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DITORIAL

Investigacion y diabetes mellitus tipo 2

Domingo Orozco Beltran

Catedra de Medicina de Familia. Universidad Miguel Hernandez. San Juan de Alicante (Alicante)

PLANTEAR UNA PREGUNTA DE
INVESTIGACION. LA PREGUNTA PICO

Estamos interesados en saber si un paciente con obesi-
dad y diabetes tratado con insulina basal y mal control se
beneficia mis de un tratamiento con analogos del receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) o de un tra-
tamiento basal plus con insulina prandial.

También nos gustaria saber si el consumo moderado de
alcohol tiene repercusion sobre la incidencia de diabetes.

El primer paso para iniciar una investigacién es definir
su objetivo principal de una forma lo mas concreta posible
0, en otras palabras, formular una pregunta de investigacioén.
Todo proyecto, por complejo que sea, siempre debera dar
respuesta a una pregunta. Una metodologia consensuada y
muy utilizada que permite facilitar este primer paso es la
metodologia de la pregunta PICO (tabla 1).

PICO es el acronimo de patient, intervention compare and outcomes.
Es decir, la pregunta PICO se compone de cuatro elementos:

* El paciente. Debe definirse de forma precisa. Por
ejemplo, si es poblacién general o si por el contrario
se va a seleccionar a pacientes con una determinada
caracteristica: edad, sexo, condicion moérbida u otras.
En el primer ejemplo seria un estudio de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con indice de masa cor-
poral > 30 kg/m?, tratados con insulina basal.

e La intervencidén u observacidon. Generalmente, los
estudios se clasifican en dos grandes grupos: los de
intervencioén o experimentales y los observacionales.
En el primer caso se debe describir con detalle en qué
consiste la intervencién (por ejemplo, un tratamiento
con analogos del receptor del GLP-1). Si ese estudio
es observacional no hay intervencién y el investigador
se limita a examinar la exposicion del paciente a un
factor de riesgo (por ejemplo, consumo de alcohol).
Se debe describir cual es el factor analizado.

- Diabetes Préctica 2015:06(01):1-48.

Tabla 1. Preguntas PICO

Pregunta 1. En un paciente con diabetes y obesidad tratado
con insulina basal que presenta mal control glucémico, ;es
preferible afiadir un analogo del receptor de GLP-1 o una
terapia basal plus?

P. Paciente Pacientes con diabetes y obesidad tratados

con insulina basal con mal control glucémico

I. Intervencién | Andlogo del receptor de GLP-1 una vez al dia

C. Comparacién | Insulina prandial

O. Outcomes Eficacia (HbAlc)

(resultados) Efectos adversos: hipoglucemias, peso, costes
Aceptabilidad por el paciente: adherencia,
opinién del paciente

Pregunta 2. ;El consumo moderado de alcohol previene
la aparicion de diabetes mellitus tipo 2?

P. Paciente Pacientes sin diabetes mayores de 50 afios
E. Exposicién Consumo moderado de alcohol
C. Comparacién | No consumo de alcohol

O. Outcomes
(resultados)

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2

GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1; HbAlc: hemoglobina glucosilada.

e La comparacion. Habitualmente, los estudios mas in-
teresantes y que mayor evidencia aportan tienen un
grupo comparador. En el caso de los estudios de inter-
vencion puede ser no recibir tratamiento, o un placebo
u otro tratamiento activo (por ejemplo, en el supuesto
anterior se podria comparar con la terapia basal plus
afadiendo insulina prandial a la basal que tomaba el
paciente). En el caso de dar placebo se dice que es un
estudio enmascarado porque ni el paciente ni el inves-
tigador saben qué paciente recibe el tratamiento activo
y qué paciente recibe el placebo, pues externamente
son iguales. En el caso de no dar tratamiento (no apli-
cable en el ejemplo) o dar otro alternativo (basal plus),
no se puede enmascarar y el paciente y el investigador
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saben cual es el grupo activo y cudl el grupo control,
y por tanto el estudio es no enmascarado o abierto.
En los estudios observacionales el comparador es el
paciente no expuesto al factor estudiado (por ejemplo,
consumo moderado de alcohol frente a no consumo).
*  Outcomes (resultados). En este componente de la pre-
gunta PICO se debe describir cudl es el resultado o
resultados que se desea/n medir. Cuanto mas comple-
ta sea la evaluacién, mejor calidad tendra el estudio.
Por ejemplo, en el caso del paciente con mal control
glucémico puede analizarse la eficacia de ambos trata-
mientos, pero también la seguridad (efectos adversos),
asi como los costes y la aceptabilidad por el paciente
o la calidad de vida. Son multiples los aspectos que
se pueden valorar, y conviene hacer la valoracién lo
mas completa posible. En otras ocasiones el resultado
no puede analizarse con tanto detalle, y en el caso del
segundo ejemplo el resultado seria la incidencia de
diabetes comparando los expuestos a un consumo de
alcohol con los no expuestos. Aunque también podria
valorarse la incidencia de otros factores de riesgo para
la diabetes como la hipertension arterial o la obesidad.

PERTINENCIAY FACTIBILIDAD

Pertinencia. Busqueda bibliografica

Una vez definida la cuestién que se quiere investigar, el
siguiente paso es saber si ya ha sido respondida por otros au-
tores, lo que nos lleva a realizar una basqueda bibliografica.
Existen diferentes bases de datos. MEDLINE (PubMed) es la
mas empleada, pues recoge la gran mayoria de estudios rele-
vantes publicados internacionalmente y es de acceso gratuito.
Existe otra base, denominada EMBASE, que no es de acceso
gratuito, y suele accederse a ella a través de los recursos bi-
bliométricos de las instituciones como las universidades o los
servicios de salud. EMBASE tiene un predominio europeo
que contiene algunas publicaciones que no aparecen en Pub-
Med. Un estudio bibliométrico obligaria a consultar las dos
bases, pero en la practica clinica la basqueda en MEDLINE
(PubMed) suele ser suficiente. Ambas estan en inglés, por lo
que los términos de basqueda deben escribirse en ese idioma.

Tanto MEDLINE como EMBASE son bases de datos de
documentos primarios, es decir, de documentos originales.
Ademas, hay otra gran base de datos de documentos secun-
darios, es decir, de documentos que son un resumen de otros
primarios, que es la base Cochrane, la cual recoge documen-
tos de sintesis como metaanalisis o revisiones sistematicas
que resumen los estudios publicados sobre un determinado
tema o pregunta de investigacion.

La btsqueda en MEDLINE (PubMed) se debe realizar
siempre empleando los descriptores o palabras clave que uti-
liza esta base siguiendo unos sencillos pasos:
e Acceder a MeSH. Debe comenzarse la basqueda a tra-
vés de los Medical Subject Headings (MeSH) (figura 1).

* Introducir el descriptor. Una vez seleccionada esta
base de términos se escribe el descriptor en inglés
y se elige el mas apropiado. Por ejemplo, la palabra
«diabetes» no nos llevaria a una busqueda correcta,
pues el término empleado es «diabetes mellitusy». In-
troduciendo este término, MeSH nos dice los des-
criptores relacionados, que en este caso son 66. Elegi-
mos el término «Diabetes Mellitus, Type 2»).

Figura 1. Inicio de la basqueda bibliografica con el término
MeSH «Diabetes Mellitus»
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* Incorporar el descriptor elegido a la caja de basqueda
(«<PubMed search builder»). Pulsando el botén «Add
to search builder» se incorpora el término seleccio-
nado a la caja de basqueda.

* Anfadir otros descriptores. Pueden agregarse mas des-
criptores, que se sumaran al anterior mediante los
operadores booleanos AND, OR, NOT. Si queremos
afiadir el descriptor «consumo de alcohol», escribi-
mos «Alcohol Drinking» y comprobamos que tam-
bién es un MeSH.Y lo incorporamos a la caja de
bisqueda con el operador AND.

* Realizar la basqueda. Pulsando el boton «Search
PubMed» se realiza la basqueda en PubMed de los
términos MeSH incluidos en la caja de buasqueda.
Aparece una nueva pantalla con 427 articulos.

* Aplicar filtros. Si la basqueda ofrece un nimero ele-
vado de articulos se pueden aplicar filtros que dismi-
nuyan el volumen. Se puede filtrar:

— Tipo de articulo (article type). Se pueden selec-
cionar solo ensayos clinicos o metaanalisis o cual-
quier otro disefo.

— Disponibilidad de texto completo o de abstract
(text availability). Se pueden seleccionar solo los
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articulos que tengan resumen (abstract) o los que
estén disponibles a texto completo (free full text).

— Fecha de publicacién, de forma que puedan se-
leccionarse los trabajos publicados en los tltimos
cinco afios o incluso en el Gltimo afio.

— Humanos o animales. Se pueden seleccionar solo
los estudios realizados en seres humanos descar-
tando los basicos de experimentacién animal.

— Filtros adicionales (show additional filters). Puede
filtrarse por idioma, sexo, edad de los pacientes,
etc.

En la pregunta de diabetes y consumo de alcohol, hay
427 citas. Al aplicar los filtros de tipo de estudio (clinical trial),
texto completo, Gltimos cinco afios y humanos, se obtienen
seis articulos solamente, que son mas sencillos de leer.

Factibilidad

La factibilidad hace referencia a la capacidad de finalizar
el estudio en funcién del ndmero de sujetos por estudiar,
las variables por recoger, el tipo de estudio elegido y los
recursos disponibles. Una misma pregunta puede respon-
derse con diferentes disefios que pueden condicionar la via-
bilidad. Asi, la pregunta 1 comparativa de dos tratamientos,
GLP-1 frente a insulina prandial, puede responderse con
un ensayo clinico prospectivo o también con un estudio

retrospectivo de la historia clinica electronica, recogiendo
la informacién de la practica clinica real de manera mucho
mis sencilla y factible.

ESCOGER EL DISENO DEL ESTUDIO

En funcién de la pregunta planteada se erigira el disefio
del estudio que dé respuesta de la forma mas valida y factible
a esta (tabla 2 y figura 2).

Tabla 2. Relacién entre el objeto de la pregunta de investigacion
y el diseno del estudio

Disefio de investigacion segun el tipo de pregunta
Pregunta Disefio
Tratamiento | ECA > cohorte > casos controles > serie de casos
Diagnéstico | Prospectivo, comparacion cegada con el patrén

de oro
Etiologia/ ECA > cohorte > casos controles > serie de casos
riesgo
Prondstico Cohortes > casos controles > serie de casos
Prevencién | ECA > cohorte > casos controles > serie de casos
Examen Prospectivo, comparacion cegada con
clinico el patrén de oro
Coste Analisis econémico
ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Figura 2. Tipos de estudios de investigacién
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ESTUDIOS SOBRE DIABETES

Tabla 4a. Metaanilisis con el descriptor «Diabetes Mellitus,
Type 2» (MeSH). Los 12 mas recientes

Al realizar una basqueda sobre diabetes mellitus tipo 2

(tabla 3) se obtiene un total de 87 888 trabajos, pero al intro- Diabetes mellitus tipo 2 y Atencion Primaria.

ducir filtros de tipo de estudio y periodo de busqueda se re- Metaanalisis

duce mucho el ntimero de trabajos por revisar. Si centramos 1 | Chen L, Pei JH, Kuang J, Chen HM, Chen Z,Li ZW, et
la basqueda en articulos de diabetes y Atencién Primaria al. Effect of lifestyle intervention in patients with type 2

diabetes: a meta-analysis. Metabolism 2015;64(2):338-47

2 | Wang B, Xu D, Jing Z, Liu D,Yan S, WangY. Effect of
long-term exposure to air pollution on type 2 diabetes
mellitus risk: a systemic review and meta-analysis of cohort

solo se obtienen 1208 estudios.

Tabla 3a. Nimero de articulos con el descriptor «Diabetes

Mellitus, Type 2» (MeSH) segiin el tipo de estudio studies. Eur ] Endocrinol 2014;171(5):R 173-82

Tipo de estudio Global (1) |5 afios (1) | 2014 (n) 3 | Tang ST, Shen XR, Tang HQ, Wang CJ, Wei W, Zhang Q,

Revisiones 15 922 4807 676 et al. Association of the ENPP1 K121Q polymorphism
with susceptibility to type 2 diabetes in different

ECA 7454 2704 639 populations: evidence based on 40 studies. Endocr ]

Metaanalisis 1060 707 113 2014;61(11):1093-103. [Epub 2014 Aug 8]

Revisiones sistematicas | 2763 1474 215 4 | LiL,Wan XH, Zhao GH. Meta-analysis of the risk

ECA: ensayo clinico aleatorizado. of cataract in type 2 diabetes. BMC Ophthalmol 2014;14:94.
Review

5 | Ricci-Cabello I, Ruiz-Pérez I, Rojas-Garcia A, Pastor G,

Tabla 3b. Numero de articulos con el descriptor «Primary Rodriguez-Barranco M, Gongalves DC. Characteristics

Health Care» (MeSH) AND «Diabetes Mellitus, Type 2» (MeSH) and effectiveness of diabetes self~management educational
programs targeted to racial/ethnic minority groups: a

Tipo de estudio Global (n) systematic review, meta-analysis and meta-regression.

Revisiones 133 BMC Endocr Disord 201419;14:60

ECA 162 6 Liu Q, Li S, Quan H, Li J.Vitamin B12 status in

Metaanalisis 3 metformin treated patients:systematic review. PLoS One

- _ _ 2014;9(6):¢100379
Revisiones sistematicas 61
o : 7 WuY, Liu HB, Shi XE Song. Conventional
ECA: ensayo clinico aleatorizado. . . .
’ hypoglycaemic agents and the risk of lung cancer in

patients with diabetes: a meta-analysis. PLoS One
2014;9(6):€99577

METAANALISIS SOBRE DIABETES 8 | Horikawa C, Kodama S, Fujihara K,YachiY, Tanaka S,
Suzuki A, et al. Association of Helicobacter pylori infection
Al aplicar los criterios anteriores de biisqueda podemos with glycemic control in patients with diabetes: a meta-

identificar los principales metaanalisis publicados recien- analysis. ] Diabetes Res 2014;2014:250620

temente sobre diabetes mellitus en general y en Atencién 9 | XuR, Zhang §,Tao A, Chen G, Zhang M. Influence

of vitamin E supplementation on glycaemic control: a
meta-analysis of randomised controlled trials. PLoS One
2014;9(4):e95008

10 | Li L, Shen J, Bala MM, Busse JW, Ebrahim S,Vandvik PO,
et al. Incretin treatment and risk of pancreatitis in patients

Primaria en particular. Con el MeSH de diabetes mellitus
tipo 2 se han publicado 1060 metaanalisis. Si se filtra por

el ultimo afio (2014), quedan 113 metaanalisis, lo que da
una idea del elevado nimero de publicaciones que se rea-

lizan sobre diabetes en el mundo.Y si se filtra por estudios with type 2 diabetes mellitus: systematic review and

que estén disponibles a texto libre quedan 38 estudios, un meta-analysis of randomised and non-randomised studies.

namero aun elevado. En la tabla 4a se resumen los 12 mas BM]J 2014;348:g2366
recientes. 11 | Bell JA, Kivimaki M, Hamer M. Metabolically healthy
obesity and risk of incident type 2 diabetes: a
Con el MeSH de diabetes mellitus tipo 2 y Atencién meta-analysis of prospective cohort studies. Obes Rev
Primaria solo se han publicado tres metaanalisis (tabla 4b). 2014;15(6):504-15
12 | Groop PH, Del Prato S, Taskinen MR, Owens DR,
Otra fuente de busqueda, como se comentd al principio GongY, Crowe S, et al. Linagliptin treatment in

subjects with type 2 diabetes with and without mild-
to-moderate renal impairment. Diabetes Obes Metab

2014;16(6):560-8

de este articulo, es la base Cochrane. En Espafia esta base
es de acceso gratuito. Simplemente tecleando en Google

«Cochrane Plus» aparece la pagina (figura 3), que esta sub-
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Tabla 4b. Metaanalisis con el descriptor «Primary Health Care» vencionada por el Ministerio de Sjanidad., Servicios Sociales
(MeSH) AND «Diabetes Mellitus, Type 2» (MeSH) e Igualdad. Introduciendo el término «diabetes mellitus» se
obtienen 9880 referencias, 9755 en inglés y 125 con tra-

Diabetes mellitus tipo 2 y Atencion Primaria. Metaanalisis duccidn al espaiiol. De estas, 89 son revisiones Cochrane, 6

1 | HuangY,Wei X,Wu T, Chen R, Guo A. Collaborative care son analisis para agencias de tecnologias sanitarias, 16 versan
for patients with depression and diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. BMC Psychiatry 2013;13:260

2 | Hoomans T, Abrams KR, Ament AJ, Evers SM, Severens JL.
Modeling the value for money of changing clinical practice

change: a stochastic application in diabetes care. Med Care
2009;47(10):1053-61

sobre gestion, 13 son registros de ensayos clinicos aleatoriza-
dos y una trata sobre pediatria. En la tabla 4c se describen las
revisiones Cochrane mas recientes.

Tabla 4c. Revisiones Cochrane mis recientes con el descriptor

3 | Vermeire E, Hearnshaw H, Ritsep A, Levasseur G, Petek «Diabetes Mellitus»
D,Van Dam H, et al. Obstacles to adherence in living with
type-2 diabetes: an international qualitative study using Diabetes mellitus tipo 2. Revisiones Cochrane 2014-
meta-ethnography (EUROBSTACLE). Prim Care Diabetes 2015
2007;1(1):25-33 1 | (2015) Hongo Ganoderma lucidum para el tratamiento

de los factores de riesgo cardiovasculares

2 | (2014) Control de glucosa intensivo versus control de

Figura 3. Base de datos Biblioteca Cochrane Plus glucosa convencional para la diabetes mellitus tipo 1

[i: e le ychrar :ﬁl‘l il T 3 | (2014) Probidticos para la prevencion de la diabetes
T A e e e -'_"Tu.'.._f_uiu L gestacional
e coam v s - 4 | (2014) Sistemas de recordatorio para pacientes con diabetes

Tinar s evmines {0 . . . .
mellitus gestacional previa para aumentar la aceptacion

& —rrrmmEn i e ¢ = de las pruebas para la diabetes tipo 2 o la intolerancia a la
m b e et S b el i
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+ Biblkteca P
e Th i oot i i

5 | (2014) Técnicas de control de la glucemia durante el
embarazo para las pacientes con diabetes preexistente

6 | (2014) Educacion sanitaria adecuada a los factores culturales
para pacientes de grupos étnicos minoritarios con diabetes
mellitus tipo 2

Litnimi s in Ribssttun Cocfhmems Pl

B P L o T T A 7 | (2014) Insulina para el control de la glucemia en

i, g

Q Q a .- el accidente cerebrovascular isquémico agudo
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus (DM) y depresiéon cuentan con 382
y 350 millones de afectados en el mundo, respectivamente,
segiin datos de la Organizacion Mundial de la Salud. Esta
elevada prevalencia de dos patologias crénicas con presencia
de comorbilidad motiva una mayor preocupacién al conocer
el impacto de su asociacion, descrito en numerosos trabajos.

Los pacientes con DM tipo 2 (DM2) tienen mayor riesgo
de presentar depresion o recurrencias de episodios depresivos'
con prevalencias de sintomas depresivos o diagnostico de de-
presion de alrededor del doble respecto a la poblacion gene-
ral. Anderson et al. observaron una prevalencia del trastorno
depresivo del 11 % en poblacion diabética utilizando la entre-
vista estructurada en el diagnéstico de la depresion®. Katon et
al. en 2008’ hallaron un 15,5 % de diagnésticos de depresion
y, en el estudio de Verma et al. de 2010, el 31,1 % de los pa-
cientes (diabéticos) presentaron sintomas depresivos significa-
tivos*. Otro de los trabajos valorados en esta revision, el me-
taanalisis de Nouwen et al. de 2010, mostrd valores de riesgo
relativo (RR) de 1,24 (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
1,09-1,40)" de presentar episodios depresivos en personas con
DM. Todos ellos son datos que traducen una clara vulnerabi-
lidad de los pacientes diabéticos al trastorno depresivo.

En la otra direccidn, Knol et al. sugieren en su metaana-
lisis a asociacion entre depresion vy la aparicién de DM2 con
incrementos del riesgo del 37 % de desarrollarla entre pobla-
ci6n afecta de depresiéon®. Otro metaanilisis, de Mezuk et al.,
comunicé un RR de desarrollar DM asociada a depresion
como patologia de base de 1,6 (IC del 95 %: 1,37-1,88)°.

Kan et al. relacionaron la aparicién de resistencia a la in-
sulina en pacientes con depresion’. Pan et al. realizaron otra
revision a partir de un metaanalisis de estudios epidemiolo-
gicos que reveld una odds ratio entre depresiéon y sindrome
metabdlico de 1,42 (IC del 95 %: 1,28-1,57), concluyen-
do que la relacién entre depresion y DM podria iniciarse

m Diabetes Préctica 2015:06(01):1-48.

de forma precoz con la aparicién del sindrome metabdlico
como una condicién intermedia®. Este aspecto muy posible-
mente afecta al resultado de algunos estudios observaciona-
les que no valoran esta situacioén basal®.

CONSECUENCIAS

El resultado final, sin entrar en aspectos relativos a la cau-
salidad o posibles limitaciones en los estudios (son ejemplos
la heterogeneidad de los métodos diagndsticos utilizados en
depresion o la variable existencia de una valoracién basal del
metabolismo glucémico), determina en los pacientes diabé-
ticos con depresion una situacién que tendrd consecuencias
en su evolucidn.

La asociacion entre DM y depresidén traduce consecuen-
cias para el paciente, como son un déficit de autocuidado
(habitos dietéticos, actividad fisica, revisiones periddicas,
etc.), menor adherencia al tratamiento (tres veces mayor que
en la poblacién diabética sin depresion)®!! o la aparicién de
sobrepeso y obesidad. Son factores que inciden en un ade-
cuado control metabdlico y que dan lugar a la aparicién de
complicaciones, deterioro de la calidad de vida e incremento
de la mortalidad (sobre todo de causa cardiovascular)>”%2,
aspectos, todos ellos, relacionados con un aumento del gasto
sanitario®* (figura 1).

FISIOPATOLOGIA

A pesar de que los mecanismos que relacionan ambas en-
tidades no quedan claros en la literatura, al valorar la fisiopa-
tologia de la DM vy de los trastornos depresivos se observan
puntos comunes que podrian postularse como la base de esta
asociacion, descrita por muchos autores como bidireccional®.
Los aspectos de la fisiopatologia de depresion y DM mas
destacados en los trabajos revisados son los que se indican a
continuacion.
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Figura 1. Supervivencia de una poblacién diabética con o sin
criterios de depresion grave (depresion grave, puntuacion de
CES-D = 16). Obtenido de Williams et al."”
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CES-D: Center for epidemiologic studies depression scale.

El caricter crénico de la DM, la carga de autocuidado
y su impacto psicosocial seria un importante factor para el
desarrollo de sintomatologia depresiva'. Esta teoria, por si
sola, no explicaria la prevalencia observada. La asociacién
entre alteraciones del metabolismo de la glucosa con el se-

dentarismo o la obesidad central tendrd un efecto negativo
en la autopercepcién que puede favorecer la aparicién de
clinica depresiva®.

Otras teorias parten de la observacion de la sobreacti-
vacién del eje hipotilamo-pituitaria-adrenal y del sistema
nervioso simpatico en relacién con una exposicién repetida
a factores estresantes en la depresion, o de la respuesta infla-
matoria con liberacién de citocinas inflamatorias.

Por otro lado, y como factor de riesgo cardiovascular,
la DM puede favorecer el dafio vascular cerebral subclini-
co tras afios de evolucion dentro de una hipétesis vascular
de la depresion. Otras teorias recientes apuntarian a cambios
neurobiolbgicos como responsables de cambios afectivos y
cognitivos en los pacientes diabéticos'. Finalmente, factores
relacionados con el estilo de vida (obesidad troncular, falta de
autocuidado, habitos dietéticos, etc.) o el tratamiento antide-
presivo favorecerian la aparicién de alteraciones del metabo-
lismo de la glucosa en poblacién con depresion'>'¢ (figura 2).

EL PAPEL DE LA FARMACOTERAPIA
DE LA DEPRESION

Se ha sugerido una modesta asociacién de la DM2 con el
uso de tratamiento antidepresivo'’. Aunque es dificil distin-
guir el efecto sobre el metabolismo de los hidratos de carbono
de los farmacos antidepresivos en una poblacion que presenta

Figura 2. Fisiopatologia de la relacion diabetes-depresiéon. Obtenido de Heeramun-Aubeeluck et al.’

Historia familiar
Muiltiples estresores

Obesidad

Hiperactividad del eje
hipotilamo-hipofisario

Activacion del sistema

nervioso simpatico

Edad avanzada
Tabaquismo
Vida sedentaria o ausencia de

|
!
v

actividad fisica
Dieta y habitos alimentarios

Incremento de cortisol

v

Incremento de citocinas

no saludables S
- L
B IR ~ .
Sindrome metabélico SO | J Incremento de catecolaminas
. .
~ . V . e
~ - . e
" Resistencia a la -
insulina -
1
.
|

| Diabetes tipo 2 |

| Enfermedad y complicaciones como estresores

\

Depresion ~ [= === === "= =-=-—-—-—-—=-—- a




Diabetes y depresion. Cuestion de riesgo

por si misma otros factores para desarrollar hiperglucemia, se
ha observado en estudios de casos controles el aumento de
riesgo para hiperglucemia en pacientes que usaban antide-
presivos con RR de hasta 1,52 (IC del 95 %: 1,20-1,93).

Esta relacién podria ser mas fuerte en pacientes con tra-
tamientos de larga evolucidn, el uso de combinaciones de
antidepresivos o el empleo de dosis mas altas, con una po-
sible normalizacién del perfil glucémico tras la retirada del
tratamiento antidepresivo'”.

DEPRESIONY COMPLICACIONES
DE LA DIABETES

La asociacién de depresién con la apariciéon de compli-
caciones de la DM se ha visto confirmada en numerosos
estudios. Existen evidencias a favor de un incremento de la
morbimortalidad del paciente diabético con sintomas depre-

3,4,11,19

SIVOS y de una mayor prevalencia de trastornos depresi-

vos en pacientes con complicaciones de su DM".

Lin et al. llevaron a cabo un estudio prospectivo con una
poblacién de 3922 pacientes afectos de DM2. Tras cinco
afios de seguimiento, el grupo con diagndstico de depresion
mayor y DM presentd un riesgo 36 % mayor de desarrollar
complicaciones microvasculares y un riesgo 25 % mayor de
presentar complicaciones macrovasculares en comparacion
con pacientes sin depresion®.

La evidencia muestra que tanto los episodios depresivos
menores como los mayores se asocian a un deterioro del ni-
vel de autocuidado de la DM y que los episodios depresivos
recurrentes pueden tener mayor impacto sobre estos habitos
que un episodio depresivo menor. Ademas, la sintomatologia
depresiva y los pobres cuidados de salud interactiian de for-
ma que los sintomas depresivos pueden dificultar el control
de la DM agravando los sintomas, situacién que a su vez
empeora la clinica depresiva®'.

Los factores que se relacionan con la aparicién de com-

plicaciones y aumento de la mortalidad son tanto biologicos
como conductuales, y se desarrollan en la tabla 1.

DIAGNOSTICO

La evidencia de una relacién entre DM y depresién y
sus consecuencias en términos de morbimortalidad obliga
a la deteccién y manejo precoz de esta asociacidén. No es
nueva la existencia de un infradiagnéstico de alteraciones
del metabolismo de la glucosa entre pacientes con patologia

Diabetes Préctica 2015:06(01):1-48.

Tabla 1. Potenciales efectos mediadores de la depresion en el

riesgo de progresion a diabetes. Obtenido de Williams et al."

Mediador
Obesidad

Inactividad fisica

Efecto
Aumento de peso

Fatiga

Menor contacto social
Pérdida funcional

Tabaquismo Aumento del consumo

Hiperactividad hipotalamo- | Aumento del cortisol

hipofisaria

Regulacién de la glucosa Hiperglucemia

Incremento de la resistencia
a la insulina

Alteraciones del tono Aumento de los metabolitos

autonémico (aumento del de la norepinefrina
tono simpitico y disminucion | Disminucién de la variabilidad

del parasimpatico) de frecuencia cardiaca

Aumento de IL-6, TNF y otras
citocinas

Inflamacion

Factores genéticos Genes compartidos para depresion

y resistencia a la insulina

IL-6: interleucina-6; TNF: tumor necrosis factor.

psiquiitrica®. Las actuales guias incluyen de forma breve la
recomendacioén de realizar la evaluacién de posibles comor-
bilidades de la DM, entre ellas la depresion'’.

El cribado de sintomas depresivos puede hacerse a partir
de preguntas sencillas del tipo: «;Durante el Gltimo mes se ha
sentido a menudo preocupado por sentirse bajo de animo,
triste o desesperanzado?» o «;Durante el Gltimo mes se ha
sentido preocupado por perder interés y satisfaccién en hacer
cosas?». La respuesta afirmativa a cualquiera de estas dos pre-
guntas implica descartar la presencia de un cuadro depresivo
utilizando test validados®. Algunos test validados y de uso
sencillo son la escala PHQ (Patient Health Questionnarie.
Agencia d’informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut) o el test

de Goldberg (tabla 2).

En relacién con la deteccién de alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, serd necesario incluir herramientas
como la hemoglobina glucosilada (HbA1c), sobre todo en
aquellos pacientes de riesgo (incremento de peso, uso de far-
macos relacionados con hiperglucemia, etc.).

TRATAMIENTO

Las medidas dirigidas al manejo de los sintomas depre-
sivos parecen incidir positivamente en el control metaboli-
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Tabla 2. Subescala de depresion de Goldberg

Subescala de depresion Si/no
1.;Se ha sentido con poca energia?

2. ;Ha perdido el interés por las cosas?

3. ¢Ha perdido la confianza en usted mismo?

4. :Se ha sentido desesperanzado, sin esperanzas?

Si hay respuestas afirmativas a cualquiera de las
preguntas anteriores, continuar preguntando

Subtotal
. :Ha tenido dificultades para concentrarse?
. :Ha perdido peso? (a causa de su falta de apetito)
.:Se ha estado despertando demasiado temprano?

.:Se ha sentido usted enlentecido?

O [0 |||

.:Cree usted que ha tenido tendencia a encontrarse
peor por las mafianas?
TOTAL DEPRESION

= 2: depresion probable.

co de los pacientes. El uso de fairmacos antidepresivos en el
sindrome depresivo mayor se acompaifia de una mejoria de
los parametros metabdlicos. Lustman et al. observaron que el
tratamiento farmacoldgico con antidepresivos, a corto plazo
(10 semanas), mejoraba pardmetros como el indice de masa
corporal (IMC), la HbAlc o los autocontroles realizados,
aunque no se encontrd correlacién entre la disminucidn de
la glucemia y la mejora del estado del animo o el IMC?.

Los ensayos dirigidos a valorar el tratamiento farmaco-
logico en pacientes diabéticos con sintomatologia depresiva
van a favor de una mejoria de la calidad de vida y del IMC.
No obstante, y aun logrando estos beneficios, los resultados
en cuanto al cumplimiento de objetivos de glucemia son
muy heterogéneos, y no siempre se alcanzan a pesar de la
mejora de los sintomas depresivos. Si se observa un mejor
control glucémico en etapas de remision de la depresion’.

En cuanto al uso de farmacos en depresion, tendremos en
cuenta que determinados firmacos como los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina o imipramina) y los inhibidores de la
monoaminooxidasa se relacionan con aumento de peso. El
uso de los inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS) ha reducido su impacto; no obstante, la paroxe-
tina se ha relacionado en algunos estudios con incremento
ponderal de hasta el 7 % en comparacién con la fluoxetina y
la sertralina. El bupropién se ha mostrado de eleccién para
evitar incrementos de peso en poblacién de riesgo. Los ISRS
podrian tener un efecto favorable al reducir la resistencia a la
insulina, lo que también se ha descrito en el tratamiento con
otros antidepresivos (amitriptilina, mirtazapina, paroxetina y
venlafaxina)®.

Igual que algunas guias plantean el uso de antipsicéticos,
serd recomendable el control del peso, IMC y parimetros
metabdlicos en contexto del tratamiento con antidepresivos,
y utilizar en pacientes de riesgo para el desarrollo de DM
aquellos antidepresivos no relacionados con incrementos de
peso.

También se ha estudiado la efectividad de las interven-
ciones psicoldgicas (terapia cognitivo-conductual [TCC],
counseling, psicoterapia psicodiniamica breve, etc.), ya que
se han observado eficaces en la reduccién de los valores de
HbAlc y en la mejora de la calidad de vida en pacientes
diabéticos®?.

En el trabajo de revision de Markowitz et al.?®, en el que
se examina la literatura desde 1995 hasta 2008 para evaluar las
intervenciones mas efectivas (psicosocial, farmacologica y
las intervenciones de atencién de colaboracién) en el trata-
miento de la depresién en pacientes diabéticos, se encontrd
que la TCC era el tratamiento psicosocial con la evidencia
mas fuerte, mientras que el tratamiento farmacologico con
ISRS se asocié con mejorias en los sintomas depresivos. Por
otro lado, la atencidén de colaboracién (seguimiento conjunto
por parte de médicos de atencién y psiquiatras para manejar
la depresidn) se asoci6é con mejoria en los sintomas depresi-
vos. Esta revisiéon proporciona evidencia de que laTCC o los
ISRS son las opciones de tratamiento eficaces para la depre-
sidn en personas diabéticas, especialmente en el contexto de
la atencién de colaboracién. Sin embargo, si bien el trata-
miento de la depresién mejora los sintomas depresivos, no
parece obtener mejoras en el control de la glucemia, a menos
que la educacién en DM vy el control glucémico estricto se
incorporen en el tratamiento.

La monitorizacién activa de los sintomas depresivos, la
psicoeducacidn, las intervenciones psicosociales y el cuidado
colaborativo pueden ser estrategias de tratamiento eficaces
en pacientes con sintomas depresivos leves®.

Finalmente, es preciso comentar la importancia de la re-
duccibén de peso en la asociacion DM-depresion como ob-
jetivo clinico. Las intervenciones sobre el estilo de vida en
los pacientes diabéticos pueden reducir la aparicion de de-
presion?'. El estudio Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes) efectud una intervencion sobre el estilo de vida (re-
duccién de peso) en 2570 pacientes obesos con DM. Dicha
intervencién mejord o redujo la aparicion de sintomas depre-
sivos (RR = 0,85;1C del 95 %: 0,75-0,97),1o que evidencia la
importancia de la pérdida de peso en esta poblacion?®.

La relacién entre DM y depresiéon se ha demostrado
ampliamente en la literatura. Al margen de su causalidad, su




Diabetes y depresion. Cuestion de riesgo

depende de unas adecuadas medidas de autocuidado
por parte del paciente.

deteccién y manejo especifico evitardn la precipitacion de
complicaciones en el paciente diabético. La busqueda activa
de sintomatologia depresiva o el cribado para alteraciones * La relacién depresién-DM favorece la aparicién de
del metabolismo de la glucosa a partir de herramientas sen- complicaciones de la DM.
cillas y aplicables en la practica clinica y un adecuado ma- * El manejo de los sintomas depresivos se ha traducido
nejo posterior incidirin favorablemente en la calidad de en la mejoria de parimetros metabdlicos y en la cali-

vida del paciente. dad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

» Existen evidencias acerca de una relacién entre DM
y depresion.

e La coincidencia de estas dos entidades empeora la
evolucién de ambas, especialmente de aquella que
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La neuropatia autondmica. Diagnostico y manejo
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La neuropatia diabética es la complicacién mas frecuente
responsable de mas hospitalizaciones que el resto de com-
plicaciones de la diabetes mellitus (DM) en su conjunto, y
se estima que entre el 50 y el 75 % de las amputaciones
no traumaticas se realizan por esta complicacion, aun siendo
la mayoria prevenibles'. Sin embargo, es una complicacién
poco conocida que puede ser totalmente asintomatica o
puede presentarse como un conjunto de signos y sintomas,
insidiosos y poco especificos, que pueden asemejarse a la
clinica de otras muchas enfermedades. Esta variedad clinica,
asi como la clasificacién de sus formas clinicas, no totalmen-
te aceptada, hace dificil la sistematizacién de su estudio, que
queda fuera de los objetivos del presente trabajo, pero que se

ha revisado extensamente en otros trabajos*”.

NEUROPATIA AUTONOMICA

La neuropatia autonémica (NA) la podemos definir
como la afectacion del sistema nervioso auténomo, dentro
de la afectacion del sistema nervioso periférico por la DM.
Generalmente, suele acompanar a la forma clinica mas fre-
cuente, que es la polineuropatia distal y simétrica; no obs-
tante, pueden llevar cursos clinicos y presentar criterios de
gravedad distintos, asi como también puede asociarse a otros
tipos de neuropatia menos frecuentes. Si intentamos hacer
una correlacion clinicopatoldgica, la afectacion de fibras
gruesas mielinizadas se asocia a clinica fundamentalmente
motora, las fibras intermedias mielinizadas y no mieliniza-
das se asocian con distintos cuadros de alteracion sensorial
y las pequefias fibras no mielinizadas conllevan afectaciéon
autondémica. Los mecanismos patogénicos metabdlicos, vas-
culares e inmunes pueden afectar a los tres tipos de fibras en
distinto grado, lo que justifica en parte la variabilidad clinica,
si bien en la presente revision nos vamos a centrar en la ver-
tiente autonémica.

La neuropatia diabética afecta a pacientes tanto con DM
tipo 1 (DM1) como con DM tipo 2 (DM2); en este segundo
caso, incluso antes del diagndstico de la DM, en fases clinicas

de glucemia basal alterada o intolerancia, en relacién con
distintos mecanismos de resistencia insulinica y dislipemia.
No obstante, nos vamos a centrar mas en aspectos generales
y los mas relacionados con la DM2.

La NA puede afectar a cualquier 6rgano inervado por
el sistema nervioso auténomo, con un grado de afectacion
muy variable. Se encuentran tipicamente alteraciones par-
cheadas, que van a representar un reto desde el punto de
vista de su diagnoéstico y manejo.

La American Diabetes Association (ADA) recoge dentro
de sus recomendaciones asistenciales del afio 2015 hacer des-
pistaje de la neuropatia periférica en el momento del diagnos-
tico de DM2 y desde los cinco anos de evolucion en la DM1,
con una periodicidad anual, mediante test simples, como pue-
de ser el uso de monofilamento de 10 g (con nivel de eviden-
cia B); sin embargo, en cuanto a la NA, la recomendacion es
buscar signos y sintomas de NA cardiovascular en estadios mas
avanzados de la enfermedad, pero simplemente como reco-
mendacion de expertos,lo que pone en evidencia la dificultad
que entrafia su diagnédstico (sobre todo el diagndstico precoz)
con los medios disponibles por el generalista. Las manifesta-
ciones clinicas mas importantes de NA, que recoge el docu-
mento, se presentan en la tabla 1. En la mayoria de estas situa-
ciones, el diagndstico lo vamos a hacer en una fase tardia, con
pocas posibilidades de reversidn, por lo que, por regla general,
el primer objetivo del tratamiento seria la prevencién primaria.
En este sentido se aprecia que el control glucémico, exclusiva-

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas de la neuropatia

autonémica. American Diabetes Association (2015)

» Taquicardia de reposo
 Intolerancia al ejercicio

* Hipotensidn ortostatica

*  Gastroparesia

* Estrenimiento

*  Disfuncion eréctil

* Funcién microvascular alterada

* DPotencial fallo autonémico de respuesta a la hipoglucemia
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mente, no es tan eficaz en la DM2 como en la DM1%; aun asi, la
intervencion multifactorial intensiva si es capaz de disminuir la
incidencia y retrasar la evolucién en la DM23.

NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR

Es la forma clinica mas estudiada y de mayor importancia
clinica, ya que se ha demostrado que constituye un factor de
riesgo de mortalidad, independiente del resto de factores
de riesgo cardiovascular®.

El diagnéstico de sospecha se basa en la bisqueda de sinto-
mas y signos clinicos bastante inespecificos y de aparicioén tar-
dia, como son: disminucidén de la tolerancia al ejercicio, taqui-
cardia de reposo y distintos grados de ortostatismo. También se
ha implicado en la mayor incidencia de infartos de miocardio,
con clinica atipica e indoloros, en pacientes diabéticos.

En algunos escenarios clinicos puede ser relevante hacer un
diagnoéstico mas precoz o preciso; por ejemplo, antes de realizar
una intervencién quirtirgica debido a la mayor inestabilidad
anestésica que presentan estos pacientes. Si el paciente va a
comenzar con un programa de ejercicio de intensidad media o
elevada, por la mala adaptacién al ejercicio, es necesario realizar
algtin tipo de test de esfuerzo, y también para la programacién
del tratamiento hipotensor, ya que estos pacientes no suelen
tener descenso nocturno de la presion, de forma que coexisten
hipertensioén en decubito con hipotension ortostatica.

El diagndstico mas precoz se puede llevar a cabo me-
diante la utilizacién de test no invasivos y validados, de rea-
lizacién sencilla’. Los test exploran la adaptacién de la fre-
cuencia cardiaca a distintas maniobras fisiologicas, asi como
la respuesta de la presioén arterial al ortostatismo o ejercicio
isométrico. Valoran tanto el sistema simpatico como el pa-
rasimpatico y, generalmente, son marcadores de afectacién
mas precoz los que exploran la frecuencia cardiaca que los
basados en los cambios de presion arterial.

El test mas utilizado, sencillo y validado es el que explora las
variaciones en la frecuencia cardiaca, en inspiracion y espiracion
profundas. Se lleva a cabo invitando al paciente a realizar una
inspiracion lenta y profunda de 5 segundos de duracion, segui-
da de una espiracion de las mismas caracteristicas, también de 5
segundos de duracién. El proceso se repite seis veces a lo largo
de 1 minuto, registrando la frecuencia cardiaca con electrocar-
diograma o monitor. La interpretacion se efectia mediante el
cociente del intervalo RR mis prolongado en espiracién y el
intervalo mas corto en inspiracion de cada ciclo, tomando como
resultado la media de todos ellos, con respuesta normal > 1,17.
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Este método no da una valoraciéon global, pero puede utilizarse
como despistaje y seguimiento. Los otros test valoran el cocien-
te del intervalo RR, en el primer caso invitando al paciente a
que se levante tras un periodo de decubito supino, valorando
el cociente del intervalo RR mas prolongado alrededor del
segundo 30, después de la bipedestacion, y el intervalo RR
mas corto, alrededor del segundo 15, con estimacién normal
> 1,03; por dltimo, se realiza tras la maniobra de Valsalva (con-
traindicado en pacientes con retinopatia), invitando al paciente
a que haga una maniobra de Valsalva durante 15 segundos, y se
continGa el registro durante el minuto posterior, tomando en
consideracion el cociente RR mis prologado tras la maniobra
y el RR mis corto durante la maniobra, con criterio de nor-
malidad > 1,2. Respecto a los controles de presion arterial, se
valora el descenso de la presion arterial sistOlica 2 minutos tras
la bipedestacion, con la siguiente interpretacion: < 10 mmHg,
normal; 10 a 29 mmHg, limite; y > 30 mmHg, patologico. La
otra maniobra que valora el cambio de presion arterial se lleva
a cabo invitando al paciente a que efectie un ejercicio isomé-
trico (apretén de un dinamémetro al 30 % de la fuerza maxima,
con la mano no dominante durante 30 segundos); el incremen-
to de presion arterial diastdlica en el brazo contralateral debe
ser superior a 16 mmHg. Algunos test, como la valoraciéon del
intervalo QT corregido, no estan tan validados.

Se estima que la alteracion de uno de los test, generalmen-
te el cociente inspiracidon/espiracidn, supone un diagndstico
posible;si esta afectado otro test de frecuencia cardiaca, se con-
firma el diagndstico. Si ademas esta alterado un test de control
de la presién arterial, podriamos hablar de NA cardiovascular
avanzada.

Nos hemos extendido un poco mis en esta parte porque
esta evaluacién puede ser factible en un medio de asistencia
generalista al paciente diabético; no obstante, debemos tener
presente la premisa de que el diagndstico de todos los tipos de
neuropatia diabética es de exclusion, por lo que no podemos
obviar el diagnéstico diferencial, que en este caso fundamen-
talmente debera hacerse con algunas endocrinopatias, tales
como feocromocitoma, panhipopituitarismo, insuficiencia
suprarrenal o sindrome carcinoide. El paciente diabético tie-
ne un riesgo alto de desarrollar algin grado de insuficiencia
cardiaca multifactorial (isquémica, miocardiopatia diabéti-
ca, firmacos, etc.), que también tendremos en cuenta en el
diagnoéstico diferencial. Por tltimo, hay cuadros neurologicos,
poco frecuentes, como la atrofia multisistémica asociada a
Parkinson o sindrome de Shy-Drager, entre otros.

En cuanto al manejo del cuadro, que resumimos junto con
las principales recomendaciones para los distintos tipos de NA
en la tabla 2, se basa fundamentalmente en intentar mantener
un cierto grado de ejercicio, educando al paciente también en
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Tabla 2. Manejo de las principales manifestaciones de la

neuropatia autonémica (NA)

NA Mantener la actividad fisica

cardiovascular | Evitar fsrmacos (taquicardia y ortostatismo)
Estudio si inicia programa de ejercicio intenso o
se programa cirugia mayor

NA digestiva | Dieta y procinéticos en gastroparesia

Estudio especializado en estrenimiento-diarrea

NA Cistopatia. Estudio en Urologia

genitourinaria | Disfuncién eréctil: inhibidores de la fosfodiesterasa
Derivacién a Urologia si hay una mala respuesta

Hipoglucemia | Replantear el tratamiento y los objetivos

inadvertida Evitar todas las hipoglucemias en 6 a 12 semanas

la evitacién de cambios posturales bruscos y en la realizacion

de ejercicios repetitivos como: cruce de piernas, dorsiflexion de

pies, apretén en manos y elevacién unos 30° de la cabecera

de la cama, para evitar en lo posible el ortostatismo. Igual-

mente se deben evitar firmacos que incrementen la hipo-

tension ortostatica o aumenten la taquicardia de base.

NEUROPATIA AUTONOMICA DIGESTIVA

Aunque las alteraciones gastrointestinales son extremada-
mente habituales (mas del 40 % de la poblacién normal presen-
ta sintomas), los pacientes diabéticos las padecen con una fre-
cuencia todavia mayor®. En muchos casos los sintomas se deben
a patologias digestivas asociadas, y en otros la NA puede ser la
causa principal. Esta puede afectar a cualquier 6rgano, desde
la boca hasta el recto, con relevancia clinica muy diferente segin
el 6rgano afectado y el grado de neuropatia. Asi, podemos en-
contrar disfuncion de la motilidad esofagica, gastroparesia y dis-
tintos grados de estrefiimiento y diarrea, incluso (en casos gra-
ves), con incontinencia fecal. En todos estos casos serd necesario
realizar un amplio diagnéstico diferencial con patologias infec-
ciosas, tumorales, etc., por lo que generalmente se requerira el
apoyo de los servicios especializados para realizar manometrias
esofagicas, endoscopias, estudios isotopicos, etc. Por su relevan-
cia clinica, los cuadros mas importantes son la gastroparesia y los

trastornos de la motilidad intestinal, con estrefiimiento y diarrea.

La gastroparesia, definida como el retraso en el vaciamien-
to gastrico, en ausencia de obstruccién mecanica, dificulta la
tolerancia oral, completa o parcialmente, y se asocia a nauseas
y vomitos. Su incidencia se estima en torno al 4,8 % en pa-
cientes con DM1 y al 1 % en pacientes con DM2. Clinica-
mente, se caracteriza por la existencia de un mal control meta-
bdlico, por la disociacién en los tiempos de accidon de la
insulina administrada o farmacos orales y la absorcion de
nutrientes, con frecuentes episodios de hipo-hiperglucemia

asociados a nduseas, vomitos, eructos, reflujo, palpitaciones o
dolor abdominal; sintomas muy similares a los de la dispepsia,
lo que puede retrasar el diagndstico. El diagnostico de certeza
puede hacerse mediante el hallazgo de contenido gistrico tras
12 horas de ayuno al realizar una gastroscopia o mediante el
estudio isotépico, marcando alimentos con distintos tipos de
isétopos. En cuanto a su manejo, es preciso modificar la dieta,
evitando alimentos que enlentezcan todavia mas el vaciamien-
to gastrico, como los alimentos ricos en fibra o grasa y progra-
mando dietas con ingestas pequenas y frecuentes, bajas en gra-
sa y residuos. En casos de mala respuesta a este tipo de dietas,
puede ser necesario utilizar dietas liquidas de férmula y la con-
sulta a un nutricionista para valorar sistemas alternativos de
nutriciéon. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, pueden
usarse los procinéticos, como la eritromicina (si bien presenta
un fendémeno de taquifilaxia), la metoclopramida (no reco-
mendada en la actualidad por superar sus efectos extrapirami-
dales a su posible eficacia terapéutica) y, por altimo, la dompe-
ridona, aunque se debe descartar previamente un alargamiento
del intervalo QT corregido, por sus efectos cardiacos.

En cuanto a la involucracidn intestinal, el estreflimiento es
el sintoma mas comn, con un amplio diagndstico diferencial
que, en fases avanzadas, se suele asociar a episodios de diarrea,
generalmente voluminosa y acuosa, de predominio noctur-
no, que se puede asociar a esteatorrea e incontinencia fecal,
habitualmente sin dolor. En este caso, dadas las dificultades
del diagnoéstico diferencial, es necesaria la colaboracién con el
servicio especializado de digestivo.

NEUROPATIA AUTONOMICA GENITOURINARIA

Los cuadros clinicos mas frecuentes, secundarios a la NA,
son la disfuncién vesical y distintos tipos de disfuncién se-
xual, que afectan tanto a varones como a mujeres; en este
segundo caso, fundamentalmente por sequedad vaginal, en la
que se recomienda el uso de lubricantes®.

La disfuncion vesical se caracteriza por la presencia de
infecciones urinarias de repeticion, tanto cistitis como pie-
lonefritis, episodios de retencién urinaria, nocturia e incon-
tinencia. En los pacientes con esta clinica estd indicado un
estudio urodinimico completo para confirmar el cuadro. El
tratamiento inicial se basara en la programacién de micciones
voluntarias, por parte del paciente, frecuentemente asociadas a
la maniobra de Credé. Esta pauta se puede asociar a tratamien-
to farmacologico con 10-30 mg de betanecol tres veces al dia.
En casos mas graves puede estar indicado el sondaje intermi-
tente o la reseccidén del esfinter interno del cuello de la vejiga.
Por todo ello, estos cuadros deben estudiarse en colaboracion
con el servicio especializado.
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Respecto a la disfuncién sexual en el vardn, el problema
mas coman es la disfuncién eréctil, excluida la causa
psicogena, de origen neuroldgico o microvascular’. Su ma-
nejo implica, en primer lugar, asegurar un buen control y
estado de salud para el paciente. El primer escalén farmaco-
logico esta constituido por los inhibidores de la fosfodieste-
rasa (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo), si bien en estos pa-
cientes coexisten habitualmente problemas cardiacos vy
debemos asegurarnos de que el paciente puede tolerar la
actividad sexual (equivalente a subir dos rellanos de escaleras
en 10 segundos). Si tiene dificultades, seria necesaria la valo-
racién cardiologica previa. Junto con este problema, se debe
tener en cuenta la incompatibilidad con nitritos (se debe
consultar la ficha técnica). En el caso de que el tratamiento
no fuera eficaz, seria preciso contactar con el servicio espe-
cializado para valorar la utilizacién de otros medios (intrau-
retrales, intracavernosos, protesis, etc.). A este problema se
puede asociar la eyaculacion retrograda, por lo que algunos
pacientes pueden requerir técnicas de reproduccién asistida.

NEUROPATIA AUTONOMICA E HIPOGLUCEMIA

La presencia de una hipoglucemia desencadena una res-
puesta escalonada, que se inicia por un frenado en la secrecién
de insulina y un estimulo de la secrecién de glucagdn, am-
bos ausentes en la DM1 y muy deteriorados en pacientes con
DM2 avanzada. Se sigue de una respuesta simpatoadrenal y
secrecion de hormonas contrarreguladoras (hormona del cre-
cimiento y cortisol). La elevacién de glucemia por hormona
del crecimiento y cortisol es bastante tardia, por lo que buena
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parte de la defensa ante una hipoglucemia se centra en la res-
puesta simpatoadrenal, ya que ademas se asocia a la sintomato-
logia de alarma que permite al paciente tomar medidas, antes
de que con la neuroglucopenia requiera la ayuda de una terce-
ra persona para tratar el episodio. Ante esta situacion, estd muy
claro que el fallo autonémico supone un riesgo importante de
aparicion de hipoglucemias graves e inadvertidas, por lo que
en estos casos es imprescindible replantearnos la seguridad de
los farmacos que utilizamos como tratamiento de la DM y
los objetivos de control. La presencia de hipoglucemias graves
se asocia a un aumento de mortalidad, y son cada vez mas
frecuentes por los objetivos de control estricto que se siguen
en la practica clinica actual. Por ello, la ADA y la Endocrine
Society han elaborado unas recomendaciones para la de-
finicidn, la prevencion y el tratamiento de los episodios de
hipoglucemia'’. Dentro de las distintas formas clinicas, es
de especial relevancia el fallo autonémico asociado a hipo-
glucemia, que hace referencia a la respuesta (cada vez menos
intensa y ante niveles de glucemia mas bajos) que sucede tras
episodios repetidos de hipoglucemia y que lleva al paciente a
situaciones de neuroglucopenia antes de una repuesta simpa-
toadrenal. Este cuadro es yatrogénico y en buena parte rever-
sible, y debe sospecharse ante la aparicién de estos episodios
sin ninguna otra clinica de neuropatia. El tratamiento sera la
evitacion de todo tipo de hipoglucemia durante 6 a 12 sema-
nas, tras lo cual el paciente volveri a percibir los episodios de
hipoglucemia con una respuesta simpatoadrenal normal.

Como vemos en esta breve revision, es una complicacién
importante, dificil, con amplios campos para la investigacion
clinica.
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ASO CLINICO

Sujeto obeso y factores de riesgo: ;metformina
o modificacion de estilos de vida?

Escarlata Angullo Martinez

Centro de Salud Escola Graduada-IBSALU'T Palma de Mallorca (Islas Baleares)

Presentamos el caso de un vardn de 59 afos de edad.

Antecedentes familiares: madre hipertensa y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en hemodialisis por nefropatia diabé-
tica. Padre hipertenso.

No padece alergias medicamentosas conocidas. Fumador
de 10 cigarrillos/dia desde los 20 afios (15 paquetes/afio).

Obesidad de grado I (indice de masa corporal [IMC]:
33,66 kg/m?) con perimetro de cintura (PC) de 108 cm. Pre-
sién arterial: 154/98 mmHg.

Esteatosis hepatica.

El paciente nos manifiesta su preocupacion por acabar
desarrollando una diabetes mellitus (DM) «como su madre»
y comenta que en analiticas de empresa anteriores (que no
aporta) en alguna ocasidén se le han detectado cifras de glu-
cemia elevadas.

C'ESTA INDICADO REALIZAR CRIBADO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2?

Aunque no existen pruebas sélidas que apoyen la efi-
cacia del cribado en términos de morbimortalidad, sobre
todo en poblaciones de bajo riesgo de desarrollar DM2!,
tanto la American Diabetes Association (ADA) como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
proponen diferentes estrategias de cribado en las pobla-
ciones de mayor riesgo para detectar casos de pre-DM,
prevenir la DM2 vy, probablemente, sus complicaciones
crénicas®?.

La ADA recomienda la basqueda de DM en sujetos de
alto riesgo a partir de los 45 afios mediante la determinacién
de la glucemia basal (GB)?, mientras que el NICE propo-
ne el uso del cuestionario FINnish Diabetes Risk SCore
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(FINDRISC, disponible en la web de la Sociedad Espafola
de Diabetes [SED]: http://www.sediabetes.org/ calculadora-
FindRisk.asp) cada 3-5 afios a partir de los 40 afos (o entre
los 25 y los 35 aflos si hay riesgo de DM2 o en raza asiatica/
negra) para discriminar a las personas que requeririn una
determinacién de GB en poblacién adulta’.

En el recientemente publicado documento de la SED
sobre la deteccién y el manejo de la pre-DM, se recomien-
dan dos posibles estrategias de cribado':

* Cribado oportunista a partir de los 45 afios dentro
del contexto de cribado de otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV):

— Cribado de pre-DM y DM2 mediante GB
en personas de riesgo, definidas por antecedentes
familiares de primer grado, hipertension, hiperli-
pemia, obesidad, esteatosis hepatica no alcoholica,
tratamientos con farmacos hiperglucemiantes
(antipsicoticos, corticoides, etc.), DM gestacional
o patologia obstétrica previa, GB alterada (GBA)
o intolerancia oral a la glucosa (ITG), hiperandro-
genismo funcional o etnias de riesgo.

— Si el resultado es una GB de 110-125 mg/dl, se
aconseja comprobar la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) o realizar un test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG); st el resultado fuese una DM2,
se iniciaria tratamiento y seguimiento.

* Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC
cada cuatro afios a partir de los 40 afos, y entre los
25 y los 39 afios si existen factores de riesgo para la
DM2, y realizando la GB en segundo término:

— < 15 puntos: se debe repetir el FINDRISC a los
cuatro anos.

— = 15 puntos: se debe comprobar la GB:

Si no hay pre-DM ni DM2, es necesario repe-
tir el test FINDRISC anualmente y determi-
nar la GB cuando este sea = 15 puntos.

St hay pre-DM: HbAlc (o TTOG) y control
anual con GB y HbAlc.
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Si existe DM2: tratamiento de la DM2 vy se-
guimiento clinico.

Nuestro paciente presenta varios factores de riesgo para
el desarrollo de DM: antecedentes familiares de DM de
primer grado, obesidad, PC de riesgo y esteatosis hepatica,
por lo que directamente, sin considerar la aplicacion del
FINDRISC, decidimos solicitar una analitica completa in-
cluyendo glucemia plasmitica en ayunas y la basqueda de
otros FRCV.

DIAGNOSTICO DE PREDIABETES

Pre-DM es el término utilizado para aquellos sujetos que
presentan GBA o ITG. Ambas situaciones indican un esta-
do de regulacién anormal de la glucosa intermedio entre
la normoglucemia y la DM2. Por si mismas no constituyen
entidades clinicas propias, sino que deben verse como fac-
tores de riesgo para el desarrollo de DM y de enfermedad
cardiovascular®.

El riesgo de progresion a DM2 de los individuos con
GBA o ITG es del 5 al 10 % por ano en comparacién
con el 0,7 % por afio en las personas con niveles normales
de glucosa’. Aquellos con GBA e ITG simultineamente,
con una HbAlc del 6 % (42 mmol/mol) u otros factores de
riesgo afadidos (como obesidad, antecedentes familiares o
un PC elevado) presentan un riesgo atin mayor de desarro-
llar DM*.

En Espafia, la prevalencia de pre-DM en poblacién adul-
ta es de un 14,8 %: GBA (110-125 mg/dl) del 3,4 % ¢ ITG
del 9,2 %, y ambas del 2,2 %, después de ajustarlas por edad
y sexo’.

Los criterios diagndsticos de pre-DM, tal y como quedan
reflejados en la tabla 1, difieren segin las distintas sociedades.

El documento de consenso de la SED considera diag-
noésticas de pre-DM las cifras de glucemia plasmatica en
sangre venosa en ayunas entre 110 y 125 mg/dl, la gluce-
mia plasmatica en sangre venosa entre 140 y 199 mg/dl a
las dos horas del TTOG (75 g) y los valores de HA1c del
6 al 6,4 %'.

Los resultados de la analitica de nuestro caso son
los siguientes: glucosa, 117 mg/dl; colesterol total,
219 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad, 32 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad, 131 mg/dl; triglicéridos, 279 mg/dl; HbAlc, 5,9 %. En
el resto de parametros no se evidenciaron alteraciones.

Tabla 1. Categorias de riesgo aumentado de diabetes
(prediabetes)

ADA NICE Consenso

de la SED
Glucemia basal plasmatica de
110 (6,1 mmol/l) a 125 mg/dl
(6,9 mmol/]) (glucemia basal
alterada)

Glucemia basal plasmatica
de 100 (5,6 mmol/l) a
125 mg/dl (6,9 mmol/])
(glucemia basal alterada)
Glucemia de 140 Glucemia de 140 (7,8 mmol/])
(7,8 mmol/]) a 199 mg/dl a 199 mg/dl (11,0 mmol/l) a las
(11,00 mmol/l) a las 2 horas | 2 horas del TTOG-75 g (ITG)
del TTOG-75 g (ITG)

HbAlc del 5,7-6,4 % HbA1c del 6,0-6,4 %

ADA: American Diabetes Association; HbA1lc: hemoglobina glucosilada;
ITG: intolerancia oral a la glucosa; NICE: National Institute for Health
and Care Excellence; SED: Sociedad Espanola de Diatebes; TTOG: test

de tolerancia oral a la glucosa.

Con estos datos, y acogiéndonos a los criterios diagnos-
ticos de nuestro consenso, observamos que las cifras de GB
permiten considerar una GBA, mientras que su HbAlc no
se encuentra en el rango de pre-DM. Ante la duda diagnds-
tica de si nos hallamos realmente ante un estado prediabé-
tico, podriamos valorar la realizacién de un TTOG'.

Dada la incomodidad del TTOG para el paciente y su
baja reproductibilidad, la presencia de varios factores de ries-
go para la DM2 y el cumplimiento de criterios diagndsticos
de pre-DM seguin la ADA, se cataloga al paciente como tal y
se le recomiendan medidas correctoras.

TRATAMIENTO

Que un individuo presente un riesgo elevado de desarro-
llar DM no significa que necesariamente llegue a progresar a
DM. Este riesgo puede modificarse y, de hecho, un 25 % de
los individuos remitird de forma espontanea a una situacion
de normoglucemia’.

El objetivo del tratamiento es conseguir revertir la pro-
gresion a DM2.

La modificacién de los estilos de vida ha demostrado ser
tan eficaz en la prevencién de la DM como la mayoria de
firmacos utilizados en los ensayos clinicos’. Aunque no se
ha demostrado que los cambios de estilo de vida reduzcan
la morbimortalidad hasta el momento, estos son en general
beneficiosos, no tienen efectos adversos y resultan mas ba-
ratos que los firmacos utilizados en los ensayos, de ahi que
constituyan el tratamiento de primera linea'.
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Los pilares de un estilo de vida saludable incluyen una
dieta saludable y equilibrada, la prictica de ejercicio fisico,
la abstinencia de tabaco y otros toxicos y evitar el exceso

de alcohol.

Se debe animar a los individuos obesos y con sobrepeso a
perder su peso gradualmente disminuyendo su ingesta cal6-
rica hasta que alcancen y puedan mantener un IMC dentro
del rango saludable (IMC: 18,5-24,5 kg/m?). Una pérdida
de un 5-10 % de su peso en un afio es un objetivo inicial
realista que puede ayudarles a reducir su riesgo de DM2
ademas de conseguir otros beneficios saludables'.

Dieta

La pérdida de peso es el factor determinante en la pre-
vencién de la DM!. No obstante, el estudio PrediMEd, reali-
zado en sujetos con alto riesgo cardiovascular, demostr6 una
reduccién de alrededor del 50 % en la incidencia de DM2
cuando la dieta mediterranea se suplementaba con aceite de
oliva o frutos secos frente a la dieta control, sin necesidad
de reduccién de peso®.

Las recomendaciones dietéticas hechas a los individuos

con pre-DM incluyen®:

e Reducir el consumo de hidratos de carbono de ab-
sorcidn rapida.

e Incrementar el consumo de alimentos ricos en fibra,
tales como pan integral y cereales, legumbres, verdu-
ras y frutas.

* Elegir comidas bajas en grasas y grasas saturadas.

¢ Tomar productos lacteos desnatados o semidesnatados.

*  Consumir pescado y carnes magras en lugar de carne
grasa y productos carnicos procesados.

* Escoger formas saludables de cocinar los alimentos
(grill, hornear, escalfar o alimentos al vapor).

Ejercicio fisico

Se recomienda realizar un minimo de 150 minutos de
actividad fisica de intensidad moderada por semana que pue-
den repartirse en sesiones de 10 o mas minutos, intercam-
biables por 75 minutos de actividad intensa a lo largo de la

136 También se

semana o bien una combinacién de ambos
aconseja, al menos dos dias a la semana, complementar el
ejercicio aerdbico con ejercicios de resistencia para aumen-

tar la fuerza muscular®.

La prescripcion del ejercicio debe realizarse de forma
individualizada. Una prescripcion correcta de ejercicio fi-
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sico debe tener en cuenta el tipo de ejercicio, la intensidad,
la duracidn, la frecuencia, el ritmo de progresiéon y la es-
tructura de la sesidon de ejercicio, segiin el nivel inicial de
aptitud fisica’:

* Intensidad: los efectos beneficiosos sobre la forma
fisica se producen con frecuencia cardiaca (FC) entre
el 55y 90 % de la FC maxima. Para el calculo de la
FC maxima se suele utilizar, por su simplicidad, la si-
guiente formula: FC maxima (estimada): 220 — edad
(en anos).

*  Duracién: la duracién ideal de una sesion seria de
20 a 60 minutos de actividad continua aerdbica con
la intensidad elegida. A partir de los 20-30 minutos
aumenta la utilizacién de la grasa como combustible
generador de energia, lo que facilita la reduccidén del
peso graso.

* Frecuencia: entrenar menos de dos dias a la semana
no produce un incremento significativo en el consu-
mo de oxigeno, mientras que entrenar mas de cinco
dias ofrece un beneficio sobre la salud minimo con
riesgo de aumentar la incidencia de lesiones. Se re-
comienda, por lo tanto, entrenar de tres a cinco dias
por semana.

* Ritmo de progresién: la intensidad del ejercicio fisico
debe aumentarse de forma gradual, comenzando con
intensidades entre el 50 y el 55 % de la FC maxi-
ma, para ir progresando. Para mantener los efectos
beneficiosos, el ejercicio fisico debe practicarse con
regularidad.

* Estructura de la sesion de ejercicio: la estructura ideal
de una sesion de ejercicio fisico deberia constar de
una fase de calentamiento (5-10 minutos), segui-
da de la fase de esfuerzo durante el tiempo que se
determine, para finalizar con una fase recuperacion
(5-10 minutos).

Farmacos

El tratamiento farmacoldgico puede ser de ayuda en la
prevencion de la DM2 en pacientes seleccionados de alto
riesgo que no responden o que presentan algin tipo de disca-
pacidad o no pueden participar en un programa de modifica-
cién de estilos de vida.

La metformina, las tiazolidinedionas, los inhibidores de
la a-glucosidasa y el orlistat han demostrado su eficacia
preventiva'’. Sin embargo, a pesar de que estos firmacos
pueden retrasar el inicio de la DM, es necesario conside-
rar el balance riesgo-beneficio de la intervencién en una
entidad asintomatica, independientemente del efecto en la
hiperglucemia.
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No existe en la actualidad ningin firmaco en nuestro
pais que incluya en su ficha técnica la indicacién de preven-
ci6n de DM o tratamiento de la pre-DM.

Metformina

La metformina ha demostrado ser efectiva en sujetos con
ITG para reducir el riesgo de progresar a DM2, aunque de
manera menos efectiva que la dieta y el ejercicio. Es un far-
maco eficaz en ambos sexos y en todos los grupos étnicos,
y especialmente efectivo en jovenes, individuos mais obesos
(IMC > 35 kg/m?) y en mujeres con DM gestacional previa®.

El NICE recomienda considerar su uso en adultos de
alto riesgo en los cuales las glucemias plasmaticas en ayunas
o la HbA1c muestren una progresiéon hacia DM2 a pesar de
su participacién en programas de cambios intensivos de esti-
los de vida o en aquellos que no puedan participar en estos’.

La ADA, por su lado, considera el uso de metformina en
las personas con GBA, ITG o HbAlc del 5,7 al 6,4 %, espe-
cialmente en aquellos con un IMC = 35 kg/m? menores de
60 aflos 0 mujeres con historia de DM gestacional®.

Las recomendaciones del grupo de trabajo de la SED in-
cluyen la no prescripcidn rutinaria de farmacos en sujetos con
pre-DM y aconseja el uso de metformina en prediabéticos en
los que haya fracasado la dieta y el ejercicio y que presenten
obesidad de grado II (IMC > 35 kg/m?®) o historia de DM
gestacional y edad menor de 60 afios’.

Es importante comprobar que no existe alteracién de la
funcién renal antes de comenzar un tratamiento con metfor-
mina e iniciarlo con una dosis baja para ir incrementindola
progresivamente hasta alcanzar los 1500-2000 mg/dia, segiin
la tolerancia.

A pesar de considerar el inicio de metformina, debe
mantenerse el consejo de seguir una dieta y actividad fisica
para alcanzar el objetivo de peso y de estilos de vida. Los pa-
cientes tratados con metformina requieren monitorizacién
anual con una GB en ayunas o HbAlc.

Prediabetes y obesidad

Segiin las recomendaciones del NICE, en los individuos
prediabéticos con obesidad podria considerarse el uso de or-
listat si fracasan las medidas higienicodietéticas. En ausencia
de respuesta (reduccion > 5 % del peso inicial a las 12 sema-
nas) se aconsejaria suspender su prescripcion®.

En sujetos con una obesidad de grado II o III, la ci-
rugia baridtrica se ha asociado con una reduccién sig-
nificativa de la incidencia de DM2 en sujetos con IMC
> 35 kg/m?'".

Tratamiento de otros factores de riesgo
cardiovascular

Debido a que la pre-DM y la DM2 representan un con-
tinuo en la alteracién del metabolismo de los hidratos de
carbono vy el riesgo cardiovascular, en los individuos con
pre-DM se recomiendan los mismos objetivos de control de
FRCV que en los pacientes diabéticos®'? (tabla 2).

Tabla 2. Control de factores de riesgo cardiovascular en

prediabetes?
Tension arterial | Dislipemia Tabaco
< 140/90 mmHg | C-LDL < 100 mg/dl No fumar

(< 70 mg/dl si hay ECV)
o reduccion del 30-40 %
del nivel basal

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;

ECV: enfermedad cardiovascular.

SEGUIMIENTO

Se aconseja que, de forma anual, se evalGen y se revisen:

* La glucemia plasmatica en ayunas o HbAlc.

*  Control de peso o el IMC.

* Los cambios realizados en los estilos de vida: reforzar
los objetivos de alimentacidén y actividad fisica. Si los
cambios de estilo de vida no se han mantenido, esta
visita puede suponer una buena oportunidad para
animar al paciente a reiniciarlos.

* Los FRCV asociados.

A nuestro paciente se le prescribié una dieta hipocalérica
equilibrada y ejercicio fisico. Se inici6 tratamiento con anti-
hipertensivo y se le ofrecié consejo antitabaco. Al afo pre-
sentaba una presién arterial de 133/63 mmHg, seguia fu-
mando 10 cigarrillos/dia y mantenia un IMC y PC elevados
(32,9 kg/m? y 107 cm, respectivamente). Su GB era de
108 mg/dl; colesterol: 228 mg/dl; colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad: 35 mg/dl; colesterol ligado a lipopro-
teinas de baja densidad: 151 mg/dl y triglicéridos: 209 mg/dl
Se le afiade a su tratamiento una estatina, se refuerza la adhe-
rencia a la dieta, el ejercicio y el tratamiento antihipertensivo
y se insiste en la abstinencia al tabaco. Se continda con el
seguimiento anual.
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CONCLUSIONES

La pre-DM afecta a un porcentaje elevado de la pobla-
cién y se asocia con un riesgo incrementado de desarrollar
DM2. Sin embargo, es posible retroceder de un estado pre-
diabético a los valores normales de glucosa en sangre.
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¢Cual es la verdadera importancia de la acidosis lactica en la utilizacion

de metformina?

Una de las leyendas negras de las biguanidas es la posi-
bilidad de producir acidosis lactica (AL). Se habla de «le-
yenda negra» porque se magnific este riesgo retirando del
mercado tanto la fenformina como la metformina (MET)
en EE. UU. en los afios sesenta, para con el tiempo dife-
renciarse ambas y volver a comercializarse la MET mas
tarde (en 1972 en Canadi y en 1995 en EE. UU.). A partir
de aqui, ha quedado la idea de que este efecto secundario
se encuentra entre ser extremadamente raro en la MET a
no existir. Pero, realmente, ;cudl es la realidad de laAL y la
MET?

Sabemos que la MET aumenta la sensibilidad del teji-
do hepatico y muscular a la insulina, a la vez que actda
sobre el lactato del cuerpo, sin alterar, en principio, la con-
centraciéon plasmatica ni el furnover plasmatico de este. La
AL estaria causada, en general, por acumulaciéon de icido
lactico en el cuerpo. Hablariamos de AL cuando los niveles
de lactato arterial estuvieran por encima de 5 mmol/] al
tiempo que el pH sanguineo fuera igual o inferior a 7,35,
lo que sucede en situaciones en que la presiéon de oxigeno
cae (hipoxia). Por otro lado, la MET se elimina sin modi-
ficarse por los riflones, de modo que su aclaramiento se
reduce proporcionalmente a la disminucién de la funcién
renal segtn la tasa de filtrado glomerular estimado (FGe),
de modo que este seria el principal factor que influiria en
la concentracién de esta sustancia.

Se estima la AL en 4,3 casos por 100 000 personas y
afio que toman MET, con lo que es realmente una rareza.
La AL en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
aun siendo extremadamente rara, es importante, ya que su
tasa de mortalidad puede llegar al 50 % (Kajbaf et al.). Sin
embargo, existen discrepancias sobre si la AL esta real-
mente asociada con el consumo de la MET, dado que
estudios con gran cantidad de pacientes/afio no encon-

traron esta asociacion, al tiempo que en otros y referidos
a otros antidiabéticos la tasa de AL podia llegar a 16,7 por
100 000 personas, lo que plantea un problema. Una revi-
sidn de la Cochrane (Salpeter et al.) del afio 2010 sobre
347 ensayos clinicos y estudios de cohortes no encontra-
ron casos de AL fatales en 70 490 pacientes/afio que uti-
lizaban MET y en 55 451 que no la utilizaban, si bien es
cierto que la incidencia de AL fue de 4,3 casos por
100 000 pacientes/ano en el grupo de MET y de 5,4
casos en el grupo que no tomaba MET.

El objetivo de este estudio es determinar si el uso de
MET se asocia con un aumento en el riesgo de AL en pa-
cientes con DM2 con funcidn renal normal, o alteracién
leve, media o grave, y dentro de la situacién habitual del
primer nivel asistencial.

Se trata de un estudio realizado a partir de la base de
datos del Clinical Practice Research Datalink (CPRD) del
National Health Service britanico, referido al primer nivel
asistencial. Los datos aluden a 545 centros de Atencioén
Primaria relativos a 13 millones de pacientes, lo que signi-
fic6 68 millones de pacientes/afio en 2012.

Los datos se extrajeron entre enero de 2007 y diciembre
de 2012 de registros con al menos 180 dias de antigtiedad.
Se agruparon los pacientes por consumo de MET o por
combinacién de MET con otros antidiabéticos y se distri-
buyeron segiin el Gltimo valor de funcion renal: normal,
FGe superior a 90 ml/min/1,73 m? insuficiencia renal leve
(estadio 2), FGe = 90-60 ml/min/1,73 m? moderada (es-
tadio 3), FGe = 60-30 ml/min/1,73 m?; insuficiencia renal
grave (estadio 4 o 5), FGe inferior a 30 ml/min/1,73 m? El
objetivo primario fue la tasa de incidencia de AL en el gru-
po de MET segin el estadio de insuficiencia renal, y el se-
cundario, la proporcién de pacientes con insuficiencia renal
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normal, moderada o grave. Se analizaron las causas poten-
ciales de la AL.

Se identific6 a 77 601 pacientes con DM2 en trata-
miento con MET. En estos hubo 35 casos de AL, lo que
supuso una tasa de incidencia de 10,37 casos (intervalo de
confianza del 95 %: 7,22-14,42) por 100 000 pacientes/
aflo, de los cuales ninguno de ellos falleci6 y 23 estuvieron
relacionados con alguna comorbilidad existente. No se
observaron diferencias significativas en la incidencia de AL
entre los diferentes estadios de funcién renal: normal, 7,6
(0,9-27,5); leve, 4,6 (2,00-9,15); moderada, 17 (10,89~
25,79), v grave, 39 (4,72-140,89) casos de AL por 100 000
pacientes/ano.

Concluyen que las tasas de incidencia de AL en los
pacientes que utilizan la MET se encuentra dentro de los

margenes que se referencian en la bibliografia actual, y no
existen diferencias estadisticamente apreciables segin la
funcién renal.

e Richy FE Sabidé-Espin M, Guedes S, Corvino FA,
Gottwald-Hostalek U. Incidence of lactic acidosis in
patients with type 2 diabetes with and without renal
impairment treated with metformin: a retrospective
cohort study. Diabetes Care 2014;37(8):2291-5.

e Kajbaf E Lalau JD. Mortality rate in so-called
«metformin-associated lactic acidosis»: a review of the
data since the 1960s. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2014;23(11):1123-7. [Epub 2014 Jul 31.]

o Salpeter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salpeter
EE. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with
metformin use in type 2 diabetes mellitus. Cochrane
Database Syst Rev 2010;4:CD002967.

¢Cual es el intervalo de tiempo para determinar la hemoglobina glucosilada

tras un cambio de tratamiento?

La hemoglobina glucosilada (HbAlc) es el principal
parametro que utilizamos para conocer cuil es el control
metabodlico de nuestros pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Los grandes estudios han demostrado una
relacién clara y significativa entre este parametro y las
complicaciones micro y macrovasculares. Los grandes
organismos internacionales como el National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino
Unido y la American Diabetes Association (ADA) de
EE. UU. senalan que se debe controlar este parametro
durante 2-6 meses en pacientes con DM2 dependiendo
de si se han conseguido los objetivos metabdlicos con
el tratamiento prescrito. Esta cadencia de controles se
basa en la creencia de que la HbAlc precisa un tiempo
(cambios irreversibles en los eritrocitos) para ser fiable
y que por ello no debe repetirse antes de los 2-3 meses.
Sin embargo, los cambios en la HbAlc tras la modifica-
cién de la medicacién pueden ser mas rapidos de lo que
se piensa dentro de las 4-8 semanas. Estudios recientes
muestran que la interaccion entre la glucosa y la hemo-
globina puede ser un proceso reversible y que podrian
existir reacciones secundarias, de modo que hay una falta
de evidencia que hace que la frecuencia en la peticién de
la HbAlc¢ sea una cuestién de consenso. Por otro lado, los
médicos no siempre siguen las recomendaciones de las
guias de practica clinica, y se solicita la HbAlc con mas
frecuencia. Por ello, este trabajo intenta responder a la
cuestién de si un intervalo mas corto que el convencio-
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nal de 12 semanas podria ser mas beneficioso en el caso
de modificar la medicacién.

Se trata de un estudio prospectivo a 12 semanas sobre
una cohorte de 93 pacientes con DM2 de 18 consultas de
Atenci6én Primaria de Reino Unido (ThamesValley) entre
julio de 2012 y mayo de 2013. Son pacientes con DM2 de
al menos tres meses de evolucién que no tomaban insulina
y a los que sus médicos hicieron cambios en su tratamien-
to para reducir su HbAlc. Se midieron las concentraciones
de HbAlc alas 2, 4,8 y 12 semanas tras la visita al médico
y el cambio de medicacién. La HbAlc se procesd en un
laboratorio central mediante cromatografia liquida segiin
el National Glycohemoglobin Standardization Program.
Se midi6 la adherencia a la medicacidn segtn la escala de
Morisky (8 items). Se midi6 la correlacidon de la HbAlc a
las 2, 4 y 8 semanas con el valor a las 12 semanas (coefi-
ciente de correlacién de Pearson). Se realiz6 una curva
ROC (receiver operating characteristic) con la que identificar a
las ocho semanas cudl es el umbral por encima del cual el
ajuste de la medicacidn fue clinicamente apropiado.

De los 93 pacientes con una edad media de 61,3 *
10,8 anos, el 34 % eran mujeres y tenian una duracién
media de 6,0 + 4,3 anos. Las HbAlc al inicio,alas 2,4,8 y
12 semanas fueron 8,7 £ 1,5 %;8,6 £ 1,6 %; 8,4 = 1,5 %;
8,2+ 1,4% vy 8,1 1,4 %; respectivamente. Al final del es-
tudio el 61 % de los pacientes tuvo un control suboptimo
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(HbAlcsuperior al 7,5 %). A las 8 semanas los cambios en
la HbAlc se correlacionaban significativamente con los
cambios de la HbA1lc a las 12 semanas. Si la HbAlc era
superior al 8,2 % a las 8 semanas, clasificaba correctamente
a todos los pacientes que no habian alcanzado el control
glucémico a las 12 semanas.

Sefialan que este estudio tiene la importancia de ser el
primero con la potencia suficiente para examinar los cam-

bios de la HbAlc en un corto espacio de tiempo. Segin
este, las variaciones de la HbAlc a las 12 semanas pueden
predecirse a las 8 semanas del cambio de medicacidn, lo
que permite modificar las dosis de medicacion antes.

e Hirst JA, Stevens RJ, Farmer AJ. Changes in HbAlc
level over a 12-week follow-up in patients with type
2 diabetes following a medication change. PLoS One
2014;9(3):€92458.

Otro metaanalisis de los inhibidores de los cotransportadores de la bomba

de sodio-glucosa en los rifiones

No hace mucho que ya comentamos un metaanalisis
de estas nuevas moléculas. Nuevas, pero con suficientes
evidencias como para procesarlas en forma de distintos
metaanalisis.

La piedra angular del tratamiento del paciente con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) es prevenir las complicaciones
tanto micro como macrovasculares. Sobre las complica-
ciones microvasculares cualquier tratamiento que reduzca
la hemoglobina glucosilada (HbA1c) a los objetivos me-
tabdlicos lo consigue, como han demostrado los grandes
estudios como el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), pero en las complicaciones macrovascu-
lares el tema no esta tan claro. El control estricto de la glu-
cemia no es suficiente para disminuir de manera sensible
los problemas que la arteriosclerosis precoz produce en el
paciente con DM2, de ahi que cualquier firmaco con un
valor afiadido en el control de los factores de riesgo car-
diovasculares es bienvenido. La tltima familia que ha sali-
do es el grupo de los inhibidores de los cotransportadores
de la bomba de sodio-glucosa (SGLT2) en los rifiones.
Como comentamos, se trata de unos firmacos que redu-
cen la reabsorcion de glucosa en el tibulo proximal renal
incrementando la cantidad de glucosa que se pierde por la
orina. En la persona con DM2 la actividad de los SGLT2
permite el 80-90 % de la reabsorcion de glucosa. Los dos
farmacos que estan en el mercado, la dapagliflozina (hace
escaso tiempo) y la canagliflozina (inminente), comparten
acciones y efectos secundarios, de ahi que este metaanalisis
determine la eficacia y la seguridad de los inhibidores de
SGLT2 solos o en asociacion con otros antidiabéticos ora-
les (ADQ) y realizado sobre ensayos clinicos aleatorizados.

En las bases de datos médicas MEDLINE, HINARI, EM-
BASE y Cochrane Library se hizo una btsqueda sobre los
términos «sodium glucose co-transport (SGLT) inhibitors,

«dapaglifloziny, «canagliflozin, «ipragliflozin, «empagliflozin»,
ssergliflozin etabonate, aemogliflozin etabonate, «tofogliflozin»
y «type 2 diabetes» de ensayos clinicos aleatorizados, recaban-
do los cambios en la HbAlc, el nimero de pacientes con un
porcentaje inferior al 7 %, cambios en el peso, presion arterial,
etc., y los efectos adversos.

De 6390 citaciones, 104 se revisaron, y quedaron al
final 26 articulos, de los que 17 cumplieron criterios de
inclusion. De estos, 11 fueron de dapagliflozina, 3 de cana-
gliflozina, 2 de ipragliflozina y solo uno de empagliflozina.
Se evalud a 4811 pacientes (2686 fueron tratados solo con
inhibidores de SGLT2 y 2125 en combinacién de inhibi-
dores de SGLT2 con otros ADO), y 1921 fueron tratados
con placebo o placebo con otros ADO (887).

En cuanto a la reducciéon de HbAlc globalmente
frente a placebo, esta fue del —0,78 % (intervalo de con-
fianza [IC] del 95 %: 0,86 a —0,69), yendo de la mayor
reduccién de la HbAlc con la canagliflozina (—0,97 %) a
la que menos con la ipragliflozina (0,68 %). La dapagli-
flozina redujo la HbAlc en un 0,73 %. No obstante, hay
que senalar que los estudios son muy heterogéneos. En
cuanto a la reduccién de la glucemia en ayunas, esta fue
de —0,70 mg/dl (IC del 95 %:—0,79 a —0,61). En el peso
corporal hubo una reducciéon de —0,59 kg (IC del 95 %:
—0,65 a —0,52). La utilizacién de estos firmacos estuvo
asociada significativamente con una reduccién tanto de
la presién arterial sistdlica (—0,27 mmHg [IC del 95 %:
—0,34 a —0,20)] como de la diastdlica (—0,24 mmHg [IC
del 95 %: 0,30 a —0,17]) con respecto a la presion ar-
terial del inicio del estudio. Segiin este, un namero sig-
nificativo de pacientes con DM2 (el doble) alcanzé una
HbA1c inferior al 7 % (odds ratio [OR]: 2,09 [IC del 95 %:
1,77-2,46]). Como efectos secundarios, la administraciéon
de los inhibidores de SGLT?2 se asocid a mayor frecuencia
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de infecciones urinarias y genitales (dapagliflozina [OR:
3,07]; canagliflocina [OR: 3,42]). No hubo diferencias en
las hipoglucemias frente al grupo placebo (OR = 1,16).

Concluyen que los inhibidores de SGLT2 en monote-
rapia o en combinacién con otros ADO mejoran el con-
trol glucémico significativamente. Un pequefio porcen-
taje de pacientes tendria infecciones genitales y urinarias.
Nada nuevo y en la linea de lo publicado en metaanalisis
anteriores.

*  Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, Mainou
M, Liakos A, Bekiari E, et al. Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors for type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med
2013;159(4):262-74.

e Berhan A, Barker A. Sodium glucose co-transport
2 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes
mellitus: a meta-analysis of randomized double-
blind controlled trials. BMC Endocr Disord
2013;13(1):58.

Aumentan los ingresos por hipoglucemias en los ancianos con diabetes

en Estados Unidos

La epidemiologia es importante en las enfermeda-
des crénicas. Conocer la mortalidad, las complicaciones,
la utilizacién de los recursos, etc., da cuenta de cémo se
maneja la enfermedad en el primer nivel. En el caso de la
diabetes mellitus tipo 2, aunque son muchos los actores
implicados, los resultados siempre suelen ser elocuentes.
La hipoglucemia grave, por su parte, es una complicacion
frecuente tras aplicar objetivos demasiado estrictos, lo que
puede empeorar las complicaciones e incluso aumentar la
mortalidad en personas mayores. El péndulo ha pasado de
encontrarse en la prevencién de los riesgos de la hiper-
glucemia a estas edades a generar efectos secundarios por
exceso de intervencién (objetivos por debajo del 7 % de
hemoglobina glucosilada).Y es que el control metabdlico,
seglin nos muestran las estadisticas, ha mejorado sustan-
cialmente al tiempo que ha aumentado la preocupacién
por los riesgos de las hipoglucemias. Por esto, presentamos
este trabajo que estudia las tasas de ingresos por hiperglu-
cemias y por hipoglucemias durante el periodo de tiempo
en que se mejoraron los objetivos intermedios metabdli-
cos en EE. UU. (Medicare), entre los afios 1999 y 2011.
A su vez, cabe determinar si las complicaciones del trata-
miento difieren segin edad, raza, sexo, etc.

A partir de los archivos de historias clinicas de Centers
for Medicare and Medicaid Services (CMS) se identificd a
los beneficiarios atendidos de Medicare entre los afos
1999 y 2011 mayores de 65 afos, excluyendo a aquellos
atendidos o ingresados fuera de EE. UU. De ellos, se de-
terminaron cinco objetivos: ingresos por hiperglucemia o
hipoglucemia, mortalidad debido a estos procesos entre los
primeros 30 dias (0 mortalidad el dia del ingreso), y entre
estos y el ano, y las tasas de readmisiéon hospitalaria entre
los 30 dias tras del ingreso. Se agruparon los datos segiin
periodos de edad (65-74, 75-84 y = 85 aflos), sexo, raza y
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por presencia de 20 comorbilidades. Se calcul6 con todo
ello la odds ratio de riesgo ajustada por mortalidad y read-
mision por ano, determinando las tendencias segiin edad,
seXo y raza.

Seglin esto, se contabilizd a 33 952 331 beneficiarios de
Medicare = 65 anos, que supusieron 363 261 068 personas/
afo de observacion en el periodo 1999-2011. De un total
de 279 937 pacientes, se generaron 302 095 ingresos por
hiperglucemia, y de 404 467 pacientes, 429 850 ingresos
por hipoglucemia entre los afios estudiados. La tendencia de
ingresos por hiperglucemia cayé un 38,6 % (de 114 a 70 in-
gresos por 100 000 personas/afio), mientras que los ingresos
por hipoglucemias se incrementaron un 11,7 % (de 94 a
105 ingresos por 100 000 personas/afo). Si se tenian en
cuenta los cambios debidos a la mayor prevalencia de diabe-
tes, los ingresos cayeron en un 55,2 % en hiperglucemia y
en un 9,5 % en hipoglucemia. Estas tendencias se mantuvie-
ron segn edad, sexo y subgrupos raciales, aunque la hipo-
glucemia, por su parte, fue dos veces mas alta en pacientes
ancianos (mayores de 75 afios) cuando se compard con el
estrato de edad de 65-74 anos.A su vez, tanto las hipo como
las hiperglucemias fueron cuatro veces mas altas en los pa-
cientes de raza negra que en los de raza blanca. Las tasas de
mortalidad a los 30 dias y al afio y de readmisién a los
30 dias mejoraron durante el periodo.

Se concluye que las tasas de hipoglucemia superan en
este momento a las de hiperglucemia en las personas ma-
yores y, aunque han disminuido algo desde 2007, se man-
tienen altas por encima de los 75 afios.Y es que nuestro
chip debe cambiar: el problema principal por encima de los
75 afios no es la hiperglucemia (salvo en la prevencion de
complicaciones agudas: deshidratacidn, cetosis, etc.), sino
la hipoglucemia.
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e Lipska KJ, Ross JS, Wang Y, Inzucchi SE,
Minges K, Karter AJ, et al. National trends in
US hospital admissions for hyperglycemia and

hypoglycemia among Medicare beneficiaries,
1999 to 2011. JAMA Intern Med 2014;174(7):
1116-24.

No existe riesgo de pancreatitis con los derivados incretinicos

La cuestion de los efectos secundarios a largo plazo de
los derivados incretinicos atn sigue dando de si. Se va cla-
rificando el escenario, pero todavia quedan puntos grises
que necesitan despejarse con nuevas evidencias.

El tema de las pancreatitis es algo que preocupa. Los
factores de riesgo relacionados con las pancreatitis son la
litiasis biliar, la ingesta de alcohol, la obesidad, la diabe-
tes mellitus tipo 2, la edad, la raza negra y el tabaquismo,
s bien es cierto que algunos medicamentos pueden estar
relacionados con su aparicidn. Asi, en este sentido, se ha
apuntado a los derivados incretinicos, tipo anilogos del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y los inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Ambos estin
posicionados en el segundo escaldén de tratamiento en la
mayoria de guias de prictica clinica.

En 2008 la Food and Drug Administration (FDA)
avisé de la asociacion entre la exenatida y casos de pan-
creatitis (30 casos); en 2009 sucedidé lo mismo con la si-
tagliptina (88 casos). En 2012 se dio la voz de alarma con
la liraglutida (3,7 veces mas frecuente).Y esto ha seguido
en el 2013. Los estudios anatomopatologicos en anima-
les van desde inflamacién de las células acinares hasta la
metaplasia ductal o neoplasias intraepiteliales, pero sus
resultados son inconsistentes para sacar conclusiones. Las
encuestas de vigilancia epidemioldgica no muestran una
relacién potente entre los derivados incretinicos y el ries-
go de pancreatitis, de ahi este metaanalisis sobre estudios
aleatorizados (ECA) y no aleatorizados (ECNA) de este
tipo de sustancias.

Se incorporaron ECA, ECNA, cohortes prospecti-
vas y retrospectivas, casos control que incluyeran deriva-
dos incretinicos (analogos del GLP-1 o inhibidores de la
DPP-4) y placebo, o modificacién de estilos de vida u
otros antidiabéticos orales, en pacientes adultos con dia-
betes mellitus tipo 2 y con una duracién de al menos 12
semanas, y que se explicitaran los datos correspondientes a
las pancreatitis producidas. La basqueda se hizo en bases de
datos como MEDLINE, EMBASE y Cochrane Central
Register of Controlled Trials y aquellos registrados por la
FDA hasta marzo de 2013.

Se encontraron 7432 documentos, que, tras el cribado,
quedaron en 468. Aplicando los criterios de inclusién, es-
tos se redujeron a 55 ECA o 61 documentos, tres estudios
de cohortes y un estudio caso-control, y se les anadio, en
ultimo momento, un importante estudio caso-control pu-
blicado en noviembre de 2013.

En total fueron 353 639 pacientes, de 33 350 ECA y
de 320 289 estudios observacionales. La duracién de los
ECA fue de 12 a 107 semanas (media 26), en los que se
observé 37 casos de pancreatitis (en 33 227 pacientes), lo
que significd una tasa cruda de eventos del 0,11 %. Esto
sugirid que estas sustancias no incrementaban el riesgo de
pancreatitis frente a los controles (odds ratio [OR]: 1,11;
intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,57-2,17). Desglo-
sados seglin el tipo de derivado incretinico, se sugirieron
parecidos resultados (OR: 1,05 [IC del 95 %: 0,37-2,94])
para los anilogos agonistas del GLP-1 frente a control
(29 ECA, 14 562 pacientes y 16 pancreatitis) y para los
inhibidores de la DPP-4 (OR: 1,06 [IC del 95 %: 0,46~
2,45]) frente a control (28 ECA, 19 241 pacientes y 23
pancreatitis). Segtn la duracién del tratamiento, monote-
rapia o combinacion, el tipo de sustancia, etc., tampoco se
encontraron diferencias. En tres cohortes retrospectivas
(38 615 pacientes) en las que se documentaron 154 pan-
creatitis (22 [0,3 %] en el grupo de exenatida, 67 en el
grupo de sitagliptina [0,4 %] y 65 en el grupo control
[0,4 %)]), con una tasa cruda de eventos en general del
0,47 %, tampoco se sugirié6 un aumento del riesgo de
pancreatitis. La OR de la exenatida fue 0,9 (IC del 95 %:
0,6-1,5) y la OR de la sitagliptina fue 1,0 (IC del
95 %: 0,7-1,3) frente a control. Un estudio caso-control
(268 561 pacientes, exenatida frente a control, con dura-
ci6n media de tres afios) con un riesgo moderado de ses-
go tampoco encontrdé una asociacion significativa (OR:
0,98 [IC del 95 %: 0,69-1,38]). En un caso, sin embargo,
en un estudio caso-control (1269 casos frente a 1269
controles) con un riesgo de sesgo moderado si que se
mostré una asociacién significativa de pancreatitis a los
dos afios (OR: 2,07 [IC del 95 %: 1,36-3,13]). Sin embar-
go, en otro del estilo realizado en Italia (1003 casos frente
a 4012 controles) no se hall6 relacién (OR: 0,98 [IC del
95 %: 0,69-1,38]).
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Concluyen que la incidencia de pancreatitis en los pa-
cientes que utilizan derivados incretinicos es baja, al tiempo
que no constatan que el uso de estas sustancias incremente
el riesgo de padecer esta patologia. No obstante, faltarian
estudios de calidad para afirmarlo categdéricamente.

e Li L, Shen J, Bala MM, Busse JW, Ebrahim S, Vandvik
PO, et al. Incretin treatment and risk of pancreatitis
in patients with type 2 diabetes mellitus: systematic
review and meta-analysis of randomised and non-

randomised studies. BMJ 2014;348:22366.

La combinacion de metformina con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

es mas segura que con sulfonilureas

Todas las guias de practica clinica y todos los expertos, por
lo general, recomiendan empezar el tratamiento farmacol6-
gico de la diabetes mellitus tipo 2 con metformina (MET).
En el segundo escalon, cuando el tratamiento falla, las reco-
mendaciones cambian dependiendo de las caracteristicas del
paciente y de consideraciones de coste-efectividad. Asi, las
guias de practica clinica como la del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad de Espania (2008) o el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE 2009) del
Reino Unido recomiendan las sulfonilureas (SU) como la
primera opcién a la hora de emplear un antidiabético oral
junto con la MET, siempre que no estén contraindicados. En
caso de riesgo de hipoglucemias se utilizarian los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) o las glitazonas.

Las SU son la combinacién clasica en el segundo esca-
16n de tratamiento, pero tienen el riesgo de las hipogluce-
mias y el aumento de peso. Los iDPP-4, por su parte, no
han mostrado ser inferiores a las SU en la reduccién de la
hemoglobina glucosilada en combinacién con la MET, y no
presentan riesgo de hipoglucemias ni de aumento de peso.

La preocupacién actual por la falta de datos sobre la
repercusion cardiovascular de la combinacién de la MET
y las SU, como de la combinacién de la MET y iDPP-4,
tanto en aumento de la mortalidad por cualquier causa
(MCC) o cardiovascular como en el incremento de even-
tos cardiovasculares (ECV), ha llevado a realizar este trabajo
nuestro nivel asistencial en el Reino Unido. Para ello se
utilizaron las bases de datos del Clinical Practice Research
Datalink (CPRD), que agrupa la informacién proveniente
de cerca de 600 centros de salud en el Reino Unido, o la
correspondiente a 13 millones de personas, y se relaciona-
ron con otras bases de datos de estadistica sanitaria, como
Hospital Episode Statistics (HES), y de mortalidad, como
Office for National Statistics (ONS). De estas, se seleccio-
né a aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
iniciaron dichas combinaciones entre los anos 2007 y 2012,
y solo se introdujo en el anilisis a aquellos que cumplieron
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los criterios de inclusién y estaban en posesion de toda la
informacién requerida al efecto. Los objetivos primarios
fueron MCC y primeros episodios de ECV en forma de
infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular.

Asi, se encontré que a 33 983 pacientes se les pres-
cribi6 MET + SU y a 7864 MET + iDPP-4. De estos,
5447 pacientes de cada cohorte pudieron emparejarse
directamente. En el anilisis se introdujeron 716 ECV y
1217 fallecimientos. Las tasas crudas de ECV mostraron
11,3 eventos por 1000 personas/ano en la combinacién
de MET + SU frente a 5,3 eventos por 1000 personas/
afno en la combinacién de MET + iDPP-4. Para MCC, las
tasas fueron de 16,9 por 1000 personas/afio en la combi-
naciéon de MET + SU frente a 7,3 por 1000 personas/afio
en la combinacién de MET + iDPP-4.

Hubo un incremento significativo de la hazard ratio
ajustada (aHR) en MCC en aquellos expuestos a la com-
binacién de MET + SU; segtin el modelo analitico utili-
zado,la aHR fue de 1,357 (intervalo de confianza [IC] del
95 %:1,076-1,710) para toda la poblacién,y aHR = 1,850
(IC del 95 %: 1,245-2,749) para el modelo emparejados.
En los ECV, la aHR fue de 1,710 (IC del 95 %: 1,280-
2,285) para toda la poblacién, y aHR = 1,323 (IC del
95 %: 0,832-2,105) en el modelo emparejado.

Concluyen que la combinacién de MET + SU tiene
mayor riesgo de MCC que la combinacién de MET +
iDPP-4. Dicho de otro modo, la combinacién de MET
+ iDPP-4 seria mis segura en el segundo nivel.

* Morgan CL, J,  Jenkins-Jones S,
Holden SE, Currie CJ. Combination therapy with

Mukherjee

metformin plus sulphonylureas versus metformin
plus DPP-4 inhibitors: association with major adverse
cardiovascular events and all-cause mortality. Diabetes
Obes Metab 2014;16(10):977-83. doi: 10.1111/
dom.12306. Epub 2014 May 22.
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Con buen control cardiometabodlico, visitas cada seis meses son suficientes

y ademas mas baratas

Hay temas en diabetologia sobre los que es dificil ha-
cer recomendaciones con respecto a lo que dice la evi-
dencia, pues esta es inexistente. Uno de ellos es sobre
cuiles han de ser los intervalos de tiempo para el control
metabdlico y para el control de las complicaciones. Las
recomendaciones de las guias de practica clinica suelen
efectuarse segun la opinidon de expertos y, en general,
sugieren entre dos y cuatro contactos al afio, segiin los
paises, en relacion con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
No existe evidencia, hasta ahora, sobre cuil es el na-
mero de visitas minimo para obtener un mejor control
metabodlico, y en algtin estudio sefialan que en el con-
trol antihipertensivo se obtienen los mismos resultados
con controles cada tres o seis meses, pero no hay nin-
guno que muestre este aspecto en el control glucémico.
El objetivo de este estudio es, por tanto, conocer si una
visita bianual de pacientes con DM2 bien controlados
(hemoglobina glucosilada [HbAlc] = 58 mmol/mol,
presion arterial sistdlica [PAS] = 145 mmHg y colesterol
total = 5,2 mmol/]) seria mas coste-efectiva que contro-
les cada tres meses.

El estudio EFFIMODI es un ensayo clinico mini-
mamente aleatorizado y controlado realizado en el pri-
mer nivel (223 médicos de cabecera) a partir de agosto
de 2009, en Holanda, en 2215 individuos de entre 40 y
80 afios, con DM2 de mas de un aflo, en tratamiento pero
sin insulinoterapia. De estos, a 747 se les monitorizd cada
tres meses 'y 677 prefirieron hacerlo cada seis meses. A 791,
que no mostraron preferencia, se les aleatorizd y fueron
seguidos durante 18 meses. Los objetivos fueron el por-
centaje de pacientes con buen control cardiometabdlico,
o sea, su HbAlc = 58 mmol/mol, PAS =< 145 mmHg y
colesterol total = 5,2 mmol/l. Como objetivos secunda-

rios, cada uno de los valores por separado: el indice de
masa corporal, habito tabaquico, la actividad fisica, etc.
Se determinaron los cambios en porcentajes de pacientes
con buen control cardiometabdlico y se tomd en consi-
deracién cuando hubo una diferencia en el rango de los
valores del control cardiometabdlico con un intervalo de
confianza (IC) del 95 % entre —5 y 5. Se hizo un anilisis
de minimizacién de costes cuando los resultados fueron
equivalentes en los dos grupos, y cuando fueron diferen-
tes, un analisis de coste-utilidad, para valorar la relacién de
coste-efectividad. En el grupo controlado cada tres meses,
el 69,5 % se mantuvo con buen control cardiometabdlico
frente al 69,8 % en el grupo de los seis meses (un 0,3 % de
diferencia; IC del 95 %: —6,2 a —6,7; p = 0,94). Los objeti-
vos secundarios, asimismo, fueron equivalentes tanto en el
grupo de los tres como de los seis meses, con la excepcién
de la PAS, la actividad fisica y la utilizacién de medicacién
antihipertensiva. El indice de masa corporal fue compa-
rable en ambos grupos. Logicamente, el grupo de los seis
meses resultd mas barato (387 euros menos por paciente)
que el de los tres meses.

Por ello, podemos asegurar que, en pacientes con DM2
con buen control, un seguimiento cada seis meses es mas
que suficiente, y a su vez mas barato.

* Wermeling PR, Gorter K], Stellato RK, De Wit
GA, Beulens JW, Rutten GE. Effectiveness and
cost-eftectiveness of 3-monthly versus 6-monthly
monitoring of well-controlled type 2 diabetes patients:
a pragmatic randomised controlled patient-preference
equivalence trial in primary care (EFFIMODI
study). Diabetes Obes Metab 2014;16(9):841-9. dot:
10.1111/dom.12288. Epub 2014 Apr 9.
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Las nuevas insulinas. Bioequivalentes

José Antonio Gimeno Orna
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El tratamiento con insulina es necesario en todos los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y en aquellos
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuyas células 3
han perdido una parte importante de su capacidad secretora
de insulina. En el presente capitulo se intentaran justificar
brevemente los objetivos que debe cumplir el tratamiento
con insulina, describir las ventajas de los andlogos de insulina
(disponibles y en desarrollo) y conocer los requisitos que
debe cumplir un biosimilar de insulina para que se pueda
utilizar con seguridad en la prictica clinica.

LOS RETOS DEL TRATAMIENTO CON INSULINA

Esta ampliamente demostrado que la mejoria del control
metabolico de la diabetes mellitus (DM), medido como nive-
les de hemoglobina glucosilada (HbA1c), se asocia a la reduc-
cién del riesgo de complicaciones microvasculares y, a muy
largo plazo, también del riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar'. Por ello, el primer objetivo al insulinizar un paciente es
reducir su HbAlc. La insulinizacion es la herramienta tera-
péutica mis potente en la DM2, con una relacion lineal entre
intensidad de la reduccién y niveles iniciales de HbAlc. To-
das las insulinas son eficaces en forma proporcional a la dosis
administrada®. No obstante, hay otros objetivos que deberian
asociarse a la reduccion de HbAlc: minimizar el incremento
de peso, disminuir la variabilidad en los niveles de glucemiay,
sobre todo, prevenir la aparicién de hipoglucemias.

Pacientes con igual HbAlc pueden tener perfiles glucé-
micos muy diferentes. Aunque no hay un estindar de refe-
rencia para cuantificar la variabilidad glucémica, cada vez se
acumulan mas datos que sugieren su importancia prondstica.
Recientes datos del estudio ADVANCE?® demuestran que un
incremento de la variabilidad visita a visita (desviacién estin-
dar) en los niveles de HbAlc y de la glucemia en ayunas se
asociaba a un incremento del riesgo de las complicaciones
micro y macrovasculares. Por ello se considera necesario rea-
lizar estudios de intervencién que puedan responder defini-
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tivamente a la pregunta de si la reduccién de la variabilidad
glucémica puede disminuir el riesgo de la aparicién de com-
plicaciones cronicas en la DM*.

El efecto deletéreo de las hipoglucemias sobre la aparicién
de eventos cardiovasculares se ha demostrado. Un metaanalisis
reciente de seis estudios, con 903510 sujetos con DM2 ana-
lizados, evidencié que la aparicion de hipoglucemia grave se
asociaba con un incremento significativo del riesgo de even-
tos vasculares (riesgo relativo [RR] = 2,05 [1,74-2,42]), con
una fraccion atribuible poblacional del 1,56 % (1,32-1,81).La
causalidad de la asociacion se considerd probable por su plau-
sibilidad bioldgica y por el anilisis de sesgos, que descartd que
alguna comorbilidad confundiese totalmente los resultados®.

Parece clara la necesidad de reducir la HbAlc (y posible-
mente la variabilidad glucémica) sin inducir hipoglucemias.
Este objetivo sera mas dificil cuanto mayor sea la duracién
de la DM y menor la reserva insulinica enddgena®.

LAS VENTAJAS DE LA PRIMERA GENERACION
DE ANALOGOS DE INSULINA

En el momento actual hay disponibles en el mercado
cinco tipos de insulina: insulina ripida humana (regular), in-
sulina NPH (neutral protamine Hagedorn), andlogos de accién
rapida, analogos basales e insulinas premezcladas.

Los analogos de insulina presentan alteraciones en la se-
cuencia de aminoacidos para conseguir mejorar las propieda-
des farmacocinéticas y asi cubrir mejor las necesidades basales
y prandiales del paciente diabético. Dichos cambios se pro-
ducen en lugares de la molécula de insulina que no inducen
una respuesta inmune clinicamente significativa. La insulina
regular muestra una absorcidn variable, lo que se traduce en
un pico maximo de accidn que puede variar entre las 2 y
4 horas, una duracién de accidbn maxima de 6 a 8 horas, un
control deficiente de la glucemia posprandial y un riesgo in-
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crementado de hipoglucemia retardada. Los anilogos rapidos
(lispro, aspart, glulisina) consiguen una absorcién mas riapida 'y
predecible. Por otra parte, los analogos basales (glargina y de-
temir) tienen un perfil de accidén mas fisioldgico que la NPH
por no presentar un pico pronunciado de accién y por su
duracién de accién mas prolongada y cercana a las 24 horas’.

La principal critica a la utilizacién de los analogos actual-
mente disponibles ha sido la modesta, y clinicamente poco
importante, reduccién en HbAlc que han conseguido res-
pecto a la insulina humana. Solo 15 de 64 estudios (23 %)
han comunicado resultados significativos, y la diferencia pro-
medio de descenso de la HbAlc a favor de los anilogos ha
sido del 0,09 % (rango de 0,01 a 0,23)%. No obstante, esti
demostrado que los anilogos rapidos, respecto a la insulina
regular, reducen las excursiones glucémicas posprandiales, y
que los analogos lentos, frente a NPH, reducen la inciden-
cia de hipoglucemia nocturna’. Por ello en la actualidad los
analogos son recomendados frente a la insulina humana en
los pacientes con DM, en los pacientes con DM2 e insu-
linopenia grave tributarios de tratamiento basal-bolo y en
los pacientes con DM2 en tratamiento con insulina basal
que no pueden alcanzar los objetivos de control metabdlico

necesario debido a la presencia de hipoglucemias'”1.

BIOSIMILARES: LA NECESIDAD DE REDUCIR
EL PRECIO MANTENIENDO LA EFICACIA
Y LA SEGURIDAD

Los anilogos de insulina tienen un precio mas elevado
que la insulina regular o NPH. El anilogo basal glargina es
actualmente el producto que mas ingresos genera en el mer-
cado de las insulinas''. Por ello no es de extrafar que, tras la
expiracion de las patentes, haya compaiias interesadas en in-
troducir en el mercado copias de los anilogos mas utilizados,
una situacion similar a los genéricos de diversos firmacos.
Dado que el coste de produccidn de los biosimilares es ele-
vado, los descuentos respecto al producto original dificil-
mente podran ser superiores a un 20-40 %, frente a los des-
cuentos de un 90 % que pueden alcanzarse con los genéricos.

Los genéricos son copias exactas de firmacos con molé-
culas pequenias, estables y producidas por sintesis quimica'?.
Es mas dificil copiar productos proteicos como la insulina:
el gen que la codifica debe quedar insertado a través de un
vector en una bacteria o levadura, la cual, mantenida en las
condiciones adecuadas, expresara un precursor de insulina
que finalmente se deberi purificar. Aunque las secuencias de
aminodicidos sean idénticas, el producto final no serd exacta-
mente igual al original, ya que las cepas de los organismos vi-
vos v las condiciones de incubacién seran diferentes. Esto se

debe a que el protocolo de produccién no serd el mismo que
el de la compania original. Ademis, hay que tener en cuenta
que la sintesis de insulina se realiza en lotes, y el control de
calidad debe ser riguroso para asegurar la consistencia entre
los lotes. En definitiva, variaciones en el proceso de produc-
ci6n pueden dar lugar a pequedias diferencias en el producto
final que afecten a las propiedades farmacocinéticas o a la
inmunogenicidad (el proceso es el producto®).

Para que el nuevo producto bioldgico pueda considerarse
un biosimilar del original debe demostrar igualdad en sus
caracteristicas fisicoquimicas, en su eficacia y en su seguridad
mediante las comparaciones adecuadas'. Se trata de demos-
trar si las pequefias diferencias son o no de relevancia clini-
ca. La Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) imponen requisitos exigentes para
la aprobacién de biosimilares: similitud estructural y de acti-
vidad in vitro, igualdad en eficacia clinica (medida mediante
estudios farmacodinidmicos de clamp euglucémico hiperinsu-
linémico [EMA] o mediante estudios de no inferioridad en
el cambio en HbAlc [FDA]) y una induccién de anticuerpos
comparable entre el producto original y el biosimilar. Dado
que el principal problema que se ha de descartar es la dife-
rente inmunogenicidad de los productos, se recomienda la
realizacién de una farmacovigilancia activa tras la comercia-
lizacién. Aunque no es un requisito indispensable, también
seria deseable incluir estudios de intercambiabilidad que de-
mostrasen que el biosimilar es capaz de conseguir el mis-
mo resultado clinico que el producto original en cualquier
paciente'®. Finalmente, la EMA recomienda que, dado que
el biosimilar y el producto de referencia no son totalmente
idénticos, la sustitucion de uno por otro en un paciente de-
terminado deberia ser prescrita por el médico responsable y
no de manera automatica en el sistema farmacéutico. Para
conseguir este tltimo objetivo seria conveniente denominar
al biosimilar de un modo diferente al del producto original.

Para que tras su aprobacion el biosimilar de insulina tenga
aceptacion en el mercado, la compania que lo ha desarrollado
debera adaptarse a las exigencias que impone la comercializa-
ci6n de un producto complejo como es la insulina. Entre ellas
estaran la informacion a los profesionales de la salud sobre las
caracteristicas del biosimilar, con la justificacién de que puede
ser intercambiable con el producto de referencia; la necesidad
de la compaiiia de alcanzar una reputacién sélida que genere
confianza; el compromiso con la educaciéon diabetologica de
los pacientes vy, sobre todo, la disposicién de dispositivos de in-
yeccidn a la altura de los ofrecidos por las companias originales.

Hasta el momento hay comercializados biosimilares de
insulina humana recombinante y de glargina en paises con
requisitos de aprobaciéon mis laxos que los de la EMA y la
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FDA, como China y la India. Productos utilizados en estos
mercados no han podido cumplir los requisitos exigidos por
las agencias de Europa y Estados Unidos. La falta, en algunos
paises, de criterios con el rigor cientifico necesario previos a
la aprobacion y la ausencia de una red de farmacovigilancia
eficaz podrian comprometer la eficacia y la seguridad del
tratamiento de los pacientes'?. Por todo ello serfa deseable
la unificacién mundial de los criterios necesarios para que
un producto insulinico pueda considerarse un biosimilar o
bioequivalente de un producto original ya existente.

Un biosimilar de insulina glargina, LY2963016 (produci-
do conjuntamente por Eli Lilly y Boehringer Ingelheim), ha
recibido un informe positivo para su aprobacién en el mer-
cado europeo por la EMA. Este biosimilar ha cumplido un
amplio proceso de demostracidon de equivalencia con glar-
gina tanto en estudios farmacodinimicos como en estudios
clinicos. Los estudios de fase III fueron:

e ELEMENT-1': ensayo de 52 semanas en 535 pacien-
tes con DM1.A las 52 semanas la reduccion de HbAlc
fue del 0,3 % en ambos grupos, LY2963016 y glar-
gina original; la tasa de hipoglucemias respectiva fue
de 87 y 89 sucesos por paciente/afio y el porcentaje
de pacientes con anticuerpos antiinsulina al final del
tratamiento alcanzo el 40 y el 39 %, respectivamente.

e ELEMENT-2": ensayo de 24 semanas en 756 pacien-
tes con DM2.A las 24 semanas la reduccion de HbAlc
fue del 1,3 % en ambos grupos, LY2963016 y glar-
gina original; la tasa de hipoglucemias respectiva fue
de 21 y 22 sucesos por paciente/afio y el porcentaje
de pacientes con anticuerpos anti-insulina al final del
tratamiento alcanzoé el 15y el 11 %, respectivamente.

Todos estos datos demostraron la no inferioridad de
LY2963016 respecto a la glargina de referencia. Ademas, fue
similar la proporcién de pacientes con anticuerpos antiin-
sulina detectables, los cuales no afectaron ni a los niveles de
HbA1c, ni a la dosis de insulina, ni a la tasa de hipoglucemias.
Finalmente, LY2963016 contara cuando llegue al mercado
con la infraestructura y los dispositivos de inyeccion de una
compania ya implantada en el mercado de las insulinas.

LA NUEVA GENERACION DE ANALOGOS:
ACERCANDONOS A LOS PREPARADOS
IDEALES

Aunque los analogos actualmente disponibles tienen un
perfil de accidén mis fisioldgico que la insulina humana, no
son perfectos. Por ello se investiga, por un lado, una forma de
conseguir una absorcién mas veloz de los anilogos rapidos
mediante sistemas de administracion que dispersen el prepa-
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rado (incrementando la relacién superficie/volumen) o me-
diante la coadministracion del anilogo con hialuronidasa'®.

Por otro lado, se han desarrollado nuevas formulaciones
de anilogos existentes y una nueva generacion de anilogos
destinados a conseguir una insulina basal con un perfil farma-
cocinético plano, con una tasa de absorcion estable y reprodu-
cible y con una duracién de accién que supere las 24 horas'.

*  Insulina glargina con una concentracién de 300 UI/ml.
La reduccion en la relacion superficie/volumen hace
que posea un perfil farmacodinimico mas plano. Esta
siendo evaluada en el programa de desarrollo de fase 3
EDITION vy ha demostrado un descenso de HbAlc
similar al de la glargina, con una reduccién de hasta
un 23 % en hipoglucemias nocturnas®. Podria ser de
eleccion en pacientes con altas dosis de insulina debi-
do al menor volumen de producto inyectado.

o Insulina degludec. Mediante la adicion de un acido graso
consigue formar un depésito soluble de multihexame-
ros tras su administracion subcutanea, lo que retrasa su
absorcién. Tiene una vida media de 25,4 horas, el doble
que la glargina (12,5 horas). Los estudios de clamp
muestran que una dosificacién diaria alcanza el estado
de equilibrio en tres dias, momento a partir del cual las
tasas de metabolizacion y absorcion de insulina se igua-
lan. Tras llegar a este estado de equilibrio la variabilidad
farmacodinimica es cuatro veces menor que con glar-
gina®', lo que hace mis predecible su efecto de un dia
a otro. La eficacia clinica de degludec se ha evaluado en
el programa BEGIN, con demostracién tanto en DM1
como en DM2 de no inferioridad frente a la glargina.
En un metaanilisis combinado® de los estudios de fase
3 ha habido reduccién de hipoglucemias totales (RR =
0,91 [0,83-0,99]) y sobre todo nocturnas (RR = 0,74
[0,65-0,85]). La reduccioén absoluta de hipoglucemias
nocturnas en sucesos por paciente/afio fue 0,14 en pa-
cientes con DM2 tratados con insulina basal + antidia-
béticos orales, 0,45 en DM2 tratados con insuliniza-
cién bolo-basal y 1,45 en DM1.Ya ha sido aprobada
por la EMA y esta comercializada en algunos paises.

* Insulina lispro pegilada. La insulina lispro estd unida a
una cadena de polietilenglicol, lo que reduce su acla-
ramiento renal y enlentece su absorcion. Ademas de
una farmacocinética favorable, podria tener una mayor
selectividad hepitica que otras insulinas'. Esti siendo
evaluada en el programa de desarrollo IMAGINE.

Dado que la mayor ventaja de la segunda generacién
de anilogos basales es (a igualdad de control metabdlico) la
reduccién de hipoglucemias, se podria priorizar su utiliza-
ci6n en los pacientes con mayor tasa de eventos: con DM1 y
DM2 en tratamiento bolo-basal.
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PUNTOS CLAVE

*  El tratamiento con insulina tiene como objetivo reducir la
HbAc con el menor nimero de hipoglucemias posible.

» Las ventajas de las nuevas generaciones de analogos son,
a igualdad de reduccion de HbAlc, una menor varia-
bilidad glucémica y una menor incidencia de hipoglu-
cemias.
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