 meses. El trabajo publicado con un seguimiento mas
prolongado fue de 30 meses’ y se realiz6 en pacientes con DM2.
En dicho estudio, en los periodos entre las visitas presenciales el
grupo de intervencion se conectaba «a demanda» a una pagina
web donde cada paciente descargaba su informacion, que era re-
cibida y contestada por los profesionales sanitarios. El uso de es-
ta herramienta de apoyo resulté en un mejor control glucémico
en el grupo de intervencidn, sobre todo en aquellos pacientes que
tenfan un peor control glucémico al inicio del estudio. En el exa-
men de pacientes con DM2 los resultados indican una mejoria en
el control glucémico en el grupo de intervencion con telemedici-
na respecto al grupo control, en una relacién directamente pro-
porcional a la adherencia al uso del sistema, de forma que a ma-
yor cantidad de datos glucémicos enviados, mayores descensos
en la hemoglobina glicosilada (HbA .)*.

Un aspecto importante es la existencia de feed-back. Es funda-
mental que, tras la descarga de datos, el paciente reciba respues-
ta desde el centro asistencial de referencia. Este aspecto ha sido
valorado especificamente, encontrandose que los pacientes que
reciben respuestas acaban realizando un mayor nimero de con-
troles glucémicos y hacen mds cambios en la dosis de insulina, lo
que se traduce en una HbA . inferior de manera significativa®. El
paciente debe recibir la contestacion a sus demandas en un tiem-
po razonable, como muy tarde antes de 15 dias. En caso contra-
rio, se corre el riesgo de pérdida de seguimiento. La frecuencia
del envio de los datos dependerd de la situacién clinica del pa-
ciente, asi como del protocolo de funcionamiento de cada centro.

La telemedicina podria, en un futuro, sustituir la visita presen-
cial por una forma de visita virtual. Es crucial hacer esta distin-
cién, porque son dos utilidades completamente diferentes de la
telemedicina. Sin embargo, al menos por ahora, no existen estu-
dios rigurosos que hayan valorado esta posible aplicacion de la
telemedicina.

Aceptacion y satisfaccion del usuario

Respecto a si la teleasistencia es bien aceptada por los pacientes,
la mayoria de los estudios obtienen resultados positivos en cuan-
to a mejora de la calidad de vida, aunque muchos adolecen de
hacer uso de herramientas no demasiado validadas para evaluar
este aspecto’. El proyecto IDEATel (Informatics for Diabetes Ed-
ucation and Telemedicine)® desarroll un sistema que permite a
los pacientes descargar datos de glucosa y presion arterial desde
sus domicilios, incluso con la posibilidad de establecer video-

conferencias con el responsable de la educacion terapéutica y el
dietista cada 4-6 semanas. Junto con dicho proyecto se desarroll6
y validé un cuestionario de satisfaccién especifico —en inglés y
en espafiol- de 26 items, que valora la utilidad y la satisfaccion
de los pacientes que usan esta aplicacion en zonas rurales y urba-
nas’. Los resultados demostraron que los usuarios del sistema
presentaban mayor grado de satisfaccion, consideraban el siste-
ma como Uutil y percibian una mayor capacidad de manejar mejor
la diabetes por si mismos.

En cuanto a la aceptacion por parte de los profesionales, se han
realizado estudios mediante sondeos en médicos de atencion pri-
maria. En ellos, el 80% de los médicos catalogaban la telemedi-
cina como un instrumento util en su practica habitual, aunque es-
tos resultados deben valorarse con cautela por la baja tasa de
respuestas obtenida (22-25%)".

Analisis de coste-beneficio

No existen muchos estudios que analicen el coste-beneficio de
los sistemas de telemedicina en general y de la telemedicina apli-
cada a la diabetes en particular. En algunas publicaciones que in-
cluyeron un bajo nimero de pacientes y de corta duracién, se ob-
serva un nimero menor de ausencias laborales y escolares, asi
como una disminucién del gasto en desplazamientos, sin mejoria
aparente en el control glucémico''%.

Respecto al personal sanitario, no se ha demostrado que la te-
lemedicina suponga un ahorro importante de tiempo, e incluso
algunos estudios muestran lo contrario, probablemente por la ne-
cesidad de reciclaje profesional en el manejo de esta actividad y
la falta de planificacion de la misma en el organigrama general
de trabajo. La consulta de telemedicina, desde el punto de vista de
los profesionales, es igual que la consulta presencial en cuanto
a necesidad de tiempo de dedicacion y estructuras asistenciales.
En consecuencia, reconocer esta actividad es un hecho de vital
relevancia a efectos organizativos.

Para demostrar beneficios econdémicos en la implantacién de
estos sistemas se hacen necesarios estudios mds ambiciosos en
cuanto a su disefio.

Aplicaciones practicas de la telemedicina

en diferentes grupos de pacientes

Los sistemas de telemedicina surgen la mayoria de las veces co-
mo una demanda de los propios pacientes. Ademds, son éstos los
principales beneficiados, por los costes menores, el buen nivel de
aceptacion y satisfaccion, la mejorfa del control metabélico en
algunos casos, etc. Segtin el sistema utilizado, serdn necesarias
unas habilidades determinadas por parte del paciente, aunque en
ocasiones estos requisitos no serdn muy importantes. Sin embar-
go, la necesidad de unos profesionales formados en telemedicina
y de unas infraestructuras adecuadas obliga a seleccionar bien el
colectivo de pacientes que mds se va a beneficiar de estos siste-
mas, dado que la aplicacién generalizada no es posible ni proba-
blemente necesaria. En la tabla 1 se recogen los grupos de pa-
cientes que potencialmente podrian beneficiarse en mayor
medida de la implantacién de la telemedicina'*"".
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Tabla 1. Situaciones clinicas en las que la telemedicina

supondria un beneficio potencial

e DM1 en terapia intensiva'"® (multiples dosis o infusion subcutanea
continua de insulina)

* DM1 en control preconcepcional y durante la gestacion'®

o Diabetes gestacional'’

e Situaciones de descompensacion glucémica transitoria por tratamientos
corticoideos, infecciones respiratorias, gastroenteritis, etc.

e Dificultad de acceso al centro asistencial responsable por movilidad
reducida, impedimentos fisicos o distancia

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Aspectos legales

En el momento actual, la telemedicina no se encuentra regulada

especificamente desde el punto de vista legal. En Espaiia, la le-

gislacién a la que se puede recurrir es la Ley Organica de Protec-
cién de Datos (LO 15/1999) y la Ley Orgédnica de Autonomia del

Paciente (LO 41/2002). Aunque estas leyes no contemplan de

una forma especifica la telemedicina, podemos decir que consti-

tuyen la Unica referencia en cuanto a politica de privacidad de
datos personales existente actualmente en Espafia. Ahora bien,
con fecha de 4 de noviembre de 2008, la Comision Europea emi-
ti6 un comunicado al Parlamento, al Consejo Europeo, al Comité

Econdmico y Social Europeo y al Comité de las Regiones, deno-

minado «La telemedicina en beneficio de los pacientes, los siste-

mas sanitarios y la sociedad». Los puntos de partida de este do-
cumento son los siguientes:

* Los sistemas de telemedicina permiten transferir informacién
médica a distancia por medio de tecnologias de la informacién y
la comunicacion, y estdn destinados al intercambio de infor-
macién entre profesionales de la salud, o entre profesionales de
la salud y sus pacientes.

* Se utilizan para el diagnéstico, tratamiento y vigilancia del pa-
ciente, contribuyendo a mejorar la calidad y la eficacia de la
asistencia sanitaria.

* La telemedicina presenta un interés creciente en el contexto del
envejecimiento de la poblacién europea, pues su uso permite op-
timizar los recursos a disposicién de los centros de salud y au-
mentar el intercambio de conocimientos entre profesionales,
siendo un sector econdmico con un gran potencial de desarrollo.

A partir de estas premisas, la Comision Europea ha propuesto
una serie de acciones estratégicas a escala europea y nacional pa-
ra extender la aplicacién de la telemedicina, que deberdn presen-
tarse durante la conferencia interministerial sobre salud del pre-
sente afio 2010. A partir de esta conferencia, la Comisién
Europea debera elaborar un marco juridico claro para los actos
médicos realizados mediante sistemas de telemedicina. Antes del
afio 2011, los Estados miembros deberdn proceder a una adapta-
cién de su marco reglamentario aplicable a las autorizaciones, la
responsabilidad de los profesionales, las competencias judiciales
y las practicas administrativas relativas a los reembolsos, garan-
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tizdndose la confidencialidad de los actos y la seguridad de los
pacientes. Finalmente, en el afio 2011 la Comisién debera pre-
sentar un documento estratégico sobre la interoperabilidad, la ca-
lidad y la seguridad de la televigilancia'®.

Decalogo para el uso de los sistemas

telematicos en la atencién diabetolégica

Las principales indicaciones en relacién con el uso de la teleme-

dicina en la atencién diabetoldgica se resumen aqui:

* El sistema debe permitir el envio de datos glucémicos diferencia-
dos en preprandiales y posprandiales, asi como de informacién
sobre dosis de insulina o firmacos orales, ejercicio fisico, alimen-
tacion y cualquier episodio relevante en el control metabdlico.

* Es importante que sea de fécil utilizacion por el profesional y
por el paciente, de modo que no requiera un entrenamiento pro-
longado ni excesivos conocimientos de informatica.

* Debe permitir el acceso a la informacién enviada por los pa-
cientes a diferentes miembros del equipo de atencién diabeto-
l6gica.

* Debe disponer de un soporte técnico agil.

* La respuesta a las cuestiones planteadas por los pacientes no de-
be demorarse mas de 2 semanas, siendo deseable 1 semana.

* Debe establecerse una agenda de telemedicina con dedicacion
especifica y dentro del horario laboral, ya que estos sistemas no
disminuyen la necesidad de tiempo en consulta.

* En cuanto a repercusion sobre el control glucémico, el anélisis
que es preciso realizar es una valoracion de no inferioridad, sal-
vo que la «teleasistencia» sea entendida como un valor afiadido
a las visitas rutinarias presenciales, en cuyo caso puede mejorar
el control glucémico de los pacientes.
Desde el punto de vista econdmico, puede suponer un ahorro de
costes, sobre todo de cara al paciente y a su entorno social y la-
boral (absentismo laboral, ausencias escolares, desplazamien-
tos, etc.).
Respecto al sistema sanitario, tedricamente la accesibilidad de
los pacientes a éste serfa mayor, lo que podria evitar un gran
nimero de complicaciones agudas (hipoglucemias, cetoacido-
sis) e ingresos hospitalarios. Y a largo plazo podria reducir las
complicaciones crénicas, gracias a un mejor control metabdlico
de los pacientes.

Es necesaria una legislacién que permita sustituir los datos es-

critos por los datos electrénicos, mdxime cuando dicha activi-

dad se plantea como algo regular y periddico. Como medidas
éticas minimas para la implantacién de la telemedicina, se re-
comienda que el paciente y su médico/educador firmen una car-
ta o documento de aceptacién que garantice la privacidad de

los datos que van a ser enviados, asegurando ademds que di-

chos datos serdn consultados tnica y exclusivamente por las

personas que firman dicho documento. Ambas partes deben
tener acceso al sistema con una clave personal e intransferible.

Conclusiones
La telemedicina es una modalidad asistencial que requiere una
infraestructura especifica. El uso de la telemedicina en la aten-
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cién a personas con diabetes puede suponer una mejoria en la ca-
lidad de vida y, en algunas ocasiones, un mejor control metabg-
lico. Este tipo de asistencia no ha demostrado reducir costes ni
tiempo de consulta para los profesionales sanitarios, aunque si
para el paciente. La accesibilidad a estos medios no puede ser
universal, sino que existen algunos grupos especificos de pacien-
tes con diabetes especialmente candidatos al uso de la telemedi-
cina. La Comunidad Europea insta a las autoridades sanitarias de
los pafses miembros a promover la implantacién y legislacién
de la telemedicina. El disefio de la consulta de telemedicina debe
ser individualizado en funcién de los recursos humanos y tecno-
16gicos de cada centro. H
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OBESIDAD Y DIABETES

Importancia del control del peso

en el deterioro metabolico de la diabetes tipo 2
Importance of body weight control on metabolic deterioration of type 2 diabetes

J. Salvador, J. Escalada

Departamento de Endocrinologia y Nutricion. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Resumen

La evolucion creciente de la prevalencia de la diabetes tipo 2 (DM2) muestra
paralelismos con la correspondiente a la de la obesidad. Existen numerosos
mecanismos fisiopatoldgicos que explican la conexion entre ambas entidades,
lo que ha llevado a acuar el termino de «diabesidad». La obesidad visceral,
que conlleva la produccion exagerada de acidos grasos libres y adipocinas
proinflamatorias, constituye el mecanismo inicial que conduce a la resistencia
alainsulina y a la disfuncion de la célula beta. Estas evidencias etiopatogéni-
cas tienen su traduccion clinica en los numerosos estudios que han puesto de
manifiesto la prevencion y la mejoria en el control de la DM2 que se asocian
al tratamiento del exceso de masa grasa. Ademas del tratamiento convencio-
nal orientado a la reduccion ponderal, que consigue excelentes resultados con
pérdidas de peso del 5-10%, la cirugia bariatrica representa, en los pacientes
en los que esta indicada, una opcion terapéutica muy eficaz para el tratamien-
to de la DM2. Asi pues, el control de la evolucion ponderal se presenta como
un objetivo terapéutico ineludible en el tratamiento integral de la DM2.

Palabras clave: diabetes tipo 2, obesidad, pérdida de peso, cirugia bariatri-
ca, resistencia insulinica.

Abstract

The progressive increase in the prevalence of type 2 diabetes (DM2) has been
paralleled by that of obesity. There are several mechanisms involved in the
pathophysiology conecting both diseases, and in fact the term “diabesity” has
been coined to name the coexistence of these clinical entities. Visceral obesity
leading to a rise in free fatty acid and proinflammatory adipokine production
represents the initial event implicated in the aetiology of insulin resistance and
beta cell dysfunction. These effects translate into clinical practice by demon-
strating that fat mass excess treatment favours the prevention and therapy of
DM2. A weight loss of 5-10% of the initial value is associated with significant
benefits in metabolic control of DM2. Bariatric surgery, when indicated, repre-
sents a very effective therapeutic option to treat DM2. Therefore, body weight
control has to be considered as an essential therapeutic objective in all DM2
patients.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, weight loss, bariatric surgery, insulin re-
sistance.

Relacion entre obesidad

y diabetes mellitus tipo 2

De no existir la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) seria
una enfermedad poco frecuente. Se considera que el 75% del
riesgo de desarrollar DM2 se debe a la obesidad'. De hecho, has-
ta un 86% de pacientes con DM2 presentan sobrepeso u obesi-
dad®. La evolucién alarmantemente creciente de la prevalencia de
la obesidad se estd acompafiando de un incremento exponencial
en la prevalencia de la DM2, dando lugar a una doble epidemia
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de consecuencias devastadoras. De hecho, la DM2 es 3-7 veces
mads frecuente en la poblacién adulta obesa que en los individuos
con peso normal**. Estas cifras son atin mds impresionantes
cuando se evalua el colectivo de personas con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 35 kg/m? en los que el desarrollo de
DM?2 es 20 veces mds probable que en el rango normal de IMC
(18,5-25 kg/m?). Como consecuencia de estos hallazgos, se esti-
ma que entre los afios 2000 y 2030 se doblard la prevalencia
mundial de DM2, alcanzandose una cifra en torno a los 360 mi-
llones de pacientes”.

Las evidencias fisiopatoldgicas que unen la obesidad (y espe-
cialmente el exceso de grasa visceral) al desarrollo de DM2 se
encuentran firmemente establecidas®. Los adipocitos viscerales
poseen caracteristicas particulares que los hacen mds resistentes
a la insulina ademads de sobreproductores de adipocinas proinfla-
matorias como el TNF (factor de necrosis tumoral) y la IL-6 (in-
terleucina 6), entre otras. La mayor produccién de dcidos grasos
libres que alcanzan el higado y el tejido muscular genera infla-



Av Diabetol. 2010;26:151-5

152

Deterioro en la calidad y expectativa de vida
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Figura 1. Factores implicados en la conexion fisiopatoldgica entre obesidad y diabetes tipo 2. SAOS: sindrome de apneas obstructivas del suefio;

SNS: sistema nervioso simpético

macion, resistencia a la insulina, dislipemia, disfuncién endote-
lial y estrés oxidativo, contribuyendo a deteriorar la capacidad
secretora de la célula beta pancredtica por toxicidad directa (figu-
ra 1). El desarrollo de hipertension arterial y sindrome de apneas
obstructivas del suefio (SAOS), que complica con tasas de preva-
lencia superiores al 80% la obesidad de algunos pacientes, espe-
cialmente varones y mujeres posmenopdusicas, afiade nuevos
mecanismos que redundan en el deterioro del metabolismo hi-
drocarbonado y en el aumento del riesgo cardiovascular’, lo que
da lugar al sindrome metabdlico que, en muchos casos, es la an-
tesala de la DM2. La activacion simpatica generada por el SAOS
conduce al aumento de citocinas proinflamatorias generadoras de
resistencia insulinica. La deficiencia de GLP-1 y GIP que acom-
paia a la obesidad reduce la potencia incretinica posprandial, que
es responsable en gran parte de la liberacién de insulina por la
célula beta tras la ingestién de alimentos®. Por tanto, la obesidad
visceral, a través de efectos tanto mecanicos como metabdlicos
y hormonales, es un detonante del desarrollo de DM2 (figura 1) y
su control constituye un elemento clave en el manejo terapéutico
del trastorno de la tolerancia hidrocarbonada y sus complicacio-
nes asociadas.

Estos aspectos se aplican también al impacto de la obesidad in-
fantil sobre el desarrollo de alteraciones en la tolerancia hidro-
carbonada. Hasta el 2,5% de la poblacién adolescente muestra
intolerancia hidrocarbonada o DM2. Sin embargo, el dato més
preocupante es que en los tltimos 20 afios la tasa de DM2 se ha
multiplicado por 10 en algunos segmentos de poblacién infantil,
todo ello coincidiendo con el extraordinario aumento de la preva-
lencia de la obesidad. Por ejemplo, en el Reino Unido, la pre-
valencia de obesidad ha pasado del 10 al 14% en los tltimos
8 afios, cifras superponibles a las observadas en nuestro pais. Al

igual que en la edad adulta, hasta el 85% de los nifios y adoles-
centes con DM?2 presentan sobrepeso u obesidad’. El fenémeno
inicial es la aparicién de resistencia insulfnica', algo esperable,
ya que el 55% de la variabilidad de la sensibilidad insulinica en
nifios puede explicarse por su masa grasa. Los factores etiopato-
génicos que conectan obesidad y DM2 en la infancia son comu-
nes a los de la edad adulta. Tanto las medidas dietéticas generales
como la actividad fisica y el tratamiento con metformina inducen
una mejoria de la resistencia insulinica'’, admitiéndose que el
tratamiento de la obesidad representa un escaldn clave en la pre-
vencién y tratamiento de la DM2 en nifios'*"".

Asi pues, los estudios observacionales tanto transversales co-
mo longitudinales, asi como los derivados de los distintos tipos
de intervencién terapéutica sobre la obesidad, avalan, con un so-
porte etiopatogénico claro, la trascendencia del tratamiento de la
obesidad en la prevencién y control metabdlico de la DM2.

Diagnostico de obesidad

en la diabetes tipo 2

Aunque parezca obvio, es necesario realizar algunas considera-
ciones referentes al diagnéstico de la obesidad. La necesidad de
uniformar los métodos de medida y permitir su uso universal ha
colocado al IMC como pardmetro clave para establecer la exis-
tencia de obesidad con un valor de corte superior a 30 kg/m” Sin
embargo, la propia definicién de obesidad hace referencia a un
exceso de grasa corporal, medida que no se corresponde necesa-
riamente con el valor del IMC. Algunas observaciones ponen de
manifiesto que un nimero significativo de pacientes con DM2
que antropométricamente presentan peso normal o sobrepeso
(IMC entre 18,5y 29,9 kg/mz) son realmente obesos cuando se
aplican criterios de composicién corporal, lo que expande atn
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mas la prevalencia de obesidad en la DM2, y corrobora la co-
nexion fisiopatoldgica entre ambas entidades'?. Adicionalmente,
la estimacidn directa o indirecta del compartimento graso abdo-
minal se relaciona, incluso més que la masa grasa total, con el
desarrollo de sindrome metabdlico y de complicaciones asocia-
das". Estos aspectos aportan connotaciones muy importantes re-
lacionadas con el tratamiento integral de la DM2, que ha de in-
cluir necesariamente una evaluacion inicial, asi como un
seguimiento evolutivo de la magnitud y la distribucion del tejido
adiposo, a fin de modular la influencia de un factor clave en el
control glucémico y de las complicaciones microvasculares y
macrovasculares.

Efectos del tratamiento de la obesidad

sobre el control de la diabetes mellitus

El nidcleo del tratamiento de la obesidad comprende medidas die-
téticas, actividad fisica, tratamiento farmacolégico, educacion
nutricional y tratamiento cognitivoconductual. La cirugia baria-
trica ofrece una ventana terapéutica de alto interés en los pacien-
tes que, siguiendo los consensos establecidos, sean candidatos a
ser tratados con las diferentes técnicas quirtrgicas.

Tratamiento de la obesidad

y prevencion de la diabetes tipo 2

Los estudios llevados a cabo para evaluar el efecto de la interven-
cién terapéutica con medidas de estilo de vida concluyen que la
reduccion ponderal, la reduccion de la masa grasa y la actividad
fisica son los elementos predictivos mds importantes que deter-
minan la reduccién del riesgo de desarrollar DM2'. En una po-
blacién de 50,6 afos de edad con un IMC medio de 33,9 kg/m2 y
con intolerancia hidrocarbonada, una pérdida de 5 kg en 3,2 afios
induce una reduccidn del riesgo de DM2 del 55%. Aquellos pa-
cientes que pierden mds peso que el valor medio del estudio y
que, ademds, cumplen objetivos relacionados con la ingestion de
grasa (inferior al 25% del aporte caldrico) y con la realizacién
de actividad fisica, alcanzan reducciones del riesgo de DM2 su-
periores al 90%. Por cada reduccion del 5% en el porcentaje de
masa grasa, la incidencia de DM2 disminuye en un 25%. De mo-
do mds préctico, se considera que por cada kilogramo de peso
perdido se reduce en un 16% el riesgo de DM2. El cumplimiento
de los objetivos de actividad fisica consigue una disminucion del
44% en la incidencia de DM2, incluso en los pacientes que no al-
canzan objetivos de reduccién ponderal, corroborando el papel
del ejercicio en la prevencién de la DM2'.

Estos resultados son congruentes con los obtenidos en el Finnish
Prevention Diabetes Study, que alcanza un 58% de reduccion de
la incidencia de DM2 en pacientes con un IMC de 31 kg/m* con
medidas de estilo de vida'®, y con el estudio Da Qing, que mues-
tra reducciones del 31-46% con dieta, ejercicio o la combinacién
de ambos'.

La prolongacién del seguimiento del estudio Diabetes Preven-
tion Program (DPP) a 10 aios muestra que la incidencia de DM2
en el grupo de intervencién disminuye un 34%, mientras que en
los tratados con metformina alcanza un descenso del 18% res-

Control ponderal y diabetes tipo 2. J. Salvador, et al.

pecto al grupo placebo, indicando que los efectos, aunque se ate-
nuan, son duraderos en el tiempo a pesar de que se produzca una
recuperacién ponderal parcial’.

Asf pues, la reduccién ponderal y la de la masa grasa represen-
tan los elementos predictivos mds importantes para prevenir la
DM2 en pacientes obesos con intolerancia hidrocarbonada trata-
dos con medidas de estilo de vida. La actividad fisica en si, inde-
pendientemente de la pérdida de peso, posee un claro efecto be-
neficioso'®, lo que tiene una traduccién clara en la practica clinica
al enfatizar la importancia del ejercicio en el tratamiento integral
de la DM2 y la obesidad.

También se ha ensayado el papel del tratamiento farmacoldgi-
co de la obesidad —en el marco de un abordaje integral— en la pre-
vencion de la DM2. En este sentido, el estudio XENDOS mostrd
que el tratamiento con orlistat (120 mg tres veces al dia durante
4 afios) induce una reduccion de la incidencia de DM2 del 37%
respecto a placebo, y consigue una disminucién moderada aun-
que significativa del peso'®. Probablemente los cambios favora-
bles en la composicién corporal u otros efectos atribuibles al tra-
tamiento con orlistat, independientemente de la evolucién
ponderal, contribuyan a la reduccién de la tasa de DM2%. Los re-
sultados del grupo tratado con metformina en el estudio DPP
muestran un leve descenso del peso (2,1 kg), pese a lo cual obtienen
una reduccion de incidencia de DM2 del 31%, es decir, inferior
al resultado obtenido con las modificaciones del estilo de vida®'.

Tratamiento de la obesidad y control

metabdlico de pacientes con diabetes tipo 2

El consenso es undnime, y establece que el tratamiento de la obe-
sidad resulta en una mejoria del control metabdlico de la
DM?2%%, Pequeiias reducciones de peso, en torno al 5% del peso
corporal, se siguen de efectos beneficiosos en el control metabo-
lico de la DM2. El efecto es probablemente mediado, al menos
en parte, por la reduccién de los depdsitos de tejido adiposo vis-
ceral.

Existen diferentes programas dietéticos para el tratamiento de
la obesidad, que contemplan distintas proporciones en cuanto a
principios inmediatos. En general, las comparaciones entre las
dietas de bajo contenido en carbohidratos y las dietas clasicas po-
bres en grasas muestran que las primeras generan mayor reduccion
ponderal, superiores descensos en triglicéridos y aumentos del
colesterol HDL con respecto a las dietas bajas en grasas™*. Asi-
mismo, se ha observado que los indices de resistencia insulinica
también mejoran mds con la restriccion hidrocarbonada. En cam-
bio, la reduccién del aporte de grasas cursa con una evolucién
mads favorable del colesterol LDL. No obstante, a largo plazo, los
efectos sobre el peso de ambos programas de alimentacion se
equiparan®?,

Cuando se evaluda el efecto de la dieta mediterranea, se advier-
ten resultados comparativamente mejores —respecto a las dietas
pobres en grasas o pobres en carbohidratos— en la mejoria de las
cifras de glucemia en ayunas, la insulinemia, el indice HOMA y
el colesterol LDL en pacientes con DM2*. Igualmente, el patrén
de dieta mediterranea resulta mds beneficioso a la hora de mejo-
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rar el valor de hemoglobina glicosilada (HbA,.) y reducir el pe-
rimetro de cintura y la necesidad de farmacos antihipergluce-
miantes, respecto a la dieta pobre en grasas, en pacientes con
DM2 de reciente diagnéstico®. En lo que respecta a la evolucién
ponderal, la dieta mediterrdnea presenta un rendimiento interme-
dio entre las dietas pobres en carbohidratos (que son las que ma-
yor pérdida de peso inducen) y las pobres en grasas*. Las dietas
con un bajo indice glucémico se han mostrado més eficaces a la
hora de obtener reduccién ponderal, pero sus efectos deben ser
confirmados en otros estudios®.

Por norma general, y exceptuando la indicacién de las dietas
de muy bajo contenido calérico que mejoran el control glucémi-
co y laresistencia insulinica, la deficiencia caldrica que se debe-
rd programar es de 500-1.000 calorias diarias. Independiente-
mente de la composicién de la dieta, la adherencia es el factor
mis predictivo de su correcto cumplimiento®, por lo que la inter-
vencion de un nutricionista es esencial a la hora de adaptar las
preferencias individuales al programa dietético.

Estos resultados indican no sélo que la pérdida de peso desem-
pefla un papel importante en la mejoria del control metabdlico,
sino también que la composicién y el tipo de dieta muestran in-
fluencias significativas sobre aspectos puntuales del control de la
DM2 que pueden plantear no sélo la individualizacién del abor-
daje nutricional, sino también la necesidad de su ajuste depen-
diendo de la evolucién clinica o las caracteristicas de cada pa-
ciente.

El papel del ejercicio fisico habitual —y adaptado a las caracte-
risticas de cada paciente— es esencial para evitar la recuperacion
ponderal y mantener una composicién corporal saludable®, por
lo que forma parte del tratamiento nuclear de la obesidad y la
DM2. Tanto la préctica de ejercicio aerébico como del de resis-
tencia se han mostrado eficaces en mejorar el control metabdlico
en la DM2, siendo la combinacién de ambos la mas eficaz en este
sentido'®. La actividad fisica promueve el incremento de la sen-
sibilidad insulinica, atenda la inflamacién propia del sindrome
metabdlico, favorece la reduccién de las dosis de tratamiento far-
macolégico y mejora el perfil metabdlico y cardiovascular, con-
tribuyendo asf al tratamiento integral de la DM2 y a la mejora en
la calidad de vida.

El tratamiento farmacoldgico y quirtrgico de la obesidad ofre-
ce lecciones interesantes para deducir el efecto deletéreo de la
obesidad sobre el control de la DM2. Por una parte, orlistat, el
unico farmaco autorizado hoy en dia en Europa para su uso en
el tratamiento de la obesidad, mejora el control metabdlico de la
DM2 con un efecto superior al esperado por la reduccién ponde-
ral. Adicionalmente, posee eficacia demostrada en la prevencién
del desarrollo de DM2 en pacientes con intolerancia hidrocarbo-
nada'. La cirugfa baridtrica revela conclusiones atn mds intere-
santes, pues mientras una técnica restrictiva como la banda gés-
trica ajustable induce remisiéon de la DM2 en un 50% de los
casos, los procedimientos derivativos con capacidad malabsortiva
alcanzan tasas superiores al 85%*. Estos datos indican que, ade-
mas de la pérdida de peso, las derivaciones intestinales poseen un
valor afiadido probablemente mediado en parte por la potencia-

Tabla 1. Bases que sustentan la relacion
entre obesidad y diabetes tipo 2

e |os efectos bioldgicos derivados del aumento de grasa visceral estan
fisiopatoldgicamente relacionados con la resistencia insulinica y la DM2

e | os estudios poblacionales muestran una evolucion paralela de ambas
enfermedades

e |l aumento de peso en la DM2 conlleva un deterioro del control
metabolico

e |as medidas higienicodietéticas que reducen el peso corporal mejoran
el control de la DM2

e |a actividad fisica, que reduce la grasa visceral, mejora la resistencia
insulinica y el control de la DM2

e | os farmacos que favorecen la reduccion de peso en la obesidad
inducen mejoria en el control glucémico de la DM2

o I tratamiento convencional de la obesidad y, sobre todo, la cirugia
baridtrica mejoran significativamente e incluso inducen la remision
de la DM2

o El tratamiento de algunas comorbilidades asociadas a la obesidad,
como el SAOS, mejora el control de la DM2

cién de la capacidad incretinica. Todo ello contintia sefialando a
la obesidad como uno de los elementos etiopatogénicos mas im-
portantes en el desarrollo de la DM?2.

Con frecuencia los pacientes que son sometidos a tratamientos
encaminados a la reduccién de peso experimentan una trayecto-
ria oscilante, con pérdidas y recuperaciones ponderales, en lo que
se ha venido a denominar evolucion ciclica o efecto «yo-yo» si la
recuperacion es superior al peso inicial. La falta de criterios uni-
formes para definir la ciclicidad dificulta muy significativamente
el impacto de este comportamiento sobre las complicaciones me-
tabdlicas, aunque los datos sugieren que puede tener un efecto
perjudicial sobre el control metabdlico, asi como favorecedor del
desarrollo de DM2,

La fisiopatologia y el tratamiento de la DM2 han variado des-
de una perspectiva inicial excesivamente glucocéntrica a un pa-
norama integral que contempla el control de otros factores de
riesgo cardiovascular que originan altas tasas de morbimortali-
dad, como son la hiperlipemia, la hipertension arterial y, por en-
cima de todos ellos, la obesidad (que a su vez es, en gran medida,
el origen de dichos factores). Es, pues, bienvenido el estableci-
miento de objetivos terapéuticos combinados en los que, ademas
de incluirse el control glucémico, se valoren las cifras de presion
arterial, el perfil lipidico, el IMC y la composicién corporal, asi
como la distribucién adiposa. De forma adicional, pero no menos
importante, debe tenerse muy en cuenta el efecto beneficioso que
la reduccion ponderal ejerce sobre la calidad de vida de los pa-
cientes con DM2*. En consecuencia, la atencién preferencial al
IMC y al perimetro de cintura debe formar parte de la valoracién
evolutiva del paciente con DM2. La individualizacién de su tra-
tamiento llevard a obtener las mdximas garantias de éxito en su
control, lo que conducird a la optimizacion metabdlica y, conse-
cuentemente, a la prevencion y tratamiento de las complicacio-
nes macroangiopéticas y microangiopdticas y, en algunos casos,
a la remision de la enfermedad.
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Consideraciones practicas

e Se ha acufado el término «diabesidad» para definir
las interrelaciones etiopatogénicas existentes entre la
DM2 y la obesidad. La obesidad visceral, a través de
efectos mecanicos, metabdlicos y hormonales, es un
detonante del desarrollo de DM2.

e Actualmente, la tasa de DM2 se ha multiplicado por 10
en algunos segmentos de la poblacion infantil, coinci-
diendo con el aumento en la prevalencia de obesidad
respecto a hace tan sdlo 20 afos.

e Por cada reduccion del 5% en el porcentaje de masa
grasa la incidencia de DM2 disminuye un 25%. De for-
ma similar, por cada kilogramo de peso perdido se re-
duce el riesgo de DM2 en un 16%.

Conclusiones

Todos los datos y la experiencia acumulada demuestran que la
obesidad desempefia un papel crucial en el desarrollo y progre-
sién de la DM2 (tabla 1). Su adecuada valoracién evolutiva y su
tratamiento especifico adaptado a las caracteristicas individuales
de cada paciente se presentan como elementos clave en el trata-
miento integral de la DM2 para mejorar el control metabdlico y
la calidad de vida, reducir el desarrollo de complicaciones y, en
algunos casos, obtener la remision de la enfermedad. Il

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
Los autores declaran que no existen conflictos de intereses en relacion
con el contenido del presente articulo.

Bibliografia

1. Costacou T, Mayer-Davis EJ. Nutrition and prevention of type 2 diabetes. Annu Rev
Nutr. 2003;23:147-70.

2. Daousi C, Casson IF, Gill GV, MacFarlane 1A, Wilding JP, Pinkney JH. Prevalence of
obesity in type 2 diabetes in secondary care: association with cardiovascular risk
factors. Postgrad Med J. 2006;82:280-4.

3. Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Dietz WH, Vinicor F, Bales VS, et al. Prevalence
of obesity, diabetes and obesity-related health risk factors. JAMA. 2001;289:76-9.

4. Field AE, Coakley EH, Must A, Spadano JL, Laird N, Dietz WH, et al. Impact of
overweight on the risk of developing common chronic diseases during a 10-year
period. Arch Intern Med. 2001;161:1581-6.

5. King H, Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes, 1995-2025:
prevalence, numerical estimates and projections. Diabetes Care. 1998;21:1414-31.

6. Salvador J, Silva C, Pujante P, Frihbeck G. Obesidad abdominal: un estandarte del
riesgo cardiometabdlico. Endocrinol Nutr. 2008;55:420-32.

7. Tasali E, Mokhlesi B, Van Cauter E. Obstructive sleep apnea and type 2 diabetes.
Interacting epidemias. Chest. 2008;133:496-506.

8. Carr RD, Larsen MO, Jelic K, Lindgren O, Vikman J, Holst JJ, et al. Secretion and
dipeptidyl peptidase-4-mediated metabolism of incretin hormones after a mixed
meal or glucose ingestion in obese compared to lean, nondiabetic men. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:872-8.

9. Matyka KA. Type 2 diabetes in childhood: epidemiological and clinical aspects.

Br Med Bull. 2008;86:59-75.

20.

2

e

22.

23.

24.

20,

26.

21,

28.

29.

30.

Control ponderal y diabetes tipo 2. J. Salvador, et al.

. Chiarelli F, Marcovecchio ML. Insulin resistance and obesity in childhood. Eur J

Endocrinol. 2008;159:567-74.

. Fleischman A, Rhodes ET. Management of obesity, insulin resistance and type 2

diabetes in children: consensus and controversy. Diabetes, Metabolic Syndrome
and Obesity: Targets and Therapy. 2009;2:185-202.

. Laguna S, Principe RM, Botella S, Santos S, Pizarro M, Frilhbeck G, et al. La

diabesidad existe. El indice de masa corporal y la circunferencia abdominal
infraestiman el diagndstico de obesidad en pacientes con diabetes tipo 2. Av
Diabetol. 2009;25 Suppl 1:85-6.

. Shen W, Punyanitya M, Chen J, Gallagher D, Albu J, Pi-Sunyer X, et al. Waist

circumference correlates with metabolic syndrome indicators better than
percentage fat. Obesity. 2006;14:727-36.

. Hamman RF, Wing RR, Edelstein SL, Lachin JM, Bray GA, Delahanty L, et al.

Effect of weight loss with lifestyle intervention on risk of diabetes. Diabetes Care.
2006;29:2102-7.

. Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hamalainen H, llanne-Parikka P,

et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects
with impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 2001;344:1343-50.

. Pan XR, Li GW, Hu YH, Wang JX, Yang WY, An ZX, et al. Effect of diet and

exercise in preventing NIDDM in people with impaired glucose tolerance: the Da
Qing IGT and Diabetes Study. Diabetes Care. 1997;20:537-44.

. Diabetes Prevention Program Research Group. 10-year follow-up of diabetes

incidence and weight loss in the Diabetes Prevention Program Outcomes Study.
Lancet. 2009;374:1677-86.

. Zanuso S, Jiménez A, Pugliese G, Corigliano G, Balducci S. Exercise for the

management of type 2 diabetes: a review of the evidence. Acta Diabetol.
2010;47:15-22.

. Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, Sjéstrom L. XENical in the prevention of

Diabetes in Obese Subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an
adjunct to lifestyle changes for the prevention of type 2 diabetes in obese patients.
Diabetes Care. 2004;27:155-61.

Jacob S, Rabbia M, Meier MK, Hauptman J. Orlistat 120 mg improves glycaemic
control in type 2 diabetic patients with or without concurrent weight loss. Diabetes
Obes Metab. 2009;11:361-71.

. The Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the incidence of

type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med.
2002;346:393-403.

Klein S, Sheard NF, Pi-Sunyer X, Daly A, Wylie-Rosett J, Kulkarni K, et al. Weight
management through lifestyle modification for the prevention and management of
type 2 diabetes: rationale and strategies. Diabetes Care. 2004,27:2067-73.
Look AHEAD Research Group. Reduction in weight and cardiovascular disease
risk factors in individuals with type 2 diabetes: one year results of the Look AHEAD
trial. Diabetes Care. 2007;30:1374-83.

Shai I, Schwarzfuchs D, Henkin Y, Shahar DR, Witkow S, Greenberg |, et al. Weight
loss with a low-carbohydrate, Mediterranean or low-fat diet. N Engl J Med.
2008;359:229-41,

Clifton PM. Dietary treatment for obesity. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol.
2008;5:672-81.

Esposito K, Maiorino MI, Ciotola M, Di Palo C, Scognamiglio P, Gicchino M, et al.
Effects of a Mediterranean-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.

Dansinger ML, Gleason JA, Griffith JL, Selker HP, Schaefer EJ. Comparison of the
Atkins, Ornish, Weight Watchers, and Zone diets for weight loss and heart disease
risk reduction: a randomized trial. JAMA. 2005;293:43-53.

Buchwald H, Estok R, Fahrbach K, Banel D, Jensen MD, Pories WJ, et al. Weight
and type 2 diabetes after bariatric surgery: systematic review and meta-analysis.
Am J Med. 2009;122:248-56.

Aucott LS. Influence of weight loss on long-term diabetes outcomes. Proc Nut
Soc. 2008;67:54-9.

Curtis B, Hayes RP, Fehnel S, Zografos L. Assessing the effect of weight and
weight loss in obese persons with type 2 diabetes. Diabetes, Metabolic Syndrome
and Obesity: Targets and therapy. 2008;1:13-23.

155



156

avances en

Diabetoloc

Av Diabetol. 2010;26:156-60

Seminarios de diabetes

Comparativa entre los diversos tratamientos
de la hiperglucemia: estrategias para minimizar
la ganancia ponderal en la diabetes tipo 2

Comparison between several antihyperglycemic treatments:
strategies to minimize weight gain in type 2 diabetes
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Resumen

La pérdida de peso es fundamental para el tratamiento de los pacientes con
diabetes tipo 2, dado que se asocia a disminucion de la resistencia a la insulina
y a mejorfa del control metabalico. Sin embargo, los farmacos disponibles para
el fratamiento de la hiperglucemia tienen un efecto variable sobre el peso: 10s
andlogos del GLP-1 lo disminuyen; el tratamiento con sulfonilureas, meglitini-
das, tiazolidindionas e insulina se asocia a ganancia ponderal, mientras que la
metformina, los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV y los inhibidores
de la alfaglucosidasa tienen un efecto neutral en el peso. Al mismo tiempo, la
mayoria de gufas de practica clinica para el tratamiento de la hiperglucemia
proponen escaladas terapéuticas sin tener en cuenta la ganancia ponderal, El
objetivo de este seminario es revisar el efecto sobre el peso de los diversos
tratamientos para la hiperglucemia y proponer estrategias terapéuticas para
minimizar la ganancia ponderal asociada al fratamiento de la diabetes tipo 2.

Palabras clave: agentes orales, antihiperglucemiantes, diabetes tipo 2, ga-
nancia ponderal.

Abstract

Weight loss is important for treatment of type 2 diabetic patients, because it is
assoclated with a decrease in insulinresistance and with the improvement of
metabolic control. However, the available antihyperglycemic treatments may
have variable effects on body weight. GLP-1 analogues induce weight loss.
Sulfonylureas, meglitinides, thiazolidinediones and insulin are associated with
weight gain, whereas metformin, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors and alpha-
glucosidase inhibitors are weight neutral. Concomitantly, most of the clinical
practice guidelines for diabetes treatment propose therapeutical steps inde-
pendently of their effect on weight. The aim of this seminary is to review the
effect of different antihyperglycemic treatments on weight and propose strate-
gies to minimize weight gain in type 2 diabetes.

Keywords: oral agents, antihyperglycemic agents, type 2 diabetes, weight
gain.

Introduccién

La obesidad desempefia un papel importante tanto en la aparicion
como en la progresion de la diabetes mellitus tipo 2. La mayoria
de pacientes diabéticos son obesos o padecen sobrepeso en el
momento del diagndstico. En estos pacientes la pérdida ponderal
es fundamental, dado que se asocia a disminucidn de la resisten-
cia a la insulina' y del riesgo cardiovascular?, asf como a mejoria
del control metabdlico y necesidad de menor nimero de firma-
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cos para alcanzar un buen control’. Sin embargo, los firmacos
utilizados en el tratamiento de la diabetes tienen distintos efectos
sobre el peso corporal: algunos lo incrementan significativamen-
te, mientras que otros lo reducen o ejercen un efecto neutral so-
bre él. El objetivo de este seminario es revisar cudl es el efecto
sobre el peso de cada uno de los farmacos disponibles en Espaiia
para el tratamiento de la diabetes, asi como proponer estrategias
de tratamiento que puedan minimizar la ganancia ponderal.

Efectos de los distintos

farmacos sobre el peso

El tratamiento con metformina en monoterapia o terapia combi-
nada con otros farmacos antihiperglucemiantes se ha asociado a
un efecto neutral sobre el peso’, aunque cabe mencionar que en
algunos estudios se ha asociado a disminucién del mismo’. En el
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)® los pa-
cientes tratados con metformina no experimentaron cambios en
su peso después de 3 afios de tratamiento, y a los 6 y 10 afios de
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seguimiento ganaron menos peso que los pacientes tratados con
sulfonilureas o insulina. Al mismo tiempo, la adicién de metfor-
mina al tratamiento con dosis mdximas de sulfonilureas en dia-
béticos tipo 2 con mal control metabdlico no se ha asociado a ga-
nancia ponderal’. Se desconoce el mecanismo de accién exacto
del farmaco sobre el peso corporal, pero se ha descrito que dis-
minuye el aporte cal6rico® y la grasa visceral, especialmente a ni-
vel hepitico’. Algunos autores han demostrado que la metformi-
na es un inhibidor de la enzima dipeptidilpeptidasa IV°, y otros
que actda incrementando directamente los niveles de GLP-1, pu-
diendo ser ésta una explicacion de sus efectos anorexigenos.

Los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (IDPP-IV)
ejercen también un efecto neutral sobre el peso. La adicion de si-
tagliptina a pacientes tratados con metformina'® o pioglitazona
no se ha asociado a ganancia ponderal’. El tratamiento con vilda-
gliptina tampoco se ha asociado a cambios en el peso'’.

El tratamiento con tiazolidindionas (TZD), sulfonilureas, me-
glitinidas e insulina se acompafia de ganancia ponderal. Las TZD
producen incremento de peso, en monoterapia y en terapia com-
binada. El tratamiento con pioglitazona en monoterapia, compa-
rado con placebo, se asocié a incremento de peso en un estudio
de 23 semanas, doble ciego y aleatorizado. La ganancia de peso
fue mayor en aquellos pacientes con mayor indice de masa cor-
poral basal y en los tratados con dosis més altas del farmaco. Asi
pues, pioglitazona produce ganancia ponderal dosisdependien-
te'?. Se han observado efectos similares sobre el peso corporal
con el tratamiento combinado de pioglitazona con metformina,
sulfonilureas o insulina, siendo el incremento de menor magni-
tud cuando la terapia combinada es con metformina’. La ganan-
cia ponderal asociada al tratamiento con pioglitazona es equiva-
lente a la producida por glibenclamida, pero con menor niimero
de hipoglucemias y episodios cardiovasculares®. El tratamiento
en monoterapia con rosiglitazona, metformina o gliburida en pa-
cientes diabéticos tipo 2 de reciente diagndstico fue comparado
en el Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT). Los pacien-
tes tratados con rosiglitazona ganaron una media de 2,5 kg a los
4 afos de seguimiento, siendo el incremento mayor que en los pa-
cientes tratados con metformina o gliburida'®. Resultados simila-
res se han obtenido en estudios en los que se ha utilizado rosigli-
tazona en monoterapia o en tratamiento combinado’. No estd
claro el mecanismo por el que las TZD incrementan el peso. Po-
drfa estar relacionado con su efecto en el tejido adiposo, incre-
mentando la diferenciacién de nuevos adipocitos, especialmente
a nivel del tejido adiposo subcutdneo'", o con la retencién hidri-
ca que producen en algunos pacientes.

Las sulfonilureas, en general, producen también ganancia pon-
deral. El incremento de peso que ocasionan es variable, y depen-
de del tipo de sulfonilurea empleada y del tiempo de duracién del
tratamiento. Las sulfonilureas de tercera generacién ofrecen un
perfil mds favorable que las de primera generacién, con menor
ganancia ponderal. Mientras que glimepirida, glipicida y glicla-
cida tienen un efecto neutro sobre el peso durante el primer afio
de tratamiento’, glibenclamida y clorpropramida lo incrementan.
En el UKPDS', los pacientes tratados con las sulfonilureas gli-
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benclamida o clorpropramida ganaron una media de 5 kg duran-
te 6 aflos de seguimiento, siendo el incremento mas importante
durante el primer afio. En algunos estudios, de corta duracion, el
tratamiento con sulfonilureas se ha asociado a pérdida de peso o
a estabilidad ponderal'”. Este es el caso de un estudio que com-
paré el tratamiento con glimepirida frente a glibenclamida duran-
te un aflo, y que mostr6 que los pacientes tratados con glimepiri-
da presentaban mayor pérdida ponderal que los tratados con
glibenclamida. En comparacién con otras terapias antihiperglu-
cemiantes, el tratamiento con sulfonilureas en monoterapia causa
mayor incremento de peso que el tratamiento con metformina o
repaglinida’. La ganancia ponderal que producen es similar a la
causada por pioglitazona'® y menor que la causada por insulina'.
Las sulfonilureas causan incremento de peso por su efecto insu-
linotrépico y por la ingestién de snacks para compensar o preve-
nir la hipoglucemia. Como hemos comentado, aunque en menor
grado que las sulfonilureas, las meglitinidas también ocasionan
ganancia ponderal por sus efectos insulinotrépicos, tanto en mo-
noterapia como en tratamiento combinado con metformina'®, in-
sulina NPH, gliclacida o TZD'.

La insulina es el firmaco antihiperglucemiante que se asocia a
una mayor ganancia ponderal. Esta se debe a los efectos anabo-
lizantes que ejerce sobre el misculo' y el tejido adiposo®. Como
en el caso de las sulfonilureas, la ingestién de snacks para resol-
ver o prevenir la hipoglucemia puede contribuir al incremento de
peso. E1 50% de la ganancia ponderal por insulina se produce du-
rante el primer afio de tratamiento. En el UKPDS, a los 10 afios
de seguimiento, la insulina fue el fAirmaco con un mayor efecto
sobre el peso, con un incremento medio de 4 kg. La ganancia
ponderal producida por la insulina es mayor si se utiliza junto a
TZD o sulfonilureas que en monoterapia, y es variable en fun-
cién del tipo de insulina y el tipo de pauta utilizada’. La insulina
detemir es la insulina que induce una menor ganancia ponderal
en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2’. El incremento de peso
que produce en monoterapia es menor que el producido por el
tratamiento con insulina glargina o NPH en monoterapia®'. Al
mismo tiempo, el tratamiento con insulina glargina se ha asocia-
do a un menor incremento de peso que el tratamiento con NPH a
las 16 y 28 semanas de tratamiento, pero estas diferencias no se
han confirmado en otros trabajos de 36 y 52 semanas de segui-
miento’. La monodosis nocturna de NPH junto con firmacos ora-
les es la pauta que se ha asociado a un menor incremento de pe-
so*!. Por tltimo, las insulinas aspdrtica, lispro y glulisina inducen
el mismo incremento ponderal que la insulina regular, y las insu-
linas lispro y aspdrtica en combinacién con su andlogo lento pro-
ducen mayor incremento de peso que la insulina glargina en mo-
noterapia’. No esté clara la razén por la que la detemir produce
menor ganancia ponderal.

Del arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la hi-
perglucemia, los tnicos farmacos que producen una clara pérdi-
da ponderal son los andlogos del GLP-1, de los que actualmente
solo esta comercializada exenatida. Asi, la adicion de exenatida
al tratamiento con metformina®, sulfonilurea, o metformina y
sulfonilurea’ se ha asociado a pérdida de peso, con una media de
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—4,7 kg alos 2 afios de tratamiento, siendo ésta de mayor magni-
tud con la dosis de 10 pg/12 h que con la de 5 pg/12 h, y cuando
la combinaci6n es inicamente con metformina’. En terapia com-
binada con TZD también se ha asociado a disminucién de peso’.
Existen estudios que han evaluado la adicién de exenatida frente
a insulina al tratamiento en pacientes con control metabélico su-
béptimo tratados con metformina y sulfonilureas. En estos pa-
cientes el tratamiento con exenatida se asocié a pérdida ponderal,
mientras que el tratamiento con insulina ocasiond ganancia pon-
deral® (a igual mejoria del control metabélico).

Por tdltimo, los estudios que han evaluado el efecto sobre el pe-
so de los inhibidores de la alfaglucosidasa han obtenido resulta-
dos controvertidos, pues mientras que en unos ejercen un efecto
neutro sobre el peso, en otros lo reducen®. Un posible mecanis-
mo para justificar la pérdida ponderal seria la pérdida de energia
que producen por el incremento en la fermentacién colénica. En
la tabla 1 se recoge el efecto de los farmacos antihiperglucemian-
tes sobre el peso y el control metabdlico.

Estrategias para minimizar

la ganancia ponderal

Actualmente no existe suficiente evidencia cientifica para reco-
mendar el tratamiento con una combinacién de formacos en con-
creto. La guia de préctica clinica para el tratamiento de la hiper-
glucemia en el paciente diabético tipo 2 de la ADA/EASD?
propone una escalada terapéutica que no tiene en cuenta el efec-
to de los farmacos sobre la ganancia ponderal. La primera opcién
de tratamiento son los cambios en el estilo de vida, junto con met-
formina. Esta opcidn es correcta para los posibles efectos sobre
el peso. Sin embargo, si tras 3 meses de tratamiento con ambas
medidas no se alcanza un control metabdlico correcto (HbA |,
<7%), la citada guia recomienda afiadir sulfonilureas o insulina.
Asimismo, propone como farmacos que usar en segunda linea
pioglitazona o andlogos del GLP-1, mientras que los IDPP-IV y
acarbosa no se contemplan en el algoritmo de tratamiento. Sin
duda, el tratamiento con sulfonilureas y/o insulina constituye la
opcién mds econdmica y efectiva pero, como ya hemos comen-
tado, es la que se asocia a una mayor ganancia ponderal. Est4 cla-
ro que la mayoria de guias abogan por el uso de la combinacién
de farmacos con mayor poder antihiperglucemiante y mejor rela-
cién coste-efectividad, con el objetivo prioritario de conseguir ni-
veles de HbA . 6ptimos y evitar complicaciones microvascula-
res. No obstante, para conseguir un control glucémico dptimo, en
la mayorfa de pacientes es necesario utilizar firmacos que produ-
cen aumento de peso.

No estd claro si la ganancia ponderal debida al tratamiento far-
macoldgico de la diabetes se asocia a un incremento del riesgo
cardiovascular®, pero si se sabe que el incremento del indice de
masa corporal en los pacientes con diabetes tipo 2 se asocia a ba-
jo rendimiento fisico, empeoramiento de la calidad de vida y re-
percusiones psicoldgicas negativas®’, y que ademds la obesidad
dificulta el manejo de la enfermedad®.

Considerando las repercusiones que tiene la obesidad en el
manejo de la diabetes y la dificultad que ofrece para conseguir un

Tabla 1. Tratamientos para la hiperglucemia:

efecto sobre el peso y sobre el control metabdlico
(descenso esperado de la HbA,, en monoterapia)

Intervencion Efecto sobre Descenso
el peso de la HbA,; en
monoterapia (%)

Modificacion del estilo de vida +/| 1,0-2,0
Metformina +/| 1,0-2,0
IDPP-IV + 0,5-0,8
TZD 0 0,5-1,4
Sulfonilureas 0 1,0-2,0
Meglitinidas 0 0,5-1,5
Insulina 1 1,5-3,5
Anélogos del GLP-1 J 0,5-1,0
Inhibidores de la alfaglucosidasa =/ 0,5-0,8

+: efecto neutral; 1: incremento de peso; |: descenso de peso.

Tabla 2. Combinacion de tratamientos para la diabetes
con efecto favorable y desfavorable sobre el peso

Efecto favorable Efecto desfavorable

e Metformina
e Metformina + IDPP-IV
e Metformina + andlogo del GLP-1
e Metformina + inhibidor
de la alfaglucosidasa

e Metformina + pioglitazona

e Metformina + sulfonilurea®

e Metformina + insulina®

e Metformina + meglitinida

e Metformina + sulfonilurea +
pioglitazona

e Metformina + sulfonilurea +
pioglitazona + insulina

“Glimepirida, glibenclamida y gliclacida se asocian a menor ganancia ponderal, comparado
con glibenclamida y clorpropramida. °La insulina detemir es la que se asocia a menor
ganancia ponderal.

control metabdlico correcto, habria que considerar pautas farma-
coldgicas que, sin comprometer el control glucémico, minimiza-
ran los efectos negativos sobre el peso corporal (tabla 2). Sin du-
da, el pilar del tratamiento de la diabetes tipo 2 con obesidad es
la modificacion en el estilo de vida, junto con metformina. Si el
tratamiento con metformina no se tolera correctamente o es insu-
ficiente, proponemos iniciar o afiadir un IDPP-IV, por el efecto
neutral que éstos ejercen sobre el peso. Si el objetivo es perder
peso, se puede afladir un andlogo del GLP-1 a la metformina. Sin
embargo, algunos pacientes pueden ser reacios a la via de admi-
nistracion subcutdnea.

Cuando los pacientes tratados con modificaciones en el estilo
de vida, metformina y/o IDPP-IV requieran otro formaco, debera
valorarse la adicién de pioglitazona o sulfonilureas. Dado que la
ganancia ponderal asociada al tratamiento con sulfonilureas se
considera equivalente a la asociada a pioglitazona, los pacientes
con una importante resistencia a la insulina y sin contraindicacio-
nes para el tratamiento con TZD probablemente se beneficiardn
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Consideraciones practicas

¢ En los pacientes obesos con diabetes tipo 2 la pérdida
ponderal es fundamental, dado que se asocia a dismi-
nucion de la resistencia a la insulina y del riesgo car-
diovascular, asi como a mejoria del control metabélico
y necesidad de menor nimero de farmacos para al-
canzar un buen control.

e E| tratamiento con sulfonilureas, meglitinidas, tiazo-
lidindionas e insulina se asocia a ganancia ponderal;
la metformina, los inhibidores de la DPP-IV y los de la
alfaglucosidasa tienen un efecto neutro sobre el peso,
y los analogos del receptor de GLP-1 lo disminuyen.

e Es preciso marcar como objetivo de tratamiento en la
diabetes tipo 2 la pérdida de peso, pues es una forma
alternativa de conseguir una mejoria del control meta-
bdlico, una menor necesidad de farmacos y una mejoria
del riesgo cardiovascular.

mads de la adicién de pioglitazona que de sulfonilureas. Al mismo
tiempo, obtendrdn beneficios a nivel de perfil lipidico sin riesgo
de hipoglucemia. Recomendamos iniciar y mantener el trata-
miento con dosis bajas de pioglitazona, por su efecto dosisdepen-
diente en el peso. Sin embargo, en los pacientes con control me-
tabdlico subdptimo tratados con modificacion del estilo de vida,
metformina y andlogos del GLP-1, sélo podremos afiadir trata-
miento con sulfonilureas, ya que no se ha aprobado en nuestro
pais el uso de TZD en combinacién con exenatida.

Si se requiere el uso de un secretagogo, es preferible utilizar
siempre que se pueda una meglitinida, debido a que el tratamien-
to con éstas produce menor incremento de peso que las sulfoni-
lureas. Sin embargo, como sélo estd aprobado el tratamiento
combinado de glinidas con metformina, creemos que su uso en el
paciente diabético con obesidad estd limitado. Si se requiere una
sulfonilurea, recomendamos escoger una de tercera generacion
por su perfil mds favorable, con menor ganancia ponderal que las
de primera generacion. Creemos recomendable, en el paciente
obeso sin sintomas de insulinopenia, retrasar el tratamiento con
insulina tanto como sea posible. Y cuando sea necesario su uso,
utilizar la pauta y el tipo de insulina que mejore el control meta-
bdlico con la menor ganancia ponderal. En los pacientes tratados
con sulfonilureas, TZD y meglitinidas, se debe insistir en las mo-
dificaciones en el estilo de vida, dado que con una correcta adap-
tacion dietética y un incremento del ejercicio se puede llegar a
contrarrestar la ganancia ponderal.

Para finalizar, a pesar de que los inhibidores de la alfagluco-
sidasa tienen un efecto neutro sobre el peso, no los considera-
mos como farmacos ttiles para el tratamiento por la poca me-
jorfa que producen en el control metabdlico. De todas formas,
estas recomendaciones no dejan de ser sugerencias que hay que
valorar en el contexto global de cada paciente, en funcién del
tiempo de evolucién de su diabetes y del grado de control me-
tabdlico de ésta.
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Conclusiones

La mayoria de los farmacos de los que disponemos para el con-
trol de la diabetes ocasionan incremento de peso. Las guias clini-
cas abogan por lineas de tratamiento que priorizan el control de
la HbA,. a expensas, la mayoria de las veces, de una ganancia
ponderal. Existen nuevos fairmacos, con efectos menos negativos
sobre el peso, que deberfan considerarse como primeras opciones
en el tratamiento combinado, siempre que ello no comprometa el
control metabdlico. Marcar como objetivo de tratamiento la pér-
dida de peso es una forma alternativa de conseguir una mejoria
del control metabdlico, con la necesidad de un menor nimero de
farmacos y con una mejoria del riesgo cardiovascular. ll
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Resumen

Tanto la obesidad como la diabetes mellitus tipo 2 son dos problemas de sa-
lud crecientes en nuestra sociedad que muchas veces van unidos, siendo el
segundo consecuencia del primero en muchos casos. La terapia farmacologi-
ca de la obesidad puede ser de utilidad en pacientes con diabetes, ya que
reducciones importantes en el peso se asocian a una mejoria significativa del
control glucemico y otros parametros metabolicos. El objetivo de esta revision
es ofrecer un andlisis de los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la
obesidad y que pueden ser de utilidad en pacientes obesos con diabetes tipo 2.
Para ello, analizaremos las diferentes perspectivas terapéuticas que ofrecen y
revisaremos el limitado arsenal terapéutico disponible actualmente para abor-
dar el grave problema de la obesidad en el contexto del paciente diabético.
Ademas, se presentan los farmacos antiobesidad que actualmente se encuen-
fran en fase Il de desarrollo, como posibles candidatos para el tratamiento de
la obesidad y la diabetes.

Palabras clave: diabetes, obesidad, medicamentos antiobesidad.

Abstract

Both obesity and diabetes mellitus type 2 are major health problems in our
society that often go together, being in most cases the second consequence
of the first. Obesity drugs may be useful in diabetic patients, since important
weight loss is associated with a significant improvement of glycemic control,
as well as other metabolic parameters. The objective of this manuscript is to
offer an analysis of the drugs currently used for the treatment of obesity and
that may be useful for obese patients with type 2 diabetes. We will analyze dif-
ferent therapeutic perspectives and review the limited armamentarium cur-
rently available to approach the serious problem of the obesity in the context
of the diabetic patient. Furthermore, anti-obesity drugs currently in phase Il of
development will be presented as possible candidates for treatment of obesity
and diabetes.

Keywords: obesity, diabetes, anti-obesity drugs.

Introduccion

La obesidad estd alcanzando proporciones epidémicas, y lleva
asociadas importantes comorbilidades, como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), Ia hipertension arterial, la dislipemia y las enfer-
medades cardiovasculares'. Las causas de este aumento en la
prevalencia de la obesidad son multifactoriales. Pero, sin duda, el
cambio a hébitos de vida mds sedentarios con menor gasto ener-
gético durante las labores diarias, unido a modificaciones en las
pautas de alimentacién, con consumo de comidas de alto conte-
nido energético y bajo valor nutricional, son factores importantes
que estan contribuyendo a la consolidacién de la obesidad como
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uno de los més graves problemas de salud global. Consideramos
obesidad cuando los indices de masa corporal (IMC) son igua-
les o superiores a 30 kg/m?, y sobrepeso cuando el IMC se en-
cuentra entre 25 y 29,9 kg/m’.

Nuestro dilema en la consulta

Cuando como endocrinélogos nos enfrentamos a diario al trata-
miento del paciente obeso con diabetes, se nos plantea un im-
portante dilema: ;jnos concentramos en el control glucémico o
invertimos mds esfuerzo en apoyar a este paciente para que pier-
da peso? Aunque el abordaje correcto deberia englobar ambos
aspectos, la realidad es que es mas sencillo y reconfortante, tan-
to para el médico como para el paciente, plantearse metas en el
control de la diabetes que en el de la obesidad. Consecuente-
mente, nuestras consultas se van llenando de pacientes con dia-
betes tratados con hipoglucemiantes orales e insulina (que en
muchos casos causan ganancia de peso) y que presentan «obesi-
dad creciente».

Varios factores podrian contribuir a que cada vez dediquemos
menos tiempo a hablar de obesidad con nuestros pacientes. En
primer lugar, muchos de nuestros pacientes con obesidad no con-
sideran que deban perder peso y desconocen que, en la gran ma-
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yoria de los casos, su diabetes estd causada por su sobrepeso e in-
actividad fisica, por lo que carecen de intencién/motivacién para
proponerse perder peso. De la misma forma, muchos pacientes
tienen un alto grado de frustracidn, ya que han intentando —sin
éxito— muchos métodos para perder peso y han terminado por «ti-
rar la toalla». Curiosamente, aunque en muchos casos han proba-
do métodos de medicina alternativa, muy pocos han seguido un
programa médico de pérdida de peso supervisado que incluyera
medicamentos antiobesidad.

El médico también tiene su parte de culpa, ya que muchos
facultativos no consideran la obesidad como una enfermedad,
en ocasiones carecen de conocimientos sobre nutricién, y no
pocas veces no disponen del tiempo suficiente para abordar te-
mas de nutricidn, actividad fisica y aspectos psicoldgicos en el
tratamiento de un paciente con obesidad. De la misma forma,
tenemos en general poca confianza en los medicamentos an-
tiobesidad, ya que a lo largo de los afios hemos sido testigos de
importantes fiascos en este campo. Véase la retirada del merca-
do de farmacos como dexfenfluramina, rimonabant y sibutra-
mina después de figurar durante afios en nuestro elenco tera-
péutico.

Nuestro sistema sanitario tampoco piensa que invertir en el tra-
tamiento de la obesidad sea demasiado importante. La mayoria
de nuestros hospitales carecen de unidades de obesidad, dotadas
del personal y de las herramientas necesarias para el 6ptimo
diagnéstico y tratamiento de nuestros pacientes obesos. A la fal-
ta de dietistas incorporados en el sistema sanitario se unen el in-
suficiente apoyo psicoldgico especializado y la ausencia de co-
bertura para medicamentos antiobesidad, asi como el hecho de
que la cirugia bariétrica no esté incluida, en general, en el contra-
to de gestion y nuestros pacientes con obesidad mérbida lleguen
a esperar hasta 3 afios antes de ser intervenidos. A todo esto se
une la Iniciativa NAOS®, principalmente centrada en la preven-
cién de la obesidad infantil, aunque olvidandose de aspectos te-
rapéuticos, y que actualmente carece de un presupuesto econd-
mico asignado. Por tltimo, debemos sefalar la falta de regulacion
sobre métodos alternativos, productos de herboristerfa y métodos
no demostrados para el tratamiento de la obesidad, que crea to-
davia mds confusion entre nuestros pacientes.

Ante este panorama poco alentador no sorprende que las com-
pafias farmacéuticas hayan preferido centrar sus esfuerzos en
desarrollar medicamentos para el tratamiento de la diabetes. Es
posible que, ademads de las limitaciones cientificas para encontrar
una diana terapéutica, las trabas burocratico-legales que los far-
macos para la obesidad sufren para ser aprobados también hayan
contribuido a que en el momento actual sélo tengamos un medi-
camento para su tratamiento. Es interesante observar cémo inclu-
so con medicamentos que han demostrado tener un efecto bene-
ficioso en la pérdida de peso, como los inhibidores del receptor
cannabinoide y los andlogos de GLP-1, las compaiifas farmacéu-
ticas han tratado de distanciarse de estos «efectos adelgazantes»
para centrarse en efectos «mds asépticos y politicamente correc-
tos», como la mejora de la hemoglobina glicosilada (HbA,.) o
del perfil lipidico.

Panorama actual del tratamiento
farmacolégico de la obesidad

Pese a los grandes progresos en el conocimiento de los mecanis-
mos implicados en el balance energético y la regulacién del ape-
tito a nivel hipotaldmico, y probablemente en parte debido a las
razones ya sefialadas, no se ha avanzado en la ampliacién del ar-
mamentarium de farmacos ttiles para el tratamiento de la obesi-
dad. De hecho, la lista realmente sélida es la que inclufa medica-
mentos para el tratamiento de la obesidad que han sido eliminados
del mercado. En este contexto de evidente pesimismo acaba-
mos de ser testigos, hace unas semanas, de la retirada de sibutra-
mina del mercado europeo, mientras que el horizonte de cara a
identificar algtiin «blockbuster terapéutico» no es muy halagiiefio.

Orlistat (Xenical®, Roche, Basilea, Suiza)

Orlistat es el inico medicamento autorizado por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMEA) para el tratamiento de la obesi-
dad. Es un medicamento eficaz y seguro que actiia inhibiendo de
forma irreversible la lipasa intestinal, lo que se traduce en una re-
duccién de la absorcién de hasta el 30% de la grasa ingerida. El
estudio XENDOS (Xenical® en la prevencién de la diabetes en
pacientes obesos)™ evalué el efecto del tratamiento con orlistat
en 3.300 pacientes obesos con tolerancia alterada a la glucosa.
Este estudio mostrd que los pacientes tratados con orlistat consi-
guieron una pérdida de peso de 11 kg al final del primer afio, que
se mantuvo con un ligero incremento hasta el final del estudio,
con un peso final de 7 kg menos que al inicio. Ademads, el uso de
orlistat permiti6 reducir en un 45% el desarrollo de DM2 en pa-
cientes obesos con tolerancia alterada a la glucosa. El tratamien-
to con orlistat también mejora la sensibilidad a la insulina y los
pardmetros que definen el sindrome metabélico’. Sus efectos ad-
versos mds frecuentes incluyen las molestias gastrointestinales y
la urgencia fecal. A més largo plazo, existe el riesgo de deficien-
cia de vitaminas liposolubles. En 2007, Glaxo SmithKline
(GSK), bajo licencia de Roche, lanz6 una dosis baja de orlistat
(Alli®) para la cual no es necesaria receta médica.

Sibutramina

Sibutramina habia sido, desde su comercializacién en Espafia
10 afos atras hasta hace unos meses, una herramienta eficaz en
la prictica clinica diaria, que habfa contribuido positivamente al
control de la obesidad y a la mejoria del perfil metabdlico de mu-
chos de nuestros pacientes. El efecto en cuanto a reduccién de
peso se conseguia por la sensacion de saciedad precoz que cau-
saba, aunque como efectos adversos podiamos encontrar ligeros
aumentos de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial.

El 21 de enero de 2010 la EMEA procedi6 a la suspension cau-
telar de su comercializacion, basandose en los resultados de se-
guridad del estudio SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outco-
mes Trial)’”®. Es importante sefialar que en este estudio
participaban pacientes mayores de 55 afios con elevado riesgo
cardiovascular y que, en la gran mayoria de los casos, no corres-
pondian al tipo de pacientes para los que estaba autorizado este
farmaco. En dicho estudio, tras 6 afios de tratamiento, los indivi-
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duos que tomaron sibutramina presentaron un incremento del
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (ECV) (infarto de
miocardio o ictus no mortal) de un 11,4%, frente al 10,0% del
grupo control tratado con placebo.

Esta decision no deja de ser sorprendente si tenemos en
cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos en el SCOUT
no cumplian criterios para recibir tratamiento con sibutramina,
ya que tenian historia de ECV o estaban en alto riesgo de pa-
decerla®. Parte de la decision estaba también basada en la poca
pérdida de peso que habian experimentado estos pacientes. Sin
embargo, existen varios estudios en la bibliografia que mues-
tran una pérdida de peso significativa inducida por sibutramina
en pacientes con un IMC >30 kg/m” y sin ECV”'’. Fuera del
dmbito europeo, en paises como Estados Unidos o Australia,
las autoridades sanitarias no han retirado el farmaco del mer-
cado. En concreto, la Food and Drug Administration (FDA)
proporciond datos adicionales del estudio SCOUT"! para apo-
yar su decision, seflalando que sélo individuos con historia de
ECV mostraron un incremento significativo del riesgo de even-
tos cardiovasculares (CV) mientras tomaban sibutramina. Y lo
que es mas importante, los pacientes con DM2 pero sin histo-
ria de eventos CV no mostraron ninguna diferencia entre el
grupo tratado con placebo y el grupo que recibi sibutramina
en lo que se refiere a la tasa de acontecimientos CV. Basando-
se en estos datos, la FDA sigue manteniendo la prescripcién de
sibutramina —respetando siempre las indicaciones estableci-
das— tras afiadir al prospecto del medicamento que éste no de-
be emplearse en pacientes con ECV, y ha pospuesto el tomar
una decision final hasta la aparicion de los datos definitivos a
finales de afio"!.

La retirada de sibutramina del mercado espaiiol ha dejado en
situacion de indefensién a muchos pacientes y ha danado el im-
prescindible didlogo y entendimiento entre la administracion y
las sociedades cientificas, al habernos enterado de esta decision
por los medios de comunicacion y sin haberse puesto en marcha
ninguna comision de expertos que evaluase la situacién y disefia-
se un plan de contingencia para los mds de 100.000 pacientes que
recibian sibutramina anualmente en Espafia.

Metformina

Metformina también ayuda en la pérdida de peso. Aunque no
puede considerarse un firmaco antiobesidad, es muy dtil en pa-
cientes con obesidad y resistencia insulinica. El estudio UKPDS
objetivé un menor aumento de peso en los pacientes tratados con
metformina en comparacién con los tratados con insulina duran-
te 10 afios, que ganaban una media de 5 kg'.

Habitos de vida saludables

Es importante resaltar que la terapia farmacoldgica de la obesi-
dad siempre debe acompafiarse de una dieta adecuada, incremen-
to de la actividad fisica habitual y cambios en el estilo de vida.
En la evaluacidn inicial del paciente debemos determinar, aparte
del IMC, la circunferencia abdominal, que se ha correlacionado
con el riesgo CV.

Farmacos antiobesidad en la diabetes tipo 2. J. Quevedo, et al.

Tabla 1. Farmacos antiobesidad en fase lll de desarrollo

y analogos de incretinas con efecto antiobesidad

Farmacos Mecanismo Empresa
en fase lll periférico farmacéutica
Cetilistat Inhibidor de la lipasa Alizyme
Lorcaserina Agonista selectivo 5-HT,, ~ Arena
Activa vias de supresion ~ Pharmaceuticals
del apetito hipotalamicas
y mesolimbicas
Qnexa® Combinacion de topiramato  Vivus
y fentermina
Contrave® Combinacion de bupropion ~ Orexigen®
y naltrexona Therapeutics
Farmacos basados Mecanismo Empresa
en el efecto farmacéutica
incretina con efecto
antiobesidad
Exenatida Andlogo GLP-1 de larga Amylin, Eli Lilly
duracion y agente
anorexigeno hipotaldmico
Liraglutida Andlogo GLP-1 de larga Novo Nordisk
duracion
Pramlintida-metreleptina ~ Andlogos sintéticos Amylin
de amilina y leptina

Medicamentos en fase Il
para el tratamiento de la obesidad
En la actualidad tenemos cuatro farmacos en fase III de desarro-

llo como posibles candidatos para el tratamiento de la obesidad
(tabla 1).

Cetilistat
Cetilistat (Alizyme, Cambridge, Reino Unido) es un inhibidor de
la lipasa intestinal con una eficacia comparable a orlistat pero
con un perfil mas favorable en lo que se refiere a efectos gastro-
intestinales adversos'. Salvo este medicamento, hay pocos far-
macos en fases avanzadas de desarrollo utilizando mecanismos
de accioén periféricos tales como la inhibicién de la absorcién de
nutrientes o la regulacién del metabolismo de los 4cidos grasos.
Existen sin embargo varios firmacos contra la obesidad en fa-
se III, que actian a nivel central sobre la regulacion de apetito.

Agonistas 5-HT,,

Lorcaserina (San Diego, CA, Estados Unidos) es un agonista del
receptor de la serotonina con gran especificidad por el receptor
5-HT,. y un importante efecto anorexigénico. Su perfil es mas se-
guro que el de otros agonistas serotoninérgicos menos selectivos,
como dexfenfluramina, que fue retirada del mercado en la déca-
da de los noventa después de establecerse su relacién con el de-
sarrollo de enfermedad cardiaca valvular (mediada por el recep-
tor subtipo 5-HT,,)". Los estudios en fase III con lorcaserina
(BLOOM trial) mostraron una pérdida de peso de 5,7 kg en el
grupo tratado con lorcaserina después de 1 afio, en comparacién
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con la pérdida de peso de 2,14 kg en el grupo placebo. No se des-
cribié ningin caso de enfermedad cardiaca valvular®.

Qnexa®

La empresa farmacéutica Vivus (Mountain View, CA, Estados
Unidos) estd desarrollando Qnexa®, una combinacién de dosis
bajas de fentermina y del agente anticonvulsivante topiramato
para el tratamiento a largo plazo de la obesidad. Topiramato in-
hibe la neurotransmision excitatoria, actuando en los sistemas
GABA y glutamato, y se utiliza para el tratamiento de las convul-
siones refractarias y las migrafas. El ensayo en fase IIl EQUATE
evalué el efecto de Qnexa® frente a placebo en 756 sujetos obe-
sos, durante 28 semanas. Los pacientes tratados con una dosis
completa de Qnexa® lograron una pérdida de peso promedio del
9,2%, comparado con el 1,7% reportado por el grupo placebo'®.
También hubo mejoras significativas en la HbA,. en el subgrupo
de pacientes diabéticos tratados con Qnexa®. En lo que se refiere
a efectos secundarios, en este grupo el 20% report6 parestesias,
el 18% sequedad de boca y el 15% alteraciones del gusto, frente
al 3, 0y 0% (respectivamente) en el grupo placebo, pero no hubo
diferencias en los datos relativos al estado de 4nimo. El mecanis-
mo exacto por el cual Qnexa® promueve la pérdida de peso no es-
t4 del todo elucidado".

Contrave®

Contrave® es una combinacién de bupropién (un inhibidor de la
recaptacion de noradrenalina y dopamina) con naltrexona (un an-
tagonista opidceo utilizado para tratar trastornos adictivos), y ha
sido desarrollado por la compafifa Orexigen (La Jolla, CA, Esta-
dos Unidos). Bupropién es un farmaco aceptado para el trata-
miento de la depresion y también para la prevencion de la ganan-
cia ponderal cuando se estd abandonando el hédbito tabdquico.
Estos dos agentes parecen actuar de forma sinérgica en las neu-
ronas proopiomelanocortina (POMC), induciendo un aumento de
la actividad neuronal de los péptidos hipotaldmicos anorexige-
nos. Los resultados del ensayo clinico NB-302, de 56 semanas,
en el que participaron 793 pacientes, mostraron que el grupo tra-
tado con Contrave® perdi6 entre 9,2 y 11,4 kg, en comparacién
con 7,3 kg en el grupo placebo. Ambos grupos recibieron conse-
jo nutricional y sobre actividad fisica'®. Contrave® no se asoci6 a
una mayor incidencia de sintomas depresivos, pero el 4,6% de
los pacientes suspendi6 el medicamento debido a las nduseas.

Farmacos basados en el efecto

incretina con efecto antiobesidad
«Glucagon-like peptide 1» (GLP-1)

El GLP-1 es secretado por las células L intestinales al mismo
tiempo que el PYY y la oxintomodulina (OXM). Se libera rapi-
damente tras la ingesta (especialmente de nutrientes ricos en gra-
sas e hidratos de carbono) y sus niveles se mantienen elevados
durante varias horas. Junto a la OXM vy el polipéptido insulino-
trépico dependiente de glucosa (GIP), es una incretina que esti-
mula la liberacién de insulina posprandial. La forma activa del
GLP-1, el GLP7_36,mia también inhibe la ingesta de alimentos en

un nimero de especies cuando se administra a nivel central o pe-
riférico. Ademds, el GLP-1 reduce el apetito en humanos'**. Su
vida media es de 2 minutos, y su desactivacién se produce des-
pués de su desdoblamiento N-terminal mediante la enzima di-
peptidilpeptidasa (DPP) IV?',

El exendin_3o,mie, Un péptido purificado a partir de la saliva del
monstruo de Gila, fue desarrollado por Amylin Pharmaceuticals,
en colaboracion con Eli Lilly (Indiandpolis, IN, Estados Unidos),
en el medicamento exenatida (Byetta®). Exenatida es un agonista
de accién prolongada del GLP-1 con licencia como complemen-
to de tratamientos orales para la diabetes tipo 2. Ademads del con-
trol glucémico, los metaanélisis de ensayos clinicos revelan una
pérdida de peso promedio de 2,13 kg en los grupos tratados con
exenatida sobre placebo, y una pérdida de peso de 4,76 kg en
comparacion con la insulina®. Su administracién es subcuténea,
dos veces al dia. Amylin y Eli Lilly estdn en proceso de aproba-
cién por la FDA para la formulacién de exenatida LAR semanal,
que ha demostrado conseguir un control glucémico superior a
Byetta® administrada dos veces al dia y con efectos similares so-
bre la pérdida de peso a largo plazo®. El efecto secundario mas
comiin con exenatida es la ndusea®, que en general mejora con el
ajuste de la dosis y se mitiga con el uso continuo.

Un segundo andlogo del GLP-1 recientemente desarrollado
por Novo Nordisk (Bagsvard, Dinamarca) es liraglutida (Victo-
za®). Liraglutida es en un 97% idéntico al péptido nativo huma-
no, y esta circunstancia parece reducir su inmunogenicidad. Vic-
toza® ya estd aprobado en la Comunidad Europea para el
tratamiento de la DM2 y se administra de forma subcutdnea una
vez al dia. Los estudios LEAD 1-6 (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes) han comparado el efecto de liraglutida en monotera-
pia frente a antidiabéticos orales o insulina, asi como en combinacion
con antidiabéticos orales. Estos estudios muestran un importante
efecto de liraglutida reduciendo la HbA . de 0,48-1,84 puntos, y
reducciones de peso de 2,5-4 kg™,

Otros andlogos del GLP-1 de accién prolongada en fase III de
desarrollo son lixisenatida, de Zealand Pharma (Copenhague, Di-
namarca); albiglutida (Syncria®), de GSK (Filadelfia, PA, Esta-
dos Unidos), y taspoglutida, de Roche (Basilea, Suiza).

Amilina

La amilina (islet amyloid polypeptide) es un péptido 37-amino co-
secretado con la insulina por las células beta pancredticas tras la
ingestién de nutrientes”’. Administrada crénicamente, la amilina
reduce el apetito y causa pérdida de peso en humanos. Amylin
Pharmaceuticals (San Diego, CA, Estados Unidos) ha desarrollado
un andlogo, pramlintida, como complemento de la insulina para el
tratamiento tanto de la DM tipo 1 como de la DM tipo 2. Su ana-
logo de segunda generacién, davalintida, acaba de entrar en ensa-
yos clinicos fase II para estudiar su seguridad, tolerabilidad y efi-
cacia como agente para perder peso en sujetos obesos.

Amylin Pharmaceuticals estd también desarrollando un nuevo
tratamiento para la obesidad, metreleptina, que es una combina-
cién de pramlintida con leptina humana recombinante que surgi6
tras la observacién de que la amilina aumenta el efecto adelga-
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Consideraciones practicas

e Orlistat es el unico medicamento autorizado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) para el tra-
tamiento de la obesidad. Orlistat ha demostrado que
es capaz de prevenir la aparicion de diabetes tipo 2 en
individuos obesos con tolerancia alterada a la glucosa.

e Existen varios farmacos en investigacion en fase |ll,
como cetilistat (un inhibidor de la lipasa intestinal),
lorcaserina (un agonista del receptor de la serotonina
5-HT2C), Qnexa® (una combinacion de dosis bajas de
fentermina y topiramato) y Contrave® (una asociacion
de bupropion y naltrexona).

e Otros farmacos con efecto relevante sobre el peso y
que se utilizan para el tratamiento de la diabetes son
los analogos del receptor de GLP-1 y pramlintida (un
analogo de la amilina).

zante de la leptina en estudios con ratas obesas®. Diversos estu-
dios en fase II evaluando el efecto de pramlintida y metreleptina,
solas y en combinacién, comparadas con placebo, han mostrado
datos muy alentadores relativos a pérdida de peso®.

Cirugia bariatrica

La cirugfa baridtrica (CB) es hasta ahora la terapia mds eficaz pa-
ra conseguir una pérdida de peso significativa en pacientes obe-
sos. Estd indicada en pacientes con un IMC >40 kg/m’ y en pa-
cientes con un IMC >35 kg/m* con comorbilidades®. Existen
diferentes técnicas quirdrgicas (banda géstrica, tubulizacién gas-
trica, bypass géstrico, derivacién biliopancredtica) que ademds
de causar importantes pérdidas de peso llegan a curar la DM2,
que en muchos casos se asocia a la obesidad®. La mejorfa en la
resistencia insulinica ocurre antes de la pérdida de peso, y actual-
mente se desconoce el mecanismo responsable de esta circuns-
tancia. Es posible que ciertos cambios en la secrecién de increti-
nas tales como el PYY y el GLP-1, secundarios a las
modificaciones anatémicas inherentes a la cirugia baridtrica, es-
tén implicados en la curacién de la DM2 tras la cirugfa.

La identificacién de este mecanismo es un drea importante de
investigacion que potencialmente permitiria la administracion de
un tratamiento médico, evitando asi la CB. Alternativamente, se
podria argumentar que, si con la CB tenemos un tratamiento que
cura la diabetes, ;por qué someter a nuestros pacientes a trata-
mientos paliativos de por vida? La puesta en marcha de un ensa-
yo clinico prospectivo en pacientes con obesidad y DM2, aleato-
rizados a tratamientos médicos frente a CB, podrd dar una
respuesta a esta importante controversia.

Conclusiones

La obesidad es un grave problema de salud publica responsable,
en muchos casos, de la aparicion de diabetes tipo 2. Aunque con-
tamos con un grupo importante de medicamentos para el trata-
miento de la diabetes, carecemos sin embargo de una lista signi-

Farmacos antiobesidad en la diabetes tipo 2. J. Quevedo, et al.

ficativa de tratamientos efectivos para la obesidad. Actualmente
orlistat es el tinico farmaco autorizado para el tratamiento de la
obesidad. En un futuro préximo es posible que lleguemos a con-
tar con varios farmacos que, actuando a nivel central principal-
mente, podrédn ser dtiles para ayudar a perder peso a nuestros pa-
cientes con obesidad. Hasta que esta circunstancia ocurra, es
importante tener en cuenta que los nuevos tratamientos para la
diabetes, como los andlogos del receptor de GLP-1 y pramlinti-
da, tienen efectos relevantes reduciendo el peso. H

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
Ninguno de los autores de este manuscrito tiene conflicto de intereses
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Indicaciones de la cirugia baridtrica
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2
Indications for bariatric surgery in type 2 diabetic subjects

J.Vidal'?, J. Blanco', A. Jiménez', L. Flores'

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic. Barcelona. “CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM)

Resumen

En pacientes con diabetes tipo 2, la cirugia bariatrica permite conseguir la re-
mision de la diabetes o una importante mejoria del control metabolico. Muchos
endocrindlogos son reticentes a aconsejarla, incluso en os pacientes con dia-
betes y un IMC >35 kg/m?, esgrimiendo para ello la falta de estudios de ca-
lidad, la percepcion de que la cirugia no es mas que un medio para motivar al
paciente a modificar unos habitos de vida poco saludables, y 10s riesgos inhe-
rentes a la cirugia baridtrica. Por el contrario, para el cirujano la diabetes tipo 2
es una enfermedad operable independientemente del IMC del paciente. En
esta revision discutimos los datos disponibles sobre la evolucion de pacientes
con un IMC por encima o por debajo de 35 kg/m?. Los datos sugieren que la
cirugia bariatrica podria considerarse como una opcion en el algoritmo tera-
péutico de la diabetes tipo 2 en pacientes con un IMC >35 kg/m?. Dado el
caracter epidemico del aumento de la diabetes tipo 2, es muy poco probable
que la cirugia se convierta en el tratamiento de eleccion. De todos modos, si
los estudios lo demuestran, también podria ser una opcion para pacientes se-
leccionados con un IMC entre 30 y 35 kg/m?.

Palabras clave: diabetes tipo 2, obesidad, perdida de peso, cirugia bariatri-
ca, banda gastrica ajustable, bypass gastrico.

Abstract

Remission of type 2 diabetes or a marked improvement of the metabolic con-
frol could be accomplished after bariatric surgery. Most endocrinologists are
reluctant to recommend bariatric surgery to type 2 diabetic patients with a BMI
>35 kg/m? based on: lack of high quality data, perception that surgery offers
nothing but a motivation to change the unhealthy lifestyle habits, and inherent
risks of bariatric surgery. In contrast, from the surgeon's perspective, type 2
diabetes is a surgical disease irrespective of the BMI prior to surgery. In this
review, we discuss the available data on the diabetes outcomes for patients
with a BMI above or below the 35 kg/m? threshold. Data would suggest that
bariatric surgery should be considered as an option in the therapeutic algo-
rithm of the type 2 diabetic patient with a BMI >35 kg/m?. Given the expand-
ing nature of the type 2 diabetes epidemics, it is very unlikely that surgery will
become the treatment of choice for type 2 diabetes. Nonetheless, future stud-
ies should demonstrate if it could be also a valuable tool also for selected pa-
tients with a BMI between 30 and 35 kg/m?.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obesity, weight loss, bariatric surgery,
adjustable gastric banding, gastric bypass.

Introduccién

(Tratar quirdrgicamente la diabetes? La respuesta es diametral-
mente opuesta si se pregunta a un endocrin6logo o a un cirujano.
Los algoritmos de tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2) de las
principales sociedades cientificas médicas relacionadas con la
diabetes no plantean la opcién quirtrgica'. Por primera vez, en
la edicién de 2010, 1a American Diabetes Association propone el
tratamiento quirtirgico como una opcién que considerar en los pa-
cientes con DM2 y un fndice de masa corporal (IMC) >35 kg/m?,
de manera especial si médicamente resultan dificiles de controlar
la hiperglucemia u otras comorbilidades asociadas; aun asi, no lo
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incluye en la figura del algoritmo terapéutico’. Por el contrario,
para un cirujano la diabetes tipo 2 es una enfermedad operable.
Ya desde 1991, las guias de tratamiento para la obesidad recogen
que la cirugfa es una opcién para pacientes con un IMC >35 kg/m?
si presentan comorbilidades asociadas, como la DM2, sin hacer
mencion expresa de las dificultades para su control’. Para el ciru-
jano la cirugia ofrece la posibilidad de remision de la DM2 y este
efecto no se limita a los pacientes con IMC >35 kg/m”. ;A quién
da la razén la evidencia cientifica? ;Cudl es, si existe, el punto
medio?

Cirugia bariatrica en pacientes

con diabetes tipo 2 con IMC >35 kg/m?

El endocrinélogo considera a menudo la opcién quirdrgica como
el dltimo eslabén terapéutico. La DM2 es una enfermedad créni-
ca para la que disponemos de miiltiples farmacos. S6lo después
del fracaso del tratamiento médico, incluso en el paciente con
IMC >35 kg/m?, deberia plantearse la cirugfa. Genéricamente,
ello corresponde a un paciente de mas de 50 afios, con un tiempo
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y tasas de remision de la enfermedad

en los principales estudios de cirugia bariatrica en sujetos con DM2 e IMC >35 kg/m?

168

Estudio Pontiroli Dixon Sjostrom Pories Schauer Sugerman Scopinaro
etal., 2002° etal.,2008" etal,2004" etal,1995" etal.,2003° etal, 2003" et al., 2005"

Evaluacion GRADE Moderada Alta Alta Muy baja Muy baja Muy baja Muy baja

Técnica BGA BGA Diversas BPG BPG BPG DBP

(n) 66 30 112 165 191 50 443

Seguimiento (meses) 156 24 240 12-168 20 48 288

Edad (afios) ND 47 ND 37 48 46 43

IMC precirugia (kg/m?) ND 37 ND 50 50,4 50 499

Glucemia en ayunas (mg/dL) ND 157 ND ND 187 ND 179

HbA; (%) ND 7,8 ND ND 8,2 ND ND

Duracion de la DM (afios) ND <2 ND ND 58 ND ND

Tratamiento con insulina (%) ND 0,5 ND ND 27 39 5

Remision de la DM tras la cirugia (%) 60 73 ND 89 83 83 100

BGA: banda gastrica ajustable; BPG: bypass gastrico; DBP: derivacion biliopancredtica; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment,

Development, and Evaluation; IMC: indice de masa corporal; ND: informacion no disponible.

de evolucién de su diabetes superior a 10 afios y, por definicion,
en tratamiento con insulina, en el que no se ha conseguido una
hemoglobina glucosilada (HbA,.) <7%*. En el metaandlisis de
Buchwald et al., al que desde el &mbito quirtdrgico se alude como
demostrativo de la remisién de la DM2 tras la cirugia, la tasa de
remision de la diabetes en el conjunto de la poblacién analizada
(aproximadamente 8.000 pacientes) fue del 78,1%’. Esta tasa va-
rié en funcién de la técnica quirtirgica (banda géstrica ajustable,
56,5%; bypass géstrico, 80,3%; derivacién biliopancredtica,
95,1%). Ademas, los resultados fueron similares cuando se ana-
1iz6 la tasa de remision en los estudios con menos o més de 2 afios
de seguimiento. Aunque a primera vista estos resultados parecen
espectaculares, no contestan a la pregunta que plantea el endocri-
ndlogo. En el metaandlisis de Buchwald et al., la edad media de
los pacientes fue de 40 afios y no se dan datos sobre el tiempo
de evolucion de la DM2, el tipo de tratamiento ni el grado de
control metabdlico’. En una revisién sistematica, Vetter et al.
concluyen que la mayor parte de los estudios que reportan reso-
lucién de la DM2 tras cirugia tienen problemas metodolégicos
importantes®. Muy pocos son los estudios aleatorizados y con
grupo control, y en muchos de ellos hay un elevado porcentaje de
pacientes perdidos durante el seguimiento.

Segun estindares de calidad propuestos por la Cochrane
(GRADE) y una tasa de pacientes perdidos en el seguimiento in-
ferior al 20%, Vetter et al. seleccionan una serie de estudios que
describen en conjunto a un total de unos 1.500 sujetos con DM2
sometidos a cirugfa baridtrica™". El andlisis de las caracteristicas
de los pacientes incluidos en esos estudios demuestra que, real-
mente, en ninguno se aborda la poblacién de interés (tabla 1). El
estudio que recibe mejor calificacion segin los criterios GRADE
es el estudio aleatorizado de Dixon et al. en el que se compara la
evolucién de la DM2 en pacientes tratados con dieta o con banda
géstrica ajustable’. La tasa de resolucién de la DM2 en el grupo

quirtdrgico fue del 73%, y en el grupo con tratamiento médico del
13%. Siendo un estudio de alta calidad, se refiere a pacientes con
una DM2 de menos de 2 afios de evolucidn, de los que tinicamente
el 0,5% seguia tratamiento con insulina y con una HbA,, media
previa al inicio del estudio de 7,2%. De entre todas las seleccio-
nadas, sélo en la serie de casos de Schauer et al. se describe un
subgrupo de pacientes que pueden ayudarnos a resolver nuestra
cuestién’. Se trata de un subgrupo de 72 pacientes (sobre un total
de 191 incluidos en la serie) que tienen una evolucion de la DM2
superior a 6 afos, una edad media de 51 afios y una duracién de
la enfermedad de 11,3 afios, con un 60% en tratamiento con in-
sulina, y con una HbA . media de 8,2%. En esta serie de pacien-
tes el descenso en la HbA . fue del 1,9% (del 8,0 al 6,1%) para
aquellos con un tiempo de evolucién de la enfermedad superior a
10 afios y del 2,7% (del 8,7 al 6,0%) en aquellos que recibian tra-
tamiento con insulina (figura 1). Asi pues, existe evidencia, aun-
que limitada, sobre el hecho de que el tratamiento quirdrgico
puede ser ttil en los pacientes con DM2 que fracasan con el tra-
tamiento médico.

Mis alld de disponer de una serie de pacientes que sean de in-
terés para la pregunta del endocrinélogo, ¢importan las caracte-
risticas del paciente para predecir si va a mejorar tras la cirugia?
La respuesta es si. En la serie global de Schauer et al., la tasa de
remision de la DM2 fue menor en aquellos pacientes con dura-
cién de la diabetes superior a 10 afios, con peor control metabd-
lico preoperatorio, y en aquellos que antes de la cirugfa segufan
tratamiento con insulina’. En la serie de Torquati et al., el trata-
miento con insulina y una menor duracién de la diabetes se aso-
ciaron a una evolucién mds favorable de la enfermedad. La ciru-
gfa de la obesidad se asocia a una importante pérdida de peso y,
con ello, fundamentalmente a una mejoria en la sensibilidad a la
insulina'. A la luz de los conocimientos actuales sobre la fisio-
patologia de la DM2, consideramos que los pacientes con mayor
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Tiempo evolucion DM (afios)
<5 6-10 >10

Tipo de tratamiento
Dieta HHOO  Insulina

Cambio HbA,. (%)
|
|

8,1% 8,3% 8,0% 7,6%

HbA, precirugia

8,3% 8,7%

Figura 1. Cambios en la HbA, tras bypass gastrico en pacientes con DM2
en funcion del tiempo de evolucion y el tipo de tratamiento (adaptada de
Schauer, et al.”)

tiempo de evolucién y en tratamiento con insulina son aquellos
con una menor funcién beta pancredtica residual®’. Por tanto, no
es de extrafiar que en ellos sean menos evidentes los beneficios
asociados a la mejorfa en la accidn periférica de la insulina. De
todos modos, estas matizaciones centradas en la remision de la
enfermedad no deberian hacernos perder de vista el valor de
la cirugia para disminuir la HbA . en el paciente con una DM2
evolucionada, en comparacion con otras alternativas terapéuticas
disponibles.

Con lo expuesto hasta el momento pareceria claro que la op-
cién quirtrgica es algo que, como endocrindélogos, deberfamos
considerar en aquellos pacientes con DM2 y un IMC >35 kg/m®
en los que el tratamiento médico ha fracasado. Sin embargo, el
endocrindlogo atn tiene otras barreras que vencer. Una de ellas
es la percepcién de que la cirugia no es mas que una herramienta
que obliga (condena) al paciente a hacer aquello (cambios en el
estilo de vida) que deberia ser capaz de hacer por propia volun-
tad. Sin duda la restriccidn géstrica y las modificaciones anato-
micas del intestino que conlleva la cirugia son cambios mecéni-
cos que condicionan cuantitativa y cualitativamente la ingesta del
paciente. A ello el cirujano responde que, aunque los mecanis-
mos por los que la cirugia se asocia a una pérdida importante y
sostenida de peso no estdn todavia bien establecidos, determina-
dos tipos de cirugia conllevan cambios en las hormonas gastroin-
testinales que favorecen la saciedad y la disminucién del apetito
(véase mds adelante). Como endocrinélogos, deberfamos recono-
cer también que nuestra habilidad para conseguir pérdidas de peso
significativas sostenidas mds alld de 1 afio en pacientes con DM2
es mds bien limitada'®. Por ello, la cirugfa es una opcién cuando
ha fracasado el tratamiento médico dirigido a la pérdida de peso.

Otra barrera relacionada con el abordaje quirtirgico es la per-
cepcidn del elevado (injustificado) riesgo que conlleva. La mor-
talidad global asociada al tratamiento quirdrgico en los centros
de excelencia para cirugia baridtrica en Estados Unidos es del
0,3%"". En los 1.198 que fueron sometidos a banda géstrica ajus-
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table no se produjo ningtin caso de mortalidad. Para el bypass
gastrico laparoscdpico, fue del 0,2% (sobre 2.975 casos), y del
2,1% para el bypass laparoscépico abierto (437 pacientes). Glo-
balmente, la tasa de complicaciones en los primeros 30 dias tras
la intervencién fue del 4,1%. En esta serie, al igual que en la va-
loracién de DeMaria et al.'®, 1a DM2 no se identific como un
factor de riesgo para mortalidad o complicaciones quirurgicas.
Estas tasas de mortalidad serian comparables a las asociadas a la
colecistectomia en Estados Unidos (0,3 a 0,6%)". Ciertamente
se trata de dos enfermedades y de dos indicaciones quirtrgicas
distintas. Sin embargo, la mortalidad asociada a la diabetes, es-
pecialmente en el paciente en el que no se consigue un buen con-
trol metabolico, no es despreciable.

El paciente con DM2 y obesidad a menudo presenta hiperten-
sién arterial, colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, apneas
del suefio y otras comorbilidades*'". El paradigma de prevencién
de la enfermedad cardiovascular en el paciente con diabetes se
basa en el abordaje simultaneo de factores de riesgo”. Diversos
estudios han demostrado que todas estas comorbilidades mejoran
con la pérdida de peso asociada a la cirugia''. Esta pérdida de pe-
so asociada a la cirugfa va a incidir positivamente ademads sobre
la reduccion de la circunferencia abdominal, otro factor de ries-
go cardiovascular independiente.

En diversos estudios se ha demostrado un efecto beneficioso
de la cirugia baridtrica sobre marcadores plasmaticos de riesgo
cardiovascular®. Dos estudios han demostrado un efecto benefi-
cioso de la cirugia sobre un marcador precoz de enfermedad car-
diovascular como es la progresion del grosor de la intima media
carotidea®*, aunque ninguno de los dos planteé especificamen-
te la pregunta en una poblacién con DM2. En el estudio de Sar-
mento et al., el efecto beneficioso se observé ya a los 6 meses
tras la cirugia®'. En el estudio de Habib et al., el tratamiento qui-
riirgico se asocié a una reduccién del grosor de la intima media
carotidea desde 0,84 a 0,50 mm a los 24 meses después de la in-
tervencion®.

Ademds, en el estudio Swedish Obese Subjects (SOS) se de-
mostré una reduccion significativa de la mortalidad global en el
grupo de pacientes sometidos a cirugia baridtrica, en compara-
cién con una poblacién control®. Sin embargo, sélo un 10% de
la poblacién participante en el estudio SOS presentaba DM2. Fi-
nalmente, Adams et al. demostraron una reduccion significativa
de la mortalidad asociada a la diabetes (en un 92%) en compara-
cién con un grupo control**. No sélo es el beneficio sobre el ries-
go de enfermedad cardiovascular, sino que también la incidencia
y la mortalidad por cdncer son menores en los pacientes someti-
dos a bypass gastrico, en comparacion con un grupo control no
operado®,

Estas razones apoyan mas si cabe la indicacién de cirugia de la
obesidad en pacientes con DM2 y un IMC >35 kg/m” Aun en
presencia de un control metabdlico aceptable, la coexistencia de
otras comorbilidades susceptibles de mejorar con la pérdida
de peso deberia llevarnos a discutir esta opcion con nuestros pa-
cientes. Como endocrindélogos, tal vez tendemos a ver al pacien-
te como diabético con otras enfermedades asociadas, entre ellas
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la obesidad. Y no debemos olvidar que otra opcién es ver al pa-
ciente como obeso con otras enfermedades asociadas, entre ellas
la DM2.

Cirugia bariatrica en pacientes

con diabetes tipo 2 con IMC <35 kg/m?

A los ojos de un cirujano, lo discutido hasta aqui es poco relevan-
te, ya que el consenso para el tratamiento de la obesidad de 1991
ya recogia’ la indicacién de tratamiento quirtrgico para el pacien-
te con DM2 y un IMC >35 kg/m”. Sin embargo, la discrepancia
entre endocrin6logos y cirujanos queda recogida en el documen-
to de consenso de la primera cumbre sobre el tratamiento quirdr-
gico de la diabetes, que tuvo lugar en Roma en 2007, Cirujanos
y endocrinélogos sélo acordaron que, para este grupo de pacien-
tes, la cirugia «debe considerarse» si el riesgo quirirgico es
aceptable. La pregunta que se debate actualmente en el ambito
quirdrgico es: ;importa el IMC para indicar tratamiento quirtirgi-
co en pacientes con DM2? En otras palabras, ;debemos excluir a
un paciente diabético de la opcidn quirtirgica basdndonos en su
IMC? La cuestion tiene varias derivadas.

El grupo de Pories mostrd, en la década de los noventa, que la
resolucion de la DM2 tras el bypass géstrico ocurre practicamen-
te de forma inmediata tras la cirugfa, mucho antes de que se pro-
duzca una pérdida significativa de peso'. Una situacién similar
se produce tras la derivacion biliopancredtica. La demostracion
de Rubino y Marescaux de la mejoria de la diabetes mediante
bypass duodenoyeyunal en un modelo de rata diabética no obesa
apoyaria estas observaciones”’. El mecanismo responsable de es-
ta situacion no estd bien establecido, si bien diversos estudios
han sugerido que las hormonas gastrointestinales podrian desem-
pefiar un papel fundamental®. En lineas generales, podrfa decir-
se que técnicas como el bypass gastrico o la derivacion biliopan-
credtica facilitarfan el contacto precoz del alimento con las
células L del intestino distal, aumentando asi la secrecion de
GLP-1 y facilitando por tanto el efecto incretinico sobre la secre-
cién de insulina. Asimismo, de acuerdo con la hipétesis defendi-
da por Rubino y Marescaux, la falta de contacto del alimento con
el duodeno y el yeyuno proximal evitaria la secrecion de un fac-
tor no identificado con efecto antiincretinico, favoreciendo asi un
mejor control glucémico. La pérdida de peso tras la cirugia seria
un fenémeno secundario. Participaria en la mejorfa de la sensibi-
lidad a la insulina y, por ende, de la glucosa plasmadtica, pero tni-
camente en un estadio posterior. Con estas bases, ni el punto de
corte de 35 kg/m* ni probablemente ningiin punto de corte ten-
drfan sentido.

Las evidencias sobre la eficacia de las técnicas quirtirgicas ac-
tualmente aceptadas para el tratamiento de la obesidad en el gru-
po de pacientes con un IMC entre 30 y 35 kg/m” son escasas. Pa-
ra la banda gdstrica ajustable, el estudio que se usa como
referencia es el de Dixon et al.”. Ciertamente, en este estudio el
criterio de inclusién para el IMC fue presentar un valor entre 30
y 40 kg/m?; sin embargo, s6lo tres de los pacientes presentaban un
IMC inferior a 35. Ademads, los efectos de la cirugia sobre los
distintos factores hormonales no han podido ser demostrados en

los pacientes sometidos a banda gdstrica ajustable. Cohen et al.”

demostraron una mejoria de la glucemia plasmatica en ayunas, el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos, y un aumen-
to en el colesterol HDL, en un grupo de 37 pacientes con DM2
y un IMC <35 kg/m’. Lee et al. reportaron la resolucién de la
DM2 en un 90% de los 44 pacientes con un IMC <35 kg/m” in-
cluidos en su serie. Los autores no describen la duracién media
de la enfermedad ni el tipo de tratamiento seguido. La HbA . me-
dia de estos pacientes antes de la cirugia era de 7,3 = 2,2%.
En un 77% de ellos, no solo se consiguié una HbA . <7%, sino
ademads un colesterol LDL <100 mg/dL y unos triglicéridos
<150 mg/dL™*. Estos porcentajes fueron inferiores a los observa-
dos en pacientes con un IMC >35 kg/m* en el mismo estudio,
con una remisién de la DM2 del 98%, y un cumplimento de ob-
jetivos en diversos factores de riesgo cardiovascular del 92%.
Finalmente, Shah et al. describieron la remision en el 100% de
15 pacientes con un IMC <35 kg/m?, con un tiempo de evolucién
de laDM2 de 8,7 afios, y en tratamiento con insulina en un 80% de
los casos®. La raza asidtica de los sujetos de los dos tltimos es-
tudios los hace poco comparables con la poblacién caucésica,
predominante en nuestro medio. La consideracion de las caracte-
risticas de los pacientes con DM2 candidatos a cirugia baridtrica
es mas importante si cabe que en la poblacién con un IMC més
elevado. Este es un grupo con una menor presencia de otras en-
fermedades asociadas y, por tanto, éstas no justificarian la cirugia
en estadios precoces de la enfermedad. Ademds, el menor grado
de obesidad deberia suponer una mayor dominancia del defecto
secretor de insulina respecto al defecto en la accidn periférica de
la misma, en comparacién con el grupo con un IMC superior.
El tercer aspecto que debe considerarse sobre el tratamiento
quirdrgico en pacientes con DM2 y un IMC <35 kg/m’ tiene que
ver con la aparicién de nuevas técnicas quirdrgicas. Desde nues-
tro punto de vista, ello ha acrecentado la confusion. En los lti-
mos afios se han publicado resultados sobre el bypass duodenoye-
yunal, la tubulizacién gdstrica con transposicién ileal, o la
tubulizacién géstrica con modificacién del drenaje y transposicion
ileal®>*. La justificacion para estas nuevas técnicas quirtirgicas se
basa en los conocimientos del mecanismo de accion de la cirugia.
En el bypass duodenoyeyunal, el estémago se mantiene intacto y
se realiza una anastomosis término-terminal entre duodeno (en su
primera porcién) y yeyuno. El objetivo de esta cirugia seria impe-
dir el contacto del alimento con el duodeno y el yeyuno proximal,
evitandose asf la secrecion del factor antiincretinico propuesto por
Rubino y Marescaux. En la tubulizacién géstrica con transposi-
cidn ileal se busca, por una parte, reducir la secrecién de ghrelina
al resecar parte del estdmago, y, por otra, facilitar la secrecién de
GLP-1 al interponer el segmento con mds concentracion de célu-
las L (el ileon distal) en una situacién mas proximal. Finalmente,
la tercera de las técnicas busca combinar ambos objetivos. El di-
seflo de todas ellas es buscar la maxima eficacia con el minimo
riesgo para el paciente. Desde nuestro punto de vista, estas técni-
cas quirurgicas tienen hoy dfa poca justificacién. Con las eviden-
cias actuales, parece prematuro considerar que la DM2 se resuel-
ve tras el tratamiento quirdrgico gracias a que las modificaciones
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e Las guias de tratamiento para la obesidad recogen
que la cirugia es una opcion para los pacientes con un
IMC >35 kg/m? si presentan comorbilidades asocia-
das como la DM2. Sin embargo, en las guias interna-
cionales sobre tratamiento de la DM2 aun no figura
esta opcion terapéutica.

e | a cirugia de la obesidad se asocia a una importante
pérdida de peso y, con ello, a una mejoria en la sensi-
bilidad a la insulina. Ademas, determinados tipos de
cirugia inducen cambios en las hormonas gastrointes-
tinales que favorecen la saciedad y la disminucion del
apetito.

e |a cirugia bariatrica deberia ser introducida ya en el
algoritmo terapéutico de la diabetes tipo 2, en pacien-
tes con un IMC >35 kg/m? en los que fracasara el tra-
tamiento médico dirigido a la pérdida de peso.

anatomicas facilitan la secrecion de GLP-1 o se evita la secrecion
de un factor antiincretinico. Ademads, pareceria que en una pobla-
cién de pacientes con DM2, necesariamente mads numerosa que la
de sujetos con IMC >35 kg/m’, las técnicas que aplicar deberfan
ser aquellas sobre las que existe un mayor conocimiento sobre su
seguridad a corto y largo plazo. La posicién de las sociedades
cientificas en relacion con el tratamiento quirtrgico en pacientes
diabéticos con IMC <35 kg/m” es conservadora, aunque expresa-
da con distintos matices. La American Diabetes Association opina
que no hay suficiente evidencia cientifica que lo justifique®. La
American Society for Metabolic and Bariatric Surgery™ y la Eu-
ropean Association for Endoscopy Surgery®® adoptan una posi-
cién similar y limitan su justificacion al contexto de ensayos cli-
nicos controlados. Desde nuestro punto de vista, estos ensayos
clinicos no deberian tener como objetivo primario la mejorfa de
pardmetros metabdlicos, sino la progresion de la enfermedad car-
diovascular. La DM2 es una enfermedad en expansién y con una
repercusion importante sobre la morbilidad y la mortalidad. En
todo el mundo hay mds de 240 millones de afectados. En Espaiia,
la prevalencia de DM2 en poblacién adulta se sitia entre el 5 y el
10%. De ellos, la mayorfa tienen un IMC <35 kg/m” Aunque la
cirugfa permita cumplir con el paradigma actual de tratamiento
de la DM2, basado en el control de la glucemia y otros factores de
riesgo cardiovascular, no creemos razonable plantear la cirugia
como medida generalizable para limitar el problema sociosanita-
rio que representa esta enfermedad.

Conclusiones

En resumen, aunque existen preguntas por responder, parece cla-
ro que el tratamiento quirudrgico de la obesidad debe considerarse
en el paciente con DM2 y un IMC >35 kg/m?”. Algunos pudieran
pensar que ello también es aplicable al paciente con un grado de
obesidad menor (IMC 30-35 kg/m?). Desde nuestro punto de vis-
ta, en el marco de nuestro sistema publico de salud no hay ningu-
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na premura para aplicar este segundo criterio. La cirugia bariatri-
ca es un tratamiento mds bien escaso en nuestro pais. Los
mejores resultados han sido demostrados para pacientes con gra-
dos de obesidad mayores, e incluso para ellos hay limitaciones
para el acceso al tratamiento quirdrgico. Para llegar a los pacien-
tes con obesidad de grado I hay tiempo para realizar ensayos cli-
nicos y determinar quiénes van a beneficiarse mas de este abor-
daje terapéutico. Sin duda la cirugia baridtrica tiene un potencial
importante para inducir la remisién de la DM2*, pero no cree-
mos que sea, hoy dia, la medida terapéutica principal para un
problema de salud ptiblica como es la diabetes. ll
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Articulo original

El indice de masa corporal y la circunferencia abdominal
infraestiman el diagndstico de obesidad en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2

The diagnosis of obesity is infraestimated by body mass index
and abdominal circumference in patients with type 2 diabetes mellitus

S. Laguna, R.M. Principe, S. Botella, G. Friihbeck, J. Escalada, J. Salvador

Departamento de Endocrinologia y Nutricion. Clinica Universidad de Navarra

Resumen

Objetivos: Cuantificar la prevalencia de obesidad en pacientes con diabetes melli-
fus tipo 2 (DM2), comparando criterios por indice de masa corporal (IMC), circun-
ferencia abdominal (CA) y pletismografia por desplazamiento de aire. Métodos:
Estudio transversal de 80 pacientes con DM2, mediante valoracion antropométrica
y pletismografia, estudiando la correlacion entre IMC, CA y porcentaje de grasa cor-
poral. Se define obesidad segtn el IMC mediante criterios estandar (>30 kg/m?),
por una CA mayor de 102 cm y de 88 cm en varones y mujeres, respectivamente,
y por un porcentaje de grasa por encima del 25% en varones y del 35% en muje-
res. Se analizo también la correlacion existente con distintos parametros del sindro-
me metabolico, la edad, el sexo, el tabaco, el fratamiento insulinico, los afios de
evolucion de la diabetes y la hemoglobina glucosilada. Resultados: La prevalencia
de obesidad segun IMC, CA y pletismografia fue la siguiente: por IMC, 38 pacientes
(47,5%); por CA, 50 (62,5%), y por pletismografia, 74 (92,5%); se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el IMC y la pletismografia (p <0,05)
y entre la CA y la pletismografia (p <0,01). El tener un IMC >30 kg/m? presentd
una especificidad del 100% para el diagndstico de obesidad, pero la sensibilidad
fue del 51%. El presentar una CA por encima del rango de normalidad mostré una
especificidad del 100% pero una sensibilidad del 66%. EI IMC presentd buena
correlacion con el porcentaje de grasa (R= 0,65; p <0,071). Otras variables asocia-
das con presentar mayor porcentaje de grasa fueron el sexo (mujer, p <0,01), la
circunferencia abdominal (p <0,07) y la circunferencia de la cadera (p <0,01).
Conclusiones: En pacientes con DM2, el IMC y la CA infragstiman el diagnostico
de obesidad. Por ello consideramos necesario el uso de técnicas de composicion
corporal en pacientes con DM2, especialmente en los diabéticos con criterios an-
tropométricos dentro de la normalidad.

Palabras clave: obesidad, indice de masa corporal, porcentaje de grasa cor-
poral, diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to quantify obesity prevalence in
type 2 diabetes (T2D) comparing criteria based on body mass index (BMI),
abdominal circumference (AC) and air displacement pletismography (BOD
POD®). Methods: A cross sectional study of 80 patients with T2D, studying
the correlation among BMI, AC and body fat percentage after anthropomelric
assessment and BOD POD®. Obesity was defined using standard criteria as
IMC >30 kg/m? AC >102 cm in men or IMC >88 cm in women, or fat per-
centage >25% or >35% in women. The correlation with several parameters
of metabolic syndrome, age, gender, tobacco, insulin treatment, diabetes dura-
tion and glycosylated hemoglobin has been also analyzed. Results: 38 pa-
tients were classified as obese (47.5%) according to BMI, 50 (62.5%) by AC,
and 74 (92.5%) by BOD POD®. Statistically significant differences were found
between BMI and BOD POD® (p <0.05), and between AC and BOD POD®
(p <0.01). Having a BMI >30 kg/m? has a specificity of 100% in the diagno-
sis of obesity, and a sensitivity of 51%. An AC superior to normality has a 66%
of sensitivity and a 100% of specificity. BMI has a good correlation with body
fat percentage (R= 0.65; p<0.01). Other variables associated with higher fat
percentage were: gender (female, p <0.01); AC (p <0.01) and hip circumfer-
ence (p <0.01). Conclusions: In patients with T2D, both BMI and AC infraes-
timate the diagnosis of obesity. Therefore we believe that corporal composition
techniques should be used in the diagnosis of obesity in patients with T2D,
specially in those with normal anthropometric criteria.
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Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para presentar
insulinorresistencia, glucemia basal andmala, intolerancia hidro-
carbonada, diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia,
sindrome de apnea obstructiva del suefio, artritis, colelitiasis, hi-
peruricemia, algtn tipo de cdncer y aumento de marcadores de
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funcién endotelial, como el fibrindgeno, el factor Von Willebrand
y la protefna C reactiva'. Ademds, estdn asociados con enferme-
dad arterial coronaria, fallo cardiaco, arritmia, accidente cerebro-
vascular e irregularidad menstrual®. Estas complicaciones hacen
relevante la correcta evaluacion del grado de obesidad que pre-
sentan los pacientes.

Aunque la obesidad, segun la Organizacién Mundial de la Salud,
se define como el exceso de grasa corporal (por encima del 25% en
varones y por encima del 35% en mujeres)’, el indice de masa cor-
poral (IMC) es la medida comtinmente utilizada para el diagndstico
de obesidad. Dado que el presentar obesidad tiene connotaciones
diagndstico-terapéuticas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), es importante determinar la relacion existente entre el IMC
y el porcentaje de grasa corporal en estos pacientes.

La hipétesis del estudio es establecer en qué medida el IMC
refleja la composicion corporal en pacientes con DM2, especial-
mente en aquellos con normopeso o sobrepeso segin el IMC. El
objetivo, por tanto, es valorar las discrepancias en la calificacion
de obesidad en pacientes con DM2, comparando criterios por
IMC, circunferencia abdominal (CA) y composicién corporal
mediante pletismografia por desplazamiento de aire.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio transversal con 80 pacientes diagnos-
ticados de DM2 seguidos regularmente en consultas ambulato-
rias. La técnica de composicién corporal y las variables antropo-
métricas (peso, talla, IMC y CA) fueron evaluadas el mismo dia.

Como técnica de composicion corporal se ha utilizado la ple-
tismograffa por desplazamiento de aire mediante BOD POD®
(Life Measurements Inc., Concord, CA, Estados Unidos)*. Para
realizar el test el paciente se coloca, con ropa y gorro de bailo,
dentro de la cabina previamente calibrada, respirando con nor-
malidad. El aparato mide el volumen corporal utilizando el con-
cepto de desplazamiento de aire por parte del paciente y la rela-
cién entre presion y volumen de la ley de Boyle y Mariotte. Con
la medicién del volumen y afiadiendo el peso corporal (masa) se
obtiene la densidad. Siri derivé una ecuacion para estimar la pro-
porcion de grasa corporal al usar densidades conocidas de la ma-
sa grasa (0,9 g/cm®) y de la masa libre de grasa (1,1 g/cm?), dan-
do como resultado un modelo bidimensional, porcentaje de grasa
y masa libre de grasa. Antropométricamente, definimos obesidad
segtin el IMC mediante criterios estdndar (>30 kg/m?), por CA
mayor de 102 cm y de 88 cm en varones y mujeres, respectiva-
mente, y usando como referencia el criterio de la Organizacién
Mundial de la Salud para el porcentaje de grasa (por encima del
25% en varones y del 35% en mujeres)’.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el SPSS/PC (SPSS
para Windows, v. 13.0). Los datos son presentados como media
+ desviacion estandar para las variables continuas, y como nu-
mero y porcentaje para las variables cualitativas. Se ha estudiado
la correlacidn existente entre el porcentaje de grasa corporal y el
IMC y la CA mediante el coeficiente de correlacién de Pearson,
asi como con la edad, el diametro del cuello, el didmetro de la ca-
dera, el indice cintura-cadera, los aflos de evolucion de la enfer-

medad, los valores de hemoglobina glucosilada, los triglicéridos
y el cHDL. Se ha usado la prueba de la ji al cuadrado para com-
parar el porcentaje de obesidad detectado por los tres métodos.
Se ha valorado, en el analisis crudo, la asociacion estadistica en-
tre porcentaje de grasa y sexo, edad (dividida en dos grupos, ma-
yores de 60 afios y menores de 60 afios), hipertension arterial, hi-
pertrigliceridemia y dislipemia mediante la t de Student, ademads
de con el tratamiento hipoglucemiante y el hdbito tabaquico me-
diante analisis de la varianza (ANOVA).

Finalmente, usando como definicién de obesidad el porcentaje
de grasa corporal con sus valores de referencia (por encima del 25
y el 35% en varones y mujeres, respectivamente), se ha estimado
la capacidad del IMC y la CA para medir la obesidad, calculan-
do la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo negativo y
positivo, el indice kappa y la curva ROC.

Resultados

Las caracteristicas de los 80 pacientes incluidos en el estudio se
resumen en la tabla 1. El 78,8% fueron varones y el 21,2% mu-
jeres. La edad media fue de 59,2 + 11,5 afios.

La prevalencia de obesidad detectada segtin el IMC, la CA y la
pletismograffa estd representada en la figura 1 y fue la siguiente:
por IMC, 8 pacientes presentaban normopeso (10,0%), 34 sobre-
peso (42,5%) y 38 obesidad (47,5%); tomando como referencia
la CA, 50 pacientes (62,5%) tenian obesidad; por pletismografia,
2 pacientes presentaron normopeso (2,5%), 4 sobrepeso (5,0%)
y 74 obesidad (92,5%). Hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los porcentajes de obesidad medidos por IMC y
pletismografia (p <0,05) y entre los medidos por CA y pletismo-
grafia (p <0,001).

Se observa una correlacioén positiva entre el IMC y el porcen-
taje de grasa (coeficiente de correlacién de Pearson= 0,65, p
<0,001; en varones 0,74, p <0,001, y en mujeres 0,79, p <0,001)
(figura 2). Otras variables asociadas con presentar mayor por-
centaje de grasa son el sexo (mujer, p <0,001), la CA (R= 0,627,
p <0,001) y la circunferencia de la cadera (R= 0,620, p <0,001)
(tabla 2). Las variables que se asocian con presentar mayor IMC
son el perimetro de cintura y el indice cintura-cadera.

No hemos encontrado una relacién estadisticamente significa-
tiva entre la edad, el tabaco, el tratamiento con insulina, los afios
de evolucién de la DM2, la hipertension, la dislipemia o los nive-
les de hemoglobina glucosilada con el IMC, la CA o el porcenta-
je de grasa corporal. No se han encontrado diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos de obesidad definidos por
los tres métodos.

En los datos obtenidos se comprueba que tener un IMC >30
kg/m” presenta una especificidad del 100% para el diagnéstico de
obesidad, pero la sensibilidad es del 51% (p <0,05 respecto a la
pletismograffa). El valor predictivo positivo es del 100%, pero el
valor predictivo negativo es del 14%. El indice kappa para valo-
rar la concordancia entre el IMC y la pletismografia fue muy ba-
jo,de 0,137, y el drea bajo la curva ROC usando como referencia
la pletismografia fue de 0,757, con un intervalo de confianza del
95% de 0,621-0,893.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos. Los valores se muestran como media + desviacion estandar, o como n (%)

T Todos (n= 80) Obesos por IMC  Obesos por circunferencia abdominal Obesos por BOD POD®
(n=38) (n=50) (n=74)

Edad (afios) 59,2 +11,5 58 + 10,4 58,6 = 10,9 59,2 + 11,5
Sexo

Varones 63 (78,8) 29 (76,3) 35 (70) 57 (77)

Muijeres 17 (21,2 9(23,7) 15 (30) 17 (23)
Tabaco

No fumadores 25 (31,3) 11 (28,9) 15 (30) 23 (31,1)

Fumadores 33 (41,3 5(13,2) 8 (16) 18 (24,3)

Ex fumadores 18 (22,5) 21 (55,3) 24 (48) 30 (40,5)

Perdidos 44,9 1(2,6) 3(6) 3(@4,1)
Tratamiento

Ninguno 21 (26,25) 7(18,4) 13 (26) 19 (25,7)

ADO 40 (50) 19 (50) 23 (46) 37 (50)

Insulina 9 (11,25) 5(13,2) 6(12) 9 (12,15)

Insulina + ADO 10 (12,5) 7(18,4) 8 (16) 9(12,15)
Afios de duracion de la diabetes 72+79 70+78 73+74 72+79
Hipertensos

Si 51 (63,8) 24 (63,2) 33 (66) 48 (64,9)

No 25 (31,3) 10 (26,3) 13 (26) 22 (29,8)

Perdidos 44,9 4(10,5) 4 (8) 45,3
Triglicéridos (mg/dL) 156,3 + 101,4 1572 + 814 166,2 + 89,2 156,3 + 101,4
Hipertrigliceridemia

<150 mg/dL 47 (58,8) 23 (60,5) 28 (56) 42 (56,8)

>150 mg/dL 28 (35) 15 (39,5) 21 (42) 27 (36,5)

Perdidos 5(6,2) 0(0) 1(2) 5(6,7)
LDL (mg/dL) 113,3 £ 32,9 115,9 + 30,2 113,1 + 31,6 113,3 + 33
Rango objetivo de LDL

<100 mg/dL 28 (35) 12 (31,6) 19 (38) 27 (36,5)

>100 mg/dL 47 (58,8) 26 (68,4) 30 (60) 42 (56,8)

Perdidos 56,2 0(0) 12 5(6,7)
Hemoglobina glucosilada (%) 78+17 79+15 78+15 78+17
Peso (kg)

Varones 90,2 + 14,8 101,7 + 11,6 100,2 + 11,1 92,0 + 14,1

Mujeres 80,5+ 16,3 93,0+95 83,0 +£15,8 80,5+ 16,3
IMC (kg/m?) 30,6 +4,8 34,7 £33 32,8 +4,6 30,6 49
Circunferencia de cintura (cm)

Varones 105,1 + 10,7 113,6 + 8,7 112,56 + 8,2 106,5 + 10

Mujeres 106,9 + 14,6 118,9 + 6,6 109,7 + 13,3 106,9 = 14,6
Porcentaje de grasa 355 +84 399+79 393+75 355+84
ADO: antidiabéticos orales.

El presentar una CA >102 cm en varones y >88 cm en mujeres
para el diagndstico de obesidad también tiene una especificidad
del 100% pero una sensibilidad del 66%. EL valor predictivo
positivo es del 100% vy el valor predictivo negativo del 20% (p
<0,001 respecto a la pletismografia). El valor de kappa fue de
0,238 y el del drea bajo la curva ROC de 0,838, con un intervalo
de confianza del 95% de 0,737-0,939.

Discusion

La obesidad se define como la excesiva acumulacién de grasa
corporal, y es este exceso de grasa lo que se relaciona con el de-
sarrollo de comorbilidades asociadas’. Actualmente, el tejido
adiposo se estd definiendo como un nuevo 6rgano endocrino con
actividad secretora de moléculas bioactivas con funciones auto-
crinas, paracrinas y endocrinas, como la leptina, la resistina, el
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Obesidad por BOD POD®

4(5%)

2(3%)

I Normopeso B Sobrepeso IObesidadI

Obesidad por IMC

8(10%)

I Normopeso M Sobrepeso IObesidadI

Obesidad por circunferencia abdominal

B <102 varones, <88 mujeres
M 102 varones, >88 mujeres

Figura 1. Porcentajes de pacientes con obesidad, sobrepeso y normopeso
obtenidos con los tres métodos

Tabla 2. Variables que presentan una relacion significativa

con el porcentaje de grasa

Coeficiente de correlacion Valor de p
IMC (kg/m?) todos 0,65 <0,001
IMC varones 0,74 <0,001
IMC mujeres 0,79 <0,001
Circunferencia abdominal 0,63 <0,001
Circunferencia de cadera 0,62 <0,001

PAI-1, el TNF-a, la interleucina 6, los dcidos grasos y los estré-
genos, entre otras. Ademads, existen diferencias especificas en la
secrecion de alguna de las moléculas dependiendo del tipo y la
localizacion de los adipocitos, lo cual puede explicar la mayor pa-
togenicidad de la grasa intraabdominal. De todos modos, la pro-
duccién parece ser proporcional al niimero total de adipocitos.

60

Grasa (%)
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Figura 2. Coeficientes de correlacion entre porcentaje de grasa e IMC en:
A) la poblacion total estudiada (n= 80; R= 0,646, R?>= 0,418, p <0,001);
B) varones (n= 63; R= 0,735, R?>= 0,541, p <0,001), y C) mujeres
(n=17;R= 10,79, R?= 0,624, p <0,001)

El IMC es una medida sencilla, barata y reproducible para de-
terminar la relacion entre el peso y la altura, pero no mide direc-
tamente la grasa corporal. Varios estudios han aceptado el IMC
como buen predictor del porcentaje de grasa®. Sin embargo, el
uso del IMC como predictor del porcentaje de grasa y para el diag-
ndstico de obesidad tiene algunas limitaciones. En otros estudios
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se ha demostrado que algunos factores, como la etnia, la edad, el
ejercicio fisico y el sexo, influyen significativamente en la rela-
cién entre el porcentaje de grasa y el IMC>"*,

Wellens et al. demostraron que, en mujeres blancas de entre 20
y 45 afios de edad, existia una mayor correlacion entre el IMC y
el porcentaje de grasa corporal en el tercil més alto del IMC, en
comparacién con el tercil mas bajo’.

Nuestros resultados muestran que, en pacientes con DM2, el
IMC y la CA se correlacionan con el porcentaje de grasa corpo-
ral pero infraestiman el nimero real de pacientes con obesidad,
perdiendo casi la mitad de los casos de obesidad. Los valores ka-
ppa de concordancia del IMC y la CA con la pletismografia son
muy bajos, de 0,137 y 0,238, respectivamente. La discrepancia se
sitiia especialmente en pacientes con un rango de IMC menor de
30 kg/m®. En el estudio realizado, el hecho de tener un IMC >30
kg/m? presenta una especificidad del 100% para el diagnéstico de
obesidad; sin embargo, la sensibilidad es del 51% (p <0,05 res-
pecto a la pletismografia), lo cual quiere decir que un 49% de los
pacientes que tienen obesidad por porcentaje de grasa segtn el
IMC se clasifican como pacientes con normopeso o sobrepeso.

Hallazgos similares se han observado en otros subgrupos de
pacientes. Romero-Corral et al. estudiaron 95 pacientes con car-
diopatia isquémica, y hallaron, para un IMC >30 kg/m?, una sen-
sibilidad del 43% y una especificidad del 95% para el diagnésti-
co de obesidad, usando como referencia un porcentaje de grasa
también del 25% en varones y del 35% en mujeres'.

Blew et al. estudiaron a 317 mujeres posmenopdusicas con
una edad media de 54 afios, y demostraron que un IMC por en-
cima de 30 kg/m” tenfa una sensibilidad del 25,6% para detectar
obesidad (definida como un porcentaje de grasa por encima del
38% mediante absorciometria con rayos X de doble energia), su-
brayando la idea de que el IMC tiene muy poca sensibilidad para
detectar obesidad, especialmente en mujeres mayores''.

La limitacién principal de este estudio es el nimero reducido
de pacientes, sobre todo de mujeres. Cabria esperar que con un
nimero superior de pacientes existiera una mayor potencia esta-
distica para detectar relaciones significativas con otras variables,
como el tratamiento insulinico, la edad o el habito tabaquico, con
las cuales se ha objetivado una variacion en el porcentaje de gra-
sa en otros estudios'>". Otras limitaciones de nuestro estudio son
que la pletismografia no permite discriminar entre los comparti-
mentos adiposos subcutdneo y visceral, los cuales tienen distinta
trascendencia clinica, y que tampoco se ha analizado la actividad
fisica de los pacientes, que puede ser un parametro determinante
de la composicién corporal.

Dado el niimero limitado de mujeres a las que se realiz6 el es-
tudio, y que todas, excepto una, eran mayores de 50 afios, no se
ha podido analizar el efecto de la menopausia en el porcentaje de
grasa corporal.

Conclusion
En pacientes con DM2, el IMC, aunque tiene una buena correla-
cién con el porcentaje de grasa corporal, infraestima el porcenta-

je real de obesidad. Por ello, consideramos necesario el uso de
técnicas de composicion corporal, especialmente en pacientes
con normo/sobrepeso, para llevar a cabo un diagnéstico correcto,
ya que la obesidad estd asociada a mas comorbilidades y a posi-
bles implicaciones terapéuticas, como la cirugia metabdlica, el
uso de nuevos farmacos indicados sélo en pacientes diabéticos
con obesidad, o la no prescripcién de fairmacos que aumenten el
porcentaje de grasa corporal.

En los pacientes con DM2, y sobre todo en los que presentan
un IMC por debajo de 30 kg/m?, se necesita la aplicacién de téc-
nicas de composicién corporal y medidas de evaluacion de la
obesidad central para la correcta evaluacién de la obesidad y
la estratificacion del riesgo de acuerdo con los niveles de grasa
corporal.
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Evaluacion longitudinal de la exploracion del pie
en una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Longitudinal evaluation of the foot examination

in a cohort of patients with type 2 diabetes mellitus

N. Colomo’, N. Acero?, F. Mufioz?, M. Ramirez?, S. Yan Xia Ye?, R. Cuenca?, L. Pérez?

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mélaga.
“Centro de Salud El Palo. Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. Malaga

Resumen

Introduccion: El pie diabético es un problema de salud frecuente y representa
una causa importante de morbimortalidad. Objetivos: Analizar la evolucion de
la exploracion de pies de pacientes diabéticos y determinar factores asociados
al desarrollo de pie patologico. Material y método: Estudio observacional
prospectivo en el que se incluyeron pacientes con diabetes tipo 2 seguidos en
un centro de salud entre 2003 y 2008. Se recogieron datos sociodemograficos,
clinicos y analiticos. Se realizo un andlisis descriptivo de los datos de evaluacio-
nes sucesivas, y un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria
para relacionar las variables con el desarrollo de pie patologico. Resultados: Se
incluyeron 1671 pacientes con una edad media de 66 afios. Un 87% presentaba
hipertension arterial, un 88% dislipemia, un 20% tenia antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y un 11% de enfermedad vascular periférica. Un 9% pre-
sentaba retinopatia, un 21% neuropatia sintomatica y un 0,6% antecedente de
Ulcera 0 amputacion. En las evaluaciones anuales se objetivd una disminucion
de pulsos palpables (77,4% normales en la primera evaluacion y 62,8% en la
cuarta evaluacion; p <0,0001), manteniéndose estable la sensibilidad al mono-
filamento (81,2-85,9%). EI porcentaje de sujetos con pie de riesgo aumento del
304a 42% (p <0,001), el de pie normal se mantuvo estable (de 39,5 a 42,3%)
y el de pie patologico paso del 30,6% en la primera evaluacion al 23,1% en la
(ltima (p <0,07). Los niveles medios de HbA:., se mantuvieron alrededor de
7,4% alo largo de los 4 anos. El analisis multivariante relaciona significativamen-
te con pie diabético: edad avanzada, niveles elevados de HbA,, en la primera
evaluacion, presencia de nefropatia al inicio del seguimiento, alteracion basal en
la exploracion de pulsos, y menor nimero de puntos sensibles al monofilamento.
Conclusiones: Al final del estudio se objetiva una disminucion del porcentaje
de pies normales, fundamentalmente por la ausencia/disminucion de los pulsos.
El perfil de mayor riesgo para el desarrollo de pie diabético lo constituiria la per-
sona de mayor edad, con nefropatia, niveles elevados de HbA, y alteraciones
en la exploracion (sensibilidad y/o pulsos distales).

Palabras clave: pie diabético, ulceracion, prevencion, atencion primaria.

Abstract

Introduction: Diabetic foot is a frequent health problem and it represents an
important cause of morbidity and mortality. Objectives: To analyze the evolu-
tion of foot examination in diabetic people and to determinate risk factors as-
sociated with diabetic foot. Material and methods: We performed an obser-
vational prospective study. Patients with type 2 diabetes between the years
2003-2008 and from a primary health care center were included. Measure-
ments: sociodemographic, clinical data and test results. Descriptive analysis
and logistic regression to relate the variables with development of diabetic foot
were used. Results: 161 patients were included, with a mean age of 66
years old. 87% of them had hypertension, 88% dyslipidemia, 20% had his-
tory of cardiovascular disease and 11% of peripheral arterial disease. 9% had
retinopathy, 21% symptomatic neuropathy and 0.6% a history of ulcer or am-
putation. Successive annual assessments showed reduction of pedal pulse
palpation (77.4% normal at 1st evaluation and 62.8% at 4th evaluation, p
<0.0001). Sensation in the feet kept stable (81.2-85.9%). Proportion of pa-
tients with foot-at-risk increased from 30 to 42% (p <0.001), % of those with
normal foot did not change (from 39.5 to 42.3%) and % of those with patho-
logic diabetic foot changed from 30.6% at first evaluation to 23.1% in the last
one (p <0.07). Mean HbA,, levels remained about 7.4% through the four
years of follow-up. Multivariate analysis shows find a significant relationship of
diabetic foot to advanced age, higher HbA. levels at the beginning, presence
of nephropathy at first evaluation, basal alteration of pedal pulses, and a low
number of sensitive points in the monofilament evaluation. Gonclusions: At
study end, we observe a diminution of the proportion of healthy feet, basically
because of absence/deterioration of artery pulses. The patient with higher risk
would be an old patient, with nephropathy, high levels of HbA, and alterations
in clinical evaluation (sensitivity and/or distant pulses).
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Introduccién

El pie diabético es un problema de salud frecuente a escala
mundial y representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad. La diabetes contintia siendo la principal causa de
amputacion no traumética de miembros inferiores en paises oc-
cidentales'.

El término «pie diabético» engloba cualquier lesién del pie
que aparece como resultado de la diabetes y sus complicaciones.
Existen mdltiples factores que contribuyen al desarrollo de tlce-
ras en los pies de los pacientes diabéticos, y entre ellos se en-
cuentran la neuropatia periférica, la enfermedad vascular perifé-
rica, los traumatismos y las deformidades de los pies'.

La incidencia anual de dlceras en los pies se encuentra entre
el 2y el 6%, con una prevalencia del 3 al 8% y una tasa de re-
currencia entre el 50 y el 70% a los 5 afios. Se estima que las
amputaciones estdn precedidas de tlceras en el 75-85% de los
casos'. De acuerdo con Singh et al., hasta el 25% de los pa-
cientes con diabetes desarrollardn una tlcera en el pie a lo lar-
go de su vida® y hasta un 2% de los pacientes han sufrido ya
una amputacién®. Estudios que han revisado el porcentaje de
poblacién diabética que presenta factores de riesgo para pade-
cer una ulceracion en el pie han determinado que entre el 40 y
el 70% de los sujetos se encuentran en una categoria de alto
riesgo’.

Crawford et al. realizaron un metaandlisis para evaluar el valor
predictivo de las pruebas diagnésticas y los signos en la explora-
cion fisica que se asocian a la aparicion de ulceras en el pie. En-
contraron que los test y los signos que detectaban neuropatia (alte-
raciones en la sensibilidad en la exploracion con el monofilamento
o ausencia de reflejo aquileo) y exceso de presion plantar (presen-
cia de callosidades o de deformidades articulares) se asociaban
significativamente al desarrollo de tlceras en el pie’. Por tanto, los
pacientes con un alto riesgo de ulceracién pueden ser facilmente
identificados mediante la exploracidn fisica de los pies.

En un andlisis de coste-utilidad se concluyé que las medidas
de prevencién podrian reducir la incidencia de tlceras en el pie y
amputaciones hasta en un 25%, sobre todo si dichas medidas se
centraban en pacientes con factores de riesgo para desarrollar tl-
ceras’.

La Asociacién Americana de Diabetes recomienda realizar
anualmente a todos los pacientes diabéticos una exploracion del
pie para identificar factores de riesgo de aparicion de dlceras y
amputacion, asi como impartir educacién diabetoldgica, en es-
pecial sobre los autocuidados de los pies. La exploracién debe
incluir la inspeccién de ambos pies, la palpacién, la medicién
del indice tobillo-brazo, la evaluacion de la sensibilidad con el
monofilamento de 5,07 (10 g) de Semmes-Weinstein, y al me-
nos otro de los siguientes: valoracién de la sensibilidad vibra-
toria con un diapasén de 128 Hz, o valoracién de los reflejos.
Aquellos sujetos con uno o mds factores de riesgo deben ser
evaluados con mayor frecuencia. Estd recomendado un aborda-
je multidisciplinar en aquellos pacientes con udlceras o con pie
de alto riesgo, sobre todo aquellos con antecedente de ulcera o
amputacion®.

Evaluacion de la exploracion del pie en pacientes diabéticos. N. Colomo, et al.

Como se ha comentado anteriormente, las medidas mas efecti-
vas para prevenir las complicaciones del pie diabético son los
programas estructurados de cribado y tratamiento del pie de ries-
g0, junto con el control de los factores de riesgo y la educacion
diabetoldgica’™. Sin embargo, la exploracién del pie en los dia-
béticos es una de las actividades de bajo cumplimiento en las visi-
tas de control y una de las intervenciones educativas menos reali-
zadas'"™". Ya desde atenci6n primaria se debe evaluar la presencia
de factores de riesgo para el desarrollo de lesiones en los pies y
clasificar a los pacientes en grupos de riesgo a fin de planificar la
intervencién®'*",

Este estudio tiene como objetivo analizar la evolucién de la ex-
ploracién de pies en una cohorte de paciente con diabetes melli-
tus (DM) tipo 2 y determinar los factores asociados al desarrollo
de pie patoldgico.

Metodologia

Se disefid un estudio observacional prospectivo de cohorte dind-

mica en el que se incluyeron los pacientes con diagndstico de DM

tipo 2 adscritos al Centro de Salud El Palo (Malaga), y atendidos

en una consulta de atencién primaria durante los afios 2003-2008.

Se excluyeron los pacientes incapacitados en domicilio.

El tiempo de seguimiento fue variable para cada paciente. La
entrada en el estudio se produjo a partir de 2003 (afio de forma-
cién del cupo de atencioén primaria), bien en la fecha de adscrip-
cién al cupo o desde el momento del diagndstico de DM. La sa-
lida del grupo de estudio se debié a alguna de las siguientes
circunstancias: pacientes que cambiaron de médico, pacientes
que cambiaron de zona basica de salud y exifus.

Se recogieron las siguientes variables:

e Edad (afios).

* Sexo.

 Hédbito tabdquico en cada una de las evaluaciones.

* Hipertension arterial (HTA) en la primera evaluacién, conside-
rando como tal cifras de presién arterial >130/80 mmHg, con
o sin tratamiento farmacoldgico.

¢ Dislipemia (DL) en la primera evaluacidn, considerando como
tal cifras de colesterol LDL >100 mg/dL o triglicéridos 2150
mg/dL, con o sin tratamiento farmacolégico.

* Antecedente de enfermedad cardiovascular (ECV) en la prime-
ra evaluacion: presencia de complicaciones macroangiopdticas
tales como cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
y enfermedad arterial periférica.

* Presencia de enfermedad vascular periférica (EVP) en la pri-
mera evaluacion: clinica de claudicacion intermitente.

* Tipo de tratamiento hipoglucemiante en cada evaluacion, cla-
sificado en cinco categorias: medidas dietéticas, antidiabéticos
orales (ADO) en monoterapia, ADO combinados, ADO con
insulina, e insulina.

¢ Clinica de neuropatia periférica, con presencia de alguno de
los siguientes sintomas: dolor urente, dolor incisivo, pareste-
sias, sensaciones de calor y frio, hiperestesia.

* Presencia de retinopatia diabética, evaluada anualmente me-
diante retinografia realizada por el servicio de oftalmologia.
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* Antecedente de tlcera o amputacion en miembros inferiores al
inicio del estudio.

e Nivel de HbA . (%).

¢ Presencia de microalbuminuria, determinada anualmente. Se
consider6 positivo un valor entre 30 y 299 mg/g constatado en
tres ocasiones en un periodo de 6 meses.

* Numero de puntos sensibles a la exploracién con monofila-
mento de 5,07 (10 g) de Semmes-Weinstein, que se realizd
anualmente.

* Presencia de pulsos pedios y tibiales posteriores sensibles en
cada evaluacion.

La exploracién de los pies se realizé anualmente. Incluyd, en pri-
mer lugar, la inspeccién para valorar alteraciones tréficas de la
piel y/o las uiias, heridas, deformidades, nivel de cuidados e hi-
giene y tipo de calzado. A continuacidn, se llevé a cabo la palpa-
cién de los pulsos pedios y tibiales posteriores, valorando su in-
tensidad y simetria respecto a la otra extremidad. La sensibilidad
se evalué mediante la exploracién con el monofilamento de 5,07
(10 g) de Semmes-Weinstein. El explorador presiond el filamen-
to perpendicularmente a la piel en la zona plantar hasta que éste
se dobl6 en parte durante 1-2 segundos y se pregunté al paciente
si lo sentfa. Las zonas exploradas fueron cinco puntos de la plan-
ta del pie: falange distal del primer dedo, falange distal de quinto
dedo, cabeza del primer metatarsiano, cabeza del quinto metatar-
siano, y calcdneo. La exploracion fue realizada por varios profe-
sionales médicos y de enfermeria.

Segun el resultado de la exploracién, los pacientes fueron asig-
nados a tres categorias: pie patoldgico o pie diabético, pie de
riesgo, y pie normal.

Se considera pie patoldgico o pie diabético aquella situacién
en la que la exploracion del pie estd alterada por falta de sensibi-
lidad en algtin punto, falta de pulsos pedios y/o aparicion de ul-
ceras. Se considera pie de riesgo aquel que no cumple criterios
de pie patoldgico pero presenta alteraciones anatémicas o estruc-
turales —como deformidades (dedos en martillo, dedos en garra,
hallux valgus o cabezas metatarsianas prominentes, artropatia de
Charcot), callosidades, xerosis, patologia ungueal o alteraciones
tréficas—, o bien factores de riesgo para el desarrollo de lesiones
(uso de calzado inadecuado y falta de higiene o cuidados). Se
considera pie normal aquel que no presenta ninguna alteracion.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos, que se presentan
como media, desviacion tipica y proporciones. Se utilizaron los
test de contraste de hipdtesis de la ji al cuadrado (variables cua-
litativas) y de Wilcoxon (variables cuantitativas) para comparar
las variables «exploracidn fisica del pie», «tipo de tratamiento»
y «media de HbA,, entre la primera y la cuarta evaluacion». Se
definié como variable dependiente el desarrollo de pie patoldgi-
co en alguna de las evaluaciones sucesivas, utilizindose como
variables predictoras las mediciones correspondientes a la prime-
ra evaluacion. El andlisis bivariante para el estudio de la relacion
entre las variables y el desarrollo de pie patoldgico se calculd
mediante la U de Mann-Whitney para muestras independientes
en el caso de variables independientes cuantitativas, y el test
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Figura 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
y de complicaciones de la diabetes mellitus

de la ji al cuadrado para variables independientes cualitativas.
El andlisis multivariante se realizé mediante regresion logistica
para la variable dependiente «pie patoldgico en alguna valora-
cién». El nivel de significacion considerado fue o <0,05. El soft-
ware utilizado para el andlisis estadistico fue el SPSS 11.5 para
Windows.

Resultados

Se incluyeron 161 pacientes, 96 hombres y 65 mujeres, con una
edad media de 66 + 0,85 afios. Existia una alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular (HTA, DL, tabaquismo) al ini-
cio del estudio (figura 1). Asimismo, encontramos alguna com-
plicacién macrovascular (ECV y/o EVP) o microvascular (reti-
nopatia diabética y/o neuropatia diabética) en el 10-25% de los
sujetos (figura 1). Tan s6lo un 0,6% de los pacientes tenfan el an-
tecedente de tlcera o amputacién de miembros inferiores.

Se realizaron cuatro evaluaciones anuales sucesivas (n;= 132,
=125, n;= 102, n;= 73), en las que se recogieron los siguientes
datos: tipo de tratamiento hipoglucemiante, nivel de HbA ., valor
de microalbuminuria y exploracion del pie.

Respecto al tratamiento hipoglucemiante (tabla 1), durante el
periodo de estudio disminuyé el porcentaje de pacientes en trata-
miento exclusivo con medidas dietéticas a favor del tratamiento
combinado, tanto en el caso de la asociacién de distintos ADO
como en el de la administracion de ADO junto con insulina.

El nivel de HbA . media, al igual que el porcentaje de pacien-
tes con microalbuminuria positiva, se mantuvo estable a lo largo
del seguimiento (tabla 1).

En la exploracion de los pies destaca un incremento del 15%
en el porcentaje de sujetos con disminucion de pulsos distales a
la palpacién (p < 0,0001), mientras que la alteracion de la sensibi-
lidad evaluada mediante filamento aumenta sélo un 5% (tabla 1).
Por tanto, encontramos una reduccién del porcentaje de pacien-
tes con pies sanos, fundamentalmente debido al aumento del pie
de riesgo (incremento del 12%) y, en menor medida, del pie dia-
bético (tabla 1, figura 2). No se detectd la aparicion de nuevas tl-
ceras durante el estudio.
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Tabla 1. Evolucion del tratamiento hipoglucemiante, los parametros analiticos y la exploracion

de los pies, y comparacion de dichas variables entre la primera y la cuarta evaluacion

Primera evaluacion ~ Segunda evaluacion  Tercera evaluacion Cuarta evaluacion p

Dieta (%) 25,4 14,6 12,7 6,4 <0,0001
ADO en monoterapia (%) 39,5 36,4 36,4 29,5 <0,0001
ADO combinados (%) 15,3 20 21 24,4 <0,0001
ADO con insulina (%) 15,8 22,7 24,6 28,2 <0,0001
Insulina (%) 8,8 6,4 5, 11,5 ns
HDA¢ (%) 7,39 + 0,13 7,53 £ 0,13 7,25+0,13 7,38 = 0,15 ns
Microalbuminuria positiva (%) 13 19,4 14,6 27,8 0,01
Sensibilidad normal (%) 81,2 80,6 84,7 85,9 ns
Pulsos presentes (%) 77,4 73,4 70,6 62,8 <0,0001
Pie normal (%) 39,5 21,4 29,7 42,3 ns
Pie de riesgo (%) 29,9 36,5 29,7 42,3 <0,001
Pie patologico (%) 30,6 41,9 40 23,1 <0,001
ADO: antidiabético oral; ns: no significativo.
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Figura 2. Evolucion en la exploracion de los pies

El andlisis bivariante muestra una relacion significativa entre
las variables edad, HTA, nefropatia diabética, exploracion al mo-
nofilamento, palpacién de pulsos distales, presencia de clinica
neuropdtica o vascular, nivel de HbA . y presencia de pie patold-
gico. El andlisis multivariante (tabla 2) relaciona con el desarro-
llo de pie diabético la mayor edad, un mayor nivel basal de
HbA,, la presencia de microalbuminuria positiva en la primera
valoracién, un menor nimero de puntos sensibles al monofila-
mento, y pulsos distales débiles o ausentes en la valoracién ini-
cial. El modelo explica el 52% de la variancia del desarrollo de
pie patoldgico (coeficiente R cuadrado 0,519).

Discusion

En cuanto a las caracteristicas demogréficas de la muestra de es-
tudio, la edad media coincide con la encontrada en otros traba-
jos'®?. Sin embargo, en nuestra muestra existe un mayor porcen-
taje de varones (59,6%), frente al predominio de mujeres en otros
estudios realizados en pacientes con DM tipo 2'%, Respecto a

los factores de riesgo cardiovascular, hallamos una mayor preva-
lencia de HTA y de DL que en otros estudios'®®. Esto podrfa ex-
plicarse por tratarse de pacientes en seguimiento, sometidos a re-
visiones periddicas en las que se incluye de forma protocolizada
la deteccion y tratamiento de los factores de riesgo segun las re-
comendaciones de las gufas de practica clinica™*'*.

Segtin Boulton et al., el 40-70% de los pacientes diabéticos
presentan pies catalogados como de alto riesgo para el desarrollo
de tlceras?, resultado similar al que obtenemos en nuestro estu-
dio. Por el contrario, el porcentaje de sujetos con antecedente de
amputacion o de tlcera establecida es muy pequefio en nuestra
muestra.

En distintos estudios se consideran factores de riesgo clinica-
mente relevantes para la evolucién negativa del pie las alteracio-
nes neuropdticas como la reduccién de la sensibilidad al monofi-
lamento en uno o mds puntos, y también la disminucién de los
pulsos, el habito tabaquico, el tiempo de evolucion de la diabetes,
un mal control glucémico (HbA,. >7%), niveles de colesterol
HDL <50 mg/dL, niveles de colesterol LDL >100 mg/dL, un in-
dice de masa corporal elevado, el desarrollo de retinopatia, la
edad avanzada'**'?*, la presion arterial (cifras de sistdlica 2130
mmHg y de diastélica >80 mmHg)>, la presencia de tlceras pre-
vias, deformidades en los pies o callosidades, una inadecuada
limpieza y cuidado de los pies y el uso de calzado no apropia-
do***. Kistenbauer et al. asocian el desarrollo de pie diabético al
habito endlico, al aumento del umbral de la sensibilidad vibrato-
ria (medido mediante biotensidometros), a las zonas de elevada
presién plantar y a la ausencia de reflejo aquileo™.

En nuestro trabajo encontramos algunos de estos elementos,
siendo especialmente relevantes la alteracion de los pulsos peri-
féricos y el déficit de sensibilidad al monofilamento en la prime-
ra valoracion, lo que pone de manifiesto la importancia de la ex-
ploracién como modo para determinar la evolucién desfavorable
y el riesgo de ulceracion®’*, No obstante, hay que considerar que
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Tabla 2. Analisis multivariante para relacionar las variables con la evolucion a pie diabético

Variables B SE Significacion Exp. (B) Intervalo de

confianza del 95%
Hipertension arterial* 1,85 1,22 0,13 6,37 0,59-69,15
Nefropatia® 2,01 0,95 0,04 7,43 1,15-47,89
Clinica de neuropatia periférica® —-0,30 1,06 0,78 0,74 0,09-5,87
Clinica de claudicacion intermitente® 0,73 1,46 0,62 2,08 0,12-36,03
Nimero de puntos sensibles al monofilamento® -1,98 0,55 <0,001 0,14 0,05-0,41
Edad® 0,08 0,03 0,01 1,08 1,02-1,15
HbA, > 0,42 0,21 0,04 1,53 1,02-2,29
Pulsos ausentes® HISH 1,41 <0,001 210,19 13,19-3.359,04
“Datos referidos a cualquier evaluacion. *Datos referidos a la primera evaluacion. B: coeficiente B; SE: error estandar; Exp. (B): exponencial del cogficiente B (OR)

ambos factores se utilizan para definir el pie patolégico, por lo
que la asociacién quedaria ya predicha por la descripcién de la
variable «resultado». Otras variables como la presencia de algin
grado de nefropatia o el mal control metabdlico inicial inciden en
la necesidad de alcanzar los objetivos de control para prevenir el
desarrollo de pie diabético.

Entre las limitaciones del estudio encontramos que la muestra
se tom¢ del grupo de pacientes adscritos a una consulta de aten-
cién primaria, asi como las pérdidas de sujetos durante el segui-
miento, si bien tendriamos la ventaja de acercarnos a las condi-
ciones reales de seguimiento. Al excluir a pacientes incapacitados
podemos tener una menor prevalencia de amputacion y otras
complicaciones que otros estudios. Como sesgos de informacion
pueden considerarse las variaciones producidas en la exploracién
—al ser realizada por varios profesionales—, asi como la falta de
medicién de todas las variables relacionadas (segtn la bibliogra-
fia revisada) con el desarrollo de pie diabético y que serdn teni-
das en cuenta en sucesivos andlisis: indice de masa corporal,
tiempo de evolucién de la diabetes y niveles de colesterol LDL.

La principal aplicacién prictica de nuestro estudio es el esta-
blecimiento de planes precoces de actuacion para la prevencion
del desarrollo del pie diabético en personas de mayor riesgo.

Como lineas futuras de actuacion, destacamos el interés de in-
corporar el uso del Doppler para determinar el indice tobillo-bra-
70, y complementar la exploracion del pie mediante la valoracion
de los reflejos, una herramienta sencilla y al alcance en las con-
sultas que puede aportarnos mayor informacién de cara a valorar
el desarrollo de neuropatia.

Como conclusién fundamental de nuestro estudio, podemos
resumir que el perfil de mayor riesgo para el desarrollo de pie
diabético representa una persona de avanzada edad, con nefropa-
tia, niveles elevados de HbA,, y alteracién en la exploracién de
los pies (ausencia de puntos sensibles al monofilamento y, sobre
todo, de pulsos distales). H
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Asociacion del SNP19 del gen «calpaina 10» a diabetes mellitus
tipo 2 y factores de riesgo en poblacion peruana
Association of SNP19 in the “calpain 10” gene to type 2 diabetes mellitus and risk factors

in Peruvian population
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se define genéticamente como una enfer-
medad compleja originada por la interaccion del medio ambiente y los genes,
que se encuentran ubicados en diferentes regiones del genoma humano. El
gen calpaina 10 (CAPN10), localizado en 2q37.3, constituye un gen de sus-
ceptibilidad para esta enfermedad. La asociacion alélica y haplotipica obser-
vada de los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) 19, 43 y 63 en pobla-
ciones amerindias y algunas europeas confirmarfa estos resultados.

En esta investigacion se postuld que los SNP 19, 43y 63 del gen CAPNT0
estaban asociados a DM2 en la poblacion peruana. Se analizaron 45 pacien-
tes diabéticos y 58 familiares no diabéticos. Ademas de los factores de riesgo
como la obesidad, el indice de masa corporal (IMC), la hipertrigliceridemia
(HTG), la hipertension arterial (HTA) y la hipercolesterolemia (HC), se identifi-
caron —mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)— los SNP 19, 43
y 63 del CAPNT0. Se analizaron los resultados utilizando las pruebas de equi-
librio de Hardy-Weinberg y el andlisis de regresion logistica condicional.

Se observo asociacion del SNP19 a DM2 (x°= 8,31; p= 0,01) & IMC, HTG
e HC en familias diabéticas peruanas. El aporte de la investigacion radica en
haber detectado estas asociaciones en la poblacion diabética peruana.

Palabras clave: DM2, calpaina 10, SNP19, poblacion peruana.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is genetically defined as a complex disease
caused by the interaction of environment and genes, which are located in dif-
ferent regions from the human genome. Calpain 10 (CAPNT0) s a susceptibil-
ity gene for the disease, located in 2937.3. The allelic and haplotypic associa-
tion observed of SNP's 19, 43 and 63 in Amerindian and some European
populations would confirm these results.

In this research, it has been postulated that SNP's 19, 43 and 63 of CAPNT0
gene were associated with T2DM in Peruvian population. It has been analyzed
45 diabetic patients and 58 non-diabetic relatives. Among other risk factor for
obesity, such body mass index (BMI), hypertriglyceridemia (HTG), arterial hy-
pertension (HTA), and hypercholesterolemia (HC), it has been identified by
polymerase chain reaction (PCR) SNP’s 19, 43 and 63 of CAPNT0. The Har-
dy-Weinberg test and conditional regression logistic were used to analyze the
results.

The results showed association of SNP19 with T2DM (= 8.31; p= 0.01)
and BMI, HTG, HC in Peruvian diabetic families. The main contribution of this
research is having detected these associations in the diabetic Peruvian popu-
lation.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, calpain 70, SNP19, Peruvian population.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) es la forma mds frecuente de
diabetes (corresponde aproximadamente al 90% del total de ca-
S0S), y se caracteriza por resistencia a la insulina y deficiencia re-
lativa en la accién y en la secrecién de dicha hormona'.
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Al igual que otras enfermedades complejas, la tasa de preva-
lencia de DM2 depende del grupo étnico en estudio y también de
los genes candidatos de esta enfermedad. Seclen et al.” realizaron
estudios en poblacion peruana sobre prevalencia de la DM2, que
result6 ser mayor en la poblacién urbana de la costa (7,6%) com-
parado con la poblacién urbana de la sierra (1,3%). Los estudios
en poblacién peruana confirman lo observado en otras investiga-
ciones, relacionando la prevalencia de DM2 y el componente ge-
nético de la poblacion: 20% en mexicano-americanos, 15% en
personas de origen africano y 11,9% en poblaciones de origen
caucdsico’.

Los estudios genéticos de asociacién han permitido encontrar
aproximadamente 21 genes candidatos de DM2*, si bien s6lo tres
o cuatro de ellos han presentado resultados reproducibles en di-
ferentes poblaciones*”.
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De los estudios llevados a cabo hasta la fecha, uno de los mas in-
teresantes fue realizado por Hanis®, quien encontré evidencias de li-
gamiento y, en consecuencia, la presencia de un gen de susceptibili-
dad en el cromosoma 2, que fue observado en poblacién mexicana.

Posteriormente, Horikawa et al.” delimitaron atin m4s la regién
y encontraron que, de los tres genes candidatos, sélo calpaina 10
(CAPNI10) presentd asociacion entre las frecuencias haplotipicas
de los polimorfismos de nucleétido simple (SNP) 19,43 y 63 y
la DM2 en un 20-30% de la poblacién pima y mexicano-ameri-
cana, y en un 3% en poblacion finlandesa y alemana. Esto llevd
a postular el CAPNI0 como un gen de susceptibilidad de DM2.

Se ha comprobado, a nivel celular, que CAPNI0 interviene en
la regulacion de varias funciones celulares, incluyendo sefiales re-
guladas por calcio, proliferacién, diferenciacion y apoptosis®, ex-
presandose en los tejidos fetales y adultos’. Se conoce que una de
las funciones mds importantes del CAPNI0 es facilitar la translo-
cacion del transportador de glucosa 4 que responde a insulina
(GLUT#4), e interviene en la liberacién de insulina actuando sobre
la glucosa en tejidos periféricos. El gen CAPNI0 interviene en un
proceso esencial para mantener la homeostasis de la glucosa', co-
rroborando su funcién y su relacién con la etiologia de 1a DM2.

Asimismo, otros antecedentes demuestran que los mexicano-
americanos son mas propensos a la obesidad, la DM2, las disli-
pidemias y otras complicaciones metabélicas®, y que esta po-
blacién, al igual que la peruana, estd caracterizada por un
incremento de la adiposidad y la distribucién centralizada de la
grasa corporal®.

Considerando la cercania filogenética entre las poblaciones pima,
mexicano-americana'' y peruana, asi como los antecedentes que re-
lacionan la DM2 y los factores de riesgo, se postula al CAPN10 co-
mo un gen de susceptibilidad de DM2 en la poblacion peruana.

Por lo anteriormente expuesto, se propuso analizar 45 personas
diabéticas y 58 familiares no diabéticos que presentaban factores
de riesgo asociados a esta enfermedad. Ademds, se analizaron las
45 personas diabéticas frente a 123 individuos control sin ante-
cedentes de DM2 u otro factor de riesgo.

Material y método
Poblacion en estudio
Se obtuvo la participacién de 45 diabéticos y 58 familiares no
diabéticos con mds de un familiar afectado y diagnosticado de
DM2, provenientes del Hospital Arzobispo Loayza y el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, ademds de 123 individuos control
(personas sin relacién de parentesco con los afectados y sus fa-
miliares y, a su vez, sin antecedentes familiares de DM2 u otros
factores de riesgo). Los pacientes, familiares y controles llenaron
una ficha de captacion de datos y el consentimiento informado
aprobado por los comités de ética de la Universidad de San Mar-
tin de Porres (USMP) y los respectivos hospitales. Los partici-
pantes en esta investigaciéon fueron mayoritariamente mestizos
(amerindios y caucdsicos).

Al mismo tiempo, se analizaron el indice de masa corporal
(IMC) (225 kg/m? segin criterios de la OMS)', 1a obesidad ab-
dominal (definida como un valor del perimetro abdominal >102

cm en el hombre y >88 cm en la mujer)®, la hipertension arterial
(HTA) (definida como presién arterial >140/90 mmHg segtin cri-
terios de la OMS)", 1a hipercolesterolemia (HC) (definida como
colesterol total >200 mg/dL) y la hipertrigliceridemia (HTG)
(definida como triglicéridos >150 mg/dL)".

Anélisis molecular

A partir de una muestra de ADN, se realiz6 la amplificacion de
los SNP 19 (intrén 6), 43 (intrén 3) y 63 (intrén 13) del gen
CAPNI0 utilizando los protocolos de amplificacién descritos por
Evans et al.” y que fueron los siguientes:

SNP-19 (CAPN10-g.7920 indel 32bp). Se realiz6 la mezcla de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) en un volumen de 10 pL
que contenia buffer de PCR 1X, 200 umol de cada dNTP, 1,5
mmol de MgCl,, 5% de dimetilsulf6xido, 250 nmol de cada pri-
mer; 0,25 UI de AmpliTaq Gold® (Applied Biosystems) y 40 ng de
ADN gendémico. Las condiciones del protocolo de PCR fueron
94 °C durante 12 minutos, 35 ciclos de 94 °C durante 30 segundos,
60 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 30 segundos, y 72 °C
durante 10 minutos. Los productos de PCR se separaron en un gel
de agarosa al 2%. El alelo 1 mostr6 dos repeticiones de una se-
cuencia de 32 pb y el amplificado tenfa un tamafio de 155 pb, y el
alelo 2 presentd tres repeticiones que sumaban 187 pb.

SNP-43 (CAPN10-g.4852 G/A). Se realizé el protocolo de PCR
en un volumen total de 10 uL que contenia buffer de PCR 1X,
200 pumol de cada ANTP, 1,5 mol de MgCl,, 0,25 UI de AmpliTaq
Gold® (Applied Biosystems) y 40 ng de ADN genémico. Las
condiciones de PCR fueron 96 °C durante 12 minutos, 35 ciclos
de 94 °C durante 30 segundos, 57 °C durante 30 segundos y
72 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 10 minutos. Los pro-
ductos de PCR fueron separados en un gel de agarosa al 2%. El
alelo 1(G) fue de 134 pb y el alelo 2(A) de 152 pb.

SNP-63 (CAPN10-g.16378 C/T). Las condiciones de PCR fue-
ron similares a las del SNP-19, excepto en que la temperatura
de alineamiento fue de 62 °C. Los productos de PCR se digirie-
ron con 2 Ul de la enzima de restriccion Hhal (NEB) en buffer
plus NE4 1X y albimina de suero bovino al 1X, a 37 °C duran-
te 2 horas. Luego, estos productos de digestién fueron separa-
dos en gel de agarosa al 2%. El alelo 1(C) fue de 162 pb y el
alelo 2(T) de 192 pb.

Este andlisis fue obtenido en el Centro de Genética y Biologia
Molecular del Instituto de Investigacién de la Facultad de Medi-
cina Humana de la USMP.

Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W), va-
lidada con una ji al cuadrado (%?) de Pearson y de razén de vero-
similitud, para determinar si las poblaciones eran genéticamente
homogéneas en estos marcadores. Asimismo, se realiz6 el anéli-
sis de frecuencias alélicas y de regresion logistica condicional
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Tabla 1. Equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) en familiares

no diabéticos, utilizando los polimorfismos de nucledtido

Tabla 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) en diabéticos,
utilizando los polimorfismos de nucleétido simple (SNP) 19,

186

simple (SNP) 19, 43 y 63 del gen calpaina 10 (CAPN10)

SNP H-W H-W (x? razon

(¢ de Pearson) de verosimilitud)
SNP19 (n= 58) 3,050 (p=0,08)* 3,050 (p=0,08)*
SNP43 (n= 58) 21,941 (p=0,00) 21,971 (p=0,00)
SNP63 (n= 58) 32,775 (p=0,00) 32,836 (p=0,00)
®p >0,05 (equilibrio de H-W). n: ndmero de individuos.

43 y 63 del gen calpaina 10 (CAPN10)

H-W
(¢ de Pearson)

Microsatélite H-W (x? razon

de verosimilitud)

SNP19 (n= 45) 0,556 (p= 0,456)" 0,575 (p= 0,448)"
SNP43 (n= 45) 19,281 (p= 0,000) 19,5617 (p=0,000)
SNP63 (n= 45) 58,203 (p=0,000) 56,989 (p=0,000)

p >0,05 (equilibrio de H-W). n: nimero de individuos.

entre los diabéticos y sus familiares, y entre los diabéticos y los
controles. En ambos casos se llevd a cabo con el programa STA-
TA 8.0 (StataCorp., 2003).

Resultados

Las tablas 1 y 2 presentan los resultados de la prueba de equili-
brio de Hardy-Weinberg (H-W) en los individuos diabéticos y no
diabéticos (familiares de primer grado del individuo afectado)
para los SNP 19, 43 y 63, observandose que solamente el SNP19
se encontraba en equilibrio H-W tanto en los individuos diabé-
ticos como en los familiares no diabéticos. Estos resultados
permitieron demostrar que los diabéticos y sus familiares eran
genéticamente homogéneos para el SNP19, y se continué con los
posteriores andlisis sélo para este SNP.

La tabla 3 presenta la frecuencia alélica del SNP19 en indivi-
duos diabéticos frente a familiares no diabéticos, y en diabéticos
frente a controles. Al comparar las frecuencias alélicas de los
diabéticos frente a las de los familiares no diabéticos, se demos-
tré una diferencia estadisticamente significativa en el alelo 2
(p=0,028), pero no en el alelo 1. Ademds, se observa que el ana-
lisis de frecuencias alélicas de diabéticos frente a controles pre-
senta una diferencia estadisticamente significativa en el alelo 1
(p=0,013) y en el alelo 2 (p= 0,001). Esto indicaria que el SNP19
del CAPNIO0 estaria asociado a DM2 y que el problema observa-
do en el alelo 1 al comparar diabéticos frente a familiares no dia-
béticos se deberia al tamafio de la muestra; esto fue corroborado
al comparar con el grupo control poblacional.

Posteriormente se realizé el andlisis de regresién logistica
entre 45 individuos diabéticos y 58 familiares no diabéticos, ob-
servandose una asociacion entre el SNP19 y la DM2 (y’= 8,31;
p=0,01). Ademas, se comparé a los 45 diabéticos con los 123
individuos control, analizdndose la poblacién control peruana
con la prueba de equilibrio de H-W para el SNP19 (y*= 1,176;
p=0,758; x*= 1,545; p=0,672). Los resultados de homogeneidad
genética del SNP19 permitieron continuar con el andlisis de re-
gresion logistica, observandose la asociacidn significativa entre
el SNP19 y la DM2 (y*= 17,99; p= 0,001).

La tabla 4 presenta la asociacion del SNP19 con los factores de
riesgo asociados a DM2. El andlisis de regresion logistica permi-
tié analizar el SNP19 asociado a obesidad, HTG, HTA e HC, en-
contrandose una asociacion del IMC (X2= 6,46; p=0,03),1a HTG
(x*=7,70; p=0,02) y la HC (*= 6,82; p= 0,03) con el SNP19.

Discusion

Se considera importante la prueba de H-W porque permite reali-
zar una adecuada estratificacién de la poblacién'® y determinar si
ésta es genéticamente homogénea. Los resultados del H-W del
SNP19 permitieron continuar con los estudios de asociacion en-
tre este marcador y la DM2.

Un aporte de esta investigacion ha sido determinar que el
SNP19 esta asociado a la DM2 en la poblacién peruana (un he-
cho observado tanto para el alelo 1 como para el alelo 2), indi-
cando que este marcador intrénico se encuentra en el gen
CAPNI10, el cual estd asociado a la enfermedad pero que ningu-
no de los dos alelos puede ser discriminado como alelo de sus-
ceptibilidad o de proteccidn (tabla 3). Publicaciones recientes
sefialan que las frecuencias alélicas de los SNP pueden variar
drasticamente entre diferentes grupos étnicos. Spielman et al."”
sostienen que la expresion de genes individuales varia en dife-
rentes grupos étnicos y que el cambio en la frecuencia de estos
genes modificarfa la expresién génica de los mismos. Incluso,
se ha estimado que altos niveles del indice de fijacién (Fgr) es-
tan relacionados con una mejor adaptacion y conservacion de
este marcador, y bajos niveles de Fs con una seleccion neutral
o negativa. En consecuencia, los SNP mejor adaptados se en-
cuentran mds frecuentemente en regiones codificantes que en
no codificantes'®. Es probable que altos valores de Fgr tengan
una seleccion positiva y una mayor conservacion de las fre-
cuencias alélicas de un marcador molecular asociado a una en-
fermedad, y que las variaciones de estas frecuencias se relacio-
nen con la prevalencia o la progresion de la enfermedad. En
cambio, el marcador SNP19, al encontrarse en una region intro-
nica (no codificante), tendria una presion de seleccién neutral o
negativa en la poblacién peruana y, a su vez, esto podria expli-
car que no se observen diferencias entre los alelos 1 y 2 de este
marcador.

El andlisis de regresion logistica presenta la asociacién entre la
DM2 y el SNP19 en poblacién peruana (tabla 4). Antecedentes
similares han sido observados entre este marcador y la DM2 en
poblacién mexicano-americana’. Otros autores, en cambio, han
encontrado asociacion entre el SNP43 y la DM2 en poblacion eu-
ropea'’, y del SNP44 en poblacién turca®. Sin embargo, los SNP
19,43, 44 y 63 no estarfan asociados a esta enfermedad en pobla-
cién finlandesa®'. Estos resultados aparentemente contradictorios
se relacionan con el origen étnico de las poblaciones estudiadas,



Articulo original

Asociacion del SNP19 del gen «calpaina 10~ a diabetes mellitus tipo 2 y factores de riesgo en poblacion peruana. M. Paredes, et al.

Tabla 3. Analisis de frecuencias alélicas del SNP19 en diabéticos, familiares no diabéticos y controles de la poblacion peruana

SNP19 Individuos diabéticos  Familiares no diabéticos Controles Valor de p Valor de p
(n= 45) (n=58) (n=123) (DM2 frente a familiares) (DM2 frente a controles)
Alelo 1 62 (68,8%) 69 (59,5%) 107 (43,5%) 0,54 0,013
Alelo 2 28 (31,1%) 47 (40,5%) 139 (56,5%) 0,028 0,001°
p <0,05 (significativo).
Tabla 4. Asociacion entre SNP19 del gen calpaina 10 Agradecimientos

Este proyecto ha sido financiado por la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad de San Martin de Porres y el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONCYTEC), PROCYT-N.° 155

(CAPN10) y factores de riesgo en pacientes diabéticos
(n= 45) y familiares no diabéticos (n= 58)

p <0,05 (significativo).
HC: hipercolesterolemia; HTA: hipertension arterial; HTG: hipertrigliceridemia; IMC: indice
de masa corporal.

el tamafio de la muestra y la posicién del marcador en el gen a
estudiar'®,

Otros investigadores han relacionado el gen CAPNI0 con la
funcién microvascular, el metabolismo de los adipocitos, la fun-
cién del adrenorreceptor beta y la liberacién de glucosa™?**. En
algunas poblaciones, los SNP 43 y 44 estdn asociados a obesidad
y a obesidad abdominal en diabéticos®, pero en otras poblacio-
nes no*. Asimismo, el genotipo 1/1 del SNP19 estarfa asociado
a una disminucién de la actividad lipolitica, y el genotipo 2/2 a
un IMC elevado”. Estos antecedentes sustentan la asociacién de
los SNP dependiendo del origen étnico de la poblacién. Esto in-
dicaria que no todos los SNP localizados en CAPNI10 estarian
asociados a la DM2, y que para algunas poblaciones este gen se-
ria importante en la etiologia de la enfermedad y para otras no%.
Los resultados (recogidos en la tabla 4) que asocian el IMC y la
HC al SNP19 se sustentan en lo observado en poblacién japone-
sa, pero la asociacién del SNP19 con la HTA no ha sido demos-
trada en otra poblacion; por tanto, seria necesario realizar un ana-
lisis con una mayor poblacién para confirmar estos resultados.

Los antecedentes anteriormente expuestos relacionan el gen
CAPNIO con la DM2 y el IMC, la HTA y la HC; esto, a su vez,
indica que este gen es compartido en vias metabdlicas comunes
que involucran a estas enfermedades.

En resumen, el SNP19 estaria asociado a la DM2 y a los facto-
res de riesgo IMC, HTA y HC en poblacién diabética peruana.
Estos resultados se explicarian por el origen multifactorial de es-
ta enfermedad y por las diferencias genéticas entre los grupos ét-
nicos. La asociacion observada en distintas poblaciones y en la
peruana sustentaria la idea del CAPNI0 como un gen candidato
de DM2**%, Es probable que las variaciones en los intrones de
CAPN10 (que modifican la expresion del ARNm en el misculo
esquelético®) sustentan la idea de una variacién similar del
SNP19 asociando asi esta variacién con la expresion diferencial
del CAPN10 en los pacientes diabéticos estudiados.

DM2 IMC HTG HTA HC 20062007 W
(?=831;p=001) 646 7,70 5,58 6,82 i '
p=003 p=002 p=006 p=0,03
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Insulinizacion intensiva de choque en el debut de la diabetes
mellitus tipo 2, sequida de tratamiento oral posterior
Intensive insulinization at the beginning of type 2 diabetes mellitus followed

by subsequent oral treatment

L.E. Lopez Cortés', C. Morales Portillo?, J. Sojo Dorado’, J. Olmo Montes', |. Fernandez Pefia?
'UGC Medicina Interna. “Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Resumen

Paciente varon de 32 afios, fumador y con un estilo de vida sedentario, que
fue remitido a nuestro hospital de dia de diabetes, desde atencion primaria,
por una glucemia al azar superior a 300 mg/dL, para estudio y seguimiento
posterior. Se diagnostico debut de diabetes mellitus tipo 2, obesidad de gra-
do 1, dislipemia, hipertension arterial y sindrome metabolico. Se realizo con-
sejo de tipo dietético, antitabaquico y acerca de aspectos relacionados con el
estilo de vida; se inicio insulinizacion intensiva de choque con pauta en bolo
basal, tratamiento de la hipertension arterial y prevencion primaria de episo-
dios cardiovasculares. La introduccion escalonada posterior del tratamiento
con antidiabéticos orales (metformina y repaglinida) permitio afianzar los resul-
tados obtenidos y poder retirar el tratamiento insulinico. Destaca en este caso
la utilizacion de una terapia insulinica intensiva en el debut de la diabetes me-
llitus tipo 2 —en concordancia con los resultados de estudios publicados en los
(ltimos anos— con el objetivo de mejorar la funcion de las células beta y quiza
conseguir mantener su funcién de forma prolongada.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, insulina, debut, tratamiento oral.

Abstract

A 32-year-old male patient, smoker and with a sedentary lifestyle, was referred
to our Diabetes-Day-Care Center from Primary Care due to a random blood
sugar level greater than 300 mg/d! for evaluation and subsequent follow-up.
An onset of type 2 diabetes mellitus, grade 1 obesity, dyslipidemia, arterial
hypertension and metabolic syndrome were diagnosed. In addition to nutri-
tional conselling, advice regarding tobacco cessation and certain lifestyle-re-
lated aspects, intensive insulinization was initiated based on a basal-bolus ap-
proach, along with antihypertensive treatment and primary prevention of
cardiovascular events. The subsequent, gradual introduction of oral antidiabetic
drugs (metformin and repaglinide) allowed us to sustain good glycemic results
and withdraw insulin treatment. Noteworthy in this case is the use, in accord-
ance with in recent years published study results, of an intensive insulin therapy
at the onset of type 2 diabetes mellitus aiming at improving beta-cell function
and possibly achieving prolonged maintenance of their function.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, insulin, debut, oral treatment.

Caso clinico
Varén de 32 afios sin hdbitos téxicos conocidos. Obesidad de
grado 1. Gota en tratamiento con alopurinol (100 mg). Fumador
activo de 10 paquetes/afio. Estilo de vida sedentario. Como ante-
cedente familiar de interés presentaba una herencia diabética tipo 2
por parte materna. El paciente consulté en atencidn primaria por
aftas bucales, pérdida de més de 15 kg de peso (haciendo dieta),
poliuria y polidipsia. Su médico de atencién primaria le habfa
objetivado una glucemia al azar superior a 300 mg/dL, motivo
por el que remiti6 al paciente a nuestra consulta del hospital de
dia de diabetes (HDD) para estudio y seguimiento posterior.
Exploracién fisica: peso 102 kg, altura 182 cm (IMC 30,79 kg/m?),
perimetro de cintura 105 cm; presion arterial 143/75 mmHg. Ex-
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ploracién cardiopulmonar, abdominal y de miembros sin hallaz-
gos patoldgicos. En la palpacién no se aprecié bocio.

Se solicité hemograma, perfil bioquimico de factores de riesgo
cardiovascular, examen bdsico de orina y estudio de funcién ti-
roidea. Los datos fueron los siguientes: HbA,, capilar 14,3%;
glucemia basal 294 mg/dL; 4cido urico sérico 7,1 mg/dL; c-HDL
33 mg/dL; c-LDL 124 mg/dL; c-VLDL 27 mg/dL; cociente co-
lesterol total/HDL 5,58. Resto de pardmetros bioquimicos dentro
de la normalidad. Microalbuminuria ausente. Hemograma y fun-
cién tiroidea sin alteraciones. También se solicitd cuantificacién
de insulina y péptido C, ademds de determinaciones de autoin-
munidad, con los siguientes resultados: anticuerpos (Ac) anti-
GADG65, Ac anti-IA2, Ac antiinsulina y péptido C en rangos de
normalidad. La retinograffia digital no mostré alteraciones.

Diagndstico

De acuerdo con la clinica presentada por el paciente y las deter-
minaciones analiticas llevadas a cabo, realizamos los siguientes
diagnésticos: debut de diabetes mellitus tipo 2, obesidad de gra-
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Figura 1. Representacion grafica de los valores glucémicos del paciente
durante 24 horas en la primera visita

do 1, dislipemia, hipertension arterial no conocida y sindrome
metabdlico.

Evolucion

En la primera visita a las consultas del HDD se aconsejé al pa-
ciente realizar dieta diabética, ejercicio fisico de forma regular
y deshabituacién tabdquica. Ademads, se inicid tratamiento con
18 Ul de insulina glargina al acostarse, insulina aspartica ajusta-
da a pauta segtin glucemia en el desayuno, el almuerzo y la cena,
dcido acetilsalicilico (100 mg), olmesartdn (20 mg) y simvastati-
na (20 mg).

Citamos de nuevo al paciente 5 dias después para comprobar
su adaptacion al tratamiento, descartar posibles efectos adversos
o intolerancia y realizar modificaciones en funcién de los con-
troles glucémicos obtenidos. Describimos una muestra de estos
ultimos: antes del desayuno (AD) 180-200 mg/dL, después del
desayuno (DD) 210-270 mg/dL, antes del almuerzo (AA) 145-
250 mg/dL, después del almuerzo (DA) 160-237 mg/dL, antes
de la cena (AC) 180-267 mg/dL y después de la cena (DC) 243-
312 mg/dL (figura 1). Se ajustd la pauta insulinica: 22 Ul de in-
sulina glargina por la noche, 6 Ul de insulina aspartica en el de-
sayuno, el almuerzo y la cena (con ajuste en funcién de la pauta
correctora), y metformina 850 en dosis ascendente cada 8 horas.
Fue necesario citar al paciente en dos ocasiones mds para llevar
a cabo el ajuste de las pautas insulinicas en bolo basales y con-
firmar la buena tolerancia al tratamiento con metformina. Un
mes después de la primera visita, procedimos a sustituir el trata-
miento con insulina de accién rapida por repaglinida 1 mg cada
8 horas, con la intencién de iniciar la progresiva retirada del tra-
tamiento insulinico en pauta bolo basal. Aproximadamente a los
2 meses del debut diabético, en vista de los buenos controles
glucémicos que aportaba el paciente, decidimos retirar el trata-
miento insulinico totalmente, continuando s6lo con los antidia-
béticos orales (metformina mds repaglinida), manteniendo los
resultados obtenidos. El paciente fue dado de alta del HDD 3 me-
ses después, tras reafirmar el buen control de las cifras glucémi-
cas (figura 2) y el resto de los pardmetros de riesgo cardiovascu-
lar: hemoglobina glicada 5,9%, glucemia basal 88 mg/dL,
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Figura 2. Evolucion de la media de los valores glucemicos
en los dos primeros meses de tratamiento intensivo

c-HDL 42 mg/dL, c-LDL 83 mg/dL, c-VLDL 26 mg/dL y co-
ciente colesterol total/HDL 3,95. Para asegurar un seguimiento
apropiado del paciente, le citamos en consultas externas de
nuestra unidad de endocrinologia.

Discusion

El interés del caso clinico presentado radica fundamentalmente
en dos aspectos. El primero de ellos estd en relacién con la rela-
tiva dificultad que supone clasificar algunos casos de debut de
diabetes mellitus en la prictica clinica diaria. Nos referimos a es-
tos casos no poco frecuentes en que el paciente debuta sin ce-
toacidosis, a una edad limitrofe entre la caracteristica de debut de
cada tipo y con un indice de masa corporal moderadamente ele-
vado, datos que podrian plantear dudas a la hora de clasificar el
debut diabético. No hay que olvidar que se han descrito diabetes
mellitus tipo 1 de debut hasta en la octava década de la vida, co-
rrespondiendo estos casos a formas autoinmunitarias de lenta
evolucién (hasta un 15% de las DM tipo 1 diagnosticadas en ma-
yores de 35 aflos). Es en este escenario donde entra en juego la
determinacién de autoanticuerpos (antiinsulina, anti-células in-
sulares u otros, como los anti-GADG65 o los anti-IA2), ya que és-
tos estdn presentes en el 85-90% de los pacientes con DM1. En
ultima instancia, puede resultar esencial conocer los niveles séri-
cos de insulina y péptido C, para concluir ante qué tipo de diabe-
tes nos encontramos, como €s nuestro caso'”.

El segundo —y quizds atin m4s interesante aspecto por su nove-
dad y trascendencia— es la utilizacién de una terapia insulinica en
el debut de una diabetes mellitus tipo 2, con el objetivo de mejo-
rar la funcién de las células beta y quizd conseguir preservar su
funcién de forma prolongada, con lo cual sean suficientes las me-
didas dietéticas y la realizacion de ejercicio de forma regular pa-
ra mantener las cifras glucémicas'?. La probabilidad de que ocu-
rra esto dltimo parece ser inversamente proporcional al tiempo de
evolucién de la diabetes, al indice de masa corporal del paciente
y a los valores glucémicos basales. Esta nueva tendencia en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y su eficacia se han vis-
to reflejadas en numerosos estudios*?, entre los que se encuentra
uno realizado con 382 pacientes naive de entre 25 y 70 afios con
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diabetes mellitus tipo 2 de debut, confirmandose que la utiliza-
cién de pautas insulinicas cortas (ya sea basadas en multiinyec-
ciones, ya con bomba de insulina) como primer escalén terapéu-
tico frente al tratamiento convencional con antidiabéticos orales
no solo facilita conseguir los objetivos glucémicos en un menor
tiempo, sino que ademds puede restaurar parcialmente la secre-
cién insulinica por parte de las células beta de forma mantenida
en el tiempo*. Parece ser que la hiperglucemia mantenida en el
tiempo es la responsable de la toxicidad generada sobre las célu-
las beta y, por tanto, la causante de la progresiva disminucién en
su funcién secretora. Es por ello que la pronta recuperacion y el
posterior mantenimiento de dichos valores glucémicos en el ran-
go de objetivo permiten alargar la vida util de dichas células y,
por tanto, retrasar su agotamiento”,

No nos cansaremos de resaltar la enorme trascendencia de lle-
var a cabo un tratamiento integral en el paciente diabético, debi-
do al alto riesgo cardiovascular que conlleva dicha patologia en
si misma y a la alta comorbilidad de la que se acompafia. Como
reflejan los resultados del estudio Steno-2, la utilizacion de trata-
mientos intensivos que incluyan un farmaco antagonista de los
receptores de angiotensina II, dcido acetilsalicilico y un hipolipe-
miante puede reducir de forma significativa la aparicioén de epi-
sodios cardiovasculares y la mortalidad global secundaria a
causa cardiovascular (hasta en un 25% en pacientes con DM ti-
po 2)'*'!, Este tratamiento integral al que nos referimos no sélo
debe ser farmacolégico, sino que debe incluir, ademds, medidas
dietéticas, realizacion de ejercicio fisico diario y la consecuente
pérdida de peso, que facilitard en gran medida alcanzar los obje-
tivos glucémicos propuestos. l

Insulinizacion intensiva en diabetes tipo 2. L.E. Ldpez Cortés, et al.
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Caso clinico comentado por expertos

Diabetes tipo 2 y neuropatia invalidante
Type 2 diabetes and invalidating neuropathy

Anamnesis

ombre de 68 afios que acude a la consulta de endocrinologia, enviado por su médico de atencion primaria, por presentar mo-
lestias invalidantes en los miembros inferiores, con sensacion urente en las plantas, que le impiden dormir y caminar de mane-
ra normal.

Como antecedentes personales destacan hipertension (HTA), hiperuricemia, hipercolesterolemia y diabetes tipo 2 desde hace
aproximadamente 10 afios. Ha presentado también varios episodios de colicos nefriticos y una intervencion quirtirgica del tinel car-
piano derecho. Sigue tratamiento con metformina (1.700 mg/dia), glimepirida (4 mg/dia), simvastatina (40 mg), trandolapril (2 mg/dia),
verapamilo (180 mg/dia) e indapamida (1,5 mg/dia). Lleva 3 afios sin fumar y sdlo bebe vino con las comidas. Esta jubilado y nunca
ha practicado deporte.

Entre los antecedentes familiares sefala el fallecimiento de su padre a los 62 afios por motivos cardiacos, y la HTA y obesidad de
su madre. Desconoce la causa de los fallecimientos de sus abuelos, aunque sabe que a su abuelo paterno «le cortaron una pierna».
Tiene un hermano que ha padecido varios cdlicos nefriticos y presenta también HTA y diabetes. No se realiza controles glucémicos.

La exploracion fisica actual revela un morfotipo normal, con peso de 87 kg, talla de 168 cm, presion arterial de 143/92 mmHg y
perimetro de cintura de 108 cm. Presenta una facies enrojecida. No se palpa bocio ni adenopatias. La auscultacion cardiopulmonar
es normal. Aodomen prominente, sin visceromegalias. Presenta varices en ambos miembros inferiores, con existencia de lagos ve-
nosos, edemas foveolares discretos, piel seca e hiperqueratosis plantar. Se palpan pulsos periféricos muy débiles, y al aplicarsele
la escala de cribado de neuropatia de Michigan (Michigan Neuropathy Screening Instrument) se obtiene una puntuacion de 7 en el
pie derecho y de 5 en el izquierdo.

En la analitica destacan: potasio 5,9 mEq/L; glucemia basal 218 mg/dL; HbA;. 9,7%; acido Urico 9,4 mg/dL; colesterol total 225
mg/dL; triglicéridos 210 mg/dL, y colesterol HDL 38 mg/dL. En el sistematico de orina se observa la presencia de cristales de oxa-
lato calcico y de acido drico. Ademas, destaca la existencia de microalbuminuria de 240 pg/min. El resto de parametros, como el
hemograma, la coagulacion, la funcion renal y hepatica, el calcio y el fosforo, se encuentran dentro de los limites de la normalidad.

Respuesta del Dr. Domingo Ly Pen

{Qué otras pruebas diagndsticas estarian

indicadas en el paciente que nos ocupa?

Seria conveniente disponer de tres exploraciones complementa-

rias asequibles en atencién primaria:

* Fondo de ojo. Esta exploracion objetiva el estado vascular del
paciente. En caso de no poder hacerla personalmente, derivar
a oftalmologia o remitir para retinografia.

¢ Electrocardiograma. Para poder valorar, entre otros aspectos,
si existe hipertrofia ventricular izquierda (tiene buena especifi-
cidad, pero mala sensibilidad).
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« Indice tobillo-brazo. Es la prueba objetiva mds efectiva y sen-
cilla para documentar enfermedad arterial periférica en miem-
bros inferiores'. Es un marcador de la existencia de enferme-
dad arteriosclerdtica en otros territorios vasculares.

Menos prioritario seria solicitar:

* Electromiograma. Nuestro paciente padece una polineuropa-
tfa diabética. No obstante, convendria descartar que no padez-
ca ademds un sindrome del tdnel tarsiano. Esta neuropatia por
compresion es poco conocida, y se asocia al sindrome del td-

Lista de acrénimos citados en el texto:

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; DM: diabetes mellitus;
DPP-4: dipeptidilpeptidasa 4; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; ESH: Sociedad
Europea de Hipertension; GLP-1: glucagon-like peptide 1 (péptido 1 similar al
glucagon); HbA,.: hemoglobina glicosilada; Hi K: hiperpotasemia; HLP: hiperlipemia;
HTA: hipertension arterial; IDF: Federacion Internacional de Diabetes; IECA: inhibidor
de la enzima conversora de la angiotensina; MNSI: Michigan Neuropathy Screening
Instrument (escala de cribado de neuropatia de Michigan); PA: presion arterial.




Av Diabetol. 2010;26:193-9

194

nel carpiano®. La importancia de su diagndstico radica en que
es curable mediante descompresion quirdrgica.

¢{Qué modificaciones haria usted en el estilo
de vida y en el tratamiento farmacolégico de
este paciente?

Es absolutamente primordial individualizar los objetivos en cada
paciente y situacion clinica (tabla 1).

Modificaciones en el estilo de vida

Tratamiento dietético

Se debe explicar detenidamente al paciente la imperiosa necesi-
dad de seguir una dieta hipocaldrica (deberia perder mds de 15
kg). Inicialmente, serfa un objetivo realista marcarse como meta
una pérdida de 8-9 kg. La cantidad de grasa saturada debe supo-
ner menos del 7% del total de calorias, evitando en lo posible las
grasas trans’. Deberd también evitar alimentos ricos en potasio
(datiles, pldtanos, aguacates, legumbres, nueces, setas, patatas,
etc.), por la hiperpotasemia (Hi K) que presenta’. Limitar la in-
gestion de vino en las comidas a medio vaso de buen vino tinto,
pues aunque nuestro paciente padece hiperuricemia no ha pre-
sentado nunca gota.

Ejercicio fisico

Hay que concienciar al paciente de los beneficios de pasear dia-
riamente. Aunque la pauta debe individualizarse segun las carac-
teristicas de cada paciente, se recomienda a todos realizar 150
minutos semanales de ejercicio fisico aerébico de moderado a in-
tenso, y ejercicios de resistencia tres veces por semana’. En los
pacientes con neuropatia periférica grave no se deben recomen-
dar ejercicios en los que se cargue peso, por la predisposicion a
lesiones dérmicas en los pies. Caminar no predispone a dichas le-
siones”.

Refuerzo positivo para que continde sin fumar
Se evita asi un importantisimo factor de riesgo cardiovascular.

Modificaciones en el tratamiento farmacoldgico
En primer lugar debemos asegurarnos de que realmente toma la
medicacion que se le prescribe. Podemos hacernos una idea com-
probando si viene a recoger periddicamente las recetas. Supo-
niendo que realmente tome la medicacidn, no estd siendo eficaz:
tanto la hipertension arterial (HTA) como la diabetes mellitus
(DM) y la hiperlipemia (HLP) estdn mal controladas. El paciente
padece un sindrome metabdlico, pues cumple todos los criterios
propuestos por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)",
Es fundamental estratificar su grado de riesgo cardiovascular.
Segun las guias de la ESH-ESC (Sociedad Europea de Hiperten-
sién-Sociedad Europea de Cardiologia) 2007°, nuestro paciente,
con una albuminuria de 240 ug/min (360 mg/24 h), padece una
nefropatia establecida con un riesgo afladido muy alto de presen-
tar un episodio cardiovascular (mortal o no) a los 10 afios”. Esto
quiere decir que debemos ser especialmente exigentes en el tra-
tamiento de todos y cada uno de los factores de riesgo.

Tabla 1. Objetivos de control del paciente

o Control de la PA <130/80 mmHg®

o Control de la HbA;; <7%°

o Control del colesterol LDL <100 mg/dL®

e Control del peso; intentar® IMC <25 kg/m?

Hipertension arterial

Para el control de su HTA el objetivo seria mantener cifras
<130/80 mmHg; por lo tanto, su presion arterial (PA) estd mal
controlada. Podria mantenerse su anterior medicacion (trandola-
pril 2 mg/dfa, verapamilo 180 mg/dia e indapamida 1,5 mg/dia),
pero afiadirfa firmacos antihipertensivos de otros grupos terapéu-
ticos, segun eficacia y tolerancia: alfabloqueadores (doxazosina),
betabloqueadores (carvedilol o nevibolol), inhibidores directos
de la renina (aliskiren) o antagonistas de los receptores de angio-
tensina II (ARA II), no para aumentar el efecto hipotensor, sino
para disminuir la proteinuria’.

Control glucémico

El paciente tiene una HbA . de 9,7% (media de glucemia plasma-
tica en los dltimos 3 meses de aproximadamente 230 mg/dL). El
objetivo terapéutico serfa una HbA,. <7%?°. Para el tratamiento
de su DM deberiamos mantener el tratamiento con metformina,
pudiendo continuar con glimepirida y afiadir o sustituirla por gli-
tazonas, glinidas o inhibidores de la DPP-4 (dipeptidilpeptidasa 4).
Si la medicacion oral continda siendo ineficaz, deberiamos valo-
rar el tratamiento con insulina®. Por su obesidad podrfa valorarse
exenatida (andlogo del GLP-1 [péptido 1 similar al glucagén]),
aunque por los 10 afios de evolucién de su DM probablemente no
sea el tratamiento de eleccion.

Dislipemia

La HLP también estd mal controlada. El objetivo terapéutico en
nuestro paciente es un valor de colesterol LDL <100 mg/dL.
Aunque no se aporta dicho valor, puede calcularse mediante la
férmula {colesterol total — [(triglicéridos / 5) + colesterol HDL]};
el resultado es un colesterol LDL= 145 mg/dL. Para el control de
su HLP, sustituiria simvastatina por otra estatina mas potente, ti-
po atorvastatina o rosuvastatina, en dosis convenientes, y si fuera
necesario asociaria ezetimiba 10 mg/dia.

Dolor neuropético

Para tratar su dolor neuropético iniciaria tratamiento con prega-
balina en dosis bajas (p. ej., 25 mg/12 h), para ir aumentando la
dosis segin la eficacia y tolerancia. Otros firmacos que también
podrian emplearse son antidepresivos triciclicos, gabapentina o
topiramato.

Lo fundamental en toda neuropatia diabética es prevenir las
complicaciones asociadas: ulceraciones e infecciones de extre-
midades inferiores y, finalmente, amputaciones. Valores superio-
res a 2,5 (sobre un maximo de 8) en la escala MNSI (escala de
cribado de neuropatia de Michigan) ya indican un mayor riesgo
de desarrollar dlceras plantares.
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Hiperuricemia
El tratamiento con hipouricemiantes no es prioritario en la actua-
lidad.

Indapamida puede aumentar discretamente la uricemia, pero es
razonable esperar que las modificaciones en el estilo de vida pue-
dan disminuir los valores iniciales.

Acido acetilsalicilico

Este es un paciente con elevado riesgo cardiovascular (>10% a
10 afos), ademds de ser mayor de 50 afios, por lo que se debe
asociar al tratamiento acido acetilsalicilico (100 mg/dia), acom-
pafiado de alimentos®.

Nefropatia diabética

Para el tratamiento de su nefropatia diabética, si se observara una
progresion de la enfermedad renal crénica (estadios 4 y 5), debe-
rfa iniciarse una dieta pobre en protefnas®. Al trandolapril (un
IECA [inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina])
que ya tomaba, podria afiadirse un ARA II para disminuir la pro-
teinuria®.

Hiperpotasemia

Los ARA 1Ty los IECA pueden producir una leve Hi K; en cam-
bio, las tiazidas disminuyen el potasio sérico. Como ya se indicé
mads arriba, este paciente debe realizar una dieta pobre en potasio.
Puesto que la funcién renal es normal, la Hi K se normalizara.
Con mucho, la causa més frecuente de Hi K en los pacientes con
sindrome metabdlico es la insuficiencia renal (que nuestro pa-
ciente no padece). Se deberia repetir otro andlisis para descartar
que el paciente no presente una seudohiperpotasemia (hemolisis
del suero en la extraccién). También se podrian indicar, eventual-
mente, diuréticos de asa (furosemida) para disminuir sus edemas
y su Hi K, vigilando estrechamente la glucemia.

¢{Qué prondstico le augura a este paciente?
El pronéstico de un paciente con diabetes viene en gran parte
marcado por un tratamiento precoz y eficaz de los valores glucé-
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micos, puesto que el organismo tiene «efecto memoria»® (legacy
effect) en lo referente al nivel glucémico. En caso de mal control
glucémico durante los primeros afios de 1a DM2, el resultado se-
rd un mal prondstico a largo plazo, independientemente de que
mds tarde el abordaje mejore, al contrario de lo que ocurre con
otros factores de riesgo como la HTA. Desconocemos cémo fue
tratado nuestro paciente en los primeros afios del diagnéstico de
su DM2. Ademds, padece una neuropatia diabética importante,
por lo que debemos prestar la mdxima atencion a la prevencion
de las tlceras plantares.

Nuestro paciente ya padece proteinuria franca (estadio IV de la
nefropatia diabética en la escala de Mogensen), que representa el
marcador de riesgo mds potente de mortalidad, especialmente
cardiovascular, en la DM2. Como ya dijimos anteriormente, po-
see un riesgo afladido muy elevado de padecer un episodio car-
diovascular (mortal o no) a los 10 afios®. Hasta cierto punto, este
fatal destino puede mejorarse. El prondstico final dependerd de
lo estrictos que seamos (médico y paciente) en controlar con la
mayor firmeza todos los factores de riesgo (tabla 1). ll
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Respuesta de la Dra. Antonia Pérez-Lazaro

Introduccion

Se trata de un varén de 68 aflos con diabetes tipo 2 (DM2), clini-
ca de polineuropatia (PND) sensitivomotora distal grave, mal
control glucémico (HbA,. 9,8%) y dislipemia diabética, con hi-
pertrigliceridemia (TG 210 mg/dL), aumento del colesterol LDL
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(colesterol LDL calculado 145 mg/dL) y disminucién del coles-
terol HDL (38 mg/dL), a pesar del tratamiento con estatinas. Pa-
dece una hipertension arterial (HTA) en tratamiento con tres far-
macos sin conseguir un adecuado control, obesidad de grado I
(IMC 30,5 kg/m?) y perimetro abdominal de riesgo cardiometa-
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bélico alto. Ademads, nuestro paciente presenta una microalbumi-
nuria secundaria a una nefropatia de doble etiologfa, tanto hiper-
tensiva como diabética. Asimismo, podemos observar que tiene
antecedentes familiares de HTA, obesidad, diabetes y nefrolitia-
sis. El paciente cumpliria los criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico definidos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)', 1a International Diabetes Federation (IDF)?, el Adult
Treatment Panel III (ATP III)* o la American Heart Association
(AHA)".

Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de
consenso apoyan que la diabetes debe considerarse de muy al-
to riesgo cardiovascular en las siguientes situaciones: enferme-
dad cardiovascular clinica o subclinica, resistencia a la insuli-
na y sindrome metabdlico con 4 o 5 componentes, presencia de
multiples factores de riesgo como dislipemia, HTA y tabaquis-
mo, o bien existencia de insuficiencia renal o de albuminu-
ria. Estarfamos ante un paciente con riesgo cardiometabdlico
muy alto.

¢{Qué otras pruebas diagndsticas estarian

indicadas en el paciente que nos ocupa?

La informacién sobre el paciente es limitada. Entre las pruebas

complementarias solicitarfa las siguientes:

* Examen de fondo de ojo y presion intraocular. Recomenda-
da su realizacién anual en pacientes con DM2 desde el mo-
mento del diagnéstico. El diagnéstico de retinopatia diabética
es muy probable en un paciente con otra manifestacion de mi-
croangiopatia como es la microalbuminuria’.

* Valoracion del indice tobillo-brazo. Los pacientes con PND
deben evaluarse para descartar la presencia de enfermedad
vascular periférica, que constituye un factor de riesgo determi-
nante en la evolucidn de las lesiones del pie. La palpacion de
pulsos periféricos muy débiles nos hace sospechar la existen-
cia de afectacion arterial periférica. Un indice <0,9 confirmaria
este diagndstico’.

* Estudio de la neuropatia diabética. El Michigan Neuropa-
thy Screening Instrument (MNSI) se basa en datos obtenidos
de la inspeccion, la valoracién de la sensibilidad vibratoria
con diapasén estdndar y de los reflejos aquileos (tabla 2). Un
valor superior a 2-2,5 sobre un maximo de 8 aumenta el ries-
go de desarrollar tlceras plantares. En nuestro paciente el
riesgo es elevado, ya que la puntuacién es de 7 en el pie de-
recho y de 5 en el izquierdo. La exploraciéon mds objetiva de
la sensibilidad vibratoria se consigue con el neurotensiéme-
tro. Se puede explorar a cualquier nivel, pero generalmente
se utiliza la punta del primer dedo del pie. Podemos calcular
el umbral de percepcion vibratoria. Se ha demostrado que
cuando es superior a 20 mV, incrementa el riesgo de desarro-
llar dlceras plantares. También se puede utilizar el diapasén
graduado de Rydel, considerando que existe alteracion si se
pierde la percepcion de la sensibilidad al nivel <4 octanos.
Para valorar la sensibilidad superficial, se utiliza el monofila-
mento de Semmes-Weinstein de 10 g. También deberemos
excluir otras posibles causas de neuropatia, como el hipoti-

Tabla 2. Michigan Neuropathy Screening Instrument

para el cribado de la neuropatia®

Inspeccion Derecho Izquierdo

de los pies

Normal Si(0) /No (1) Si(0)/No (1)

Si/ No, indicar: Deformidad ] Deformidad |
Sequedad cutanea [1 Sequedad [
Callosidad [J Callosidad O
Infeccion [ Infeccion O
Fisura [ Fisura |
Otro J Otro O
Especificar: Especificar:

Ulceracion Ausente (0) Ausente )
Presente (1) Presente 1)

Reflejo aquileo® Presente (0) Presente )
Presente Presente
con refuerzo (0,5) con refuerzo (0,5)
Ausente (1) Ausente 1)

Sensibilidad Presente (0) Presente 0)

vibratoria Disminuida (0,5 Disminuida 0,5)

(1. dedo)” Ausente (1) Ausente )

SUMA TOTAL /8

“Se considera reflejo presente con refuerzo cuando sélo es evidente con la maniobra de

Jendrassik. °Se considera disminuida cuando el explorador siente la vibracion en su dedo

de la mano durante >10 segundos que el paciente.

roidismo, el déficit de vitamina B,, la uremia, etc. Con la ex-
ploracién clinica completa no es necesaria la realizacién de
electromiografia.

¢ Seria aconsejable descartar la coexistencia de neuropatia
auténoma cardiovascular mediante la respuesta de la presion
arterial (PA) al ortostatismo y la respuesta de la frecuencia car-
diaca a las maniobras de Valsalva, la respiracion profunda y el
ortostatismo. La presencia de neuropatia autonémica cardio-
vascular confiere un mayor riesgo de isquemia miocardica si-
lente®’.

¢ Electrocardiograma y ecocardiografia. Nos informara de la
existencia de cardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) o bloqueo de rama. En pacientes hipertensos
con HVI en el electrocardiograma, el bloqueo de rama izquier-
da del haz identifica a los individuos con un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular®. La realizacién de ecografia cardia-
ca es mds sensible y especifica en estos pacientes.

* Otros:

— Automonitorizacién de la PA o monitorizacién ambulatoria de
la PA (MAPA).

— Resulta controvertido si se recomienda un cribado sistemdtico
de cardiopatia isquémica en pacientes con DM asintomadticos.
Se establece que si el riesgo cardiovascular (RCV) es muy ele-
vado, deberia someterse a evaluacién cardioldgica.

— Una ecograffa carotidea y renal completarfan el estudio.
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:Qué modificaciones haria usted

en el estilo de vida y en el tratamiento
farmacologico de este paciente?

Dieta y estilo de vida

Las recomendaciones dietéticas estdn presentes en todas las
guias de prictica clinica sobre HTA y DM2°°.

La presencia de diabetes, HTA, obesidad e hiperlipemia acon-
seja una dieta hipocaldrica pobre en sal (<3 g /dia), grasas (espe-
cialmente saturadas) e hidratos de carbono de rdpida absorcion.
El objetivo serfa una reduccion de 8 kg (10% del peso basal) en
6 meses. Esta reduccion tiene un efecto favorable sobre la DM,
la HTA y la dislipemia. Prescribiria una dieta de 1.200 kcal/dfa,
con un aporte de hidratos de carbono de 50-55% y 20-30 g de fi-
bra, un aporte de proteinas de 0,8 g/kg de peso ideal (el 50-75%
de ellas de alto valor biol6gico) y un porcentaje de grasa total del
30% (grasas saturadas <7%, grasas poliinsaturadas <7%, grasas
trans <2% y grasas monoinsaturadas 15-20%).

El paciente presenta hiperuricemia. El aumento de dcido drico
se reconoce como un hallazgo comun en sujetos con sindrome
metabdlico. Los niveles de urato sédico pueden ser considerados
como un marcador de inflamacién, isquemia y estrés oxidativo
en pacientes con obesidad, HTA o diabetes con elevado RCV'.
Asf pues, la dieta serd pobre en purinas y la ingestion de alcohol
estard prohibida. Aunque se necesitan ensayos clinicos aleatori-
zados para aclarar si los pacientes con alto RCV e hiperuricemia
se benefician o no del tratamiento con inhibidores de la xanti-
naoxidasa, en nuestro caso estarfa indicado el tratamiento por la
presencia de litiasis renal, ya que existen estudios que demues-
tran que alopurinol disminuye la probabilidad de recurrencia de
cdlculos de oxalato célcico en pacientes con hiperuricemia''.

La restriccion caldrica debe acompaiarse de un incremento de
la actividad fisica cotidiana y de la realizacién de ejercicio fisico
programado de forma regular para evitar la pérdida de masa mus-
cular. Teniendo en cuenta la existencia de PND sensitivomotora
grave, la programacion de ejercicio debe ser muy gradual y ba-
sarse en ejercicios en los que el apoyo en los pies sea menor (pa-
ra minimizar el riesgo de tdlceras), como la natacion, la bicicleta
estdtica o los ejercicios de brazos y tronco. Se debe instruir al pa-
ciente para el aseo y cuidado de los pies y la inspeccién diaria
para evitar las lesiones o descubrirlas precozmente.

Tratamiento farmacoldgico

Neuropatia

El dolor neuropdtico es el resultado de una lesién con alteracién
de la transmisién de la informacién nociceptiva en el sistema
nervioso central o periférico. Una de sus principales caracteristi-
cas es la alodinia, es decir, la aparicién de dolor en respuesta a
estimulos que habitualmente no son dolorosos. Los antidepresi-
vos triciclicos constituyen el primer escalén terapéutico en el tra-
tamiento farmacolégico de la neuropatia diabética dolorosa® (fi-
gura 1). La mayor evidencia disponible en cuanto a eficacia se
refiere a amitriptilina. Como inconveniente, este farmaco presen-
ta un estrecho margen terapéutico y una elevada incidencia de
efectos secundarios, como estrefiimiento, mareos, sequedad oral,
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| Neuropatia diabética dolorosa |

¥

| Excluir etiologia no diabética |

‘

| Optimizar el control glucémico |

v

| Antidepresivos triciclicos (amitriptilina) |

‘

| Anticonvulsivos (gabapentina, pregabalina) |

v

| Opidceos (tramadol) |

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la neuropatia diabética propuesto
por la American Diabetes Association (ADA)°

aumento de peso, retencidn urinaria, hipotension ortostatica,
trastornos de la conduccion cardiaca, etc. La dosis de inicio es 25
mg/dfa administrados en el momento de acostarse, y se aumenta-
ra progresivamente segtin la tolerancia y eficacia hasta 75-125
mg/dia.

El siguiente escalén terapéutico estd ocupado por los anticon-
vulsivos andlogos del GABA (4cido gammaaminobutirico). En-
tre ellos contamos con gabapentina, 300-400 mg administrados
inicialmente antes de acostarse y aumentando la frecuencia hasta
3 veces al dia. También con pregabalina'?, que ofrece como ven-
tajas sobre la anterior el presentar una menor variabilidad inter-
personal y que su administracion es 2 veces al dia. Finalmente,
duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina que muestra una buena tolerancia; se administra una
vez al dfa.

Podemos afiadir al tratamiento analgésicos convencionales co-
mo ibuprofeno, AAS (4cido acetilsalicilico) o tramadol. La apli-
cacion tdpica de capsaicina al 0,075%, 4-5 veces al dia durante
4-6 semanas, puede ser ttil.

La electroterapia puede asimismo beneficiar a algunos pacien-
tes que no toleran o no responden adecuadamente al tratamiento
farmacoldgico.

Hipertension arterial

El objetivo diana de las cifras de presion arterial en pacientes con
DM se establece en cifras inferiores a 130/80 mmHg'. Dado que
el paciente mantiene cifras de PA por encima del limite recomen-
dado y ademas tiene microalbuminuria, necesitariamos optimizar
el tratamiento. El tratamiento con inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina (IECA) es el mds apropiado en este
caso, y las dosis utilizadas no son las mdximas, pero no estaria
indicado aumentar la dosis por la hiperpotasenia’. Deberiamos
suspender el tratamiento con indapamida por la hiperuricemia. El
antagonista del calcio se puede mantener si los edemas en miem-
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bros inferiores son leves-moderados. Como alternativa podemos
considerar el tratamiento con betabloqueadores, pues han demos-
trado reducir la morbimortalidad en pacientes con DM2'*. Pre-
sentan problemas como el enmascaramiento de los sintomas hipo-
glucémicos y la posible exacerbacion de la enfermedad vascular
periférica. Seria interesante conocer el resultado del indice tobi-
llo-brazo. Los mds utilizados son atenolol, bisoprolol, nebivolol
y carvedilol. Este dltimo combina un efecto bloqueador beta no
selectivo y antagonista alfaadrenérgico, con algunas ventajas so-
bre los bloqueadores betaadrenérgicos clésicos, especialmente en
cuanto a tolerancia y ausencia de efectos perjudiciales en el me-
tabolismo hidrocarbonado. Otro firmaco que considerar es doxa-
zosina, un alfabloqueador con un excelente perfil metabélico; sin
embargo, su principal efecto secundario, que es la hipotension
ortostatica, puede limitar su uso, ya que es especialmente poco
tolerada en pacientes con neuropatia autondémica cardiovascular.
Otros farmacos que pueden utilizarse son los agentes de accién
central como monoxidina, que actta sobre los receptores imida-
z6licos que modulan la actividad del sistema simpdtico.

Dislipemia

El colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (coleste-
rol LDL) calculado mediante la férmula de Friedewald nos da un
valor de 145 mg/dL, que es superior al valor de referencia acon-
sejado (<100 mg/dL). El colesterol ligado a las lipoproteinas de
alta densidad (colesterol HDL) es de 38 mg/dL, inferior al reco-
mendado (>45 mg/dL), y la cifra de triglicéridos (TG), 210 mg/dL,
superior a la recomendada (<150 mg/dL)". El objetivo funda-
mental del tratamiento se debe centrar en reducir los valores de
colesterol LDL, ya que es el predictor mas importante de RCV
en el paciente diabético. Un aumento de 1 mmol (38,7 mg/dL) de
colesterol LDL eleva un 57% el riesgo de episodios cardiovascu-
lares. Por tanto, los hipolipemiantes de primera eleccién son las
estatinas. La intensificacion del tratamiento hipolipemiante en
nuestro paciente consistirfa en cambiar a atorvastatina 80 mg/
dfa'®. En caso de mantener los triglicéridos elevados y el coleste-
rol HDL bajo, afadirfamos fenofibrato o dcido nicotinico al tra-
tamiento. Los hipolipemiantes mas potentes para reducir la trigli-
ceridemia son los fibratos, que ademds aumentan el colesterol
HDL, aunque su utilidad para prevenir la enfermedad cardiovas-
cular (ECV) no est4 bien establecida'’. El 4cido nicotinico es el
fadrmaco mads eficaz para elevar el colesterol HDL, y las nuevas
formulaciones de liberacion retardada no empeoran el control
glucémico y mejoran la tolerabilidad'®.

Control glucémico

El paciente presenta una DM2 de larga evolucién con mal control
metabdlico (HbA . 9,7%). Actualmente recibe tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO), metformina en dosis maximas y
sulfonilureas.

Cuando los ADO no logran mantener los objetivos de HbA . es
necesario iniciar la insulinoterapia’. Se ha demostrado que el
porcentaje de contribucion a la HbA . es diferente segun la cifra
de HbA ,.°. En nuestro paciente, con una HbA . de 9,7%, la con-

tribucién de las glucemias basales y posprandriales serfa del 60 y
el 40%, respectivamente. Nuestro primer objetivo serfa tratar la
glucemia en ayunas, afiadiendo insulina basal a la metformina y
sustituyendo glimepirida por repaglinida por su duracién de ac-
cién més corta y su menor riesgo de hipoglucemias. Como insu-
lina basal podriamos utilizar glargina o detemir en administra-
cién nocturna por su menor riesgo de hipoglucemias frente a la
insulina NPH, en dosis de 16 UI (0,2 Ul/kg/dia). Seria conve-
niente disponer de automonitorizacién diaria de la glucemia, en-
sefiando al paciente un algoritmo sencillo para titular dosis de in-
sulina, aumentando 2 Ul cada 3 dias hasta conseguir los objetivos
de glucemia en ayunas (70-130 mg/dL). Si no conseguimos el
objetivo metabdlico, el paciente realizard automonitorizacion de
las glucemias posprandriales y se administrard un andlogo rdpido
de insulina antes de una o de varias comidas, a razon de 0,05-
0,15 Ul/kg en cada dosis prandial®’.

Antiplaquetarios

Se recomienda utilizar AAS (75-162 mg/dia), ya que estamos ante
un paciente con alto riesgo cardiovascular®®. En la mayoria de
ensayos clinicos las dosis oscilan entre 75 y 325 mg/dia. Aunque
no hay datos que apoyen el uso de una dosis concreta, si se utili-
za la dosis mds baja posible puede ayudar a reducir los efectos
secundarios. Por el contrario, un ensayo aleatorizado de AAS
100 mg/dia mostré un escaso efecto en un subgrupo de pacientes
diabéticos™*.

¢{Qué pronéstico le augura a este paciente?
Por el hecho de tratarse de un paciente con DM2, ya es un pa-
ciente con alto riesgo cardiovascular. Para realizar un célculo
mads preciso podemos utilizar modelos como el SCORE, el REGI-
DOR, el Framingham o el derivado del UKPDS (Risk Engine).
Este tltimo pondera dos factores que tienen gran importancia a
la hora de predecir episodios cardiovasculares, como son la du-
racioén de la diabetes y el grado de control metabdlico medido por
la HbA .. Ademds, también calcula el riesgo de padecer enferme-
dad cerebrovascular. Nuestro paciente tendrd un riesgo, en los
proximos 10 afios, del 54% de padecer un episodio coronario,
del 43,4% de un episodio coronario mortal, del 19% de ictus y del
2,9% de ictus mortal. Presenta asimismo un alto riesgo de ulce-
ras en los pies al obtener una puntuacién elevada en la escala
MNSI, y un riesgo 20 veces superior de desarrollar insuficiencia
renal terminal por la presencia de microalbuminuria®. l
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Inhibidores de la DPP-4 frente a andlogos del receptor
de GLP-1 tras el fracaso de la monoterapia con metformina

en la diabetes tipo 2

DPP-4 inhibitors vs GLP-T receptor agonists after failure

of metformin monotherapy in type 2 diabetes

A. Hernandez Mijares
Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad que co-
mienza con resistencia a la insulina y en la que, en su evolucién,
se va desarrollando progresivamente una pérdida de funcién de
las células beta. El control metabdlico puede verse agravado por
diferentes circunstancias, como el sedentarismo, la ganancia de
peso, las situaciones de estrés, los farmacos, etc. Todas estas si-
tuaciones confieren a la enfermedad cierto grado de predictibili-
dad. También presenta heterogeneidad, ya que aparece a cual-
quier edad, con o sin complicaciones crénicas, habitualmente en
pacientes obesos pero también en delgados. Ademds, en su desa-
rrollo estdn implicados un gran nimero de genes.

Se han planteado diferentes algoritmos de tratamiento, con ten-
dencia a la uniformidad y sin tener en cuenta aspectos como la
edad, el tiempo de evolucidn, la presencia o no de obesidad, ni,
en definitiva, el grado de resistencia a la insulina o de deficiencia
de ésta. Por otra parte, sabemos que, segtin el tipo de farmaco uti-
lizado, podemos encontrarnos con importantes consecuencias, no
solo clinicas, sino también econdmicas. Por estas razones, la se-
leccion de un determinado algoritmo de tratamiento en la diabetes
tipo 2 debe basarse en los siguientes puntos: eficacia hipogluce-
miante, efectos sobre factores no estrictamente glucémicos
(riesgo cardiovascular, peso, sensibilidad a la insulina, manteni-
miento de células beta, etc.), seguridad, tolerancia y costes.

La estrategia terapéutica actual' se fundamenta en la interven-
cién precoz, comenzando con una dieta adecuada, ejercicio fisi-
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co y evitacion del tabaco, junto a la administracién de metformi-
na. Si ello no es suficiente, en un plazo mdximo de 3 meses se
pasa a la segunda etapa, que consiste en afiadir sulfonilureas
(SU), insulina basal, tiazolidindionas (TZD) o glitazonas, o in-
cretinmiméticos, segtin las particularidades de cada paciente. Si
no se consigue una hemoglobina glicosilada (HbA,.) <7%, se
afade un tercer farmaco oral (SU o TZD) o, si el paciente ya es-
taba con insulina, se intensifica su administracién con multiples
dosis de insulina, manteniendo metformina o la TZD>

Sabemos que los pacientes con diabetes tipo 2, ademds del de-
fecto de secrecion de insulina, no suprimen la secrecion de glu-
cago6n posprandial. S6lo los farmacos con efecto incretina tienen
reconocida accidén sobre el glucagén. El efecto incretina viene
dado por la accién del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1)
que, liberado por las células intestinales tras la ingesta, incre-
menta la secrecion de insulina y frena la de glucagén, ademads de
retrasar el vaciamiento gastrico y producir sensacion de saciedad.
Este péptido tiene una semivida corta (<2 minutos), al ser inacti-
vado por la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4). Por ello, una de las es-
trategias utilizadas consiste en el uso de andlogos de GLP-1 re-
sistentes a la accién de la DPP-4 y de semivida mas prolongada.
La segunda estrategia terapéutica consiste en la administracién
de inhibidores de la DPP-4. Los andlogos de GLP-1 mds conoci-
dos son exenatida y liraglutida. Los inhibidores de la DPP-4 de
que disponemos actualmente son sitagliptina y vildagliptina.

Analogos de GLP-1

Exenatida

Es un agonista del receptor GLP-1. Se trata de un péptido sinté-
tico de 39 aminodcidos que presenta una homologia del 53% con
el GLP-1 y es resistente a la accién de la DPP-4. Se elimina por
filtracién glomerular, por lo que su uso estd limitado en la insufi-
ciencia renal. Existen ensayos clinicos que han evaluado la tera-
pia adyuvante de exenatida con todos los hipoglucemiantes ora-
les, asi como con insulina®. En ellos se demuestra un descenso de
la HbA,, de entre el 0,7 y el 1,1%, que el 40% de pacientes con-
siguen una HbA . <7%, y una pérdida de peso media de 2,1 kg,
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Tabla 1. Modos de accion de los analogos

del receptor de GLP-1 y de los inhibidores de la DPP-4

Accion bioldgica Analogos  Inhibidores

del receptor de la DPP-4
de GLP-1

Descenso del apetito Si No

Reduccion de peso Si No

Enlentecimiento del vaciamiento gastrico Si No

Incremento de la secrecion de insulina Si Si

mediada por glucosa

Supresion de la secrecion inadecuada Si Si

de glucagon posprandial

Descenso de la produccion hepatica Si Si

de glucosa

Mejora de la sensibilidad a la insulina No No

que llega hasta los 5,3 kg a los 3 afios de seguimiento®. Los efec-
tos secundarios mas comunes fueron las nauseas (57%) y los v6-
mitos (17%), que aparecieron sobre todo en las primeras sema-
nas y tendieron a desaparecer posteriormente. En estos estudios
se describen también episodios de pancreatitis aguda. También se
detectan anticuerpos antiexenatida en el 49% de los pacientes,
aunque parecen carecer de influencia en el control glucémico’.

Liraglutida

Es un andlogo GLP-1 de larga actividad, con una homologia del
97% con el GLP-1 y resistente a la accién de la DPP-4. Los es-
tudios con este farmaco se recogen en el programa LEAD (Lira-
glutide Effect and Action in Diabetes), que consta de seis ensa-
yos aleatorizados (4.456 pacientes), doble ciego y controlados
con placebo. El descenso medio de HbA, fue del 1,1%, y el 50%
de los pacientes consiguieron una HbA . <7% y una pérdida de
peso de entre 2,3 y 3,0 kg a los 2 afios de seguimiento®. Los efec-
tos secundarios mds frecuentes fueron las nduseas y los vomitos
(40%), que tuvieron una presentacién precoz. También se han
descrito casos de pancreatitis con este formaco’. La presencia de
anticuerpos antiliraglutida es muy escasa, y no se asocia a pérdi-
da de eficacia®’. En estudios realizados en roedores se demuestra
un incremento de hiperplasia y de tumores de las células parafo-
liculares con el uso de liraglutida en dosis muy superiores a las
utilizadas en humanos. En los estudios controlados se han com-
probado discretas elevaciones de la calcitonina en pacientes tra-
tados con liraglutida; sin embargo, estos incrementos siempre es-
tuvieron en el rango de la normalidad, manteniéndose en ese
nivel tras més de 2 afios de seguimiento®.

Inhibidores de la DPP-4

Sitagliptina

Es un potente inhibidor que consigue mds del 80% de reduccién
de la actividad de 1a DPP-4. Su semivida es de 8 a 14 horas. El
80% se excreta inalterado por orina, por lo que se recomienda el
ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal moderada o grave y

Inhibidores de DPP-4 frente a analogos de GLP-1. A. Hernandez Mijares

en pacientes en hemodidlisis. En monoterapia o en asociacion, se
obtienen descensos de HbA . de entre el 0,3 y el 0,9%*°. No tie-
ne efectos sobre el peso. Las hipoglucemias son raras y se aso-
cian al tratamiento con SU. Se han descrito nasofaringitis, der-
matitis, infecciones urinarias y cefaleas. No se han descrito
efectos gastrointestinales de importancia'®'!,

Vildagliptina

Consigue una inhibicién competitiva del 98% de la actividad de
la DPP-4 a los 45 minutos y del 60% a las 24 horas. El 85% se
metaboliza en el higado por hidrdlisis en metabolitos inactivos,
mientras que el 15% restante se elimina intacto por la orina. Aso-
ciada a hipoglucemiantes o a insulina, obtiene descensos de
HbA, de entre el 0,5 y el 1%. Posee un efecto neutro sobre el pe-
so. Los efectos secundarios son similares a los de sitagliptina''.

Respuestas y propuestas al uso

de farmacos con efecto incretina

Estos farmacos son una alternativa real para el tratamiento de la

DM2. Los andlisis disponibles indican que son efectivos en el

control de la glucemia y poseen accién favorable o neutra sobre

el peso (tabla 1). La baja incidencia de hipoglucemias confiere a

este grupo de farmacos un claro valor aiadido, aunque el riesgo

de esta complicacion deberd ser considerado cuando se asocien a

secretagogos de insulina.

La accidn sobre el control glucémico parece ser mds acentua-
da en el caso de la glucemia posprandial, lo que se considera una
ventaja de este tipo de farmacos debido a las limitadas opciones
de que disponemos actualmente sobre este aspecto del control de
la glucemia. La auténtica eficacia de estos farmacos se consigue
mds como terapia adyuvante que cuando se utilizan en monote-
rapia.

Exenatida y liraglutida consiguen una sostenida reduccién
de la HbA ., con un nimero importante de pacientes en rango de
control adecuado, ademds de una significativa pérdida de peso.
Sus mayores inconvenientes son sus efectos secundarios y su ad-
ministracién por via parenteral (subcutdnea). El uso de estos far-
macos debe ser considerado en los casos siguientes:
¢ Pacientes con un fndice de masa corporal (IMC) >35 kg/m?

con terapia oral (metformina y/o SU) y control metabdlico in-

adecuado, especialmente si presentan problemas psicoldgicos

o problemas asociados a la obesidad.

+ También estarfan indicados con un IMC <35 kg/m’* cuando la
terapia insulinica no esté aconsejada o se presenten comorbili-
dades de la obesidad'.

* Finalmente, cuando exista un inadecuado control con terapia
oral multiple, el uso de estos andlogos constituye una buena al-
ternativa a la terapia insulinica.

Los inhibidores de 1a DPP-4 tienen la ventaja de su administracién
oral y sus escasos efectos secundarios. Consiguen un descenso
de la HbA . algo inferior que con los fairmacos anteriores. Al
igual que con los agonistas del receptor de GLP-1, carecemos de
datos definitivos sobre su eficacia y seguridad a largo plazo®.
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* En pacientes con hiperglucemia moderada, la combinacién de
metformina con inhibidores de la DPP-4 puede ser una inicia-
tiva adecuada en el tratamiento en pacientes de edad o con ten-
dencia a las hipoglucemias.

* En pacientes que no toleran inicialmente la metformina, los in-
hibidores de la DPP-4 asociados a TZD representan una inte-
resante alternativa, ya que esta asociacion mejora considera-
blemente el control metabélico'™.

* Si no se consigue un control metabdlico adecuado, la asocia-
cion con SU también seria una alternativa si no se tolera la met-
formina, aunque esta asociacién parece la menos eficaz*".

* En cuanto a la utilizacién de estos farmacos en las fases inicia-
les de la enfermedad como monoterapia, aunque tedricamente
podria ser absolutamente adecuada, carecemos de datos sufi-
cientes para generalizar esta practica. ll
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Desarrollo de un programa educativo estructurado
en diabetes para pacientes pediatricos
Developing a structured educational program on diabetes for pediatric patients

E. Armengol, M. Losada
Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Infantil Vall d’Hebron. Barcelona

Resumen

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad cronica que requiere un trata-
miento complejo y que genera cambios en el estilo de vida personal y familiar.
El paciente/familia debe adquirir una serie de conocimientos, habilidades y
conductas saludables que le permitan comprender su enfermedad y autoges-
tionarla. Para ayudar a conseguir estos objetivos, es necesario disponer de pro-
gramas educativos estructurados que faciliten el aprendizaje. Cuando estos
programas estan disefiados para aplicarse en la edad pediatrica, los objetivos,
el material y las actividades deben adecuarse a la edad del paciente y a las
caracteristicas propias de la infancia. Para conseguir que el nifio llegue a la
etapa adulta sabiendo autogestionar correctamente su diabetes, es muy im-
portante la actitud y formacion de los padres/tutores, asi como la habilidad en
el fraspaso progresivo de responsabilidades.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, pediatria, educacion.

Abstract

Type 1 diabetes mellitus is a chronic disease that requires a complex treatment
and that generates changes in the patient’s personal and family lifestyle. In or-
der to understand and self-manage the disease, the patient/family needs to
acquire certain knowledge, skills and healthy habits. Structured educational
programs must be available to facilitate the learning process and help patients
achieving these objectives. When those programs are designed for pediatric
patients objectives, material and activities must be adapted to patient's age as
well as the distinctive characteristics of childhood. To make sure that children
are able to adequately self-manage their diabetes by the time they reach adult-
hood, parents/tutors’ attitude and training are of fundamental importance, as
well as providing progressive transfer of responsibilities to them.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, pediatrics, education.

Introduccién

La diabetes tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades crénicas
mds frecuentes en la infancia y adolescencia. La incidencia ac-
tual en Espafia es de 11,3 individuos cada 100.000 habitantes de
0 a 15 afios, y de 9,9 individuos cada 100.000 habitantes de 15 a
29 afios. El mantenimiento del registro ha permitido detectar un
aumento progresivo de la incidencia en los dltimos afios'.

La complejidad de las técnicas de administracion del trata-
miento y control de la glucemia, las pautas de alimentacion, la
actuacion para prevenir o tratar algunas complicaciones agudas y
la necesidad de saber adaptarse ante algunas situaciones especia-
les y a los cambios que genera la enfermedad, hacen necesaria
una educacion terapéutica al paciente y su familia para ayudar a
conseguir que sean capaces de llevar a cabo su propio tratamien-
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to y autocuidado. Cuando el paciente estd en edad pedidtrica, de-
ben tenerse en cuenta, ademds, otros factores como la edad y la
madurez, tanto a nivel biolégico como psicoldgico y social.

Las necesidades y capacidades de autocuidado en la infancia
son muy diferentes segtin la etapa del desarrollo, y en la mayoria
de ellas implican la necesidad de trabajar con la familia/cuidado-
res. Diversas caracteristicas de la infancia dificultan el manejo de
la diabetes, como el temor al dolor, el consumo frecuente de go-
losinas, la actividad fisica imprevisible, la negacién de la inges-
tién de alimentos «sin capacidad de razonamiento», la dificultad
en la percepcion y/o comunicacién de las hipoglucemias, las en-
fermedades propias de la infancia, los importantes cambios hor-
monales en la fase puberal, la adolescencia y su rechazo a las
normas, etc.

Perspectiva histérica

Actualmente, nadie pone en duda la importancia y necesidad de
la educacién en el paciente con diabetes, pero ha sido un proceso
largo y evolutivo. Su inicio coincidié con el descubrimiento de la
insulina en 1921, que desencadend la necesidad de adiestrar a los
pacientes con diabetes para el aprendizaje de la autoadministra-
cion. A partir de este momento, algunos diabetdlogos empezaron
a educar sistemdticamente a sus pacientes. Entre los pioneros se
encontraban Joslin (Estados Unidos), Roma (Portugal), Pirart
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(Bélgica), Silvestrini (Italia) y Carrasco i Formiguera (Catalufia).
Mis tarde se vio la importancia de prevenir, reconocer y saber
actuar ante las complicaciones agudas. En el afio 1972, Leona
Miller publicé un estudio donde demostraba la importancia de
los programas educativos estructurados para prevenir las descom-
pensaciones agudas y disminuir el coste sanitario.

A finales de la década de los setenta, se cred el Diabetes Edu-
cation Study Group (DESG), que agrupa a los principales profe-
sionales de Europa interesados en la educacion de pacientes con
diabetes. Assal, su primer presidente, ha sido un auténtico revo-
lucionario en la formacién de profesionales. En octubre de 1989
se reunieron en Saint Vincent (Italia) los representantes de vein-
tinueve paises europeos con la finalidad de analizar la situacién
de la diabetes mellitus en Europa. De esta reunion surgi6 la «De-
claracién de Saint Vincent», que marcé unos objetivos generales
y especificos para las personas con diabetes. En 1993, el estudio
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) demostré que
la terapia intensiva junto a un programa estructurado de educa-
cion diabetoldgica prevenia un porcentaje considerable de com-
plicaciones crénicas de la diabetes™”.

La metodologia didactica y las técnicas educativas han ido
evolucionando, pasando de una educacién tradicional basada en
métodos magistrales a utilizar métodos mds participativos y bidi-
reccionales. Actualmente, la educacion deja de ser una transmi-
sién de informacién para pasar a ser una movilizacion para la
resolucién de problemas o empowerment. La esencia del em-
powerment se apoya en tres puntos importantes: ensefiar, educar
y apoyar, inspirando al paciente/familia. Esta filosofia establece
que una persona con diabetes (y/o su tutor) es totalmente respon-
sable de su cuidado. El equipo de salud debe proporcionarle to-
das las herramientas para que sea capaz de tomar las mejores de-
cisiones, y apoyarlo®.

Cambios y consecuencias

del diagnéstico de la diabetes mellitus

El diagnéstico de una enfermedad crénica como la diabetes

supone una serie de cambios que afectan al estilo de vida y a

los planes de futuro del nifio y su familia. Estos cambios pue-

den ser:

¢ Psicolégicos. Tanto el nifio como la familia pueden pasar por
las distintas etapas emocionales: fase de shock inicial, protes-
ta, ansiedad, negacién y adaptacidn/resignacion. Estas fases
pueden variar de orden e incluso alguna de ellas puede no
presentarse. Ademds, el nifio puede estar en una etapa y la fa-
milia en otra distinta. Se debe tener en cuenta que, una vez
alcanzada la aceptacion o adaptacion, pueden producirse re-
gresiones.

El control permanente de la DM causa estrés, tanto al nifio
como a la familia. La aparicién de complicaciones graves con-
duce a menudo a la depresion y al descontrol terapéutico. Tan-
to las hiperglucemias como las hipoglucemias afectan al siste-
ma nervioso central, a las emociones y a la conducta’.

* Familiares. A menudo implica una sobrecarga familiar. Suele
requerir cambios de hébitos dietéticos, horarios y actividades.

Tabla 1. Temas que es necesario desarrollar en un

programa de educacion diabetoldgica en pediatria

e Diabetes: concepto y tipos

o Autoanalisis: técnica e interpretacion

e Insulina: concepto, tipos, actuacion, administracion y manejo de la pauta

e Nutricion: concepto de alimentacion equilibrada, conocimiento
de los grupos de alimentos

e Manejo de los hidratos de carbono: calculo e intercambio de raciones,
interpretacion de etiquetas nutricionales

¢ Hipoglucemia: identificacion de sintomas, prevencion y tratamiento

e Hiperglucemia: prevencion y tratamiento

e (etosis: manejo y correccion

e Ejercicio fisico: adecuacion de las dosis de insulina y/o estrategias
compensatorias

e Enfermedades intercurrentes y diabetes: manejo y sintomas de alarma

e (Celebraciones: consejos y estrategias

e Salidas y viajes: preparacion, valoracion del destino, actividad,
adecuacion de la pauta de insulina

e Escuela: conexion e informacion

¢ Informacion adicional para jovenes: sexualidad, salidas nocturnas

Pueden aparecer conductas de manipulacion, sobreproteccion
y celos de los hermanos.

* Escolares. Necesidad de informacion, formacién y demanda
de colaboracidn en la escuela. Integracion del nifio con diabe-
tes en el entorno escolar, minimizando el sentirse «diferente»
de sus compaiieros.

* Sociales. Falta de informacién por parte de la poblacién, lo
cual implica reacciones de compasion, rechazo o temor.

* Econémicos. La diabetes comporta siempre, en mayor o me-
nor medida, una sobrecarga econémica’.

Programa educativo estructurado

Para llevar a cabo el proceso de educacién terapéutica es preciso
disponer de un programa estructurado que contemple objetivos y
estrategias que faciliten al nifio y/o sus familiares/cuidadores los
conocimientos, habilidades técnicas, actitudes y apoyo necesa-
rios para que puedan autorresponsabilizarse de su enfermedad.

Este programa debe ser continuado, evaluado y reformulado
con el tiempo. No debemos olvidar que el tratamiento puede
cambiar, o aparecer nuevas técnicas, tanto médicas como educa-
tivas. Debe ser puesto en practica por un equipo multidisciplinar
que, a ser posible, incluya médicos endocrinélogos, enfermeras
educadoras, nutricionistas, psicélogos, asistentes sociales y
maestros. Este equipo necesita un entrenamiento pedagdgico es-
pecifico para llevar a cabo la educacién terapéutica’. Los temas
que es preciso desarrollar en un programa de educacién diabeto-
l6gica en pediatria se detallan en la tabla 1.

Cuando el programa estd dirigido a un paciente que acaba de
ser diagnosticado, no es recomendable sobrecargar la informa-
cién, ya que tanto el nifio como la familia estdn afectados por el
impacto del diagnéstico, lo que les sitia en un estado emocional
poco propicio para el aprendizaje. Una vez asumida lo que deno-
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minamos «educacion de supervivencia», el programa debe pro-
seguir afianzando y optimizando conceptos y habilidades, resol-
viendo dudas y ofreciendo las nuevas técnicas que puedan surgir.
Hay que tener presente que los efectos del aprendizaje desapare-
cen si no son reforzados periddicamente.

Fases de planificacion

Analisis de las necesidades del nifio y su familia

La primera entrevista del educador con el nifio y la familia es de

suma importancia. Mientras se procede a la presentacion perso-

nal y a la informacién del objetivo del programa educativo, es
conveniente crear un clima de confianza, y transmitir apoyo, se-
guridad y tranquilidad.

Es el momento en que se puede valorar:

* El estado emocional: posibles sensaciones de culpa, conoci-
miento de la enfermedad, creencias acerca del tratamiento, ex-
periencias negativas, temores, expectativas, etc. El educador
deberia ofrecer tiempo y una actitud receptiva para que puedan
manifestar sus emociones.

» Capacidad de aprendizaje: edad, nivel escolar y de madurez,
nivel sociocultural del nifio y sus cuidadores.

* Actividad: si realiza deporte, aficiones, donde come (en el co-
legio, en casa, etc.), quién prepara la comida...

¢ Situacion familiar: clima familiar, miembros implicados en el
cuidado del nifio (padres, abuelos, hermanos, otros familiares,
«canguros», etc.) y grado de apoyo familiar.

* Entorno social: origen, raza, lengua materna, costumbres, ha-
bitos dietéticos, etc.

Objetivos generales

* Mantener los niveles de glucemia préximos a la normalidad.

¢ Evitar las hipoglucemias (sobre todo en edades tempranas).

* Asegurar un crecimiento y desarrollo fisico y psiquico ade-
cuado.

* Conseguir la mdxima integracién en su entorno familiar/social.

» Conseguir la participacién activa del nifio®.

Objetivos especificos
Los objetivos especificos deben marcarse de forma realista, fac-
tible y pertinente, y ser pactados siempre con el paciente/familia.
Cuando se desarrolla un programa educativo para nifios, los pro-
fesionales de la salud deben ser conscientes de que las habilida-
des cognitivas y las capacidades de aprendizaje varian segun la
edad y el estadio de desarrollo, como demostraron Piaget e Inhel-
der’. Segin la disposicién en cada edad, se marcardn los objeti-
vos especificos y la intervencién educativa adecuada'” (tabla 2).
La actitud de los padres/tutores es fundamental para que el ni-
flo pueda aumentar progresivamente su autonomia de forma ade-
cuada a la edad. Transmitir mensajes de seguridad y control de la
situacién ayudard al nifio a evolucionar correctamente'" (tabla 3).

Metodologia de intervencion
La intervencién educativa debe basarse en métodos participati-
vos, ya sea de forma individual o grupal, o mediante la combina-

Educacion diabetoldgica en pediatria. E. Armengol, et al.

Tabla 2. Disposicion del niiio segun la edad

Edad Disposicion
2-4 anos Se forma el pensamiento simbdlico
(representacion mediante dibujos)
Colabora en las actividades dirigidas por los padres
4-6 anos Se reconoce diferente a los demas
6-8 afos Se inicia la construccion del pensamiento Iogico formal.
Puede realizar razonamientos simples. Aprende a leer
y a escribir. Conoce el tiempo
8-12 afios  Diferencia el bien del mal. Comprende las consecuencias
de sus actos. Aumenta su sentido de responsabilidad
Adolescencia Se muestra contradictorio e inseguro
Aumento progresivo de la independencia
Busqueda de identidad en el grupo de iguales

Tabla 3. Actitud adecuada de los padres

en las etapas madurativas del nifio

Etapa Actitud de los padres

Infancia Son los responsables totales de su hijo
Pubertad Sirven de guia para ir aconsejandolos
Adolescencia Establecen apoyo

Edad adulta Son observadores y consejeros

cién de ambas. La eleccion del método vendra definida por el
andlisis de las necesidades del nifio/familia y los objetivos que se
quieran conseguir. La ensefianza individual permite centrarse en
las necesidades especificas de forma personalizada, respetar la
intimidad, conseguir un mejor conocimiento del paciente y adap-
tar la evolucién del programa al ritmo de aprendizaje. Estas ca-
racteristicas hacen que sea el método mds utilizado en el momen-
to del debut.

La ensefianza grupal ofrece intercambio de experiencias, con-
frontacién de creencias, estimulaciéon y motivacién. Asimismo,
fomenta el aprendizaje basado en la discusion de problemas. Es-
te método resulta util cuando el nifio/familia ya tiene unos cono-
cimientos basicos. Por las caracteristicas de la adolescencia, los
grupos de «iguales» son un recurso muy util para el abordaje de
la diabetes.

Al finalizar cada sesidn educativa, debe realizarse siempre un
resumen y poner énfasis en las conclusiones a las que se ha lle-
gado. En pediatria es muy importante el material educativo que
se utiliza. Los educadores deben desarrollar la imaginacién para
preparar actividades y material apropiados a la edad y al objeti-
vo. Con el fin de disponer de un material adecuado para aplicar
un programa en la fase del debut, un grupo de educadores de Ca-
talufia (GEDIC) elaboramos un documento que contemplara to-
dos los tépicos del tratamiento, control y autocuidados recomen-
dados por las sociedades cientificas (SED, FEAED, ACM, ACD).
Como objetivo nos marcamos que debia ser préctico, agil, perso-
nalizable, atractivo, facil, con rigor cientifico y consensuado por
todos los miembros del grupo.
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GUIA RAPIDA DE ACTUACION

Hipoglucemia

M

Cuando el nivel da glucamia estd per debajo de .......... mg/dl:
* Torma hidratos de carbono de absorcidn répida.
Por ejemplo.
2-Espera de 10 a 15 minutos.

3+ Reqliza un nuevo conlrol de glucemia,

® 5l se ha normalizado, toma hidratos da carbono de absorcitn lenta.

® 5ilo glucemia sigue boja, replte pasos L, 2y 3

£n case de p ° i6n del ADMIMISTRAR GLUCAGON y
una vez recuperada la conciencia tomar hidralos de carbono de absorcidn rapida y/o
lenta posteriormente.

\)
Si presentas sinfomas y no dispones de aparato medidor,
ACTUA COMO SI FUERA UNA HIPOGLUCEMIA

m Centro
.:e Tobts

GEDICCY

Figura 1. Guia rapida de actuacion. Hipoglucemia

El dosier incluye 16 guias temdticas con conceptos educativos
expresados mediante esquemas y dibujos que actiian como recor-
datorio y consulta'’. Por un lado recoge la explicacién en texto,
y en el reverso los conceptos en imdgenes (figuras 1y 2).

La utilizacién de juguetes, cuentos, dibujos y material lidico
puede ser util para conseguir que los nifios expresen mds abierta-
mente las dificultades de su vida cotidiana relacionadas con la
diabetes, asf como para transmitir conocimientos y habilidades'.
Los campamentos y colonias son actividades muy utilizadas tan-
to en Europa como en Estados Unidos. Son un buen recurso para
aumentar conocimientos compartiendo experiencias con un gru-
po de iguales.

Evaluacion

Es una herramienta de andlisis y mejora del programa; debe rea-
lizarse a lo largo de todo el proceso. El objetivo de la evaluacién
es comparar los resultados con los objetivos, valorando si son
realistas y factibles. Se debe modificar el programa, mejorando
las actividades y adecuando las intervenciones a las necesidades
reales.

(Qué se debe evaluar en relacién con el programa? La acepta-
cion, la participacion, la forma de aprender, el grado de satisfac-
cidn, la utilidad y la relacién con los profesionales. En relacién
con los resultados de salud, debe analizarse la hemoglobina gli-
cosilada (HbA ), el desarrollo pondoestatural, el nimero de hi-

HIPOGLUCEMIA: GUIA DE ACTUACION

SINTOMAS
Sudor fria,
temblor, palidez,

sensocién de
hambre,
irritabilidod,
malestar

® @ [@l [

@ @ 10-15'

GEDICCDY

Figura 2. Guia rapida de actuacion. Hipoglucemia

poglucemias, las complicaciones, la calidad de vida y la afecta-
cién psicoldgica.

Como instrumentos para la evaluacién se utilizardn registros,
cuestionarios, escalas de opinidn, observacion, debates y reunio-
nes con el equipo™.

Conclusiones
Los programas de educacion terapéutica dirigidos a pacientes pe-
didtricos afectos de DM1 deben ser estructurados teniendo en cuen-
ta que las habilidades cognitivas y la capacidad de aprendizaje va-
rfan segun la edad y el estadio de desarrollo, lo cual implica una
adaptacién continua de los objetivos y las estrategias educativas.
La gran diferencia entre las distintas etapas pedidtricas hace
indispensable que los educadores desarrollen la imaginacion pa-
ra preparar actividades y material apropiados a cada una de ellas.
El programa debe contemplar el entorno familiar/social del nifio,
implicando a padres/tutores, cuidadores y maestros.
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Lipohipertrofia en una paciente diabética en tratamiento
con insulina: una complicacion olvidada
Lipohypertrophy in a diabetic woman treated with insulin: a forgotten complication

B. Hasbum-Fernandez

Servicio de Medicina Interna. Unidad de Referencia de Diabetes. Hospital México. San José (Costa Rica)

Caso clinico

Mujer de 21 afios, diabética tipo 1 desde los 10 afios de edad. La
paciente, que estuvo en control médico periddico durante 11
afios, tenfa un control metabdlico regular, con hemoglobinas glu-
cosiladas entre el 6,5 y el 8,5%. Durante su evolucion las cifras
tensionales fueron normales, y tanto la exploracién oftalmoldgi-
ca retiniana como la evaluacién de la proteinuria en orina de 24
horas descartaron la coexistencia de enfermedad microvascular
en estos 6rganos diana. En relacién con el tratamiento médico re-
cibido, la paciente fue tratada con insulina regular cristalina e in-
sulina NPH (neutral protamine Hagedorn) desde el inicio de la
enfermedad. Las dosis medias diarias de insulina durante los ul-
timos 5 afios fueron de 42 Ul/d{a de insulina cristalina y 25 Ul/
dfa de insulina NPH.

La paciente referia una historia de lipohipertrofia desde los 14
afios de edad en los sitios de administracion de la insulina. Ini-
cialmente, la afectacién de ambos miembros superiores y del ab-
domen fue discreta. Sin embargo, en los tltimos 2 afios la lipohi-
pertrofia abdominal alcanz6 proporciones deformantes (figura 1).
Al trasladar —por indicacién médica— los sitios de administracién
de la insulina a la regi6n glitea, volvid a presentarse la misma
complicacién. Desde diciembre de 2009 se cambié la insulina
cristalina por insulina lispro y la insulina NPH por insulina glar-
gina, realizando ademads infiltraciones locales con esteroides de
depdsito tipo triamcinolona en el miembro superior izquierdo y
el abdomen. Con este tratamiento la paciente ha obtenido una
discreta mejoria clinica.

Comentario

Las complicaciones locales secundarias a la aplicacion de insuli-
na decayeron drasticamente desde la introduccién de las insu-
linas humanas de origen recombinante. La lipohipertrofia es mas
frecuente que la lipoatrofia. Se presenta especialmente en diabé-
ticos tipo 1 de corta edad, delgados y que utilizan con mds fre-
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Figura 1. Lipohipertrofia periumbilical en una paciente diabética de 21 aros
de edad. La lipohipertrofia, en esta paciente, esta presente en cuatro
localizaciones del area periumbilical, en relacion con la administracion
frecuente de insulina regular e insulina NPH en estas zonas

cuencia el abdomen para la aplicacion de insulina. EI aumento
local en el volumen del tejido adiposo se debe al efecto lipogéni-
co de la insulina'. El tratamiento consiste en rotar con mayor fre-
cuencia los sitios de inyeccién de la insulina y evitar por comple-
to las zonas de lipohipertrofia. Se han descrito casos de mejoria
con el empleo de insulina lispro en sustitucion de la insulina cris-
talina’. Para casos mds severos se ha recomendado, ademds, la li-
posuccién’. H
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Continuous glucose monitoring in
newborn babies at risk of hypoglycemia

J Pediatr. 2010 Mar 23 [Epub ahead of print]

La hipoglucemia (HG) es un problema muy frecuente en el perio-
do neonatal'?, que conlleva riesgo de secuelas neuroldgicas®. Su
frecuencia podria estar mal estimada debido, por una parte, a la
falta de consenso sobre la definicién analitica de HG en el recién
nacido (RN)*y, por otra, a la dificultad técnica de la medicién de
la glucemia en los rangos mds bajos. El gold standard consiste en
determinar la glucosa plasmédtica por métodos enzimaticos en el
laboratorio, pero esto requiere multiples extracciones. En los neo-
natos con riesgo incrementado de HG, ésta se mide habitualmente
de manera intermitente y en sangre capilar. Aunque la correlacién de
los niveles de glucosa —determinados mediante glucemia capilar
0 monitorizacién continua de glucosa intersticial (MCGI)- con los
resultados del laboratorio es aceptable, en los rangos inferiores
esta correlacién no es tan buena®®.

En la actualidad existen dos tipos de métodos de determina-
cién continua de glucosa: el método «ciego» o retrospectivo y el
«abierto» o prospectivo (que permite la visién continuada de la
glucosa en tiempo real)’*. Determinados cambios introducidos
en el algoritmo de calibracién de algunos de estos sistemas (Pa-
radigm Veo®, Medtronic, Northridge, California, Estados Uni-
dos) han mejorado la sensibilidad en rangos hipoglucémicos’. Ya
en 2005, Beardsall et al.'?, en su estudio de MCGI con un siste-
ma «ciego» CGMS (MiniMed®, Medtronic, Northridge, Califor-
nia, Estados Unidos) realizado en 16 RN de <1.500 g, demostra-
ron que esta tecnologia podia ser aplicada en el periodo neonatal,
incluso en prematuros. Posteriormente Iglesias et al.'', en una
poblacion més amplia de 38 RN, también de bajo peso (<1.500 g
y <32 semanas de gestacion), confirmaron esta aplicabilidad y
encontraron una frecuencia de HG (definidas como glucemias
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<40 mg/dL) del 36,8%, con una duracién media de éstas de 2,45
+ 2,3 horas.

En el articulo que se valora, Harris et al."? realizaron un estu-
dio observacional prospectivo de HG en 120 RN de >32 semanas
de gestacion ingresados en la UCI, mediante la determinacion
intermitente de glucemia capilar, compardndola con un siste-
ma «ciego» de MCGI (CGMS® System Gold™, Medtronic,
Northridge, California, Estados Unidos). Los RN fueron monito-
rizados desde las primeras horas de vida hasta que desaparecid
el riesgo de HG, o en su defecto hasta los 7 dias (tiempo medio
80 horas), definiéndose las HG por debajo de 47 mg/dL (2,6
mmol/L). Estos autores encontraron una buena correlacion entre
glucosa sanguinea e intersticial. Detectaron HG en el 32% me-
diante determinacién sanguinea y en el 44% con MCGI, y cons-
tataron que el 81% de los episodios de HG no se detectaban con
mediciones sanguineas. En 107 episodios de HG evidenciados
en 34 nifios la duracién fue superior a 30 minutos. Ademas, se-
flalaron que la incidencia de niveles bajos de glucemia fue simi-
lar en nifios con diferentes factores de riesgo, pero no mostraron
los datos.

Este estudio'?, ademds de mostrar que la MCGI con CGMS®
System Gold™ fue segura y bien tolerada en un grupo mayor de
pacientes y en todo tipo de recién nacidos, demuestra que dicha
monitorizacién puede prolongarse con el mismo sensor hasta 7
dias, lo que permite reducir el gasto y las molestias al paciente.
El trabajo también evidencia que los episodios de HG fueron fre-
cuentes y recurrentes, también en RN >32 semanas de gestacion.
Un punto débil del estudio es que se incluy6 una poblacién muy
heterogénea, lo que dificulta la valoracion del riesgo de HG, pues
éste puede variar segtin el peso, la edad gestacional y la existen-
cia de determinadas patologias neonatales.

En relaci6n con trabajos similares previos'®!", Harris et al. en-
contraron una mejor correlacion entre la glucosa intersticial y la
glucosa capilar. Aunque existen algunos estudios en animales' y
personas adultas' que sugieren la precisién de los métodos de
MCGI en los rangos bajos, esta precision sigue estando cuestio-
nada'®, lo que podria condicionar una sobrestimacién de la hipo-
glucemia. Estas dudas razonables deberfan ser resueltas con nue-
vos estudios prospectivos utilizando ya las nuevas tecnologias de
MCGI en tiempo real, més sensibles’, que ademds permitirfan un
diagnéstico y tratamiento més precoz de las hipoglucemias.

Es evidente que las alteraciones de la homeostasis de la gluco-
sa son clinicamente relevantes en el periodo neonatal. Sin embar-
g0, quedaria por definir de manera precisa su significacién pato-
l6gica ulterior, para lo cual son esenciales el seguimiento y la
valoracién evolutiva del desarrollo neurocognitivo de los nifios
con HG neonatal. H
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Sulmont V, Souchon PF, Gouillard-Darnaud C, Fartura A,
Salmon-Musial AS, Lambrecht E, Mauran P, Abely M

Metabolic control in children with
diabetes mellitus who are younger than
6 years at diagnosis: continuous
subcutaneous insulin infusion as a first
line treatment?

J Pediatr. 2010 Mar 23 [Epub ahead of print]

La incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) en los nifios menores de 5
afios se ha incrementado de manera ostensible en las ultimas déca-
das, y las predicciones sefialan que esta incidencia duplicard su nu-
mero para el afio 2020". Los beneficios del buen control glucémico
han sido claramente demostrados®, por lo que es un reto conseguir-
lo también en este grupo de edad, sin incrementar el riesgo de hi-

poglucemia grave (HG), que es mds frecuente y tiene un mayor
impacto en los nifios més pequefios’. En la actualidad est4 bien es-
tablecida la seguridad y eficacia del tratamiento con infusién sub-
cutdnea continua de insulina (ISCI) en adultos, adolescentes y es-
colares”. Su utilizacién en los nifios mds pequefios se ha ampliado
en la tltima década®”, también con buenos resultados®"'. En gene-
ral faltan estudios aleatorizados en nifios pequefios, y los que exis-
ten cuentan con un niimero de pacientes reducido y un seguimien-
to corto. La utilizacién de la ISCI desde el diagnéstico de la
diabetes en los preescolares estd menos extendida, aunque ha ido
aumentando en algunos paises y ha demostrado también ser eficaz
y segura, con disminucién del riesgo de HG'.

El objetivo del estudio de Sulmont et al." fue comparar el tra-
tamiento con mdultiples dosis de insulina (MDI) frente a la ISCI
desde el diagnéstico, en una poblacién pedidtrica preescolar, y
ver su impacto sobre las HG y la evolucién a largo plazo. Se tra-
ta de un estudio retrospectivo de una cohorte de 66 nifios con
DM diagnosticados antes de los 6 afios en los que se valord, a
largo plazo, el control metabdlico (media de la HbA,. capilar,
DCA 2000 de Bayer) y la satisfaccién familiar tras un segui-
miento superior a 5 afios. De la cohorte global, 34 nifios fueron
tratados inicialmente con MDI (grupo A), la mayoria sin andlo-
gos de insulina, de los que 31 pasaron posteriormente a ISCI por
diversos motivos (tiempo medio de evolucion 3,9 + 3,3 afios); los
otros 32 nifios fueron tratados con ISCI desde el inicio de la te-
rapia (grupo B), algunos inicialmente con insulina regular y el
resto con andlogos de accién rdpida. Entre los dos grupos sélo
existia diferencia significativa en la duracién de la diabetes, que
era superior en el grupo A. Globalmente abandonaron la ISCI el
9,1% de los nifios. Los niveles de HbA . fueron significativamen-
te mds bajos en el grupo B durante los 8 afios de seguimiento. Un
aspecto destacable es que la HbA,, se elevd de manera continua-
da en el grupo A mientras los pacientes fueron tratados con MDI,
mientras que en el grupo B permanecid estable. Dentro del grupo
A, los que pasaron a ISCI (frente a los que mantuvieron las MDI)
tuvieron una HbA . significativamente inferior durante los 4 afios
de seguimiento. En el total de los pacientes tratados con ISCI, la
frecuencia de HG fue también inferior en este grupo frente al tra-
tado inicialmente con MDI, como ya se habia evidenciado en
otros estudios. En parte, esta disminucién puede estar también
en relacién con el tipo de insulina utilizada, que fue de andlogos
de accidn rdpida en la ISCI, frente a insulina NPH en las MDI.
No se encontré diferencia significativa en la incidencia de ce-
toacidosis entre los dos grupos.

Los puntos débiles del estudio incluyen no ser un estudio alea-
torizado y comparar dos poblaciones heterogéneas, diagnostica-
das en distintos periodos, lo que posiblemente conlleva diferentes
pautas educativas y de exigencia de control glucémico. Ademas,
existe heterogeneidad en el tipo de insulina utilizada, insulina hu-
mana frente a andlogos de insulina con un perfil mds fisiolégico,
como ya se ha mencionado. El grupo con MDI tenfa mayor tiem-
po de evolucién, lo que en general dificulta el control glucémico.

En conclusién, y con respecto a estudios similares previos®* !4,
Sulmont et al.”* corroboran que el tratamiento con ISCI es una
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buena alternativa terapéutica en nifios muy pequefios con DM1, 7.
confirmando que un adecuado control glucémico puede mantener-
se a largo plazo. Ademds, confirman algo muy importante en este 8
grupo etario infantil: que el tratamiento con ISCI consigue una dis-

minucién significativa del riesgo de hipoglucemia grave. ll
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Sistema Nacional de Salud en Espana.
;Realmente es el mejor?

The National Health System in Spain: is really the best?

L. Bohigas

Roche Diagnostics SL - Diabetes Care. Sant Cugat del Valles (Barcelona)

Sr. Director:

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
la Salud (CISNS) aprobd, en su dltima reunién del
18 de marzo, un documento de medidas contra la
crisis denominado Acciones y medidas para pro-
mover la calidad, la equidad, la cohesion y la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud'. Este
documento dedica sus paginas iniciales a alabar el
sistema sanitario espafiol; en ellas afirma, literal-
mente, que «el sistema sanitario espafiol es uno
de los que tienen mejores resultados en salud de
entre los paises desarrollados del mundo» y pre-
senta varios indicadores para justificar este aserto.
El Sistema Nacional de Salud (SNS) es bueno, pe-
ro también es mejorable, y la autocomplacencia
que a veces exhiben algunos politicos tiene el in-
conveniente que aplaza las reformas que siempre
necesita cualquier sistema, pues al negar el proble-
ma piensan que ya no es necesario dedicarle ningu-
na atencién. Los indicadores que utilizan las auto-
ridades para justificar su afirmacién se basan en la
mortalidad de los espafioles comparada con la de
otros paises. Es verdad que nuestra mortalidad es
baja y por lo tanto la esperanza de vida es alta, pe-
ro se sabe que la mortalidad depende s6lo en una
parte del sistema sanitario, pues también depende,
y mucho, del medio ambiente, la genética, la orga-
nizacion social, etc. Serfa bueno que nuestras auto-
ridades sanitarias mirasen cémo funcionan los ser-
vicios sanitarios antes de lanzar las campanas al
vuelo.
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(Son validas las afirmaciones de nuestras autori-
dades en el terreno de la diabetes? Para contestar a
esta pregunta se han buscado evaluaciones neutra-
les realizadas por instituciones internacionales y,
por lo tanto, mds objetivas que nuestras autorida-
des. Examinamos dos de ellas, una evaluacion de
la atencién al paciente diabético realizada por el
instituto sueco Health Consumer Powerhouse, y los
indicadores de calidad de la Organizacién para la
Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE).
El instituto sueco elabor6 en 2008 un Euro Consu-
mer Diabetes Index* que valoraba la actuacién res-
pecto al paciente diabético en 29 paises europeos
en funcion de si cumplian una serie de criterios de
calidad. Los criterios utilizados eran: a) informa-
cién, derechos del consumidor y eleccién; b) gene-
rosidad; ¢) prevencion; d) acceso a las prestacio-
nes, y e) resultados. El pais mejor valorado era
Dinamarca, seguida por el Reino Unido y Francia,
mientras que Espafia se situaba en el puesto 17 y
Bulgaria en el dltimo (el 29).

La OCDE?’ escogi6 la tasa de amputaciones del
pie diabético como un indicador internacional de
(mala) calidad y publicé los datos comparativos
de los 20 paises que la forman, referidos a 2007.
Espafia estd situada en el nimero 19, con 26 am-
putaciones por 100.000 habitantes, muy por enci-
ma de la media (15 amputaciones por 100.000 ha-
bitantes); se encuentra también por encima de
paises semejantes, como Polonia, con 11 amputa-
ciones por 100.000 habitantes, o Italia, también
con 11 amputaciones por 100.000 habitantes, y
lejos del mejor, Austria, con s6lo 7 amputaciones
por 100.000 habitantes. El peor en esta compara-
tiva es Estados Unidos, el pais que tiene un mayor
gasto sanitario pero que logra una calidad m4s ba-
ja, y esto es cierto también en diabetes. Estados
Unidos dobla la media de la OCDE, con 36 am-
putaciones por 100.000 habitantes. Al ser Estados
Unidos un sistema poco orientado a la preven-
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cién, con una cobertura del 85% de la poblacion,
la diabetes puede recibir poca atencién preventiva
y de ahf su elevada tasa, la mds alta del mundo.
Pero este argumento no explica que el pendltimo
pais de la tabla, justo antes de Estados Unidos,
sea Espafia.

Estas comparaciones internacionales no son
favorables a la sanidad espafiola, pero la reac-
cién no deberfa ser negar la fuente sino investi-
gar las causas. Nuestras autoridades sanitarias
deberian preocuparse de la atencién a los pa-
cientes con diabetes, porque para ellos nuestro

Sistema Nacional de Salud en Espafa. ;Realmente es el mejor? L. Bohigas

sistema sanitario no es el mejor del mundo y en
el cuidado de la diabetes todavia queda mucho
por hacer. B
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Una nueva mutacion genética
reabre la investigacion sobre
futuros tratamientos para

la diabetes

El hallazgo de una mutacién en un gen de
la enzima glucocinasa en dos pacientes
afectos de hipoglucemia monogénica ha
reabierto la investigacion sobre futuros
tratamientos para la diabetes. Se ha de-
mostrado que esta mutacion activa la pro-
duccién de islotes pancredticos de un ta-
mafio 2,5 veces mayor que los de personas
de la misma edad. Este hallazgo ha sido
realizado en el Centro para el Estudio de
las Enfermedades de Células Beta-Pan-
credticas del IMABIS-Fundacién Carlos
Haya, liderado por el Dr. Antonio Luis
Cuesta, junto con el equipo de investiga-
dores basicos espafioles del mismo centro
y expertos de Estados Unidos, Bélgica e
Israel. A los pacientes se les extirpd mds
del 95% del pancreas para poder superar
las hipoglucemias y con el resto de la
glandula se ha mantenido una eficacia
metabdlica suficiente para llevar una vida
normal. Los niveles de insulina pudieron
normalizarse con tan sé6lo 20.000 islotes
pancredticos. Los resultados de esta in-
vestigacién estdn disponibles en el New
England Journal of Medicine (N Engl J
Med 362:1348, April 8, 2010).

Un nuevo anilisis refuta

la relacion entre la terapia
intensiva y un mayor riesgo

de muerte

Segin un estudio publicado en Diabetes
Care, un nuevo andlisis de datos proce-
dentes del estudio ACCORD ha concluido
que la reduccidn rapida de los niveles de
glucosa no fue la causa del aumento en el
riesgo de mortalidad, aunque todavia no
se han esclarecido los factores que provo-
caron este aumento. Por lo tanto, segtin el
Dr. David Kendall, director médico y
cientifico de la American Diabetes Asso-
ciation (ADA), no hay razén para cambiar
las recomendaciones sobre el objetivo pa-
ra el control de la glucosa (HbA,. < 7%)
para la mayoria de los pacientes. El profe-
sor Matthew Riddle, otro de los autores de
este andlisis, afadié que no hay un méto-
do universal para conseguir los objetivos
en cada paciente. Riddle aseguré que el
mayor riesgo de problemas puede ocurrir
en aquellos pacientes que no presentan
mejoras significativas en el control de la
diabetes en los primeros 6 meses desde el
inicio del tratamiento intensivo. No obs-
tante, los investigadores de este estudio
continuardn tratando de determinar qué
factores contribuyeron en mayor medida
al aumento del riesgo de muerte. Mien-
tras, Riddle sefiala que el tratamiento pre-
coz de la diabetes tipo 2 deberia seguir
siendo una prioridad, precisamente al ini-
cio de la enfermedad cuando més fécil es
llegar a obtener un buen control de la glu-
cosa. Agregd que a muchos de los que
participaron en el ACCORD se les habia
diagnosticado diabetes afos antes y pre-
sentaban complicaciones crénicas de la
enfermedad.

Fuente: Matthew Riddle, M.D., professor, medicine,
Oregon Health and Sciences University, Portland,
Ore.,; David Kendall, M.D., chief scientific and

medical officers, American Diabeles Association;
May 2010, Diabetes Care.
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El pancreas artificial

para los pacientes on

diabetes tipo 1, cada vez

mas cerca

Los primeros ensayos humanos del tltimo
disefio de un pdncreas artificial para las
personas con diabetes tipo 1 parecen de-
mostrar que el dispositivo funciona, sin
causar hipoglucemias. Este mecanismo,
producido por una colaboracién de exper-
tos de la Universidad de Boston, el Hospi-
tal General de Massachussetts y la Facul-
tad de Medicina de Harvard, funciona a
partir de un software automatizado que
toma decisiones y usa férmulas matemati-
cas para infundir varias cantidades de in-
sulina y glucagdn cuando sean necesarias.
En la version actual del dispositivo, los in-
vestigadores realizaron el seguimiento de
la glucosa en sangre a través de un sensor
especial que colocaron dentro de una ve-
na. Las versiones futuras del dispositivo,
en cambio, utilizardn los monitores conti-
nuos de glucosa (CGM) que ya estdn dis-
ponibles. Los investigadores aseguraron
que las personas que usen este tipo de dis-
positivo se podrian liberar de las inyeccio-
nes diarias de insulina. Sin embargo, po-
drian necesitar cambiar la bomba de sitio
cada tres dias y el lugar de monitorizacién
de la glucosa una vez a la semana. Atin no
se ha desarrollado la integracién en un
mismo sitio de la administracién de hor-
monas y la monitorizacién de la glucosa,
aunque es el objetivo final. l

Fuente: Edward Damiano, Ph.D., associate
professor, biomedical engineering, Boston
University,; Steven Russell, M.D., Ph.D., assistant
in medicine, Massachusetts General Hospital, and
instructor in medicine, Harvard Medical School,
Boston, Aaron Kowalski, Ph.D., assistant vice
president, glucose control research, and research
director, Artificial Pancreas Project, Juvenile

Diabetes Research Foundation, New York City;
April 14, 2010, Science Translational Medicine.
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Erratas aparecidas en el suplemento 2 de Avances st
en Diabetologia (afo 2010, volumen 26), correspondiente sumario K1 CongReso
al XXI Congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes. delg 2 aad

Espaiiola
de Diabetes

en26 - suplemento.

Barcelona, 15-17 de abril de 2010

1. Adjuntamos el péster P-150 que no se incluy6 en el suplemento:

P-150. OSTEOCALCINA SERICA Y OTROS MARCADORES
OSEOS EN LA DIABETES MELLITUS

C.Vazquez (1), M. Pifiera (1), F. Arrieta (1), P. Iglesias (2), T.
Mufioz-Malo (3), C. Abreu (4), J. Botella-Carretero (1), J. Diez (1),

J. Balsa (1), C. de la Puerta (1), I. Zamarron (1) , ;
(1) HU Ramdn y Cajal, (2) HU Ramén y Cajal y HG Segovia, Suplemento 22%%@/7(';93 il géabew/"g’a
(3) HU Ramén y Cajal, (4) HG Segovia Al10 U, VOHmen

Introduccion: Los niveles bajos de osteocalcina (OC) sérica se han considerado co-
mo un marcador de diabetes tipo 2 (DM2) ya que se ha descrito una correlacion ne-
gativa entre la OC sérica y los niveles de hemoglobina glicosilada A;. (HbA,.). Asimis-
mo, se han observado niveles de OC sérica mas bajos en la poblacion con DM2
comparada con la poblacion general. Objetivo: Conocer las concentraciones séricas
de OC y otros marcadores 6seos en pacientes con DM1 y DM2. Materiales y mé-
todos: Hemos estudiado 30 mujeres con DM2 y 30 mujeres con DM1. En todas ellas
se determind la HbA,, OC, 25-hidroxivitamina D (25-0H-D), beta-CrossLaps y para-
thormona (PTH). Los resultados son expresados como media + desviacion estandar.
Utilizamos como programa estadistico el SPSS 14.0. Resultados: Los pacientes
diabéticos tipo 2 mostraron un mejor control glucémico comparado con los diabéticos
tipo 1 (8,4+ 1,8% frente a 7,1+1,3%, p= 0,0001). Ambos grupos de diabéticos
presentaron niveles de hipovitaminosis D, sin niveles de diferencias significativas entre
DM1y DM2 (19,5+8,0 frente a 16,7+8,1 ng/mL, p= 0,166). Las concentraciones
séricas de beta-CrossLaps fueron similares en DM1y DM2 (0,37+0,33 ng/mL fren-
tea 0,28+0,17 ng/mL, p= 0,083). Finalmente, los diabéticos tipo 2 mostraron valo-
res significativamente mas elevados de PTH (55,0+20,5 pg/mL frente a 23,8+12,7
pg/mL, p= 0,0001) y mas bajos de OC (24,8+16,1 ng/mL frente a 15,7+8,8 ng/
mL, p=0,001) que los diabéticos tipo 1. Gonclusion: Los presentes resultados in-
dican que la hipoosteocalcinemia se podria considerar como un marcador de DM2,
sobre todo cuando presentan niveles elevados de PTH. La hipovitaminosis D, deficien-
cia de 25-OHD, es frecuente en ambas poblaciones de diabéticos, planteandose la
necesidad de suplementacion en dicha poblacion.

2. Existe también un error en el poster P-003, ya que el titulo correcto es
«El sistema dual ICSI-MCG PRT 722 mejora la calidad de vida
en pacientes diabéticos tipo 1».

3. Asimismo, por un error en el proceso de impresion, se omitid la
pégina 93 de la publicacién. En la pagina siguiente adjuntamos
la informacién correspondiente a esta pagina.
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el comportamiento en los lipomas fue paralelo al de los lipomas no lipo-
distroficos, pero a un nivel de expresion mas bajo. La expresion de
LMNA fue mayor en el TA lipodistrofico no lipomatoso, estando reducida
en los dos tipos de lipomas. En los lipomas LDPF2, los niveles de DNA
mitocondrial y RNA mitocondrial (COIl mRNA) estuvieron disminuidos
respecto a os lipomas controles. Conclusiones: La proliferacion celular
en los lipomas parece estar relacionada con una menor expresion de
053y LMNA. Nuestros resultados indican que los genes responsables
de la maduracion adipocitaria en los lipomas son G/EBPc.y GLUT4. En
contra de lo esperado, ni PPARGni LPL parecen tener un papel prepon-
derante en estas neoplasias. Las mutaciones en LMNA no alteran el
perfil de expresion génica en los lipomas, pero reducen su nivel. Estudio
financiado por la Fundacion Mutua Madrilena, ISCHI-FEDER PI081449 y
Conselleira de Sanidade PS09/17.

P-123. HETEROGENEIDAD FENOTIPICA,
ALELICA Y NO ALELICA EN LA LIPODISTROFIA
PARCIAL FAMILIAR

B. Victoria-Martinez, A. Orois-Afon, M. Fernandez-Grandal,
A. Pafieda, B.I. Gonzéalez-Méndez, D. Araujo-Vilar
Universidade de Santiago, Facultade de Medicina

La lipodistrofia parcial familiar (LDPF) es una enfermedad autosomica
dominante debida, generalmente, a mutaciones en los genes LMNA o
PPARG. Se caracteriza por una pérdida de grasa en nalgas y extremida-
des, y se asocia a resistencia a la insulina (Rl) y dislipemia. Aunque las
formas clasicas (por mutaciones en el exon 8 del gen LMNA) no suelen
presentar problemas diagnosticos, las formas atipicas a menudo pasan
desapercibidas. Objetivos: Identificar los rasgos fenotipicos caracterfs-
ticos de las formas atipicas de LDPF que faciliten el diagnostico molecu-
lar. Sujetos y métodos: Estudiamos a 30 mujeres con sospecha clini-
ca de LDPF (pérdida de grasa en nalgas y extremidades inferiores, Rl'y
dislipemia). Como grupo control se estudiaron 100 mujeres sin distribu-
cion androide de la grasa (20 de ellas con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y 11 muijeres con la forma clasica de LDPF2 (R482W). La Rl se
cuantific por el método HOMA. La distribucion de la grasa se determi-
no mediante los perfmetros corporales y los pliegues cutaneos. En todas
las mujeres se realizaron determinaciones plasmaticas de insulina, lepti-
na y colesterol fraccionado, y se realizo la secuenciacion de los genes
LMNAY PPARG. Resultados: De las 30 mujeres preseleccionadas, 12
presentaron un fenotipo mas marcado (LAS) (pérdida de grasa en exire-
midades superiores, hipertrofia muscular, acimulo de grasa en sotabar-
ba, mayor RI'y mayor trigliceridemia). Entre estas pacientes se identifi-
caron dos mutaciones no descritas, una en el exon 5 de LMNA (1299V)
y otra en el exon 6 de PPARGZ (S410R). En las ofras mujeres, con un
fenotipo menos severo (LAL), no se encontraron mutaciones patogenas.
Ademas, se identificaron los siguientes polimorfismos sindnimos en el
gen LMNA: ¢.861T >C, ¢.1338T >Cy ¢.1698C >T. Las pacientes con
LAS comparadas con los controles presentaron mayor sobrepeso, una
marcada distribucion central del tgjido adiposo, mayor incidencia de hi-
pertrofia muscular en extremidades inferiores (EENl), mayor prevalencia
de DM2, dislipemia e HTA, mayor RI'y menor leptinemia. Las mujeres
con LAL comparadas con el grupo control mostraron unas diferencias
semejantes a las encontradas en las mujeres con LAS pero mucho me-

nos marcadas, no objetivandose diferencias en la Rl ni en la leptinemia.
Comparadas con la forma clasica, las mujeres con LAS presentaron
mayor acumulacion central de la grasa, menor hipertrofia muscular, ma-
yor leptinemia y RI, y mayor prevalencia de DM2, dislipemia e HTA.
Comparando las LAS con DM2 con las diabéticas control, las primeras
presentaron una mayor distribucion central de la grasa, mayor PAD, ma-
yor RI, menor leptinemia y una mayor frecuencia de ¢.1338T >C. Con-
clusiones: Ademas de la pérdida de grasa en EEl, parece que la hiper-
trofia muscular, la severa Rl'y la hipoleptinemia en mujeres con obesidad
central son rasgos que podrian facilitar el diagnostico molecular (que en
este estudio supuso el 16,7%). Las formas atipicas severas de lipodis-
trofia parcial constituyen una subpoblacion de alto riesgo cardiometabo-
lico que probablemente también esté relacionada con otros adipogenes
aun no identificados, y que, en algunos casos, podrian ser candidatas a
nuevos tratamientos (p. )., leptina recombinante humana). Estudio fi-
nanciado por el ISCII-FEDER PI081449,

P-124. EL POLIMORFISMO RS9939609 DEL GEN
«FTO» INCREMENTA EL RIESGO DE OBESIDAD
EN LAS PERSONAS NO OBESAS Y REDUCE EL
DE INCREMENTO DE PESO EN LAS PERSONAS
OBESAS

S. Morecillo Espina (1), G. Rojo-Martinez (1),

G.M. Martin-Nafez (1), M.C. Aimaraz (1), F.J. Chaves (2),
J.M. Gémez-Zumaquero (1), F.J. Soriguer (1)

(1) Hospital Carlos Haya, Mdlaga, (2) Hospital Clinico Universitario

de Valencia

Introduccion: Recientemente varios estudios han relacionado variacio-
nes genéticas en el gen F70 con la obesidad y caracteres relacionados
(IMC, resistencia a la insulina, etc.). EI gen FTO se localiza en el cromo-
soma 16q12.2 y se expresa en numerosos tejidos tales como el adipo-
S0, cerebro, higado, musculo, pancreas, etc. La funcion de este gen'y los
mecanismos en los que esta implicado no se conocen suficientemente.
Algunos estudios experimentales sugieren un potencial papel de este
gen en el control central de la homestasis energética. Por otro lado, la
susceptibilidad genética a la obesidad puede ser modulada por factores
ambientales, como el gjercicio fisico y la dieta. Objetivo: En el presente
estudio evaluamos la asociacion entre el polimorfismo rs9939609 v la
obesidad en un estudio prospectivo (estudio Pizarra) con base poblacio-
nal realizado en una poblacion del sur de Espafa, en el que se dispone
de informacion detallada nutricional. También se explora el diferente
efecto del rs9939609 en los cambios de peso en funcion del estado
nutricional previo, asi como la influencia de la ingesta dietética. Meto-
dologia: Estudio prospectivo en una cohorte de base poblacional. En
1997-1998 se estudiaron un total de 1.0571 personas de la poblacion
de Pizarra (Malaga) y se reevaluaron 6 anos después. Se realizo una
fenotipacion metabdlica en los dos momentos del estudio. El tipo de
grasa de la dieta, procedente de las muestras de aceites tomadas en los
domicilios de los participantes, se midid por cromatografia de gases, al
igual que la composicion de acidos grasos de los fosfolipidos plasmati-
cos. La resistencia a la insulina se midio por el HOMA. El polimorfismo
rs9939609 se detectd con la tecnologia de MassArray (Sequenom). Se
consideraron sujetos obesos aquellos que tenian un indice de masa cor-
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su exposicion. No podran presentarse simultineamente en
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Bibliografia
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agradecimientos. Las referencias deben ser enumeradas
consecutivamente en el mismo orden que han sido citadas
en el manuscrito. Cuando las referencias se citen primero
en las tablas o figuras deben ser numeradas, respetandose
este orden en relacién con las que se citen con posteriori-
dad en el texto. El estilo y presentacion de las referencias
tendrd el formato propuesto por el grupo Vancouver (http://
www.icmje.org), y las abreviaturas de las revistas se ajus-
tardn a las utilizadas por el Index Medicus. Como ejemplo
de ellas, citamos las siguientes:

1. Wolf JA, Yee JK, Skelly HF, Moores JC, Respess JG,
Friedmann T, et al. Expression of retrovirally transduced
genes in primary cultures of adult rat hepatocytes. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1987;84: 3344-8.

2. Moody AJ, Thim L. Glucagon, glycerin and related pep-
tides. In: Lefebvre PJ, editor. Glucagon. Berlin: Springer
Verlag; 1983. p. 139-74.

Si los autores fueran mas de seis, se mencionan los seis
primeros seguidos de la abreviatura et al.

No se aceptardn normalmente citas relacionadas con co-
municaciones personales, datos no publicados ni manus-
critos en preparacion o enviados para su publicacién. No
obstante, si se considera esencial, ese material se puede in-
cluir en el lugar apropiado del texto, detallando su interés
y contenido.

Tablas

Las tablas se mecanografiaran a doble espacio, en paginas
separadas a continuacidn de la bibliografia e identificables
con nimeros ardbigos. Cada una de ellas debe poseer su ti-
tulo correspondiente, y leyenda en caso necesario. No se
aceptaran tablas que incluyan un nimero elevado de da-
tos.

Figuras

Las figuras se incluirdn en paginas separadas a continua-
cion de las tablas. Deben ser disefiadas profesionalmente y
presentadas como fotografias en color. Los simbolos, le-
tras y nimeros deberdn tener un trazado continuo y claro,
y un tamafio lo suficientemente grande para que sea legible
después de la reduccién previa a su incorporacion en las
paginas de la revista. Si se utilizan fotografias de pacien-
tes, debe evitarse su identificacion, y si ello no fuese posi-
ble, adjuntar la autorizacién del paciente por escrito. Las
leyendas se incluiran al final, juntas, en una hoja aparte,
mecanografiadas a doble espacio.

Acrénimos

Se debe ser muy prudente en el uso de acrénimos, evitan-
do utilizar mds de 5-6 en todo el texto. Cuando se utilicen
por primera vez, deben ir precedidos de las palabras que
representan y citarse entre paréntesis.

Denominaciones para farmacos

En general, se deben utilizar los nombres genéricos, pero
si los autores lo desean, pueden insertar en paréntesis y a
continuacion los nombres comerciales.

Autorizaciones

En aquellos casos en que se utilicen materiales proceden-
tes de otras publicaciones, éstos se deben acompaiiar del
permiso escrito de su autor y de la editorial correspondien-
te autorizando su reproduccién en nuestra revista. ll





