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DITORIAL

Beneficios de una dieta en la persona con diabetes

Lourdes Carrillo Fernandez

Meédico de familia. Centro de Salud La Victoria de Acentejo. Santa Cruz de Tenerife

INTRODUCCION

La importancia de una correcta intervencién nutricional
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) contintia siendo de-
fendida por clinicos, educadores y cientificos, y considerada
como uno de los aspectos basicos del tratamiento junto con
un programa de ejercicio fisico y educacién diabetologica.

Como contraste a la escasa evidencia de las primeras re-
comendaciones basadas en estudios observacionales y estu-
dios en animales, en las Gltimas dos décadas hemos asistido a
una mejora en la evidencia a través de estudios metabdlicos
y ensayos clinicos bien disefiados que han dado mayor rigor
a las recomendaciones y han puesto de manifiesto la im-
portancia de nutrientes, alimentos y, especialmente, patrones
dietéticos no solo en el tratamiento, sino también en la pre-
vencién de la enfermedad'.

Una cohorte griega que ha seguido durante una me-
dia de 11 afios a mas de 22 200 pacientes ha mostrado una
menor incidencia (2330 nuevos casos de DM2) en aquellos
pacientes que seguian una dieta mediterranea con bajo indi-
ce glucémico®. La importancia de la dieta mediterrinea en la
prevencion de la DM2 se ha confirmado en otros estudios’.

El continuo interés de cientificos y clinicos no ha permiti-
do hasta el momento definir una dieta Gnica, universal, dptima
para todos los pacientes con DM2, y la mayoria de las guias
coinciden en la necesidad de individualizar la prescripcion®”.

Los objetivos terapéuticos en pacientes con DM2 incluyen:

» Intentar conseguir y mantener niveles de glucemia
plasmatica y presién arterial lo mas cerca posible al
rango de normalidad.

e Mantener un perfil lipidico y de lipoproteinas capaz
de reducir el riesgo de enfermedad vascular.

La evidencia nos muestra que un patrén dietético ade-
cuado puede contribuir a conseguir estos objetivos. La inter-
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vencion se centrard en la promocién de un estilo de vida sa-
ludable, especialmente en lo relativo a dieta y ejercicio fisico,
y la modificacién de habitos alimentarios erréneos.

PROPORCION DE NUTRIENTES EN LA DIETA

Conociendo la importancia de los hidratos de carbono
(HC) en la dieta y su influencia sobre la respuesta insulinica
y la hiperglucemia posprandial, numerosos estudios se han
disefiado con el objetivo de definir los riesgos y beneficios
de dietas bajas en HC en el paciente con DM2;y a dia de
hoy el debate contintia®. Tampoco existe consenso sobre la
cantidad minima diaria de HC cuando el riesgo de efectos
adversos, como la hipoglucemia, es minimo.

Por otro lado, se ha sugerido que dietas con alto contenido
en proteinas y bajas en calorias podrian tener un importante
papel en el tratamiento de la obesidad asociada a la DM2, lo
que igualmente ha propiciado multiples estudios. Las dietas
altas en proteinas aportan el 20-30 %, o incluso mas, del total
diario de calorias en forma de proteinas,y se ha postulado que
estas dietas mejoran la adiposidad, la presion arterial y los nive-
les de triglicéridos, efectos probablemente pequefios compara-
dos con los potenciales efectos secundarios gastrointestinales’.

Un reciente metaanalisis que analizé un total de 20 ensa-
yos clinicos con diferentes tipos de dietas en estudio concluye
que dietas bajas en HC, la dieta mediterrinea y dietas con
alto contenido proteico son efectivas en mejorar varios mar-
cadores de riesgo cardiovascular en pacientes con DM2,y se
pueden proponer como una intervenciéon adecuada en estos
tipos de pacientes'’.

En cuanto al aporte de grasas, parece mas importante el
tipo de grasa consumida que la cantidad, con beneficios para la
grasa monoinsaturada (aceite de oliva de la dieta mediterranea)
frente a otros tipos. Se consideran nada saludables las proceden-
tes de la manipulacién industrial, como la grasa trans.
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SOBREPESOY OBESIDAD

Dada la estrecha relacion entre la DM2 y el sobrepeso
o la obesidad, uno de los retos mas importantes en el trata-
miento dietético del paciente con DM2 es conseguir y man-
tener un peso adecuado. Hasta el momento ninguna dieta ha
mostrado beneficios en el control del sobrepeso u obesidad
a largo plazo en el paciente'.

El aporte total de calorias parece importante a corto pla-
zo y explica el éxito inicial de algunas dietas consideradas no
saludables. Sin embargo, en el mantenimiento del peso y
prevencién cardiovascular seguir un patrén de alimentacién
saludable parece mis relevante que el aporte calorico en si
mismo. Independientemente del balance energético, la cali-
dad de la dieta influye en el riesgo metabdlico y en el au-
mento de la grasa abdominal.

Por otro lado, dado que el tratamiento de la obesidad
resulta tan poco exitoso, la prevencién primaria resulta mas
importante'?, y es hacia donde debemos dirigir todos nues-
tros esfuerzos.

ALIMENTOS O PATRON DIETETICO

El patrén dietético representa la media del conjunto de
alimentos habitualmente consumidos por una persona. Du-
rante mucho tiempo se puso énfasis en los alimentos ingeri-
dos; se llego incluso a «prohibim grupos de alimentos como
las legumbres ricas en HC por el riesgo de producir una
mayor respuesta hiperglucémica posprandial. De igual for-
ma, los huevos fueron discriminados de la alimentacién por
su alto contenido en grasa, especialmente colesterol. En los
Gltimos anos se estd dando mas importancia al patréon die-
tético, aceptando que la combinaciéon de alimentos favorece
un efecto sinérgico que mejora los beneficios del consumo
de cada alimento por separado.

Numerosos patrones dietéticos, con diferentes combi-
naciones de macronutrientes, como la dieta mediterranea,
la vegetariana y dietas con bajo indice glucémico, se han
propuesto como beneficiosos para el paciente con DM2,
siempre adaptados a las caracteristicas y preferencias indi-
viduales y con un aporte calérico adecuado para reducir-
mantener peso.

Los beneficios de la dieta mediterrinea se han podido
demostrar en numerosos estudios, incluidos beneficios en
prevencion primaria”. En una revision sistematica de cin-
co ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con DM2, el
control glucémico y la sensibilidad a la insulina fue mayor

en los participantes que hacian una dieta mediterranea frente
a otras dietas frecuentemente utilizadas, si bien la magni-
tud del efecto se deberia interpretar con precaucioén, dada la
restriccion energética propuesta en algunos de los estudios
analizados™.

Uno de los patrones dietéticos que se han hecho popula-
res en los Gltimos afios es la paleodieta, que hace referencia a
un tipo de alimentacion habitual hace millones de afos. Uno
de los beneficios de esta dieta que comparte con la dieta baja
en HC es la disminucién del consumo de granos refinados,
almidones y azicares, reduciendo asi el aporte de HC totales
y de alimentos procesados, una de las caracteristicas de una
alimentacion saludable'. La paleodieta recomienda frutas,
nueces, pescado y vegetales no almidonados, todo lo cual
resulta beneficioso. Sin embargo, recomienda una ingesta li-
bre de carnes rojas, manteca de cerdo y sal, asi como evitar
legumbres y licteos'?, por lo que podria resultar deficitaria
en algin micronutriente.

NUTRICION PERSONALIZADA

Tras la descripcién en 2003 del genoma humano, cien-
cias como la nutrigenémica y nutrigenética iniciaron un
imparable impulso con un interés especial en cuantificar y
definir las caracteristicas de la variacion interindividual en
la respuesta a la dieta. Algunas interacciones entre genes y
dieta estan bien documentadas, aunque por el momento se
desconoce su relevancia clinica.

De una forma mas general, algunos datos parecen sugerir
que la respuesta glucémica inducida por HC es menor en
mujeres, y que pacientes con DM, glucemia basal alterada o
dislipemia aterogénica podrian beneficiarse en mayor me-
dida de una reduccién de HC refinados y un aumento de
proteinas y grasa vegetal en la dieta.

Por altimo, es indudable que el medio ambiente desem-
pena un papel fundamental, y puede también influir sobre
la expresion de ciertos genes, de forma que la epigenética
podria llegar a explicar el comportamiento diferente de de-
terminadas poblaciones o individuos. Con todo, atin queda
mucho camino por recorrer hasta poder aplicar todos estos
conocimientos, y los que estan por llegar, en la prescripcién
personalizada de dietas. Hasta entonces, una dieta rica en
cereales integrales, frutas, verduras, legumbres y frutos secos;
baja en cereales refinados, carnes rojas o procesadas y bebi-
das azucaradas; y con un consumo moderado de alcohol se
ha mostrado efectiva en la reduccién del riesgo de DM y
en la mejora del control glucémico y lipidos en pacientes
con DM2".
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AYRTICULO DE REVISION

La diabetes mellitus y el aparato respiratorio

Albert Lecube Torello

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Institut de Recerca Biomedica de
Lleida. Universitat de Lleida. Centro de Investigacion en Red en Diabetes y Enfermedades Metabélicas Asociadas

(CIBERDEM), Instituto de Salud Carlos 111 (ISCIII)

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 12 % de la
poblacién mundial de mediana edad, prevalencia que se en-
cuentra en continuo crecimiento impulsada por un ambien-
te obesogénico, el comportamiento sedentario de la pobla-
cién y su envejecimiento progresivo. Si bien no se considera
el pulmén como un 6rgano diana de las complicaciones
tardias de la DM2, hay buenas razones para creer que las
mismas alteraciones histologicas y fisiologicas que propician
la aparicién de complicaciones tardias en otras localizaciones
pueden reproducirse también en el pulmén'?. Asi, la abun-
dante vascularizacién y el contenido en fibras de coligeno y
elastina convierten el parénquima pulmonar en un claro ob-
jetivo de la hiperglucemia crénica. En las siguientes paginas
revisaremos las evidencias que apoyan la asociacion entre la
DM2 y el deterioro de la funcién pulmonar.

EVIDENCIA CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA

Los estudios poblacionales muestran un descenso signifi-
cativo de diversos parametros de la funcién pulmonar, prin-
cipalmente la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen

espiratorio forzado en un segundo (FEV1), en los sujetos
con DM2 respecto a la poblacion general (tabla 1). Esta di-
ferencia se sitta alrededor del 10 % del valor tedrico y se
incrementa de forma paralela a la duracién de la DM2. Ade-
mas, existe una relacion inversa entre los parametros de fun-
ci6n pulmonar y la glucemia plasmatica o la hemoglobina
glucosilada. También hay datos que asocian el deterioro de
la capacidad de difusién de monoéxido de carbono (DLCO)
con la DM2. Aunque con frecuencia asintomatica o clinica-
mente poco relevante, una disminucién del 10 % en el FEV1
predice de forma independiente la mortalidad por cualquier
causa en la DM2.

Al analizar si la disminucidn de los valores espirométricos
es mas rapida en los sujetos con DM2, aparecen resultados
contradictorios. Asi, en el Fremantle Diabetes Study y el
Atherosclerosis Risk in Communities Study’, se observd un
mayor descenso de la FVC en los sujetos con DM2 que en la
poblacion control, después de siete y tres afios de seguimien-
to, respectivamente. Tanto la duracién de la diabetes mellitus
(DM) como el mal control glucémico se asociaron directa-
mente con el grado de empeoramiento de la funcién pulmo-
nar. Asimismo, pudo establecerse que la disminucion de la
funcién pulmonar se inici6é aproximadamente tres anos antes

Tabla 1. Estudios poblacionales en los que se compara la funcién pulmonar en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 con la de la poblacién

control

DM2 frente a control
Estudio N FEV1 CVF
Rancho Bernardo Study® 1239 | |
Fremantle Diabetes Study* 495 | |
Copenhagen City Heart Study® 12 062 | )
Framingham Heart Study® 3254 | !
British Women Heart and Health Study’ 3911 ! |
Normative Aging Study® 704 i 1
Atherosclerosis Risk in Communities Study” 11 262 ! |
CVEF: capacidad vital forzada; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo.

Diabetes Préctica 2016:07(03):113-168.
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del diagnéstico de DM2. Por contra, no se aprecio la anterior
diferencia en la trayectoria longitudinal de la funcién pulmo-
nar en funcién de la presencia de la DM2 ni en el Copenhagen
City Heart Study ni en el Normative Aging Study>*.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
SUBYACENTES A LA DISFUNCION PULMONAR
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los mecanismos responsables del inicio y progresion del
deterioro de la funcién pulmonar en la DM2 todavia no han
sido bien esclarecidos. Se han propuesto diversos componen-
tes que, aunque los vamos a describir de forma individualizada,
lo mas probable es que acten de forma sinérgica entre ellos.

Resistencia a la insulina

ceptores muscarinicos en el musculo liso de las vias respi-
ratorias, lo que ocasiona un aumento fisiolégico de didme-
tro bronquial. Esta accion fisiolégica puede verse abolida
en la DM2, donde la resistencia a la leptina es una altera-
ci6n comun, aumentando el tono parasimpatico y facili-
tando la broncoconstriccion. La resistencia a la leptina tam-
bién se ha relacionado con una mayor actividad de la
elastasa de neutr6filos humana, una de las principales pro-
teasas secretadas en el espacio alveolar por los neutréfilos
durante diversos procesos pulmonares'?. Cabe comentar
también la significativa correlaciéon inversa entre la con-
centracion de leptina y el FEV1 en nifios y adolescentes
obesos, lo que refuerza la idea de que la resistencia a la
leptina es un factor clave en el desarrollo de un patrén
pulmonar restrictivo.

Disminucion de la fuerza muscular

La resistencia a la insulina (RI) es uno de los principales
mecanismos fisiopatologicos que conducen al desarrollo de
la DM2, y contribuye de forma independiente al deterio-
ro de los parimetros de funcién pulmonar, especialmente al
FEV1, el flujo espiratorio medio miximo y la CVF". Ade-
mas, la RI se ha descrito también como un predictor in-
dependiente de volumen de reserva espiratorio, incluso tras
ajustar por diversas medidas de adiposidad. Por lo tanto, las
rutas metabolicas relacionadas con la R1 serian cruciales en la
iniciacion de anormalidades pulmonares en los pacientes con
DM2 y sugieren que se puede considerar el pulmoén incluso
como un nuevo componente del sindrome metabélico.

Inflamacién crénica de bajo grado

Se ha propuesto una posible interaccién entre la infla-
macién sistémica, inherente a la fisiopatologia de la DM2,y
la funcién pulmonar. En este sentido, la relevancia del factor
de necrosis tumoral o se ha demostrado tanto en un modelo
murino de inflamacién pulmonar aguda como en mujeres
obesas no fumadoras sin enfermedad respiratoria previa''.
Estos resultados sugieren que las vias inflamatorias relacio-
nadas con la DM son otro factor patogénico implicado en
la disfuncién pulmonar, con un efecto deletéreo que puede
apreciarse antes incluso del desarrollo de la enfermedad res-
piratoria clinica.

Resistencia a la leptina

En condiciones normales, la leptina senaliza a través de
la inhibicién del sistema nervioso parasimpatico de los re-

Tanto la RI como la hiperglucemia crénica son capa-
ces de producir cambios metabdlicos y estructurales en el
miocito y deteriorar su funcién contractil, factor esencial
en la funciéon pulmonar. Esos cambios se caracterizan por
trastornos metabdlicos y estructurales. Asi, en el Berlin
Aging Study II, tanto la masa muscular como la obesi-
dad abdominal mostraron ser los factores mas influyentes
en la funcién pulmonar en sujetos con DM2 y sindrome
metabdlico.

La glucosilacion no enzimatica de proteinas
de pulmén

La glucosilacion no enzimatica de las proteinas del tejido
conectivo pulmonar, tanto del coligeno como de la elastina
y la fibronectina, pueden favorecer el patron restrictivo ob-
servado en la DM2. De hecho, el coligeno que sufre los pro-
cesos de glucacién tiene mayor rigidez y mayor resistencia a
la digestion por la colagenasa y la pepsina que el colageno no
glucosilado. Por otra parte, la unién de los productos finales
de la glucacion avanzada a su receptor, que se ha descrito
en células endoteliales vasculares, musculo liso y parénqui-
ma pulmonar, activara diversas cascadas fisiopatologicas, con
efectos proinflamatorios y proapoptéticos, que conduciran a
la disfuncion de dichas células.

El dafio microvascular

El pulmén es un drgano ricamente vascularizado,
por lo que es 16gico asumir que los procesos relaciona-
dos con la microangiopatia propia de la DM2 apareceran
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también en la microcirculaciéon pulmonar. Un ejemplo
de las consecuencias de esta afectacién es el decremento
significativo en la DLCO notificado en pacientes con
DM2. Mas importante atn, la reducciéon de la DLCO se
correlaciona de forma significativa con el grado de la
retinopatia diabética y la tasa urinaria de excrecién de
proteinas.

Deterioro de la capa de surfactante pulmonar
y déficit de la concentracién de péptido similar
al glucagén 1

El surfactante pulmonar, complejo de lipidos y pro-
teinas, reduce la tension superficial dentro de los alvéolos,
evitando asi que se colapsen durante la espiracién, y cola-
borando en el mantenimiento de la estabilidad y didmetro
de la via aérea. Cuando la capa de surfactante se dafa, sus
proteinas mas hidrofilicas se filtran en el torrente sanguineo
y pueden evaluarse. Asi, un estudio poblacional describi6
como los niveles circulantes de las proteinas del surfactan-
te se asociaron con la presencia de RI y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado. Ademas, en el pulmoén se ha
descrito la presencia de receptores de péptido similar al
glucagdn tipo 1 (GLP-1), y estudios experimentales han
demostrado que el GLP-1 participa en la estimulaciéon de
la produccién de surfactante por los neumocitos'. Por lo
tanto, el déficit subyacente en la funcién y concentraciones
de GLP-1 que existe en la DM2 podria exacerbar la resis-
tencia de las vias respiratorias observada en estos pacien-
tes. En estos momentos desarrollamos un ensayo clinico
dirigido especificamente a responder la pregunta de si el
tratamiento con anilogos de GLP-1 podria lograr una me-
jora en los patrones ventilatorios en pacientes con DM?2
sin enfermedad pulmonar conocida (ClinicalTrials.gov:
NCT02889510).

La neuropatia autonoma

Aunque mas implicada en los trastornos respiratorios
durante el sueno, la disautonomia diabética también se ha
asociado con el aumento de la prevalencia de la disfuncion
pulmonar en la DM2. Asi, los sujetos con DM2 y disauto-
nomia evidenciaron una reduccién de la presion inspiratoria
estitica maxima, junto con una correlacién negativa entre
la fuerza muscular y la frecuencia cardiaca en reposo o la
duracién de la DM. Del mismo modo, en adolescentes con
DM tipo 1, la presencia de neuropatia autonémica cardio-
vascular se asocia con el deterioro de las pruebas de funcién
pulmonar, principalmente de los valores del pico de flujo
espiratorio maximo, CVF y FEV1.
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CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN EL
PARENQUIMA PULMONAR EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Las alteraciones histopatologicas causadas por la DM2 son
homogéneas a lo largo de todo el parénquima pulmonar e
incluyen el engrosamiento del epitelio alveolar y de la lamina
basal del endotelio capilar pulmonar, la disminucién del espa-
cio alveolar, un mayor grado de fibrosis, la presencia de lesio-
nes compatibles con enfisema centrolobulillar, la microangio-
patia pulmonar y hasta variaciones en la secrecion de moco'.

Engrosamiento de las membranas basales
y expansion del espacio intersticial

La lamina basal que separa el capilar del espacio alveo-
lar es aproximadamente un 30 % mas gruesa en los sujetos
diabéticos que en los sujetos control, y se ha establecido una
correlacién significativa con el espesor de la lamina basal del
tabulo renal y del capilar pulmonar, lo que sugiere un meca-
nismo patologico similar. Experimentalmente, la DM indu-
cida en ratas mediante la administracion de estreptozotocina
aumenta la sintesis de colageno tipo I y tipo II y elastina,
que incrementa el espesor del espacio alveolocapilar. Esto
va a conducir a la fibrosis e induracién del intersticio y del
parénquima pulmonar y, de forma paralela, a una reduccién
simultanea del volumen pulmonar. Por su parte, la glucaciéon
no enzimatica de colageno aumenta la rigidez de la matriz
y dificulta su digestion por proteasas. Ademas, los productos
finales de la glucacién avanzada también son capaces de re-
gular al alza la expresion tisular de citocinas con actividad
fibrosante. A este respecto, un tipo especifico de fibrosis no-
dular se ha descrito en el pulmén de sujetos con DM2.

Alteracion de la produccién de surfactante pulmonar

En el modelo de rata Zucker (un modelo animal de
DM2), se ha descrito una alteracién morfoldgica de los neu-
mocitos tipo II, implicados en la produccion de surfactante.
La menor produccién de surfactante podria inducir el co-
lapso parcial del espacio alveolointersticial. De hecho, la ob-
servaciéon microscopica de los pulmones de ratas diabéticas
muestra alvéolos mas pequenios, pero en mayor nimero, en
comparacién con el pulmén de los animales sin DM.

Microangiopatia pulmonar

La combinacion de una lamina basal capilar engrosada con
la acumulacién de tejido conectivo en el espacio intersticial
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podria inducir un estrechamiento parcial de la luz del capilar
pulmonar. A ello se anade el aumento de la permeabilidad
vascular en el pulmén descrito en los sujetos con DM2. La
consecuencia es un descenso del volumen de sangre capilar,
la alteracién en la perfusion microvascular y un menor reclu-
tamiento alveolocapilar, de manera que se favorece el dete-
rioro de la difusién de mondxido de carbono y la reduccion

de la CVE

INSULINA INHALADA'Y FUNCION
PULMONAR

Desde hace afios se investigan rutas alternativas a la ad-
ministracion subcutinea de insulina, con el fin de superar las
limitaciones asociadas con la via subcutanea. Asi, el uso de
un dispositivo de inhalacién de polvo seco en el que la in-
sulina se combina con un excipiente que se disuelve instan-
taneamente en el fluido pulmonar ha puesto de manifiesto
nuevas perspectivas en la relacién entre la DM2 y el pulmon.
Especialmente, cuando sabemos que los neumocitos tipo II
tienen también receptores de insulina en su superficie. La
insulina inhalada actia como insulina prandial, y su uso se
asocia a modestos descensos en el FEV 1, si bien debe remar-
carse que este efecto no es progresivo en el tiempo y revierte
cuando el tratamiento se interrumpe.

EL EFECTO NEGATIVO DE LA DIABETES
SE EXTIENDE A LA RESPIRACION DURANTE
EL SUENO

Algunos estudios proponen que la RI y la hipergluce-
mia crénica podrian contribuir al desarrollo del sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio'. Asi, por ejemplo, las
mujeres con sindrome del ovario poliquistico (un trastorno
asociado con la RI) presentan mayor prevalencia de sindro-
me de apnea-hipoapnea del suefio y somnolencia diurna, lo
que apunta al papel de la RI como mediador de los trastor-
nos del sueno en los seres humanos. De forma similar, en el
Sleep Heart Health Study se observé que los sujetos con
DM2 manifestaban mas episodios de respiracion periddica
(una anormalidad del control central de la ventilacién) que
la poblacion general. Recientemente, el Sweet Sleep Study
ha descrito como la presencia de DM2 ocasiona un patrén
respiratorio mis grave, caracterizado por tasas mas altas de
apneas del suefio para un mismo indice de apnea-hipopnea'.
La DM2 produce también una excesiva somnolencia diurna,
caracteristica que afecta a casi un cuarto de la poblacion dia-
16

bética'®, y es también un factor de riesgo independiente para

la hipoxemia nocturna; se ha descrito que en los pacientes

con DM2 la duracién del tiempo de suefio con saturacidon
de oxigeno inferior al 90 % es entre tres y cuatro veces ma-
yor en comparaciéon con sujetos no diabéticos'’. Este resul-
ta un hallazgo relevante, ya que la hipoxia relacionada con
el sueno se caracteriza por ser un importante estimulo que
conduce al estrés oxidativo y la disfuncién endotelial, lo que
puede contribuir al aumento del riesgo de eventos cardio-
vasculares observados en la poblacién diabética.

TEMAS POR RESOLVER

La propagacién del concepto de que el pulmoén es
también un érgano diana entre las complicaciones tardias
de la DM2 deberia estrechar no solo la relacion entre los
especialistas en Endocrinologia y Neumologia, sino tam-
bién con los médicos de Atencioén Primaria. Sin embargo,
todavia encontramos numerosas controversias y lagunas
clinicas que requieren una investigacién mas prolongada
para poder solventarlas. Por ejemplo, una cuestiéon funda-
mental es la manera en la que debe realizarse la evalua-
cién de la funcién pulmonar en los pacientes con DM2:
¢quién?, ;donde?, ;con qué herramientas?, y ;con qué
frecuencia? Y, sobre todo, debemos aprender la manera
correcta de interpretar los resultados de un estudio de
funcién pulmonar en un sujeto clinicamente poco o nada
sintomatico. A lo mejor, incluso puede llegar a modificar
nuestro abordaje terapéutico. En este sentido, otro tema
que merece ser explorado es discernir el efecto que oca-
siona la mejoria del control glucémico sobre la funcién
pulmonar. En este sentido, y como se menciond anterior-
mente, los posibles efectos beneficiosos sobre la funcién
pulmonar de las terapias basadas en incretinas se propugna
especialmente relevante.

CONCLUSIONES

En resumen, la evidencia acumulada apoya con fir-
meza el vinculo entre la DM2 y disfuncidn respiratoria, e
indica que la funcién pulmonar debe ser considerada por
todos aquellos que deben atender a las personas diabéti-
cas. La DM2 y su grado de control metabdlico estan re-
lacionados con la alteracién de la funcién pulmonar. Los
mecanismos patogénicos subyacentes en esta relacién son
diversos, pero parece que las vias metabolicas relacionadas
con la RIy la inflamacién crénica de bajo grado son cru-
ciales en la iniciacién de las anormalidades pulmonares.
Identificar a los sujetos con DM2 mas vulnerables para la
disfuncién pulmonar serd, en los proximos afios, uno de
nuestros objetivos.
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INTRODUCCION

El incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en el mundo se asocia con los rapidos cambios
culturales y sociales, el envejecimiento de la poblacidn, la
urbanizacion creciente, los cambios en la dieta, la menor ac-
tividad fisica y otros cambios en los estilos de vida y patrones
de comportamiento'. La DM2 se asocia a menudo, pero no
siempre, con la obesidad, que por si misma puede provocar
el aumento de la resistencia a la insulina y la elevacién de las
cifras de glucosa. Entre los factores que se han relacionado
con el aumento de su desarrollo se incluyen también: la in-
actividad fisica, la edad avanzada, el sexo, la presencia de re-
sistencia a la insulina, la distribucién abdominal de la grasa, la
predisposicidon genética e historia familiar de diabetes melli-
tus (DM), las alteraciones en el desarrollo intrauterino, la
etnia, las alteraciones del sueno, la enfermedad mental grave
y el uso de neurolépticos, el nivel socioeconémico bajo, el
consumo de tabaco, el uso de farmacos o la dieta. Los condi-
cionantes dietéticos se revisaron en un articulo anterior de
esta revista®.

A continuacién revisaremos los principales determinan-
tes no dietéticos del desarrollo de DM2.

OBESIDADY SOBREPESO

Las personas obesas acumulan mas factores de riesgo
cardiovascular que las delgadas. La prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular ha disminuido en EE. UU. inde-
pendientemente del indice de masa corporal (IMC), ex-
cepto en el caso de la DM2, que ha aumentado de manera
global, pero especialmente en el grupo de obesos (probable-
mente por la intensificacién del tratamiento antihipertensi-
vo e hipolipemiante)’.

El incremento de la DM2 estd en gran medida ligado
al de la obesidad y el sobrepeso?, como consecuencia de la
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tendencia social a la mayor ingesta caldrica y la reduccién
del gasto energético. Pero los mecanismos que subyacen en
las diferencias interindividuales de la predisposicion a la obe-
sidad permanecen poco claros.

Un IMC elevado es, probablemente, el factor de riesgo
mas importante para desarrollar una DM2, como se obser-
vé en el Nurses’ Health Study® (mujeres mayoritariamente
de raza blanca entre 30 y 55 afios con un seguimiento de
14 anos). El riesgo relativo (RR) ajustado por edad fue 93
veces mayor para aquellas mujeres cuyo IMC era = 35 kg/m?
respecto a las que tenian un IMC < 22 kg/m?. Pero inclu-
so ligeros aumentos en el IMC (de 22 a 22,9 kg/m? respec-
to a < 20 kg/m?) multiplicaron por tres el riesgo de DM2.
Por otra parte, el aumento de peso en mas de 20 kg desde
los 18 anos de edad produjo un incremento del RR ajus-
tado por edad de 12,3 (intervalo de confianza [IC] del
95 %: 10,9-13,8), mientras que la pérdida de 5-10,9 kg
desde los 18 afios redujo el RR a 0,54 (IC del 95 %: 0,40~
0,80). La gran importancia del sobrepeso como predictor
de DM2 también se aprecié en otra cohorte japonesa‘.
Otro estudio realizado sobre la influencia de la modifica-
cién del peso y la incidencia de DM en 8545 adultos de la
cohorte del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) seguidos durante 19 anos’ mostré un
riesgo atribuible de desarrollar DM2 del 27 % para un in-
cremento = 5 kg sin que los datos difirieran por edad, sexo
0 raza.

La raza y la obesidad son factores de riesgo independien-
tes de la DM2, como se ha comentado con anterioridad,
pero no esta claro de qué manera interactiian e influyen en
las diferencias existentes en la prevalencia de DM2 entre las
diversas razas/etnias. Estas disparidades varian también con
los niveles de IMC. Asi, en estudios realizados en EE. UU.
se observd que los participantes pertenecientes a minorias
étnicas tenian una mayor prevalencia de DM2 que los de
raza blanca tanto en los grupos de peso normal como en los
de sobrepeso®.
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La pérdida de peso contribuye de manera determinante
a prevenir o retrasar el desarrollo de la DM2 y a mejorar su
control. En el estudio Look AHEAD?, realizado en pacientes
obesos con DM2 que pretendia una modificacién de estilos
de vida con un objetivo centrado en la pérdida de peso y
con un seguimiento a cuatro afios, el grupo de intervencion
intensiva consiguié una pérdida media de 6,5 kg, lo que re-
dundé en un mejor control de la hemoglobina glucosilada,
presion arterial, colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad y triglicéridos. En el estudio Nurses’ Health Study?, las
mujeres que perdieron mis de 5 kg durante un periodo de
10 anos redujeron su riesgo de DM2 en un 50 %. La pérdida
de peso intencional también se asocié a una reduccion del
riesgo de DM2 en el Cancer Prevention Study, un estudio
de cohortes'’ con un millén de participantes y un segui-
miento de 13 afos. En este estudio se observé que la inci-
dencia de DM descendia globalmente en un 25 % entre los
que habian perdido peso de manera intencionada (en ambos
sexos), y esta reduccién era lineal a medida que la pérdida
de peso era mayor, de forma que por cada 9,1 kg (20 1b) de
pérdida de peso se redujo la prevalencia de DM2 enun 17 %
entre de los varones y en un 11 % en el caso de las mujeres.

El incremento del perimetro de la cintura se relacio-
na con el aumento de la grasa visceral y es un importante
predictor independiente en el desarrollo de la DM2, mayor
incluso que el indice cintura/cadera y similar al IMC!". El
riesgo es todavia mayor para aquellos con IMC y perime-
tro de cintura altos combinados'?. El indice cintura/estatura,
a partir de un valor de 0,50, es un excelente predictor de
DM2 y enfermedad cardiovascular, mejor e independiente
del IMCP, relacién que también se ha comprobado en po-
blacién adulta espafiola’ y en los participantes del estudio
PREDIMED®".

Las intervenciones sobre los habitos de vida, dieta y ejer-

cicio fisico'®?!

,y orientadas a la pérdida de peso, han logrado
reducir el riesgo de desarrollar DM2 hasta en un 50 % en los
grupos de intervencién y se comentaran mas adelante. Cabe
destacar que en uno de estos estudios, el de Kosaka et al."?,
la reduccién del riesgo se produjo sin lograr una reducciéon

significativa del peso.

SEDENTARISMO

La realizacion de actividad fisica favorece la presencia de
cambios fisiologicos beneficiosos para la prevenciéon de la
DM2, ya que mejora la sensibilidad a la insulina en el higado
y el musculo, la captacidn y utilizacién de la glucosa por el
musculo y el control glucémico muscular de la glucosa®. La
prevalencia de DM2 se asocia inversamente con la realiza-

cién de ejercicio fisico tanto en estudios trasversales como
en prospectivos y de intervencidn, y presenta una relaciéon
directa de dosis respuesta'>*2*. Se ha relacionado el tiempo
dedicado a ver television con el desarrollo de obesidad y
DM2. Asi, quienes ven television mas de 40 horas a la sema-
na tienen tres veces mas riesgo de padecer DM2 que los que
pasan menos de una hora delante del televisor, efecto que
parece ser independiente de la reduccion de la actividad fisi-
ca o de los habitos de alimentacién poco saludable relacio-
nados con ver la television®. El sedentarismo es favorecedor
de la obesidad, pero ambos actian como factores de riesgo
de DM2 independientes y su presencia conjunta presenta
una interaccion aditiva para el desarrollo de DM2%.

Disponemos también de evidencias solidas de que pro-

gramas estructurados'®?!

que combinan la dieta y el ejerci-
cio son eficaces en la reduccion de la incidencia de DM2.
No obstante, estas son muy limitadas en lo que respecta a la
eficacia inicamente del ejercicio fisico, por lo que es dificil
cuantificar cudl es la efectividad del ejercicio independiente
de la dieta o de la pérdida de peso en la reduccién de la in-

cidencia de DM2%.

PREDIABETES

La presencia de glucemia basal alterada o intolerancia a
la glucosa, en lo que se viene a llamar actualmente «predia-
betes», condiciona un incremento del riesgo de desarrollar
DM2. En un metaanilisis®® de 13 estudios la duracién de la
situacion de prediabetes hasta desarrollar DM2 fue de 7,8
afios (IC del 95 %: 7,6-8,2). Este periodo fue mas prologa-
do en jovenes y mujeres y mas corto en ancianos y varones.
En este mismo trabajo se estimé una mayor mortalidad to-
tal en esta situacion (RR: 1,26 [IC del 95 %: 1,17-1,34]).
El riesgo de desarrollar DM2 fue mas elevado entre los que
presentaron una glucemia basal alterada (RR: 6,35 [IC del
95 %: 4,87-7,82]), intolerancia a la glucosa (RR: 7,54 [IC
del 95 %: 4,63-10,45]) o ambas (RR: 12,13 [IC del 95 %:
4,27-20,001)*2

La intervencién mediante programas especificos de cam-
bio de habitos de vida, dieta y ejercicio ha demostrado ser
capaz de reducir hasta en un 50 % la incidencia de nuevos
casos de DM2 en pacientes con glucemia basal alterada o

intolerancia a la glucosa'®".

EDADY SEXO

En el estudio Di@bet.es* se ha observado que la preva-
lencia de DM2 aumenta con la edad. Es mayor en varones
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entre 30 y 69 afos y en las mujeres a partir de los 70 afios. Se
han obtenido datos similares en otras comunidades®.

PREDISPOSICION GENETICA E HISTORIA
FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se han descrito multiples variantes genéticas que pueden
modular la asociacién entre el patron de dieta y la predispo-
sicion a padecer DM2, ya sea por condicionar una reducciéon
de la secrecion de insulina, por una reduccién de la masa de
células B, por la disfuncién de estas o por un aumento de la
resistencia a la insulina por la presencia de obesidad o resis-
tencia a la insulina no debida a esta®®%’. No obstante, estamos
todavia lejos de conocer los detalles tltimos de esta relacidén.
Un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enferme-
dad a través de hallazgos genéticos podria tener una gran
importancia en su tratamiento, diagnostico y seguimiento.

La presencia de historia familiar de DM en los progeni-
tores confiere un mayor riesgo para el desarrollo de DM2
cuando lo es uno de los progenitores (RR: 3,5 [IC del 95 %:
2,3-5,2]) y mucho mayor cuando lo son ambos (RR: 6,1
[IC del 95 %: 2,9-13]). Se ha descrito en algunos estudios
una mayor preeminencia del antecedente materno sobre el
paterno®*. Por otra parte, en gemelos monocigdticos la

41,42

concordancia es mayor que en los heterocigdticos***, aun-

que ello ha sido puesto en duda por otros autores*.

ETNIA

Las diferencias entre diversos grupos étnicos en la inci-
dencia de DM2 tienen su origen, probablemente, en los fac-
tores de riesgo comunes de la enfermedad, pero no se pue-
den explicar totalmente con las diferencias raciales o étnicas
en la prevalencia de dichos factores de riesgo*!. La etnia es un
factor de riesgo independiente de la DM2, incluso tras ajus-
tar por IMC vy posicidn socioeconémica***. En un analisis
de los datos del NHANES (1971-2004)%, se observé un
227,3 % de incremento de la prevalencia total de DM2 entre
los individuos con sobrepeso (IMC: 25-29 kg/m?) de origen
mexicano respecto a los que tenian normopeso, seguido de
un 60,0 % en el caso de los de raza negra y un 33,3 % en los
de raza blanca. Las diferencias entre razas/etnias en el grupo
de obesos y muy obesos fueron minimas. En otro estudio
retrospectivo sobre poblacién = 65 anos atendida a través de
Medicare, el mayor incremento en la incidencia se produjo
en los grupos de hispanos y asiiticos. Esta desproporcion
podria estar relacionada con una alta prevalencia de obesi-
dad, especialmente abdominal, en los grupos minoritarios de
EE. UU.¥. En un seguimiento de 20 afos de la cohorte del
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Nurses’ Health Study*®, se hallé que el incremento de 5 kg
de peso entre los 18 anos de edad y el afo del inicio del es-
tudio en 1980 se traducia en un aumento del riesgo del 84 %
(IC del 95 %: 58-114) en las asiaticas, del 44 % (IC del 95 %:
26-63) en las hispanas, del 38 % (IC del 95 %: 28-49) en
mujeres de raza negra y del 37 % (IC del 95 %: 35-38) en
mujeres de raza blanca; el consumo elevado de cereales inte-
grales y de grasas poliinsaturadas y bajo de grasas trans fue
mucho mas beneficioso en el caso de las pertenecientes a
minorias (RR 0,54; [IC del 95 %: 0,39-0,73]) que en las de
raza blanca (RR: 0,77 [IC del 95 %: 0,72-0,84]). En el estudio
realizado como parte del Insulin Resistance Atherosclerosis
Study* en individuos no diabéticos, se observé una mayor
resistencia a la insulina entre los participantes de raza negra e
hispanos que en los blancos no hispanos tras el ajuste por el
IMC, por la distribucion de la grasa corporal y por variables
de comportamiento. A ello podemos sumar otros factores,
como la pérdida de raices culturales de las poblaciones inmi-
grantes, el tiempo trascurrido desde la migracion, el paso de
la vida rural a la urbana (con la adopcién de unos habitos de
vida diferentes), una dieta occidentalizada con mayor consu-
mo de grasas animales, azticares y harinas refinadas y menos
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ejercicio , postula
que la escasez de hidratos de carbono, mas que la de energia
procedente de los alimentos (teoria de los genes ahorrado-
res), a lo largo de la evolucién humana esta intimamente
relacionada con el riesgo poblacional de padecer DM2. La
hipotesis se basa en que una dieta baja en hidratos de carbo-
no y elevada en proteinas en la Edad del Hielo pudo suponer
una seleccidén positiva de la resistencia intrinseca a la insulina
como una ventaja de reproduccién y supervivencia. En el
contexto historico del desarrollo de la agricultura, con un
suministro mas regular de alimentos (especialmente de hi-
dratos de carbono) y la disminucién de los periodos de ham-
bruna, estos genes han ido diluyéndose en la poblacion de
los paises desarrollados a lo largo de generaciones, lo que no
ha ocurrido en los paises menos desarrollados. Esto podria
explicar la relativamente menor susceptibilidad de los euro-
peos frente a la DM2 (entre los que aparece en las edades
medias de la vida) que en otras poblaciones, en las que apa-
rece con mas frecuencia en edades mas jovenes, lo que con-

dicionaria una mayor tasa de supervivencia®

y justificaria el
llamativo incremento de la DM2 en poblaciones que occi-

dentalizan su dieta.

DIABETES GESTACIONALY SINDROME
DEL OVARIO POLIQUISTICO

La DM gestacional es una de las complicaciones médicas
mis frecuentes durante el embarazo. Se define por una into-
lerancia de grado variable a los hidratos de carbono de inicio
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o deteccién durante el embarazo. En el 90 % de los casos se
resuelve tras el embarazo, pero el riesgo de desarrollar DM2
es mayor en mujeres con antecedentes de DM gestacional
(RR: 7,43 [IC del 95 %: 4,79-11,51])*" y se relaciona con
la existencia de obesidad, edad gestacional temprana en el
momento del diagnoéstico y la intensidad de tratamiento re-
querido para su control durante el embarazo™.

La presencia del sindrome del ovario poliquistico (que se
define como un sindrome de disfuncién ovarica), junto con
la presencia de hiperandrogenismo y la morfologia de ovario
poliquistico, tiene un riesgo aumentado de DM2 (odds ratio:
4,00 [IC del 95 %: 1,97-8,10])*".

ENFERMEDAD MENTAL GRAVE

Los pacientes con enfermedad mental grave (psicosis,
trastorno bipolar, etc.) tienen un mayor riesgo de desarro-
llar obesidad y DM2%. Por las propias caracteristicas de su
enfermedad, actuar tanto de manera preventiva como desde
el punto de vista terapéutico sobre los factores de riesgo
cardiovascular y de DM2 es dificil. Ademis, el empleo de
antipsicoticos atipicos como la olanzapina y la clozapina en
estos pacientes se asocia con mayor riesgo de desarrollar
DMZM’()Z.

ALTERACION DEL PATRON DE SUENO

La alteracion del suefio, tanto cuantitativa (< 5-6 horas
0 > 8-9 horas por noche) como cualitativamente (dificultad
para conciliar el sueflo o para mantenerlo), se relaciona con
un aumento del riesgo de DM2%.

CONSUMO DE TABACO

El consumo de tabaco se asocia directamente al riesgo
de padecer DM2 de manera dependiente de la dosis mayor
para grandes fumadores (mas de 20 cigarrillos/dia; RR:
1,61 [IC del 95 %: 1,43-1,80]) que para aquellos que tenian
un consumo menor (RR: 1,29 [IC del 95 %: 1,13-1,48]) o
un consumo ocasional (RR: 1,23 [IC del 95 %: 1,14-
1,33])%". Se han propuesto diversos mecanismos para expli-
car este fendmeno, por la toxicidad directa de los productos
del humo del tabaco sobre la célula 8, la disminucién de la
sensibilidad a la insulina, el aumento de marcadores infla-
matorios, la lipotoxicidad por incremento de los niveles de
triglicéridos, la hipercortisolemia o la activacién del sistema
nervioso simpatico. También se ha relacionado con riesgos
derivados de los habitos de vida poco saludables asociados a

su consumo, el estrés o la alteracion del crecimiento fetal en
hijos de madre fumadora durante el embarazo®. El cese del
habito tabaquico podria incrementar el riesgo de DM2 de
manera transitoria durante 3-6 afios, quiza por el aumento,
también transitorio, del peso que se puede observar tras el
abandono y la persistencia de inflamacién sistémica®. La
exposicién al humo del tabaco de forma pasiva también se
ha asociado a una mayor incidencia de DM2 en no fuma-
dores, con una relacién dependiente de la dosis, de forma
que mas de 4 horas de exposicidn en casa y en el trabajo
tienen un riesgo aumentado de DM2 (hazard ratio: 1,96 [IC
del 95 %:1,21-3,19])*".

CONSUMO DE FARMACOS

El empleo de P-bloqueantes y diuréticos tiazidicos, de
uso muy extendido en pacientes con hipertensién o proble-
mas cardiovasculares, bien en monoterapia o en combina-
ci6n, se relaciona con una mayor incidencia de nuevos casos
de DM2, probablemente en relacién con el aumento de la
resistencia a la insulina que inducen®. Los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina y los antagonistas del
receptor de la angiotensina II podrian tener un efecto pro-
tector, mis evidente en el caso de los primeros®.

También se ha relacionado el empleo de estatinas con un
aumento de la incidencia de DM2. Se trata de un hallazgo
sorprendente, dado lo extendido de su uso en prevencion
primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular. En un
estudio realizado en mujeres posmenopausicas” se observd
este incremento, que se mantuvo tras al ajuste por posibles
factores de confusiéon (hazard ratio: 1,48 [IC del 95 %: 1,38~
1,59]) y para todos los tipos de estatinas. Estos hallazgos se
han corroborado en un reciente metaanalisis de cinco estu-
dios de intervencién en el que, ademas, se observd que el
riesgo era mayor con un tratamiento intensivo con estatinas
que cuando estas se empleaban en dosis bajas™.

Como se ha mencionado anteriormente, los farmacos

antipsicdticos se asocian con el desarrollo de DM26%2

, pero
también los glucocorticoides, anticonceptivos orales, ciclos-
porina, tacrolimus, antirretrovirales (inhibidores de la pro-
teasa), acido nicotinico, clonidina, pentamida y hormonas

agonistas de la gonadotropina, entre otros’"*.

BAJO PESO AL NACERY LACTANCIA
MATERNA

El bajo peso al nacer es un factor de riesgo reconocido
para desarrollar intolerancia a la glucosa y DM2 en la edad
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adulta™7. En muchas poblaciones, aunque no en todas, pa-
rece existir una relacidn inversa entre el bajo peso al nacer y
el riesgo de DM2 (odds ratio: 0,75 [IC del 95 %: 0,70-0,81])
por cada kilo mas en el peso del recién nacido,lo que sugiere
que la insuficiente nutricién fetal (bien como un mecanismo
de supervivencia en momentos de hambruna, bien como
deterioro en el metabolismo de los hidratos de carbono)
puede ser importante para el desarrollo futuro de DM27%77.
Entre los gemelos tanto mono como heterocigdticos, el bajo
peso al nacer es mas frecuente, y también lo es la prevalencia
de obesidad abdominal, y la resistencia a la insulina y la inci-
dencia de DM2 en comparacién con la de los hermanos no
gemelares, lo que pone en duda que solo la genética influya
en el desarrollo de DM2 en los gemelos®.

Haber recibido lactancia materna reduce el riesgo de
DM2. En un metaanalisis se obtuvo una odds ratio combinada

de 0,60 (IC del 95 %: 0,44-0,85)7%.
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RESUMEN

HISTORIA ACTUAL

J. K. es un paciente varén de 43 afios de edad, de origen
chino, con grandes problemas de comunicacién por difi-
cultades con el idioma, que presentd una grave descompen-
sacién metabolica que nos obligd a iniciar un tratamiento
antihiperglucemiante de una manera muy heterodoxa y que,
afortunadamente, presentd una evolucién muy favorable.

ANTECEDENTES

Conocimos inicialmente a J. K. por acudir en diver-
sas ocasiones a nuestra consulta acompanando a sus padres
(quienes pasados los afios regresaron a China), con los que
podiamos comunicarnos los dias de vacaciones escolares
cuando los acompanaba su nieto (de unos 8-9 afios), hijo de
J. K., que nos servia de intérprete. Los dias lectivos escolares
la comunicacién con ellos resultaba imposible, de forma que
se producia una grave alteracién en la dinimica de la con-
sulta cuando acudian a ella. A pesar de ello, «cosechamos»
algunos aciertos diagndsticos y terapéuticos con ellos (ur-
gencia hipertensiva, reagudizacién de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) que conllevd una gran confianza (puede
que excesiva) en el quehacer profesional de su médico de
cabecera.

Respecto a nuestro paciente, presenta una larga y abiga-
rrada historia de: rinoconjuntivitis primaveral, cefaleas, ma-
reos, dolores cervicales y lumbares, «<miedo a tener algo malo
en la cabeza», etc. Distintos cuadros de sintomatologia poco
clara y dificil anamnesis que nos han llevado a realizar inter-
consultas con neurologia, otorrinolaringologia, oftalmologia
y rehabilitacion, asi como a la realizaciéon de diferentes ex-
ploraciones y pruebas complementarias sin hallazgos de in-
terés. En las sucesivas analiticas aparecian ligeras elevaciones
de las glucemias basales y alguna hemoglobina glucosilada
(HbA, ) que, como veremos mas adelante, no supimos valo-
rar adecuadamente.

En una de las ocasiones en que J. K. acudié a nues-
tra consulta por un cuadro de vias respiratorias altas, y tras
atenderle de esta demanda, nos comentd una sintomatolo-
gia que nos parecié de disuria y urgencia miccional, y que
interpretamos como posible infeccién del tracto urinario
inferior, por lo que solicitamos analitica general y urocul-
tivo. Pocos dias después volvid a consulta continuando con
la misma sintomatologia. En la analitica encontramos un
urocultivo negativo, con una orina elemental normal sal-
vo glucosuria de 1000 mg/dl, con una glucemia basal de
302 mg/dl y una HbA del 13,01 %. Ante estos hallazgos
decidimos reinterrogar de nuevo y detenidamente al pa-
ciente, y hallamos que, realmente, presentaba sintomatologia
diabética cardinal (poliuria y polidipsia) y no sintomatolo-
gia del tracto urinario.

Nos encontramos, pues, en medio de una de nuestras ha-
bituales consultas a demanda, con una animada sala de espe-
ra, con un paciente con plurisintomatologia dificil de filiar,
con grandes dificultades de comunicacidn, en situacion de
descompensacion hiperglucémica al que, de acuerdo con las
guias y recomendaciones, deberiamos insulinizar de manera
inmediata. Planteamos esta posibilidad al paciente, pero este
se negd de manera rotunda. Planteamos también la deriva-
ci6n al hospital, pero tampoco aceptd.

El paciente nos confesaba tener miedo, no queria ir al
hospital, queria que lo tratiramos nosotros. En cambio, si nos
ofrecia la posibilidad de acudir a nuestra consulta por las ma-
nanas tan a menudo como fuera necesario (incluso a diario).

Nos planteamos la posibilidad de iniciar insulinoterapia
con dosis bajas de insulina basal o con dosis bajas de sulfoni-
lurea (glimepirida) para minimizar el riesgo de hipoglucemia,
pero resultaba imposible tener seguridad de que entendiera
minimamente los conceptos basicos para reconocer y tratar
una posible hipoglucemia.
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Ante esta tesitura y ante la ausencia de cetonuria, de-
cidimos iniciar tratamiento con 50 mg de sitagliptina mas
1000 mg de metformina (un comprimido en el desayuno
y a los tres dias el paciente debia afadir otro en la cena). A
la vez, la enfermera inicié una ingente labor para conocer
y modificar hibitos y horarios de comidas. Monitorizamos,
inicialmente a diario, la glucemia basal y tras el desayuno, asi
como la glucosuria y cetonuria. En la tabla 1 presentamos
el registro de estos parametros, donde se puede apreciar la
favorable evolucién analitica del proceso, en sintonia con la
buena evolucién clinica que observibamos dia a dia en el
paciente. En la tabla 2 presentamos los valores de HbA, pre-
vios, durante y posteriores al proceso de descompensacion.

Hemos intentado, sin éxito, conocer la causa de la des-
compensacién, aunque, probablemente, dado que el paciente
estuvo un largo periodo de tiempo sin acudir a consulta,
puede que esta fuera progresiva sin un desencadenante in-
mediato claro.

DISCUSION

Deberiamos haber insulinizado a un paciente con des-
compensacion hiperglucémica con sintomatologia cardinal,
pero la idiosincrasia del paciente, las dificultades de comuni-
cacién, la adherencia de este con nosotros, la disponibilidad
de monitorizacién clinica y analitica diarias y la ausencia de
cetonuria nos decidieron a iniciar una terapéutica muy he-

terodoxa, con la seguridad de poder actuar con rapidez en
caso de una evolucidn no deseada.

Igualmente, una vez tomada la decisién de no insulini-
zar, probablemente deberiamos haber iniciado tratamiento
con una sulfonilurea de las recomendadas actualmente. De
hecho, el primer planteamiento reflejado en la hoja de evo-
lucién fue comenzar con 2 mg de glimepirida, pero cam-
biamos posteriormente de opinidén, probablemente por el
miedo a producir una hipoglucemia, posibilidad muy remota
partiendo de cifras tan altas de glucemia y con dosis bajas de
farmaco, pero nos resultaba imposible ensenar al paciente los
sintomas de aquella y la actuacién en caso de su aparicion, asi
como la necesidad de no obviar ninguna comida.

Sabemos que, cada dia mas, en las guias y consensos se
nos recomienda, para fijar el objetivo de control glucémico,
adaptarnos a las caracteristicas/deseos del paciente, aunque
en nuestro caso no se trataba de conseguir un objetivo de
control glucémico, sino de iniciar el tratamiento antihiper-
glucemiante'™.

CONCLUSIONES

La comunicacion eficaz es fundamental en cualquier
encuentro clinico. En este caso, a pesar de existir una rela-
ci6n de buena sintonia entre paciente y médico, las dificulta-
des de comunicacidn verbal condicionaron la valoracién de

Tabla 1. Evolucién de pardmetros glucémicos y urinarios

Fecha |12 de 21 de 27 de 2 de abril 10 de abril |13 de mayo | 22 de Marzo
marzo marzo marzo de 2013 de 2013 de 2013 septiembre | de 2016
Parametro de 2013 de 2013 de 2013 de 2013
Glucemia basal 302 (Lab) 268 158 112 118 131 82 (Lab) 94 (Lab)
capilar (mg/dl)
Glucemia capilar 325 107 84 106 100
tras el desayuno
(mg/dl)
Glucosuria > 1000 ++++ ++++ Negativa Negativa + Negativa Negativa
(mg/dl) (Lab) (Lab) (Lab)
Cetonuria Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa
(Lab) (Lab) (Lab)

Tabla 2. Evolucién de la hemoglobina glucosilada (HbA ) antes, durante y después del cuadro de descompensaciéon metabdlica

Fecha 9 de 10 de 13 de 13 de 13 de 13 de 14 de 15 de 16 de
septiembre | octubre marzo abril mayo septiembre | enero septiembre | marzo
de 2009 de 2010 de 2013 de 2013 de 2013 de 2013 de 2014 de 2015 de 2016

HbA (%) 6,2 6,3 13,1 11,3 8,2 5,5 5,1 5,4 5,6
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las alteraciones iniciales, cuyo tratamiento adecuado podria
haber evitado la apariciéon del cuadro analizado.

Igualmente, las dificultades de comunicacion verbal y la idio-
sincrasia del paciente han condicionado el manejo del proceso.

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 hemos
de hacer «un traje a medida», intentando respetar las reco-
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Estar de pie o caminar intermitentemente tras la ingesta disminuye los niveles
de glucemia e insulina en mujeres con predisposicion a presentar diabetes

mellitus tipo 2

El estado sedente, mas que el ejercicio fisico, se ha rela-
cionado con diversos problemas metabdlicos de la esfera del
sindrome metabolico. En un metaanalisis de Wilmot et al. pu-
blicado en 2012 sobre 794 577 personas, se evidencid que el
estado sedente mantenido frente a lo mismo pero por poco
tiempo generaba un incremento del riesgo relativo de 2,12
(intervalo de confianza del 95 %: 1,61-2,78) de diabetes me-
litus tipo 2 (DM2), y un riesgo relativo de 2,47 (intervalo de
confianza del 95 %: 1,44-4,24) de enfermedad cardiovascular.

Biswas A et al., por su parte, en un estudio con mas ob-
jetivos y que evaluaba la asociacion del tiempo sentado y las
hospitalizaciones, la mortalidad, la enfermedad cardiovascu-
lar,la DM2 y el cancer en adultos, y todo ello con indepen-
dencia del grado de actividad fisica, senald que el sedentaris-
mo prolongado es un factor independiente asociado a peores
resultados de salud.

En el estudio de Ryu et al,, en el que se evaluaron el esta-
do sedente y la actividad fisica y la prevalencia del higado graso
no alcoholico en 139 056 individuos con normopeso de Corea
mediante ecografia,se mostr6 que existia una correlacion entre el
tiempo en estado sedente y la reduccion de la actividad fisica, con
la mayor prevalencia de higado graso no alcoholico en individuos
coreanos de edad media y, 1o mas importante, con normopeso.

Henson et al. analizaron si interrupciones del estado sedente
con sesiones cortas de pie o caminando pueden mejorar los mar-
cadores posprandiales del sindrome cardiometabélico en mujeres
(66 + 4,7 afios) con alto riesgo de DM2. Se trata de un estudio
sobre 22 mujeres posmenopausicas con obesidad/sobrepeso y
disglucemia (intolerancia a la glucosa o0 hemoglobina glucosilada
entre el 5,7 y el 6,4 %) que fueron aleatorizadas a dos tipos de
intervenciones, o un estado sedente (7,5 horas) o estado sedente

prolongado con interrupciones manteniéndose levantadas o ca-
minando 5 minutos cada media hora con una autopercepcion
de escasa intensidad (5 minutos cada 30 minutos).

En estas se calculd el incremento del drea debajo de la cur-
va (IAUC) de los niveles de glucemia, insulina, acidos grasos
no esterificados (NEFA) vy triglicéridos para cada grupo de
intervencion. Al dia siguiente todas las participantes estuvieron
obligadas a permanecer sentadas 7,5 horas segin el protocolo.

En comparacién con mantenerse sentada de manera pro-
longada 1IAUC de 5,3 + 0,8 mmol/1 por hora), tanto mante-
nerse de pie intermitentemente (IAUC de 3,5 £ 0,8 mmol/1
por hora) como caminar (AUC de 3,8 = 0,7 mmol/1 por hora)
redujeron significativamente el IAUC de glucemia (p < 0,05
para ambos). Cuando se comparaban con el estado sedente
prolongado, los niveles de insulina (548,2 + 71,8 mUI/1 por
hora) también se redujeron significativamente tanto en la si-
tuacion de estar de pie (437,2 £ 73,5 mUI/1 por hora) como
al caminar (347,2 = 78,7 mUI/1 por hora) (p < 0,05 para am-
bos). Del mismo modo, tanto estar de pie (21,0 + 0,2 mmol/1
por hora) como caminando (20,8 £ 0,2 mmol/] por hora)
redujeron los niveles de NEFA cuando se comparaban con
el estado sedente prolongado (21,5 * 0,2 mmol/I por hora)
(p < 0,05 para ambos). Sin embargo, no hubo efectos signifi-
cativos sobre la IAUC de los triglicéridos. Los efectos sobre la
glucemia (de pie o caminando) y la insulina (solo caminando)
persistieron en los dias siguientes.

Concluyen que caminar intermitentemente o estar de
pie intermitentemente mientras se esta sentada frente a per-
manecer sentada sin moverse reduce la glucemia posprandial,
la insulina y los NEFA en mujeres con alto riesgo de comen-
zar con DM2. Estas conclusiones nos dan informacion para
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aconsejar pequerfios cambios (levantarse o caminar 5 minu-
tos cada media hora) en el comportamiento de personas
obesas o con sobrepeso, lo que puede generar efectos bene-
ficiosos en nuestro metabolismo al menos hasta 24 horas
después.Y se hace notar la pequena diferencia entre caminar
y estar de pie, por lo que las diferencias no se deben al con-
sumo caldrico; asi, estar de pie reduce la glucemia pospran-
dial un 34 % (p = 0,22), mientras que caminar un 28 %
(p = 0,009), algo que se mantuvo hasta un dia después.

e Biswas A, Oh PI, Faulkner GE, Bajaj RR, Silver
MA, Mitchell MS, et al. Sedentary time and its
association with risk for disease incidence, mortality,
and hospitalization in adults: a systematic review and
meta-analysis. Ann Intern Med 2015;162(2):123-32.

* Henson ], Davies MJ, Bodicoat DH, Edwardson CL,
Gill JM, Stensel DJ, et al. Breaking up prolonged sitting
with standing or walking attenuates the postprandial
metabolic response in postmenopausal women: a
randomized acute study. Diabetes Care 2016;39(1):
130-8.

¢ Ryu S, Chang, Jung HS,Yun KE, Kwon M], Cho1Y,
et al. Relationship of sitting time and physical activity
with non-alcoholic fatty liver disease. ] Hepatol 2015;
63(5):1229-37.

¢ Wilmot EG, Edwardson CL, Achana FA, Davies MJ,
Gorely T, Gray L], et al. Sedentary time in adults and
the association with diabetes, cardiovascular disease
and death: systematic review and meta-analysis.
Diabetologia 2012;55 (11):2895-905.

La terapia con oxigeno hiperbarico aporta poco a los cuidados habituales

en las ulceras del pie diabético

Las tlceras del pie diabético (UPD) son muy comu-
nes, pues el 15-25 % de los pacientes afectos de diabetes
mellitus tipo 2 padecen esta complicacion. Las UPD alte-
ran la calidad de vida de quien la sufre y son el principal
riesgo de amputacion (25-90 % tienen el antecedente) y
de muerte prematura. Por todo ello, no es un asunto ba-
ladi. Como es conocido, los tres factores implicados en la
UPD son: la neuropatia periférica (pérdida de la sensibi-
lidad protectora), la arteriopatia periférica (alteraciéon del
flujo sanguineo) y las anormalidades estructurales del pie
(alteracion de la movilidad, deformidades, etc.).

Las UPD recurrentes que no se curan son causa de ries-
go de gangrena, infeccidn local, infeccion sistémica, sepsis e
incluso son causa de muerte. El tratamiento de estas, como
hemos visto en otras ocasiones, se basa en identificar la po-
sible causa infecciosa (cultivo y antibiograma) y, a partir de
ahi, poner tratamiento. Con todo, como vimos, la Cochra-
ne no encontrd excesivas evidencias sobre qué antibiéticos
debian ser mas efectivos, de manera que deberia iniciarse
un tratamiento antibidtico empirico segin la gravedad y
sospecha de gérmenes implicados (de amplio espectro en
infecciones graves) al tiempo que practicar pruebas de ima-
gen para descartar una osteomielitis subyacente.

Al margen de la antibioterapia, existen otras interven-
ciones en forma de curas con desbridaje de los restos ne-
croticos, apositos ad hoc, etc. Dentro de estas intervencio-
nes se encuentra la terapia mediante oxigeno bajo presion
en camara hiperbarica (TOH), un tratamiento coadyu-
vante en UPD crénicas con dificultades para su curacion.
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Las evidencias que se tienen sobre su efectividad se basan
en estudios de cohortes en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) no enmascarados. Una terapia cara que demanda
tiempo y paciencia por parte del paciente, pues precisa
de 30-60 sesiones de TOH (200-250 kPa). Este hecho,
el cumplimiento terapéutico y su coste en lugares don-
de no esta financiado, ha producido grandes sesgos en los
estudios observacionales publicados, de tal modo que no
queda claro que los beneficios del TOH en pacientes con
UPD se deban a este tratamiento o a otro realizado con-
comitantemente. En dos ECA con escasos pacientes (8 en
uno y 49 en otro frente a placebo), los resultados fueron
positivos en la curacion de las UPD, pero no en la reduc-
ci6n de amputaciones. En un estudio retrospectivo sobre
700 pacientes no se hallaron beneficios e incluso aumento
el riesgo de amputaciones en los pacientes con TOH.

El estudio que traemos aqui se trata de un estudio
prospectivo, un ECA de pacientes con UPD crénicas con
un tratamiento convencional en Atencién Primaria y que
recibieron tratamiento con TOH. Los objetivos primarios
fueron evaluar la eficacia del TOH en la reduccion en las
indicaciones de amputacion (mas que las amputaciones en
si mismas) en pacientes con diabetes mellitus y UPD cro-
nicas en las extremidades inferiores y determinar si la
TOH mejora significativamente los indicadores especificos
de curacidn. Para ello se incluyd a pacientes diabéticos con
lesiones en el pie (grados 2-4 de Wagner) de al menos
cuatro semanas de duracién. En estos, al margen de los
cuidados habituales de las UPD, los participantes fueron
asignados a recibir 30 sesiones diarias de 90 minutos con
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TOH (oxigeno respirable a 244 kPa) o simulado (aire res-
pirable a 125 kPa).

Los pacientes, médicos e investigadores no conocian la
asignacion de los grupos.

A las 12 semanas tras la aleatorizacion de los pacientes,
estos fueron evaluados segin criterios de amputacién por un
cirujano vascular y sobre la cicatrizacién de las lesiones. De
los 157 pacientes elegibles, 107 fueron asignados para la alea-
torizacién y 103 fueron al final los estudiados. Segtn los cri-
terios de amputacidn, estos se presentaron en 13 de 54 pa-
cientes del grupo simulado y en 11 de 49 del grupo de la
TOH (odds ratio de 0,91 [intervalo de confianza del 95 %:
0,37-2,28;p = 0,846]). En cuanto a la curacion de la UPD, 12
(22 %) del grupo simulado y 10 (20 %) del grupo de laTOH
sanaron (odds ratio de 0,90 [intervalo de confianza del 95 %:
0,35-2,31; p = 0,823]). Otros indices de curacién no fueron
estadisticamente significativos entre los grupos. Concluyen
que, segtin este estudio, la TOH no aportaria una ventaja adi-

cional al tratamiento habitual de las heridas en pie diabético
en cuanto a la prevencién de amputaciones y mejoria de las
lesiones de pacientes con diabetes mellitus y UPD cronicas.

Hay que decir que la cantidad de pacientes es pequena
y podrian existir variaciones en la gravedad de las UPD
o las condiciones de los pacientes que hicieran variar los
resultados. Con todo, es un dato mas que se suma a las
escasas evidencias de esta costosa terapia.

* Fedorko L, Bowen JM, Jones W, Oreopoulos G, Goeree
R, Hopkins RB, et al. Hyperbaric oxygen therapy does
not reduce indications for amputation in patients with
diabetes with on healing ulcers of the lower limb: a
prospective, double-blind, randomized controlled
clinical trial. Diabetes Care 2016;39(3):392-9.

e Selva Olid A, Sola I, Barajas-Nava LA, Gianneo OD,
Bonfill Cosp X, Lipsky BA. Systemic antibiotics for
treating diabetic foot infections. Cochrane Database
Syst Rev 2015;9:CD009061.

Una consumicion de vino al dia puede ser beneficiosa para el paciente

con diabetes mellitus tipo 2

El tema del consumo moderado de alcohol es un tema
controvertido. Se ha pasado de los efectos cardiosaluda-
bles de este a que cualquier ingesta de alcohol aumenta el
riesgo oncoldgico. Los umbrales cardiovasculares también
cada vez son mas ajustados. La asociacién entre el consu-
mo de alcohol y la mortalidad por cardiopatia isquémica
describe una curva en U: consumos modestos podrian ser
beneficiosos, consumos altos son claramente perniciosos.

La relacién entre el consumo de alcohol y la diabetes
mellitus tipo 2 lo tratamos el afo pasado en forma de un
analisis post hoc del clasico estudio Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-R elease
Controlled Evaluation (ADVANCE) y estudiando la posible
relaciéon entre el consumo de alcohol y las lesiones micro y
macrovasculares.Y es que no cabe duda de que el consumo
de alcohol tiene alguna relacién con la ateromatosis, la infla-
macion sistémica, la dislipemia, la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico. En este, que comentamos, se definié
el consumo de alcohol en nulo, consumo importante (mas
de 21 consumiciones por semana en varones y 14 en muje-
res) y consumo moderado (por debajo de dicha cantidad).
Hubo que aplicar un modelo de regresiéon mdaltiple de Cox
ajustado por diferentes factores confusores que suelen acom-
panar al habito alcoholico, como el habito tabaquico, el se-
dentarismo, la mayor ingesta caldrica, etc. En los pacientes

con consumo moderado (frente al consumo nulo) hubo me-
nos eventos cardiovasculares, hazard ratio (HR) ajustada de 0,83
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,72-0,95; p = 0,008);
menos complicaciones microvasculares, HR de 0,85 (IC del
95 %:0,73-0,99; p = 0,03); y menor mortalidad por cualquier
causa, HR de 0,87 (IC del 96 %: 0,75-1,00; p = 0,05).

El estudio que traemos aqui evalta los efectos cardio-
metabolicos de la ingesta moderada de alcohol y segtn las
diferentes clases de vino en personas con diabetes mellitus
tipo 2. El estudio CArdiovaSCulAr Diabetes & Ethanol
(CASCADE) es un ensayo clinico aleatorizado de dos afios
de duracion realizado en la Universidad de Ben-Gurion,
en Israel, sobre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 bien
controlados y abstemios. Los pacientes fueron aleatorizados
en noviembre del 2009 a ingerir o 150 ml de agua (83),
vino blanco (68) o vino tinto (73) con la cena durante dos
afos. Todos los pacientes siguieron una dieta mediterranea
sin restriccién caldrica. Se determinaron como objetivos
primarios los perfiles glucémicos y lipidicos. A su vez, se
hicieron evaluaciones genéticas (cuestionario) sobre la en-
zima alcohol deshidrogenasa, la presion arterial, biomarca-
dores hepaticos, utilizacién de medicacidn, sintomatologia
y calidad de vida. Se hizo un seguimiento del comporta-
miento de la arteriosclerosis y de la grasa mediante ecogra-
fla y resonancia magnética.
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De los 224 pacientes (40-75 afios, 69 % varones, hemo-
globina glucosilada del 6,9 %) que fueron aleatorizados al
inicio del estudio, el 94 % sigui6 al afio y el 87 % a los dos
afios de iniciado este. Con respecto al grupo del agua, el
grupo del vino tinto increment6 significativamente el co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad en un
2,0 mg/dl (IC del 95 %: 1,6-2,2 mg/dl; p < 0,001) y la
apolipoproteina A en 0,03 g/1 (IC del 95 %: 0,01-0,06 g/1;
p = 0,05), y disminuy6 la ratio colesterol total/colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad en 0,27 (IC del
95 %: —0,52 a2 —0,01; p = 0,039). En ambos grupos frente
al grupo del agua disminuyeron los niveles de glucosa, y
ambos mejoraron los niveles de triglicéridos.

Los metabolizadores lentos del etanol (o portadores de
los alelos de la alcohol deshidrogensa [ADH1B*1]) se be-
neficiaron significativamente de los efectos de ambas clases
de vinos en su control metabdlico (glucosa basal, hemo-
globina glucosilada y modelo homeostatico para evaluar la
resistencia a la insulina) con respecto a los metabolizadores
rapidos (personas homocigotas a los alelos de ADH1B*1).

En los tres grupos no se observaron diferencias en la pre-
sion arterial, la adiposidad, la funcién hepatica, terapia farma-
coldgica, sintomatologia o calidad de vida, con la excepcion
de la mejoria en la calidad del sueno en ambos grupos de
vino en comparacion con el grupo del agua (p = 0,040).

En general, comparando los cambios con el grupo del
agua, el grupo del vino tinto es el que reduce mas los

componentes relacionados con el sindrome metabdlico,
en un 0,34 (IC del 95 %: —0,68 a —0,001; p = 0,049).

Con la limitacién de que los participantes a la hora
de la aleatorizacién supieron a qué grupo se les asignaba,
este estudio suglere que una ingesta moderada de vino
(preferentemente vino tinto) en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 bien controlados, dentro de una dieta me-
diterranea, es aparentemente segura y reduce levemente
los elementos del sindrome cardiometabdlico.

Estas conclusiones sobre resultados intermedios irian
en la linea del estudio de Blomster et al., ya comentado,
sobre resultados finales.

e Blomster JI, Zoungas S, Chalmers ], Li Q, Chow
CK, Woodward M, et al. The relationship between
alcohol consumption and vascular complications and
mortality in individuals with type 2 diabetes. Diabetes
Care 2014;37(5):1353-9.

e Gepner Y, Golan R, Harman-Boehm I, Henkin Y,
Schwarzfuchs D, Shelef I, et al. Effects of initiating
moderate alcohol intake on cardiometabolic risk
in adults with type 2 diabetes: a 2-year randomized,
controlled trial. Ann Intern Med 2015;163(8):569-79.

Mas sobre las consecuencias de la ingesta de bebidas azucaradas en la salud

El consumo de bebidas con azticar ha aumentado de ma-
nera exponencial en el mundo occidental. El término «azi-
car» (sucrose, sacarosa en espafiol), como se sabe, es un princi-
pio inmediato, un disacarido compuesto de una molécula de
glucosa y una de fructosa. Su consumo excesivo se ha rela-
cionado con el incremento del peso corporal, de las enferme-
dades cardiovasculares (ECV), de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), de las enfermedades relacionadas con el acido trico,
etc. La fructosa, en concreto, como hemos visto en otros posts,
es causa de sindrome metabdlico, obesidad y DM2.

La relacion entre la obesidad y la DM2 no explicaria
enteramente las variaciones de la prevalencia de la DM2 en
los distintos paises, como vimos en un post anterior, utili-
zando un modelo ecométrico y transversal sobre 175 pai-
ses. El azticar anadido (por ejemplo, en forma de jarabe de
fructosa) contribuye al aumento de la prevalencia de DM2
independientemente del incremento de la obesidad. Por
cada incremento de 150 kcal de aztcar por persona y dia
(un refresco diario) se aumentaba la prevalencia de DM2 en
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un 1,1 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,48-1,7;
p < 0,001). Una revision sistematica y un metaanalisis sobre
estudios prospectivos que analiza si el consumo habitual o
no de bebidas azucaradas, sean artificiales (refrescos) o na-
turales (zumos), podria estar asociado con la incidencia de
la DM2 (y todo ello ajustindolo con la adiposidad y que
comentamos en otro post) mostraron que un consumo de
azucar por refrescos edulcorados se asoci6é con un 18 % ma-
yor riesgo de DM2 por cada consumo diario (IC del 95 %:
9-28 %; I por heterogeneidad de los estudios del 89 %) y
un 13 % (IC del 95 %: 6-21 %; I = 79 %), tras ajustar el
analisis por la adiposidad. Segtin esto y afiadiendo la frac-
cién poblacional atribuible, de 20,9 millones de casos de
DM2 estimados durante 10 anos en EE. UU. (tasa absoluta
del 11,0 %), 1,8 millones se podrian atribuir al consumo de
bebidas refrescantes azucaradas (fraccién poblacional atri-
buible del 8,7 %; IC del 95 %: 3,9-12,9).

Con todo, es un tema en continua revision. En este
caso se disen6é un modelo global y regional con el que
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estudiar la carga de enfermedad asociada al consumo de
bebidas edulcoradas segtin la edad y el sexo en el afio
2010. Los datos del consumo de bebidas edulcoradas se
obtuvieron y se agruparon a partir de encuestas dietéticas
nacionales de todo el mundo.

Los efectos de la ingesta de bebidas edulcoradas sobre
el indice de masa corporal,la DM2,1a ECV vy el cancer se
obtuvieron de cohortes prospectivas.

Los datos de mortalidad y morbilidad se sacaron del
Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study
2010. A partir de ahi se calcularon las fracciones atribuibles
por causas especificas segtin el consumo de bebidas edulco-
radas, las cuales se multiplicaron por las causas especificas de
morbimortalidad con las que calcular las estimaciones
de muerte e incapacidad atribuibles al consumo de bebidas
edulcoradas. El analisis se realizd por pais, edad y sexo.

Segtin el modelo aplicado, se estima que en el mun-
do 184 000 (IC del 95 %: 161 000-208 000) muertes
por afio son atribuibles al consumo de bebidas edulco-
radas: 133 000 (126 000-139 000) por la DM2, 45 000
(26 000-61 000) por ECV y 6450 (4300-8600) por el
cancer. Asimismo, se considera que el consumo de una
o dos raciones diarias generé un 26 % de riesgo suple-
mentario de DM2. Segtin paises, el 5 % ocurre en paises
de bajos ingresos, el 70,9 % en paises de ingresos medios
y el 24,1 % en paises de ingresos altos. La mortalidad
proporcional atribuible a las bebidas azucaradas vari6 del
menos del 1 % entre los japoneses mayores de 65 afios al
30 % entre los mexicanos menores de 45 anos. Segtn los
paises con mayor poblacion, México tuvo el mayor nt-
mero absoluto de muertes (405 fallecimientos/millén de

adultos) o un 12,1 % de los fallecimientos debidos a las
bebidas azucaradas. Un total de 8,5 (2,8-19,2) millones
de anos de vida ajustados por incapacidad se relacionaron
con la ingesta de bebidas azucaradas. En concreto, un
4,5 % fueron afos ajustados por incapacidad relacionados
con la DM2.

Concluyen que la ingesta de bebidas azucaradas, un
componente de la dieta, es causa de muerte e incapacidad
en las personas adultas de los paises independientemente
de sus ingresos econémicos. Un componente que al ser
modificable puede ser el objetivo de programas de preven-
cién en salud publica.

e Basu S, Yofte P, Hills N, Lustig RH. The relationship
of sugar to population-level diabetes prevalence: an
econometric analysis of repeated cross-sectional data.
PLoS One 2013;8(2):e57873.

e Imamura E O’Connor L, Ye Z, Mursu J, Hayashino
Y, Bhupathiraju SN, et al. Consumption of sugar
sweetened beverages, artificially sweetened beverages,
and fruit juice and incidence of type 2 diabetes:
systematic review, meta-analysis, and estimation of
population attributable fraction. BMJ 2015;351:h3576.

e Malik VS, Popkin BM, Bray GA, Després JP, Willett
WC, Hu FB. Sugar-sweetened beverages and risk
of metabolic syndrome and type 2 diabetes: a meta-
analysis. Diabetes Care 2010;33(11):2477-83.

e Singh GM, Micha R, Khatibzadeh S, Lim S, Ezzati M,
Mozaffarian D; Global Burden of Diseases Nutrition
and Chronic Diseases Expert Group (NutriCoDE).
Estimated global, regional, and national disease burdens
related to sugar-sweetened beverage consumption in

2010. Circulation 2015;132(8):639-66.

Escasa desintensificacion terapéutica en pacientes ancianos con bajos valores
de presion arterial y hemoglobina glucosilada

Segtin han ido indicando las principales guias de prac-
tica clinica, los valores recomendados en pacientes diabé-
ticos sin aspectos que obliguen a objetivos especificos han
sido conseguir una hemoglobina glucosilada (HbA, ) del
7,0 % vy una presion arterial (PA) de 140/90 mmHg, a
partir de los que se ha instado a una intensificacion del
tratamiento prescrito. Estos objetivos han ido aparejados
con un descenso en el infratratamiento y, por consiguiente, con
un riesgo de sobretratamiento en el paciente diabético,
como ya comentamos en un post anterior. El sobretrata-

miento puede tener como consecuencia un aumento del

riesgo de efectos secundarios de los farmacos utilizados, tal
como dio cuenta el estudio Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes (ACCORD) en el grupo del trata-
miento de la PA inferior 120 mmHg y de aumento de la
mortalidad cuando se conseguia un objetivo de HbA
inferior al 6 %. Algo que, como se vio en dicho estudio, es
especialmente preocupante en pacientes evolucionados,
mayores y polimedicados. Esto ha hecho que existan ini-
ciativas en EE. UU. de «elegir sabiamente» (choosing wisely)
que propugnen ser menos estrictos en los tratamientos de
las personas mayores o aquellas con una esperanza de vida
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reducida, yendo los objetivos glucémicos del 7,5 al 8 %.
De la misma forma, las recomendaciones del Eighth Joint
National Committee sobre el tratamiento de la hiperten-
si6n arterial aconsejan fijar como objetivo en PA sistolica
en pacientes afosos que esta sea inferior a 150 mmHg.
Estos objetivos mas laxos conllevan reducir la cantidad de
medicacidn (desintensificacion) que se utiliza,lo que no es
facil, pues obliga al galeno a desdecirse de lo dicho sin caer
en el descrédito de lo anteriormente recomendado. Un
tema poco conocido, ya que no se sabe con qué frecuencia
se produce y sobre quién se aplica. El estudio que comen-
tamos intenta averiguar la frecuencia de este fendmeno
entre personas mayores con diabetes mellitus (tanto tipo 1
como 2) que, probablemente, son proclives a un sobretra-
tamiento. Del mismo modo, se evalia si las personas con
escasa esperanza de vida tienen mas o menos probabilida-
des de beneficiarse del proceso de desintensificacion.

Para ello se utilizaron las base de datos del U.S. Department
of Veterans Affairs en dos cohortes: una que evaluaba la des-
intensificacién de la medicacion en el control glucémico y la
otra en la PA. Las cohortes incluyeron a 211 667 pacientes
diabéticos de 70 o més afios que acudian a la Atencién Pri-
maria y recibian tratamiento por una o ambas situaciones
entre enero y diciembre de 2012. A los pacientes de ambas
cohortes se les habia realizado al menos una determinacion
de PA o de HbA, _en 2012. Se excluy6 a los pacientes falle-
cidos dentro de los 180 dias, que tuvieran insuficiencia car-
diaca o cirrosis. Se excluyo a los pacientes con tratamiento
con metformina tnicamente (no hipoglucemia).

Se definié una PA baja cuando la PA sistolica fue me-
nor de 120 mmHg o la PA diastolica fue inferior a
65 mmHg, moderadamente baja entre 120 y 129 mmHg e
inferior a 65 mmHg, no baja cuando la PA estuvo en
130 mmHg o 65 mmHg o superior y alta cuando la PA fue
superior a 140/90 mmHg. La HbA | _fue baja cuando estuvo
por debajo del 6,0 %, moderada entre el 6,0 y el 6,4 %,
no baja mayor del 6,5 % vy alta superior al 7,5 %. Los
pacientes elegidos para el proceso de desintensificacion

tueron aquellos con PA o HbA, _baja en la Gltima medida
de 2012. Se definié como desintensificacién medicamento-
sa la interrupcidn o disminucién de la dosis de la medica-
ci6n tras los seis meses de la medicidn de dichos parametros.
La cohorte de PA incluyé a 211 667 pacientes, la mitad de
los que tuvieron unos niveles de PA entre moderados y muy
bajos. De los 104 486 pacientes con niveles de PA no bajos,
en el 15,1 % se llevd a cabo la desintensificacion. De los
25 955 con PA moderadamente baja, el 16,0 % desintensi-
ficaron. De los 81 226 con PA muy baja, el 18,8 % desinten-
sificd su medicacion. De los pacientes con niveles de PA
muy bajos en los que su tratamiento no se desintensific,
solo un 0,2 % tuvo un seguimiento de su PA.

La cohorte de HbA | incluy6 a 179 991 pacientes, de
los que en 143 305 su HbA, _no fue baja. Estos recibieron
desintensificaciéon de su medicaciéon en un 17,5 %. De los
23769 con una HbA,_ moderadamente baja, el 20,9 %
desintensific6. Entre los 12 917 con una HbA, _con nive-
les muy bajos, el 27 % desintensificé su tratamiento. Del
mismo modo, solo el 0,8 % de estos que no desintensifica-
ron tuvo un seguimiento de su HbA .

Concluyen que en pacientes ancianos en los que los ni-
veles de PA o de HbA se encuentran en un rango muy
bajo, hubo un 18,8 y un 27 % de desintensificacién de su
medicacién antihipertensiva o antidiabética, respectivamen-
te, lo que es a todas luces insuficiente y una oportunidad
perdida para reajustar el tratamiento y evitar riesgos innece-
sarios en este tipo de pacientes. Se constatd poca asociacién
entre la baja esperanza de vida y la desintensificacién en los
pacientes mayores con HbA, o PA bajos. En fin, da que
pensar, y existe un campo enorme en este sentido.

e Sussman JB, Kerr EA, Saini SD, Holleman RG,
Klamerus ML, Min LC, et al. Eates of deintensification
of blood pressure and glycemic medication treatment
based on levels of control and life expectancy in older
patients with diabetes mellitus. JAMA Intern Med
2015;175(12):1942-9.

Hasta a un 60 % de los pacientes con diabetes estable se le realizan
demasiados controles de hemoglobina glucosilada

En el cuidado del paciente con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), como en el manejo de muchas enfermeda-
des crénicas, se corre el riesgo de sobreintervenir, de so-
bretratar. Es un tema conocido en la utilizacidn de las tiras
reactivas, que su generalizacién ha producido un abuso y
alglin efecto secundario, pero también es posible que se
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haya producido en otros controles que el equipo médico/
enfermeria propone. En muchas ocasiones estos han sido
incentivados activamente por la empresa sanitaria dentro
de un programa de calidad con medicién de indicadores de
proceso y de resultados. En el caso de la hemoglobina
glucosilada (HbA, ), un indicador de control metabdlico,
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se recomienda en las principales guias de prictica clinica
(GPC) que, al margen de su individualizacién segin las ca-
racteristicas del paciente, se encuentre en una horquilla que
va del 6,5 al 8 %. Sin embargo, desde el momento en que el
paciente se halla en el rango de buen control metabélico y
sin complicaciones que lo justifiquen (hipoglucemias, por
ejemplo), los controles, segin estas GPC, se deben hacer
cada seis meses. No obstante, puede suceder que estos con-
troles se realicen en demasia sin ningin fundamento. Esto
genera un aumento de la carga de trabajo, costes econémi-
cos y efectos secundarios debidos a los ajustes de la medi-
cacidn, con sobretratamiento y riesgo de hipoglucemia.

No hay muchos estudios al respecto. Uno de los mas
sobresalientes es el de Laxmisan et al., dentro de la U.S.
Department of Veterans Affairs en pacientes con diabetes
mellitus de reciente diagndstico (nuevamente diagnostica-
dos), que mostrd que, tras el diagnostico, al 38 % de los pa-
cientes se le realiz6 la HbA, al menos tres veces al afio y a
un 4,2 % al menos en cinco ocasiones.

El estudio que comentamos estima las frecuencias de
las HbA _solicitadas y las consecuencias de los tratamien-
tos de los pacientes con DM2 de Medicare Advantage de
EE. UU. que alcanzaron el buen control metabdlico sin la
utilizacién de insulina.

Se trata de un analisis retrospectivo de los datos prove-
nientes de los pacientes con DM2 mayores de 18 afios y con
un control estable de su HbA,_ (dos valores consecutivos
inferiores al 7 % en 24 meses), sin utilizacién de insulina,
incluidos en esta base de datos de EE. UU. entre 2001 y
2013. Ninguno de ellos tenia historia de hipoglucemia grave
o de hiperglucemia y no se incluyeron mujeres embarazadas.
La HbA _ excesiva se midi6 dentro de los 24 meses tras la
segunda medicién de esta. Con ello se clasifico la frecuencia
en la peticion de la HbA, recomendada segin las GPC
(= 2 veces/ano), frecuente (3-4 veces/ano) y excesiva (= 5
veces/ano). Los cambios realizados en el tratamiento se deter-
minaron en un plazo de tres meses a partir de la HbA, _indice.

De los 31 545 pacientes incluidos en el estudio (edad
media de 58 afios y una HbA,_ media indice del 6,2 %),
la determinacion de la HbA_ excesiva fue de un 6 % y
frecuente en un 55 %.

Por ello, a pesar del buen control glucémico al inicio, el
tratamiento se intensificd con la adicién de otros firmacos
antidiabéticos orales o insulina en el 8,4 % de los pacientes.
Asi ocurrid en un 13 % en HbA1C excesivas, un 9 % en las
frecuentes y un 7 % en las ajustadas a las recomendaciones
de las GPC (p < 0,001). De ahi que, en comparacién con las

recomendaciones de las GPC,la determinacidén excesiva de la
HbA, _se asocié con una intensificacion del tratamiento (odds
ratio de 1,35 [intervalo de confianza del 95 %: 1,22-1,50]).

Por otro lado, las tasas excesivas de determinacién de
la HbA, permanecieron invariables entre los afios 2001 y
2008, pero cayeron significativamente a partir de 2009. En
este aspecto, el riesgo probable de realizar mas HbA| cay6
un 46 % en el 2011 frente al periodo de 2001-2002.

Puede concluirse que al 60 % de los pacientes con
DM2 estable en tratamiento antidiabético oral de esta ase-
guradora estadounidense se le realizan demasiadas HbA ,
y ello tiene consecuencias en sus tratamientos, que se in-
tensificaron hasta en un 35 % en comparacién con los
pacientes que se hicieron las HbA, recomendadas.

Destacan como limitaciones que este estudio, aun sien-
do poblacional, no representa a la totalidad de los pacientes
con DM2 de EE. UU_, solo a aquellos que estaban asegura-
dos por esta aseguradora y que tenian un control estable de
su DM2 y no utilizaban insulina. Probablemente en el resto
de grupos los resultados sean peores. Del mismo modo, no
se estudid la infrautilizacion de la HbA, . Hubo variacio-
nes geograficas de los resultados, y se encontrd la mayor
prevalencia de determinaciones excesivas en el noreste de
EE. UU. (8,9 %) y menos en el Medio Oeste (4,0 %).

Las causas de estos resultados son variables, pero se po-
drian achacar a la falta de longitudinalidad en la atencién
del paciente con DM2, ya que, frente a una fragmentacién de
la asistencia o continuidad asistencial garantizada por sani-
tarios distintos, se tiende a repetir las pruebas por falta de
confianza. Asi, se encontrd una correlacion directa con el
numero de sanitarios que atendieron al paciente; por cada
sanitario anadido se incrementd la probabilidad de un
nuevo test en un 14 % (odds ratio de 1,14).

Apuntan otro aspecto, como es la deformacioén profesio-
nal en la atencidn especializada, que tiende a utilizar los mis-
mos patrones en la atencién, ya sean pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, cada tres meses, o pacientes con DM2.

e Hayward RA. Excessive testing of adults with type 2
diabetes. BM]J 2015;351:h6549.

e Laxmisan A, Vaughan-Sarrazin M, Cram P. Repeated
hemoglobin A1C ordering in the VA Health System.Am
J Med 2011;124(4):342-9.

* McCoy RG, Van Houten HK, Ross JS, Montori VM,
Shah ND. HbAlc overtesting and overtreatment among
US adults with controlled type 2 diabetes, 2001-13:
observational population based study. BMJ 2015;351:h6138.
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(NTENSIVE BLOOD-GLUCOSE CONTROL WITH
SULPHONYLUREAS OR INSULIN COMPARED
WITH CONVENTIONAL TREATMENT AND RISK
OF COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES (UKPDS 33)»'Y «(EFFECT OF INTENSIVE
BLOOD GLUCOSE CONTROL POLICY WITH
METFORMIN ON COMPLICATIONS IN TYPE 2
DIABETES PATIENTS (UKPDS 34)»

Objetivo

Analizar los efectos del control glucémico intensivo sobre
el riesgo de complicaciones en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) comparando el uso de farmacos hipogluce-
miantes con el tratamiento convencional (dieta y ejercicio).

Diseiio

Ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico
(Reino Unido). Seguimiento a 14 anos.

Objetivo primario combinado: mortalidad relaciona-
da con la DM2, infarto de miocardio no fatal, insuficien-
cia cardiaca o angina, accidente cerebrovascular no fatal,
amputacion, fallo renal, fotocoagulacion retinal o hemo-
rragia vitrea, faquectomia o ceguera de un ojo.

Intervenciéon

Participaciéon de 5102 pacientes con diabetes mellitus
(DM) de diagnéstico reciente que, después de tres me-
ses con dieta, mantenian una glucemia basal entre 109,9 y
270 mg/dl. Estos pacientes se aleatorizaban a:

e UKPDS 33: terapia intensiva con sulfonilurea (clor-

propamida, glibenclamida o glipizida; N = 1573) o
insulina (N = 1156).
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*  UKPDS 34: terapia con metformina (N = 342).
* Ambos se comparaban con terapia convencional
con dieta (N = 1138).

Resultados

La media de edad de los pacientes incluidos fue
de 53 afos, la glucemia plasmatica en ayunas media de
207,18 mg/dl y la hemoglobina glucosilada (HbA ) del
9,1 %. Tan solo el 39 % de los pacientes tenia hipertensiéon
arterial.

El control glucémico intensivo mantenia un nivel de
HbA, 0,9 % inferior durante el seguimiento de aquellos
pacientes con DM2 de 10 afos o mas de evolucidn, re-
duciendo el riesgo hasta el 12 % para cualquier objetivo
relacionado con la diabetes (p = 0,029), un 25 % para
eventos microvasculares (p = 0,0099), un 16 % para infarto
de miocardio (p = 0,052), un 33 % para albuminuria a 12
anos (p = 0,000054) y un 21 % para retinopatia a 12 anos
(p = 0,015).

En el UKPDS 33, la reduccién de HbA, vy de
riesgo fue similar en los tres grupos de tratamiento
analizados. El tratamiento con sulfonilurea no evi-
dencid efecto deletéreo en el infarto de miocardio,
muerte subita o mortalidad relacionada con la DM.
La terapia con insulina no mostré mas enfermedad
ateromatosa.

En el UKPDS 34, el tratamiento con metformina en
pacientes con sobrepeso en comparacién con la terapia
convencional proporcionaba un 32 % de reduccién de
riesgo para cualquier objetivo relacionado con la DM
(p = 0,0023), un 42 % de reduccién de mortalidad por
DM (p = 0,017), un 36 % de reducciéon en mortalidad
por cualquier causa (p = 0,011) y un 39 % de reduccién
en infarto de miocardio (p = 0,01).
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Conclusiones

El UKPDS ha demostrado que el control intensivo de la
glucosa con sulfonilureas o insulina reduce el riesgo de com-
plicaciones microvasculares, pero no macrovasculares. Solo
el tratamiento con metformina en pacientes con sobrepeso
proporciond una reduccion significativa en infarto de mio-
cardio y mortalidad total.

«MULTIFACTORIAL INTERVENTION AND
CARDIOVASCULAR DISEASE IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES»*. STENO STUDY

Objetivo

Comparar la eficacia de una intervencién multifactorial
intensiva sobre los factores de riesgo modificables de en-
fermedad cardiovascular en los pacientes con DM2 con el
tratamiento convencional.

Disefio

Ensayo clinico abierto y paralelo (Dinamarca). Segui-
miento a 7,8 anos.

El principal criterio de valoracion del estudio es el obje-
tivo combinado de mortalidad de causa cardiovascular, infar-
to de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal,
cirugia de revascularizacion coronaria, amputacion o cirugia
vascular por enfermedad arterial periférica.

Dos analisis principales:

* Analisis microvascular: desarrollo de retinopatia
diabética, neuropatia periférica y nefropatia diabética
después de cuatro anos de intervencion®.

e Analisis macrovascular: enfermedad macrovascular
después de ocho anos de intervencién. Finaliza en
diciembre de 2001.

Intervencion

Se estratificaron 160 pacientes con albuminuria persistente:

* 80 pacientes eran seguidos y recibian tratamiento
convencional por su médico de Atencién Primaria
(con posibilidad de consultar con otras especialida-
des) segtin las guias nacionales.

e 80 pacientes de las mismas caracteristicas eran segui-
dos cada tres meses durante los ocho anos del estudio

por médicos, enfermeras y nutricionistas, y recibian

tratamiento intensivo con:

— Modificaciones de comportamiento y estilo de
vida: dieta baja en grasas, suplemento vitaminico,
ejercicio fisico (30 minutos de tres a cinco veces
por semana como minimo de ejercicio leve-
moderado) y cese del tabaquismo.

— Terapia farmacolbgica dirigida para tratar los di-
ferentes factores de riesgo cardiovascular:

Hiperglucemia:  inicialmente, —metformina
(1 g/12 h) en obesos y gliclazida (160 mg/12 h)
en delgados o no tolerantes a metformina. Si no
se conseguia el objetivo de control, se combina-
ban firmacos orales y, si la HbA| era > 7 %, se
comenzaba con insulina NPH (neutral protamine
Hagedorn) al acostarse.

Hipertension y microalbuminuria: captopril
(50 mg/12 h) o losartan (50 mg/12 h). Si no
se lograban los objetivos de control se utilizaba
una combinacién de tiazidas, antagonistas del
calcio y B-bloqueantes.

Dislipemia: atorvastatina (hasta 80 mg/dia) o
equivalente y fibratos en caso de hipertrigliceri-
demia pura para conseguir un objetivo de con-
trol de colesterol total < 190 mg/dl, inicialmen-
te,y < 175 mg/dl en el ano 2000, y triglicéridos
<150 mg/dL

Acido acetilsalicilico (150 mg/dia) como preven-
c16n secundaria de enfermedad cardiovascular.

— Tenian unos objetivos de control mas estrictos que
el grupo de tratamiento convencional, los cuales
se modificaron (segun las guias) durante el segui-
miento (tabla 1).

Resultados

La edad media de los pacientes analizados fue de 55,1 afios.
El descenso de los niveles de HbA , presion arterial sistolica y
diastdlica, colesterol plasmatico, triglicéridos y microalbuminu-
ria fue significativamente superior en el grupo de terapia inten-
siva. Estos pacientes también mostraron una disminucién signi-
ficativa del riesgo de enfermedad cardiovascular (hazard ratio
[HR]: 0,47; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,24-0,73),
nefropatia (HR:0,39;IC del 95 %:0,17-0,87), retinopatia (HR:
0,42; IC del 95 %: 0,21-0,86) y neuropatia autondémica
(HR: 0,37; IC del 95 %: 0,18-0,79). Las curvas de tiempo
hasta el primer evento, para la variable combinada primaria,
permanecian divergentes durante el seguimiento (figura 1), asi
como la reduccidn en el riesgo de las complicaciones microvas-
culares. Este estudio sugiere que se deberia tratar a cinco pacien-
tes durante este tiempo para evitar un evento cardiovascular.
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Tabla 1. Objetivos de control utilizados en el estudio

Variable Terapia Terapia

intensiva
1993- | 2000- | 1993- | 2000-
1999 2001 1999 2001

Presion arterial sistolica <160 | <135 | <140 |<130
(mmHg)

convencional

Presion arterial diastdlica <95 <85 |<85 <80
(mmHg)

HbA, (%) <75 |<65 |<65 |<65
Colesterol total (mg/dl) <250 | <190 | <190 |<175
Triglicéridos (mg/dl) <195 | <180 | <150 | <150
Tratamiento con IECA No Si Si Si
Acido acetilsalicilico

Isquemia conocida Si Si Si St
EAP No No Si Si

Sin EAP ni enfermedad No No No Si
coronaria
Adaptada de Gaede et al.”.

EAP: enfermedad arterial periférica; HbA, : hemoglobina glucosilada;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Conclusiones

La intervenciéon intensiva multifactorial, a largo plazo,
dirigida a unos objetivos determinados e individualizados,
disminuye en aproximadamente el 50 % el riesgo cardiovas-
cular y los eventos microvasculares, sobre todo en aquellos
pacientes con microalbuminuria, que ven incrementado su
riesgo de complicaciones micro y macrovasculares. Estos ha-
llazgos tienen implicaciones importantes en el tratamiento
de la DM2.

Comentario final

En los pacientes con DM2, el control glucémico inten-
sivo es importante, pero la intervencidn sobre la presiéon ar-
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Figura 1. A) curva de Kaplan-Meier en ambas terapias; B)
riesgo relativo de desarrollo o progresion de complicaciones
microvasculares en ambas terapias
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terial y los lipidos proporciona una mayor reduccién de las
complicaciones, sobre todo macrovasculares. La estrategia
para tratar esta enfermedad en Atencién Primaria debe ser
la educacién y la motivacidon continua de nuestros pacientes
con DM vy una intervencidén multifactorial, para disminuir su
morbimortalidad cardiovascular.
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