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DITORIAL

Nace una nueva fundacion

Javier Garcia Soidan
Presidente de la Fundacion red GDPS

Es para mi un gran orgullo haceros participes a to-
dos los lectores de nuestra revista Diabetes Practica de una
gran noticia, como es la reciente transformacién de la
redGDPS en una nueva estructura: la Fundacién red-
GDPS, la cual (estamos seguros) nos aportara muchas
cosas positivas.

Quiza a primera vista no parezca un cambio demasiado
importante, pero si lo analizamos con un poco de deteni-
miento nos daremos cuenta de que nos hemos convertido
en una entidad cuya finalidad es el estudio, la formacién
continuada y la investigacién en el campo de la diabetes, con
la intencién de mejorar la salud y la calidad de vida de las
personas con diabetes, siempre desde una posicidn total-
mente humana y generosa, ya que al ser una fundacién no
existe la posibilidad de lucrarse con ello.

Si al leer estas lineas os parece que no he aportado nada
nuevo, ya que estos han sido los fines y la forma de trabajar
de la redGDPS desde sus inicios, os diré que tenéis toda la
razén, pues siempre hemos actuado como si fuésemos una
fundacion, y eso es lo que nos manifest6 el notario con el
que el dia 4 de septiembre de 2015 constituimos legalmente
la fundacién cuando revisé los objetivos y el funcionamiento
de la redGDPS hasta esa fecha.

Por lo tanto, desde que se constituyd la redGDPS en
el ano 1998, siempre hemos trabajado y hemos deseado
constituirnos como una fundacién; sin embargo, no lo ha-
biamos podido hacer debido al gran desembolso econd-
mico que es preceptivo efectuar para poder crear una fun-
dacién, por lo que en aquel entonces (y hasta hace pocos
meses) tuvimos que conformarnos con ser una sociedad
limitada, lo cual tenia una serie de condicionantes de cara
a nuestra imagen hacia los pacientes, sociedades cientifi-
cas, administracién sanitaria, industria farmacéutica y ha-
cia la sociedad en general, ya que una sociedad limitada,
por definicidn, tiene como objetivo obtener un beneficio

econdmico.
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Afortunadamente, en estos momentos hemos consegui-
do entre todos el montante econdmico necesario para poder
constituirnos como una fundacién, y os puedo confirmar
que en estos momentos ya estamos registrados con el na-
mero 1769 del Registro de Fundaciones del Ministerio de
Educacion, Cultura y Deporte, por lo que ya somos una
fundacién a todos los efectos.

Este cambio ya estd dando sus primeros frutos a pesar
de su corta andadura, y en estos momentos hemos suscrito
convenios de colaboracién con la universidad y con la fe-
deracidn de pacientes y contamos con mas peticiones que
actualmente estan en tramitacion.

Sin duda, el éxito de la Fundacién redGDPS esti garanti-
zado en el futuro, y esto se debe tnica y exclusivamente a que
contamos con un gran valor intrinseco, que no es otro que su
capital humano, constituido por los mas de 5000 miembros
que estamos inscritos en ella y que somos, fundamentalmen-
te, profesionales sanitarios que desempefiamos nuestra labor
en el ambito de la Atencién Primaria y que, ademas, dedica-
mos con un carifio especial parte de nuestro tiempo a trabajar
con las personas que padecen diabetes mellitus.

Por supuesto que todos los miembros de la redGDPS ha-
béis pasado automaticamente a ser miembros de la Fundaciéon
redGDPS, por lo que deseamos poder seguir contando con
vuestra inestimable colaboracion en la gran cantidad de pro-
yectos que nos unen y que tantas satisfacciones nos estan dan-
do, como pueden ser el estudio en prediabetes PREDAPS, el
estudio LADYDIAB, Ia revista Diabetes Prdctica, nuestro blog y
nuestra web, el curso avanzado en diabetes o las jornadas de
actualizacién, por nombrar algunas de las maltiples activida-
des que hacemos posibles entre todos.

Desde aqui también quiero expresar un agradecimiento
especial a mis predecesores en la coordinacidon de la red-
GDPS, que no son otros que nuestros queridos companeros
Josep Franch y Sara Artola, sin los que no hubiese sido posible
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llevar a cabo todo este largo recorrido, por su contribucién a
la creacién, crecimiento y consolidacion de la redGDPS y a
su actual transformaciéon en la Fundacién redGDPS.

Ya para finalizar, quisiera agradeceros a todos vuestro
apoyo y dedicacién durante todos estos afos y pedi-

ros que lo sigdis manteniendo en esta nueva etapa que
acabamos de comenzar, conservando esa enorme ilusion
que siempre nos ha caracterizado por hacer bien las co-
sas.Y, sobre todo, queria animaros a seguir manteniendo
esa relacion de amistad tan especial que une a nuestro

grupo.




A\RTICULO DE REVISION

Epigenética y diabetes

Marcelina Parrizas Jiménez

Laboratorio de Diabetes y Obesidad, IDIBAPS, Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes

y Enfermedades Metabélicas Asociadas (CIBERDEM)

INTRODUCCION

Toda la informacién necesaria para la regulacién de la dife-
renciacion y la funcién de los distintos tipos celulares se en-
cuentra en la cadena de acido desoxirribonucleico (ADN). Sin
embargo, la conclusion del primer borrador del genoma hu-
mano evidencié que el conocimiento de la secuencia del ge-
noma queda incompleto si no se comprende cémo cada tipo
celular interpreta esta informacion. El estuerzo invertido en la
identificacion de genes en décadas previas se redirige hoy hacia
el estudio de su regulacidén en el espacio y el tiempo, tanto en
condiciones fisiologicas como patologicas'. El principio del
siglo XXI dio asi inicio a la era de la epigenética.

La epigenética estudia los mecanismos que controlan la ins-
titucioén de patrones estables de expresion génica que tiene lugar
en ausencia de cambios en la secuencia del ADN?. Mediante el
silenciamiento o la activacion génica selectivos, la epigenética es
parte integral de los procesos de diferenciacion celular, y explica
el hecho de que todas las células de un organismo contengan un
genoma idéntico, pero expresen solo un subgrupo de genes para
dar lugar a los diferentes fenotipos. Igualmente, procesos epi-
genéticos regulan los cambios de expresion estables a medio o
largo plazo que tienen lugar en respuesta a sefiales ambientales y
permiten al organismo adaptarse a nuevas situaciones’. Junto con
el bagaje genético de un individuo, esta respuesta a las influencias
ambientales determina la susceptibilidad a la enfermedad. Por
otra parte, las sefiales epigenéticas son reversibles, a diferencia de
la secuencia del ADN, que permanece invariable salvo en caso
de mutaciones. Esto explica como intervenciones farmacéuticas
o de estilo de vida pueden alterar estados transcripcionales y
ejercer una influencia mensurable sobre el fenotipo.

LA DIABETES COMO UNA ENFERMEDAD
EPIGENETICA

La diabetes tiene un claro componente genético, por lo
general poligénico, que, sin embargo, apenas puede explicar

una pequena fracciéon de los casos, exceptuando la diabetes
monogénica o algunos sindromes poco frecuentes*. Por otra
parte, se ha demostrado que la influencia del medio ambien-
te, transmitida mediante sefales epigenéticas, regula la sus-
ceptibilidad a la enfermedad en el contexto de un trasfondo
genético dado’. En el nicleo celular, el ADN se encuentra
altamente compactado y asociado a histonas, proteinas es-
tructurales junto con las cuales constituye la cromatina. En
consecuencia, el acceso de complejos reguladores al ADN
no se garantiza por defecto, como ocurre en bacterias, donde
este se encuentra desnudo, sino que se convierte en el pri-
mer nivel de regulacién de la expresiéon génica. Las marcas
epigenéticas, que modifican plasticamente la estructura de la
cromatina, participan en la regulacién de la expresion génica
al modular el acceso de proteinas reguladoras al ADN?. Al
establecerse en respuesta a sefales externas (como la dieta o
el ejercicio) y permanecer en el tiempo incluso una vez re-
tirado el estimulo causal, estas marcas epigenéticas actian
como una especie de memoria celular. Se habla asi de «me-
moria metaboélica» (figura 1). El patron de marcas epigenéti-
cas (el «epigenoma») de los diversos tipos celulares puede,
por tanto, reflejar la exposicion a factores dietéticos inade-
cuados, con lo que da lugar a respuestas transcripcionales
alteradas que, a su vez, tienen como consecuencia el desarro-
llo de enfermedad. Este efecto sucede durante toda la vida,
pero es particularmente marcado cuando la exposicién ocu-
rre durante el desarrollo embrionario o en etapas tempranas
del desarrollo posnatal, lo que ha dado lugar a la hipotesis del
origen embrionario de la enfermedad adulta. Esta hipotesis
postula que exposiciones dietéticas inadecuadas durante el
desarrollo temprano condicionan, mediante mecanismos
epigenéticos, el establecimiento de un patrén metabdlico
anémalo que aumenta la susceptibilidad a la enfermedad en
la etapa adulta®. En adultos diabéticos, por otra parte, modi-
ficaciones epigenéticas causadas, por ejemplo, por cambios
en los niveles de glucosa u otros metabolitos conducen al
desarrollo de las complicaciones asociadas a la diabetes. Ade-
mis, hay que tener en cuenta que el patrén de modificacio-
nes epigenéticas causado por un estimulo particular puede
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Figura 1. Respuestas transcripcionales transitorias frente a fendmenos epigenéticos. La presencia de un estimulo puede afectar a la

expresion de un gen mientras aquel esté presente. Si la respuesta es transitoria, una vez extinguido el estimulo la expresion de los genes

afectados recupera la normalidad (A). Si, por el contrario, la exposicion al estimulo causa la modificacién epigenética del gen (por ejemplo,

por adicién de grupos acetilo o metilo a las histonas [representados por rombos o elipses de color verde]), la expresion alterada puede

mantenerse tiempo después de retirado el estimulo (B). A pesar de ello, las modificaciones epigenéticas son reversibles, por lo que una

intervencion farmacoldgica o de estilo de vida podria revertir los efectos y retornar la expresiéon génica a sus niveles basales
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ARN: icido ribonucleico; ARN Pol: ARN polimerasa; TF: factor de transcripcion.

que se manifieste solo en algunos tipos celulares pero no en
otros, o hacerlo de forma diferente segtin el tejido. Esto tiene
implicaciones de cara a su estudio, ya que se requiere acceso
a los tejidos relevantes. Por ejemplo, la identificacién de
cambios epigenéticos en el gen de la insulina tiene interés en
las células B-pancreiticas y, posiblemente, no se veran refle-
jados en otros tipos celulares, como los monocitos. En cam-
bio, la secuencia de ADN es igual en todos los tejidos, por lo
que el estudio de mutaciones o polimorfismos puede reali-
zarse en tejidos accesibles, como la sangre.

MECANISMOS EPIGENETICOS
Y METABOLISMO

La manifestacién molecular mas caracteristica de la in-
fluencia epigenética son marcas quimicas aplicadas por dis-
tintas enzimas directamente sobre la cadena de ADN (meti-
lacién) o las histonas (acetilacidn, metilacién o fosforilacidn,
entre otras). Influencias externas (hormonas, nutrientes, vi-
taminas, etc.) pueden modificar la expresion o actividad de
las enzimas encargadas de aplicar estas marcas. Por otra parte,
dichas enzimas requieren como sustratos o cofactores diver-
sos metabolitos e intermediarios del metabolismo celular,
por lo que la disponibilidad de estos (y, por consiguiente, la
dieta) puede también influir sobre su actividad’. En conjun-
to, la dieta modula la deposicién de marcas epigenéticas en
las regiones reguladoras de determinados genes, alterando su

- Diabetes Préctica 2016:07(01):1-56.

expresion, lo que a su vez impacta sobre la regulacion del
metabolismo o el estado de la célula’.

Metilacién del acido desoxirribonucleico

El ADN puede ser covalentemente modificado por la
adiciéon de un grupo metilo en la posicion 5 del anillo piri-
midinico de la citosina. Esta modificacién tiene lugar, prin-
cipalmente, en dinucledtidos citosina-guanina?, que son si-
métricos, es decir, se encuentran en las dos cadenas de ADN,
lo que permite la heredabilidad de los patrones de metilacion
durante la replicacién. Por ello, la metilacién del ADN
fue prontamente reconocida como un mecanismo de
memoria génica capaz de transmitir informacién de una
generacidn celular a otra, al igual que la propia secuencia
de ADN. Modificaciones en los patrones de metilacion del
ADN en respuesta a fluctuaciones ambientales pueden asi
perpetuar estados transcripcionales alterados que, a su vez,
pueden desembocar en situaciones patologicas.

Las metiltransferasas de ADN son enzimas que transfie-
ren un grupo metilo desde la S-adenosil-metionina hasta el
ADN. Dadores de metilo aportados por la dieta (metionina,
folato) aumentan los niveles de S-adenosil-metionina y pue-
den regular la metilacién del ADN. Intervenciones nutricio-
nales experimentales realizadas en modelos animales durante
el embarazo muestran que la dieta materna puede causar
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cambios epigenéticos en la descendencia. La restriccion pro-
teica en ratas prefiadas, por ejemplo, da lugar en la descen-
dencia a hipermetilacién global en el higado e hipo o hiper-
metilaciéon en genes especificos en el higado, el tejido
adiposo o el pancreas®, lo que puede causar alteraciones del
metabolismo de la glucosa y los lipidos que pueden paliarse
al suplementar con folato la dieta pobre en proteinas de la
madre. Sorprendentemente, la implementacién de una dieta
rica en grasas o de restriccion proteica en el padre también
tiene como consecuencia alteraciones en la descendencia, a
pesar de que el macho solo aporta el nacleo del espermato-
zoide (que contiene la cromatina), no el citoplasma ni el
entorno durante el embarazo. Asi, la restriccion proteica del
padre se asocia en la descendencia con alteraciones en la
metilacion en ADN de diversos genes implicados en el me-
canismo del colesterol en el higado, mientras que la dieta
rica en grasas da lugar a disfuncion de la célula B-pancreatica
en las hembras de la descendencia®.

Modificaciones postraduccionales de las histonas

Ademais, como en el caso de la metilacién de ADN, la
actividad de las enzimas que regulan la deposicién y elimina-
ci6on de las modificaciones de las histonas se ve influida por
la disponibilidad de metabolitos y nutrientes. Experimentos
de trazado que emplean glucosa marcada con C mostraron
que casi la mitad de los grupos acetilo presentes en histonas
acetiladas derivan de la glucosa. Por otra parte, una familia de
desacetilasas, las sirtuinas, emplea NAD* como cofactor, lo
que puede en parte explicar por qué estas proteinas partici-
pan en el aumento de la longevidad mediado por restriccion
cal6rica. Asimismo, la primera demetilasa de histonas descri-
ta, KDM1A, emplea FAD" como cofactor. El FAD* también
actia como cofactor durante la f-oxidacion de los acidos
grasos o el ciclo de Krebs, por lo que su disponibilidad refleja
el estado energético de la célula, que puede ser asi transfe-
rido a KDM1A, y puede modificar su actividad y, en Gltima
instancia, dar lugar a cambios transcriptomicos que afecten a
genes encargados de la regulacién metabdlica’.

Acidos ribonucleicos no codificantes

La metilacion es, hasta la fecha, la Gnica senal epigenética
descrita que afecta a la molécula de ADN. En cambio, las
histonas son diana de un amplio surtido de modificaciones.
Existe una clara relacién entre el patrén de modificaciones de
las histonas en un gen y su estado transcripcional. Asi, la ace-
tilacién de residuos de lisina se correlaciona con la activacion
del gen asociado, mientras que el resultado de la metilacion
en lisinas (activacién o silenciamiento génico) depende del
residuo modificado. Esta relacion causa/efecto entre el patrén
de modificaciones de las histonas y la ocurrencia de determi-
nados procesos dependientes del ADN (activacion o silencia-
miento génico, replicacion celular) dio lugar a la proposicion
de la hipoétesis del codigo de histonas. Esta hipotesis postula
que el patron de modificaciones en las histonas de una region
gendmica aporta una capa adicional de informacién sobre la
transmitida por el codigo genético y participa de forma acti-
va en su regulacion®.

A pesar de que el mecanismo por el que las modifica-
ciones de histonas se heredan no esta tan claro como en el
caso de la metilacion del ADN, intervenciones nutricionales
durante el embarazo pueden afectar al patrén de modifica-
ciones de las histonas, dando lugar a enfermedades metabo-
licas en la descendencia. La restriccion calorica global en la
madre, por ejemplo, altera en la descendencia el patréon de
modificaciones de las histonas y reduce la expresion de los
factores de transcripcién PDX1 y HNF4a en el pancreas, y
del transportador de glucosa tipo 4 estimulado por insulina
en el musculo, lo que provoca una resistencia a la insulina
que puede desembocar en diabetes en el adulto®.

A las modificaciones covalentes del ADN vy las histonas
se ha sumado recientemente la regulacién mediada por aci-
dos ribonucleicos no codificantes (ARNnc) como un nuevo
mecanismo epigenético. Analisis trascriptomicos han eviden-
ciado la existencia de una abundante poblacidén de moléculas
de 4cido ribonucleico (ARN) que no se traducen a proteina,
globalmente conocidas como ARNnc. De hecho, el nimero
de genes que codifican proteinas en humanos es sorprenden-
temente similar al encontrado en otros animales (incluyen-
do algunos tan sencillos como el nematodo Caenorhabditis
elegans, que consta de tan solo 959 células somaticas). Es la
proporcion de ADN no codificante la que aumenta al crecer
la complejidad del organismo, yendo desde < 25 % en proca-
riotas hasta > 60 % en plantas y metazoos y un espectacular
98,5 % en humanos. Dentro de los ARNnc, los micro-ARN
(miARN) representan la clase mis estudiada. En su forma
madura comprenden moléculas de ARN de cadena sencilla
de unos 22 nucledtidos altamente conservados entre espe-
cies. Estos miARN se aparean con secuencias complemen-
tarias presentes en las regiones 3’ no traducidas (3’-UTR) de
sus genes diana y dan lugar a su degradacién o silenciamien-
to traduccional’. Los miARN regulan una amplia variedad
de procesos que van desde la proliferacion, la diferenciacion
y la apoptosis hasta el metabolismo. Sin embargo, el hecho
de que la mayor parte de los modelos genoanulados para
diferentes miARN carezcan de fenotipo claro sugiere que
generalmente actian como moduladores en situaciones de
estrés, como, por ejemplo, durante un desequilibrio meta-
boélico, mas que como reguladores fundamentales de la ho-
meostasis o el desarrollo del organismo en situacién basal’.
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En ratones, la obesidad y la diabetes alteran el patrén de
expresion de miARN en numerosos tipos celulares, inclui-
dos los espermatozoides, lo que a su vez puede transmitir un
fenotipo metabdlico anémalo a las siguientes generaciones®.

EPIGENETICA DE LAS COMPLICACIONES
DE LA DIABETES

Aunque la etapa en que el epigenoma es mas susceptible a
la influencia del ambiente es durante el desarrollo temprano, la
dieta y otros factores también pueden afectar al epigenoma de
diversos tipos celulares en individuos adultos. As, en pacientes
diabéticos, alteraciones epigenéticas causadas en diferentes teji-
dos por la hiperglucemia mal controlada o cambios en los ni-
veles de otros metabolitos pueden provocar complicaciones
vasculares asociadas a la enfermedad (figura 2). En modelos
animales, la hiperglucemia causa cambios en la metilacion de
histonas en células endoteliales o vasculares lisas, y favorece asi
el establecimiento de un estado proinflamatorio. Igualmente,
en cardiomiocitos 0 monocitos humanos cultivados in vitro, el
mantenimiento en un medio con altos niveles de glucosa pro-
dujo cambios en la metilacion de histonas que se tradujeron en
un aumento de los niveles de la citocina inflamatoria interleu-
cina 6. Algunos de estos cambios se asocian a aumentos en la
expresion de las enzimas encargadas de aplicar dichas marcas a
las histonas, en particular las metiltransterasas SET7 o
SUV39HI1. Esta altima, en concreto, parece ejercer un efecto
protector en diferentes tejidos y su expresion se encuentra dis-
minuida en diabetes. En células musculares lisas de un modelo
animal de diabetes, la disminucién de la expresion de
SUV39H1 es mediada por el aumento de un miARN inhibi-
dor, miR-125b"", lo que demuestra la sinergia que puede exis-
tir entre diferentes mecanismos epigenéticos. Finalmente, en
pacientes diabéticos incluidos en el estudio DCCT, se ha des-
crito un aumento generalizado en los niveles de acetilacién de
histonas en monocitos en aquellos pacientes que seguian un
tratamiento convencional, frente a aquellos que siguieron un
tratamiento intensivo. Precisamente estas alteraciones pueden
explicar el hecho de que pacientes que sufrieron picos transi-
torios de hiperglucemia sigan manteniendo una incidencia
mas alta de complicaciones incluso afnos después de alcanzar el
control glucémico, y pone de manifiesto la importancia de las
intervenciones tempranas.

CONCLUSIONES

Influencias ambientales interaccionan con el trasfondo
genético del individuo, sobre todo en etapas tempranas, esta-
bleciendo fenotipos celulares anémalos en diferentes tejidos y
modificando la susceptibilidad a desarrollar enfermedad. En
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adultos, la influencia ambiental puede traducirse en cambios
en el patron de expresion génica que se mantienen en el
tiempo, incluso una vez retirado el estimulo (figura 1). Asi, en
individuos diabéticos, picos de hiperglucemia pueden alterar
la expresion o funcién de factores de transcripcion proinfla-
matorios y dar lugar a un patréon de expresion patologico en
diferentes tipos celulares. Estos cambios, en principio transi-
torios, pueden perpetuarse si la funcion de enzimas epigené-
ticas como las metiltransferasas de ADN o de histonas se ve
afectada (figura 2). Todo ello evidencia la importancia de
efectuar intervenciones tempranas para el control de la gluce-
mia, ya que el efecto deletéreo de exposiciones a hiperglucemia
puede perpetuarse durante anos y derivar en una mayor inci-
dencia de complicaciones vasculares en individuos que su-
frieron periodos de descontrol glucémico.

Figura 2. La hiperglucemia activa mecanismos epigenéticos
responsables del desarrollo de las complicaciones de la diabetes.
Picos de hiperglucemia en diabetes mal controlada, en
combinacién con el trasfondo genético del individuo (presencia
de mutaciones o polimorfismos), desencadena cambios en la
expresiéon de microicidos ribonucleicos y la activacién de factores
de transcripcion proinflamatorios (NFKB o TGFB) que producen
cambios transitorios en la estructura de la cromatina de sus

genes diana en diferentes tejidos, estableciendo un patrén de
expresion génica patologico. Al mismo tiempo, la hiperglucemia

y los cambios en los metabolitos causados por esta afectan a

la funcién de enzimas y cofactores epigenéticos que pueden
estabilizar el patron de expresién génica anémalo. Este patron
alterado puede asi mantenerse en el tiempo incluso tras la retirada
del estimulo (memoria metabdlica), influyendo en el desarrollo de
las complicaciones de la diabetes

Enzimas Transduccién

<—>» miARN <+——>

St

epigenéticas de senales

Cambios en la cromatina

l

Memoria metabdlica

l

Complicaciones de la diabetes

miARN: microicido ribonucleico; NFKB: factor nuclear kappa beta;
SNP: polimorfismo de nucledtido Gnico; TGFB: factor de crecimiento
transformante beta.
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INTRODUCCION

Entrenamiento aerdbico

La practica habitual de ejercicio fisico supone una de
las bases actuales del tratamiento de la diabetes (DM). Son
conocidos sus efectos beneficiosos sobre el control glucémi-
co, pero también sobre la cantidad y calidad de vida de los
individuos diabéticos'. No obstante, el ejercicio fisico, como
cualquier otro de los tratamientos de la DM, también podria
ocasionar algunos efectos adversos si no se toman las medi-
das oportunas®. El riesgo se incrementa en el momento en
que se aumentan de forma considerable los niveles de acti-
vidad fisica del individuo. Por tanto, se debe prestar atencién
tanto a aquel paciente sedentario que inicia un programa de
ejercicio como a aquellos otros, ya activos, que incrementan
notablemente su nivel de actividad. Por encima de todo, la
seguridad del ejercicio guarda relacion directa con la inten-
sidad y la duracion de la actividad. El control de estos facto-
res disminuye el riesgo cardiovascular asociado y previene el
empeoramiento de alguna de las complicaciones propias de
la DM ya existentes en algunos pacientes.

Por lo comentado, conviene realizar una completa valo-
racién previa del paciente, poniendo especial atencién en su
capacidad fisica y la presencia de complicaciones crdénicas
de la DM o de otras patologias que condicionen la prictica
de ejercicio fisico. A pesar de las dificultades que supone la
realizacién de un test de esfuerzo con electrocardiograma, la
American Diabetes Association’ lo recomienda en aquellos
pacientes de alto riesgo cardiovascular o en aquellos que pre-
tendan realizar actividades de intensidad elevada.

LA PRESCRIPCION DE EJERCICIO

El programa de ejercicio fisico propuesto debera fraccio-
narse teniendo en cuenta los diferentes componentes de la
condicion fisica relacionados con la salud, principalmente el
trabajo dirigido hacia la mejora de la resistencia aerdbica y
de la fuerza muscular, entre otras manifestaciones®.

El entrenamiento de caracter aerdbico se relaciona de
forma directa con un mayor consumo muscular de glucosa,
lo que ofrece un alto efecto hipoglucemiante®. Este es el
tipo de ejercicio tradicionalmente recomendado al pacien-
te con DM tipo 2, con el que se obtiene como resultado
mayores reducciones de los niveles de hemoglobina gluco-
silada que pueden sobrepasar un punto. En cambio, en los
pacientes con DM tipo 1, este entrenamiento se asocia a un
mayor numero de hipoglucemias, especialmente en los pe-
riodos tras ejercicio. Los ejercicios basicos para el desarrollo
del entrenamiento aerdbico son caminar, trotar, correr, ci-
clismo, natacién, remo o esqui de fondo. En definitiva, se
trata de ejercicio de intensidad moderada que involucra
grandes grupos musculares del organismo en largos perio-
dos de tiempo. De este modo, el trabajo muscular conti-
nuado se relaciona con un aumento del gasto muscular de
glucosa.

En pacientes con exceso de peso, en aquellos de edad
avanzada, con problemas articulares previos o con compli-
caciones propias de la DM como el pie diabético, es conve-
niente evitar aquellos ejercicios denominados «de impac-
to». Se trata de aquellas actividades en las que se incluyen
acciones como saltar o correr, pues pueden acelerar o au-
mentar el riesgo de lesidn articular o empeorar el estado
previo debido a impacto o golpeo continuado que reciben
las articulaciones durante la practica de esa determinada
actividad.

Intensidad

Se trata de uno de los componentes mas decisivos, pues,
en gran medida, de su correcta prescripciéon depende mejo-
rar la relacién riesgo-beneficio del programa de entrena-
miento. La mejora de la condicidén aerdbica se obtiene cuan-
do el ejercicio se realiza con intensidad moderada, sobre el
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40-60 % del miximo consumo de oxigeno. En muchos de
los pacientes de edad avanzada o con bajo nivel de actividad
fisica previa, caminar un poco rapido ya puede considerarse
un ejercicio de intensidad moderada. El control de la inten-
sidad es esencial, sobre todo en aquellos pacientes de mayor
riesgo cardiovascular o que presentan complicaciones croni-
cas de la DM. Esta medida se puede realizar de forma direc-
ta tomando el pulso carotideo o radial, de forma facil, con-
tando las pulsaciones durante 15 segundos y multiplicando
el valor por 4 para obtener la frecuencia cardiaca (FC) por
minuto. También pueden ser de utilidad los monitores de FC
o pulsimetros que indican de forma continua la FC del indi-
viduo. La FC recomendada durante el ejercicio aerdbico
debe personalizarse para cada paciente. Tomando como refe-
rencia su edad, se puede calcular la FC maxima (FCmax)
segtn la formula FCmax = 220 — edad (en afios). A partir de
la FCmax se obtiene la FC de trabajo. Se establecen valores
entre el 55 y el 69 % de la FCmax como niveles de intensi-
dad moderada, trabajo efectivo y seguro para la mayor parte
de los pacientes diabéticos. Ademas, se establece la intensidad
alta como el porcentaje del 70-89 % sobre la FCmax. El
trabajo a intensidad alta requiere una adaptacion previa, por
lo que los pacientes deberan haber realizado periodos de
adaptacion a base de trabajo con intensidad moderada. En la
tabla 1 se presentan los valores de FC segin la edad para un
trabajo moderado, entre el 65 y el 75 % de la FCmax, que
pueden servir de orientacién para iniciar los programas de
entrenamiento en aquellos pacientes de mayor edad o pre-
viamente sedentarios.

Pero no todos los pacientes pueden o quieren controlar
la intensidad mediante la FC. La neuropatia autonémica o
el uso de firmacos P-bloqueantes no permite este tipo de
control, por lo que se debe recurrir a medidas que valoren,
de forma subjetiva, la percepcion del esfuerzo. Por ejemplo,
la escala de Borg® asigna valores del 6 al 20 segln sea la per-
cepcidn del esfuerzo practicado, evaluando como 6-10 los
ejercicios realizados a intensidad baja y como 16-20 aquellos
de elevada intensidad. Se recomendara realizar el ejercicio a
una intensidad equivalente a los valores 12-16.

Otro recurso es el «test del habla». Se basa en que, al rea-
lizar actividades aerdbicas como caminar o ir en bicicleta, se
debe mantener una intensidad que permita decir unas cuan-
tas palabras, perdiendo ligeramente la respiracién, mientras
se realiza el ejercicio.

De este modo, se entiende que la prescripciéon de la
intensidad del ejercicio fisico puede realizarse de tres mo-
dos diferentes, como son a partir del consumo maximo
de oxigeno, la FC o la percepcién subjetiva del esfuerzo.
Se entiende que para la prescripciéon de ejercicio para la
salud en personas con DM se utilizarin métodos sencillos
como los basados en la FC o la percepcién subjetiva de
esfuerzo, usando métodos de control como, por ejemplo, la
escala de Borg. Las prescripciones basadas en el consumo
maximo de oxigeno se reservan para casos muy limitados,
habitualmente relacionados con el ambito del rendimiento
deportivo.

En la tabla 2 se puede observar la correspondencia en-
tre estos tres métodos. Se debe recordar que las intensidades
recomendadas seran entre moderada y dura, equivalentes a
valores del 55 al 89 % de la FCmax o valores de percepcion
del esfuerzo entre el 12 y el 16.

Duracion

Las recomendaciones para el control de la DM indican
que son necesarios un minimo de 150 minutos semanales
de ejercicio fisico de intensidad moderada. No obstante, la
duracién de los programas de ejercicio estan en relacién con
la intensidad con la que se realiza la actividad, por lo que se
necesita menos tiempo si la intensidad es algo mas alta.

De este modo, también se obtienen beneficios compara-
bles al realizar un total de 75 minutos semanales de ejercicio
de alta intensidad, es decir, entre el 70 y el 89 % de la FCmax
efectuando una combinacidn equivalente entre intensidad
moderada y alta.

Tabla 1. Valores de frecuencia cardiaca segun la edad para un trabajo moderado, entre el 65 y el 75 % de la frecuencia cardiaca maxima

Edad Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca Edad Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca
del 65 % del 75 % del 65 % del 75 %
20 130 150 50 110 127
25 126 146 55 107 123
30 123 142 60 104 120
35 120 138 65 101 116
40 117 135 70 97 113
45 113 131 75 94 110
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Tabla 2. Relacion entre consumo maximo de oxigeno,

frecuencia cardiaca maxima y percepcion subjetiva del esfuerzo

Intensidad relativa
Intensidad Consumo de | Frecuencia Percepcion
oxigeno (%) | cardiaca subjetiva del
maxima (%) | esfuerzo
Muy ligera <20 <35 <10
Ligera 20-39 35-54 10-11
Moderada 40-59 55-69 12-13
Alta 60-84 70-89 14-16
Muy alta > 85 > 90 17-19
Maixima 100 100 20

A partir de estas normas, se suelen recomendar sesiones
de ejercicio de entre 30 y 60 minutos por sesion cuando la
intensidad es moderada, o bien sesiones de 20 a 30 minutos
de intensidad alta.

Estas sesiones se pueden realizar de forma continua
o fraccionada a lo largo del dia. En este caso, cada una
de las sesiones deberd tener una duracién superior a los
10 minutos y acumular mis de 30 minutos a lo largo de
cada dia.

Frecuencia

En el caso de la DM, la frecuencia con la que se reali-
za el ejercicio de caracter aerdbico es de una importancia
fundamental. El trabajo muscular da lugar a un aumento de
la sensibilidad a la insulina y de la tolerancia a la glucosa
que se puede mantener hasta las 12 a 24 horas posteriores
a la actividad. De este modo, se compara con el efecto de
un firmaco, el cual se debe tomar de forma regular para
obtener todos sus beneficios. Por ello, se deberd indicar la
practica de ejercicio fisico idealmente a diario. Si no fuera
posible, se practicard en dias alternos, para asi conseguir
repartir este efecto hipoglucemiante de la manera mas ho-
mogénea posible a lo largo de la semana.

En pacientes con DM tipo 1, o en pacientes con DM
tipo 2 en tratamiento con insulina, la prictica en dias
consecutivos incrementa la frecuencia de hipoglucemias,
pues el efecto hipoglucemiante del ejercicio tiende a au-
mentar, al acumularse dias consecutivos de prictica. Esto
también deberin tenerlo en cuenta aquellos pacientes con
hipoglucemias frecuentes, pues la practica en dias alternos
reduciria la frecuencia de estos episodios, especialmente
los de aquellos que suceden en las horas posteriores a la
actividad.

Entrenamiento de fuerza

El entrenamiento de fuerza (también denominado de re-
sistencia muscular) se utiliza cada vez mas en el tratamiento
de pacientes con DM tipo 2%. A pesar de que el efecto sobre
los niveles de glucemia es menor que en el ejercicio aerobi-
co, este tipo de entrenamiento tiene otros efectos muy inte-
resantes, como el aumento de la masa muscular, que se asocia
a un incremento del gasto metabdlico basal y total. Ademas,
permite su aplicacién a aquellos pacientes que por sus limi-
taciones fisicas no les es posible realizar ejercicio aerdbicos,
como caminar o ir en bicicleta, que suele necesitar un mejor
estado funcional del individuo.

Para este tipo de entrenamientos se suelen emplear
maquinas de resistencia o pesos libres (mancuernas o ba-
rras), y resultan muy recomendables aparatos alternativos
como correas, poleas o cintas elasticas. Incluso se puede
utilizar el propio peso corporal como instrumento. La eje-
cucién correcta de los ejercicios necesita un proceso de
aprendizaje previo, por lo que las sesiones iniciales deben
ser monitorizadas por un profesional experto en la realiza-
ci6n de este tipo de programas, adaptando cada ejercicio a
las caracteristicas de cada paciente.

Asimismo, se evitaran ejercicios en isometria o que pue-
dan provocar apneas, ya que esto podria provocar un incre-
mento de la presion arterial. Ademis, el tipo de trabajo rea-
lizado debe asegurar no aumentar la FC hasta niveles que
podrian ser criticos para personas con cardiopatia.

Intensidad

El entrenamiento se pautard a partir de establecer la in-
tensidad de cada paciente mediante la prueba de una repeti-
c16n maxima, que es el peso maximo con que un paciente es
capaz de realizar una sola repeticidén para un determinado
ejercicio. Por lo tanto, se deberd efectuar esta prueba para
cada uno de los grupos musculares utilizados en cada tipo de
entrenamiento. A partir de este peso maximo se pautaran
ejercicios entre el 50 y el 80 % de este valor.

Duracién

Cada sesion debe incluir de 5 a 10 ejercicios que im-
pliquen la utilizacién de los grandes grupos musculares del
organismo, realizando entre 10 y 15 repeticiones de cada
ejercicio, con cargas que permitan llevar a cabo la serie con
la sensacion de que todavia se podrian hacer dos o tres repe-
ticiones mas. Los ejercicios se ejecutaran de forma dinamica,
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teniendo en cuenta que la duracién total de cada ejercicio
(para las 10-15 repeticiones) debe ser de unos 30-45 segun-
dos. Ademas, se contemplaran periodos de recuperacion en-
tre serie y serie o entre ejercicio y ejercicio, con un tiempo
de entre 1 o 2 minutos, que aseguren una casi completa
recuperacion tras el ejercicio.

Frecuencia
Este tipo de entrenamiento no se debe practicar a diario,
sino en dias alternos, entre 2 y 3 sesiones semanales,

de forma tnica o como complemento al entrenamiento de
tipo aerdbico.

Programas de ejercicio fisico combinados

Los programas de ejercicio fisico deben incluir estos dos
tipos de ejercicio, pues de este modo se consigue mejorar el
control de la glucemia a la vez que se optimiza el estado de
salud del paciente. El trabajo combinado permite la mejora
de la capacidad aerdbica, mientras que el trabajo de fuerza
muscular ayuda a mantener la masa muscular y aumenta los
niveles de fuerza de cada paciente.

En la tabla 3 se muestra la comparacién de las caracteris-
ticas de uno y otro tipo de ejercicio.

Tabla 3. Caracteristicas de la prescripcion de ejercicio aerdbico
y de fuerza para pacientes con diabetes

Ejercicio aerdbico Ejercicio de fuerza

Tipo de Caminar, correr, Trabajo con pesas,

ejercicio nadar, ir en bicicleta, maquinas de resistencia,
remar, esqui de fondo, | cintas elasticas,
algunos tipos de autocargas, etc.
clases dirigidas, bailar,
etc.

Intensidad Moderada: 55-69 % de | Entre el 40 y el 80 %
la frecuencia cardiaca | de 1 repeticién maxima
maxima
Alta: 70-89 % de la
frecuencia cardiaca
maxima

Duracion > 150 minutos a la Unos 20 a 30 minutos
semana, habitualmente | por sesiéon
en sesiones de 30 a
60 minutos

Frecuencia Preferiblemente todos | 3 sesiones a la semana
los dias o bien de 3
a 5 dias a la semana
en dias alternos
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EJERCICIO CON COMPLICACIONES
DE LA DIABETES

La presencia de complicaciones de la DM merece una
serie de precauciones en el momento de realizar la prescrip-
ci6én e inicio del programa de ejercicio fisico en el paciente
diabético’.

Neuropatia periférica

Cuando esta presente se deben evitar aquellos ejerci-
cios que ocasionen impactos de repeticiéon en las extremi-
dades inferiores; por ejemplo, caminar, correr o saltar, ya
que podria dar lugar a ulceraciones, infecciones o ampo-
llas que incrementen el riesgo de amputacioén. Esta norma
debe ser especialmente contemplada por aquellos pacien-
tes con ulceras abiertas o heridas en los pies. Por tanto, se
deben recomendar otros ejercicios de menor impacto os-
teoarticular, como nadar, bicicleta o ejercicios gimnasti-
cos que movilicen el tren superior. Estudios recientes in-
dican que caminar a ritmo moderado no incrementa el
riesgo de ulceracion en aquellos pacientes con neuropatia
periférica. Se aconsejard tener precaucién con el material
utilizado para la prictica del ejercicio, manteniendo la hi-
giene y la revisiéon diaria de los pies y la utilizacién del
calzado apropiado.

Retinopatia

Los grados avanzados de retinopatia requieren tomar
especiales precauciones ante el inicio de un programa de
ejercicio fisico. Se deben evitar aquellos ejercicios que im-
pliquen incrementos de la presion intratoricica (maniobras
de Valsalva) o ejercicios realizados una intensidad alta. Estos
tipos de ejercicio podrian hacer progresar la enfermedad
a un ritmo mayor, de forma que se incrementase el riesgo
de sufrir desprendimiento de retina o hemorragia vitrea. Es
preferible recomendar ejercicios mantenidos de intensidad
baja o moderada, practicados en sesiones de larga duracion
(preferiblemente de mas de 1 hora). Ademas, se deben evitar
deportes de contacto, tales como boxeo o artes marciales,
por el peligro de impacto sobre la retina. Esta recomenda-
cién se debe seguir en especial si la retinopatia existente se
encuentra en fase avanzada y no en fases iniciales.

Neuropatia autonémica

Representa una importante limitacion en la prescripcion
de ejercicio fisico. Se asocia a un incremento de la frecuencia
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de alteraciones del ritmo cardiaco, ortostatismo, incorrecta
termorregulacién o alteraciones gastrointestinales. Por ello,
se recomienda un estudio cardiovascular previo y realizar
una prescripcién que evite ejercicios de intensidad elevada o
aquellos en los que se utilizan pesos elevados. Si existe neu-
ropatia autonémica o se toman B-bloqueantes, no se debe
utilizar la FC como medida para valorar la intensidad del
esfuerzo. En estos casos se encuentra alterada la respuesta
cardiaca al ejercicio vy, por tanto, la prescripcion de la inten-
sidad se debe realizar teniendo en cuenta la sensacion subje-
tiva que el esfuerzo produce (ver el subapartado «Intensidad»
en «Entrenamiento aerobico).

Enfermedad vascular

A los individuos con cardiopatia isquémica y DM, cla-
sificados como de riesgo moderado o alto, se les deberia
incluir en programas supervisados de rehabilitacion car-
diaca. Aquellos pacientes con arteriopatia periférica (con o
sin claudicacién intermitente) y dolor en las extremidades
durante el ejercicio se beneficiarin de la prictica de de-
portes tales como caminar, bicicleta o arm-crank (manivela
de brazo), pues mejoran la movilidad, la capacidad fun-
cional, la tolerancia al dolor y la calidad de vida. Ademis,
se pueden incluir ejercicios de fuerza-resistencia muscular,
que también mejoran la capacidad funcional y la calidad

de vida.

Nefropatia y microalbuminuria

Tanto el ejercicio aerdbico como el de resistencia
muscular mejoran la capacidad funcional y la calidad de
vida de los pacientes con enfermedad renal. No obstan-
te, el incremento de la presion arterial producido durante
la actividad fisica puede causar aumentos transitorios de
los valores de microalbuminuria. Antes del inicio de un
programa de ejercicio, se deberad valorar al paciente con
nefropatia establecida, marcando posibles alteraciones de
la FC y la presion arterial con el ejercicio. El programa se
iniciara con actividades realizadas a intensidad baja, evitan-
do maniobras de Valsalva y cualquier actividad de intensi-

dad elevada.

EJEMPLO DE PRESCRIPCION DE PROGRAMA
DE EJERCICIO. «LA RECETA»

El programa de ejercicio prescrito se debe entregar y
explicar al paciente de forma comprensible. Es muy reco-
mendable la entrega al paciente de una «receta» con el ejer-
cicio fisico recomendado de forma individualizada. Como
se muestra en la tabla 4, en el programa debe constar: el tipo,
la intensidad, la duracién y la frecuencia. Ademas, esta pres-
cripcion se deberd renovar periddicamente segln se pro-
duzca la mejora en el rendimiento del paciente a lo largo
del tiempo.

En cada sesion de entrenamiento se debe incluir una fase
de calentamiento inicial, caracterizada por un inicio progre-
sivo de la actividad. Al finalizar, se debe insistir en un en-
friamiento posterior, denominado «vuelta a la calma», para
no terminar de forma brusca. El calentamiento previo y el
enfriamiento posterior contribuyen a adaptar el organismo
a la modificacion de la activad fisica, lo que ayuda también a
la reduccion de lesiones.

Tabla 4. Receta de ejercicio fisico para pacientes con diabetes

Ejercicio aerobico Ejercicio de fuerza
Tipo Caminar Tipo Gimnasio
Intensidad Moderada: Intensidad 60 % de
120-135 1 repeticién
pulsaciones maxima
por minuto
Duracion 45 minutos | Duracion 8 grupos
musculares
2 series de
15 repeticiones
de cada
grupo
muscular
Recuperacion
de 2 minutos
entre series
Frecuencia 4 diasala Frecuencia 3 veces a
semana la semana
(en dias
alternos)
Observaciones Observaciones
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ASO CLINICO

Paciente diabética con dolor ocular, ptosis y diplopia
agudas: neuropatia isquémica del III par craneal

José Manuel Diez del Corral Belda
Clinica Oftalmolégica Diez del Corral. Madrid

CASO CLINICO

Acude a consulta una mujer de 52 afios de edad por
ptosis palpebral unilateral derecha aguda con diplopia de un
dia de evoluciéon. Manifiesta que en los pasados dos dias ha
presentado dolor retroocular y frontotemporal derechos.

En su anamnesis manifiesta padecer diabetes mellitus
tipo 1 diagnosticada a los 16 afios de edad. Refiere un ade-
cuado control glucémico con hemoglobina glucosilada entre
el 6,5y el 7 % de forma habitual en los Gltimos afios. Declara
un consumo endlico leve (una copa de vino con la comida
los fines de semana). Es fumadora ocasional (3-4 cigarrillos
por semana). Niega el consumo de otros toxicos. Tiene una
vida basal sedentaria, con muy ocasional practica deportiva
suave. Trabaja en oficina y comunica un nivel de estrés la-
boral alto.

Entre sus antecedentes personales destaca un hipoti-
roidismo bien controlado con 25 pg diarios de levotiroxi-
na. Su presion arterial siempre ha sido normal, en torno a
120/70 mmHg sin medicacién. Su indice de masa corporal
es de 21 kg/m?.

En la exploraciéon fisica la paciente presenta los si-

guientes hallazgos:

e Agudeza visual conservada, de 1 en ambos ojos
con su correccion hipermetrépica moderada. Por-
tadora crénica y abusadora de lentes de contac-
to semirrigidas (16 horas diarias durante mas de
30 afios).

* Superficie ocular sin alteraciones significativas.

* Fondo de ojo: retinopatia diabética no prolife-
rativa leve, sin edema macular, con presencia de
microaneurismas y pequenas hemorragias epi-
rretinianas de escasa cuantia en media periferia
retiniana.

*  Motilidad ocular extrinseca: paresia de la aduccion,
supra e infraduccién con conservacién de la abduc-
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cién en el ojo derecho. La motilidad del ojo iz-
quierdo es normal.

* Motilidad ocular intrinseca: leve midriasis hi-
porreactiva del ojo derecho. Pupila izquierda
normorreactiva.

* Anejos: ptosis palpebral bilateral asimétrica, mas
marcada en el ojo derecho. Funcién elevadora del
parpado superior muy decrementada en el ojo de-
recho y conservada en el ojo izquierdo. Distancia
del margen palpebral superior al centro pupilar = 1
mm (normal = 4 mm) en el ojo derecho y 2,5 mm
en el ojo izquierdo.

Ante dichos hallazgos exploratorios, el primer diagnos-
tico que hay que plantearse es una parilisis-paresia oculo-
motora Intrinseca y extrinseca de causa isquémica del III
par craneal de etiologia diabética por dafio microvascular.
Sin embargo, existen otros diagnosticos diferenciales que en
ningtn caso debemos olvidar, pues implican riesgo vital in-
minente o diferido para la paciente, fundamentalmente un
aneurisma o un tumor intracraneales.

Por ello, ante la presencia de una pupila midriitica arre-
fléxica unilateral en el contexto de una parilisis oculomo-
tora, aparentemente del III par craneal (limitacién de todos
los movimientos oculares de un ojo salvo la abduccién),
debemos considerar también la realizacidén de pruebas de
neuroimagen, preferentemente resonancia magnética (RM),
para descartar la presencia de los citados aneurismas o tu-
mores intracraneales. En el caso aqui planteado, la RM mos-
tr6 normalidad, lo que habla una vez mas a favor del diag-
noéstico de paralisis isquémica del IIT par craneal (PI3PC)
derecho.

El tratamiento en este caso fue expectante, con resolu-
ci6én espontinea por revascularizacién del par afectado en el
plazo de dos meses, con desaparicién completa de la diplo-
pia, normalizacidn de los reflejos pupilares y mejoria parcial
de la ptosis.
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DISCUSION

Espectro de manifestaciones clinicas

La paralisis o paresia de pares craneales (en particular de
los oculomotores III, IV y VI) forma parte de las manifes-
taciones neuropaticas de la diabetes, y resulta un hallazgo
relativamente frecuente. Su aparicién depende del tiempo
de evolucién de la enfermedad microangiopitica' y son mas
frecuentes las mononeuropatias que las polineuropatias. La
afectacion del IIT par es la mas habitual, seguida de la del IV
y, por altimo, de la del VI par craneal®.

No debemos olvidar que el espectro de manifestacio-
nes clinicas de una paralisis del III par craneal es variado, de
manera que puede verse afectada una de estas divisiones (o
las dos):

*  Divisién superior: mostrara ptosis y paralisis de la ele-

vacién del ojo.

¢ Division inferior: mostrara paralisis de la depresion

del ojo y de la aduccion. Ademas de ello, puede pro-
ducirse afectacién pupilar, puesto que dicha division
inferior incluye las fibras parasimpaticas encargadas
de llevar a cabo la miosis ante el estimulo luminico
o el acomodativo cuando se enfoca un objeto cer-
cano. La lesién de estas fibras particulares hard que
la pupila sea incapaz de contraerse, mostrandose en
midriasis arrefléxica ipsilateral con reaccién normal
de miosis en el ojo no afectado cuando se ilumi-
na cualquiera de las dos pupilas: la via aferente esta
integra en ambos ojos, por lo que el estimulo pu-
pilomotor es conducido hacia el sistema nervioso
central correctamente en ambos lados; sin embargo,
al conducir la via eferente la respuesta motora, esta
se ve interrumpida en el lado afecto por el dano de
dichas fibras parasimpaticas, por lo que esa pupila
sera incapaz de contraerse con normalidad, mientras
que la del ojo sano hard una miosis normal ante el
estimulo luminico.

Asimismo, la afectacion puede ser total o parcial, de ma-
nera que se pueden presentar paresias o paralisis completas.
En el caso de las paresias pupilares incompletas, estas pueden
ser dificiles de detectar. Son mas apreciables ante un estimu-
lo luminico intenso, puesto que la completa miosis del ojo
sano contrastard mejor con una pupila parcialmente midria-
tica e hiporrefléxica en el ojo afecto.

Aunque todas esas manifestaciones totales o parciales, in-
cluyendo o excluyendo la motilidad pupilar, pueden apare-
cer en el caso de la afectacion microvascular isquémica dia-

bética del III par craneal, es importante resaltar que tan solo
el 18 % de las PI3PC presentard midriasis asociada, mientras
que esta alteracion pupilar aparece en el 90 % de las paralisis
compresivas del III par craneal, secundarias a la presencia de
aneurismas o tumores’. Por este motivo, la midriasis en ge-
neral serd un signo de alarma que habrid de ponernos en
guardia y en busca de una etiologia compresiva, aunque no
sea una manifestacion exclusiva de ellas.

Del mismo modo, el dolor retroocular, periorbitario o

hemicraneal ipsilateral que precede a la apariciéon de la di-
plopia y la ptosis es un sintoma frecuente pero no constante.

Evolucién

Las formas parciales de afectacion del III par craneal
como las paresias leves, y en ausencia de midriasis, se deben
vigilar estrechamente en el plazo de cinco a siete dias para
descartar la afectacion tardia de la motilidad pupilar, que
podia darnos una falsa tranquilidad inicial dejando pasar
desapercibido un defecto pupilar eferente leve o ausente al
inicio que se acentle o aparezca dias después y que pueda
deberse a compresioén por tumores o aneurismas intracra-
neales y no por causa isquémica microvascular, claramente
mas benigna.

Posteriormente, las paralisis del III par se deben revisar
cada cuatro a seis semanas para observar su evolucion. Es
esperable una recuperacion total o subtotal de todas las ma-
nifestaciones clinicas en el plazo de menos de tres meses en
la gran mayoria de los casos’. A aquellos pacientes que no
muestren recuperacién evidente de su cuadro clinico se les
deberi estudiar en profundidad para descartar la presencia de
lesiones compresivas intracraneales de riesgo vital como tu-
mores O aneurismas.

Tratamiento

El tratamiento en este caso fue expectante, puesto que
mias de dos tercios de las PI3PC tienden a la resolucién es-
pontanea de los sintomas y signos de diplopia, alteracion de
la motilidad pupilar y ptosis por revascularizacién del par
afectado en el plazo de menos de tres meses, como asi fue.
Mientras esperamos a la mejoria espontanea podemos paliar
los sintomas de la paciente mediante la oclusion del ojo afec-
tado para evitar la diplopia en aquellos momentos del dia en
los que la paciente lo desee.

En caso de que el defecto persista parcialmente, se pres-
cribirdn gafas prismadas para compensar la diplopia residual.
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Si el defecto de alineacion ocular o la ptosis persisten y son
graves, pueden realizarse tratamientos mas enérgicos para re-
solver los sintomas de la paciente. Si la diplopia no puede
corregirse con gafas prismadas, cabe la posibilidad de realizar
tratamiento del estrabismo mediante cirugia o toxina bo-
tulinica. Si la ptosis es grave y tapa el eje pupilar anulando
la vision de ese ojo, o bien obliga a realizar torticolis por
elevacion compensadora del mentén, puede llevarse a cabo
cirugia, si bien es infrecuente llegar a estos extremos.

La importancia de la midriasis

Es digna de destacar la importancia que la presencia de
midriasis tiene en el contexto de un cuadro de diplopia agu-
da. La inervacién parasimpatica de la musculatura iridiana,
como se menciond mas arriba, es la encargada de llevar a
cabo la miosis ante el estimulo luminico o el acomodativo
cuando se enfoca un objeto cercano. La lesion de estas fibras
hara a la pupila incapaz de contraerse, mostrindose en mi-
driasis arrefléxica.

Este fenémeno de midriasis arrefléxica unilateral no es
en absoluto patognoménica (ni siquiera tipica) de las PI3PC,
como puede leerse mas arriba. Por el contrario, su presencia
orienta mas hacia una paralisis compresiva del III par craneal,
fundamentalmente secundaria a la presencia de aneurismas o
tumores intracraneales. Por ello la midriasis en general serd
un signo de alarma que habra de ponernos en guardia y en
busca de una etiologia compresiva mediante técnicas de
neuroimagen (tomografia computarizada, RM e incluso an-
giografia), aunque no sea una manifestacién exclusiva de ella.

De forma general, puede decirse que una grave y com-
pleta midriasis arrefléxica acompanada de una total o parcial
afectacion de la motilidad ocular extrinseca es fuertemente
sugerente de aneurisma. Si no se acompana de afectacion de
la motilidad ocular extrinseca es, casi con seguridad, una
afectacion periférica, orbitaria, ocular, farmacoldgica (coli-
rios midriaticos), traumatica o glaucomatosa aguda (tabla 1)°.

De forma opuesta, una anisocoria presente solo con luz
intensa habla mas a favor de un diagnoéstico de PI3PC, si
bien no puede excluirse la posibilidad de la etiologia vascular
aneurismatica. En la mayoria de estos casos estara indicada,
de todos modos, la realizacién de pruebas de neuroimagen,
dado que no puede excluirse automaticamente la presencia
de un aneurisma intracraneal.

La completa ausencia de anisocoria, con pupilas isoco-
ricas y normorreactivas, hace casi cierto el diagnostico de
mononeuropatia isquémica del III par craneal.
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Tabla 1. Riesgo relativo de aneurisma frente a causa isquémica

de una paralisis del III par craneal segtn la implicacién de la

musculatura extraocular y la motilidad pupilar

Paralisis Paresia de la | Sin afectacion
total de la musculatura |de la
musculatura |extraocular | musculatura
extraocular extraocular
Midriasis Aneurisma Aneurisma ¢ Sin aneurisma
arrefléxica muy probable | muy probable | ¢ Sin afectaciéon
del ITI par
e Problema
orbitario
u ocular
Débil Aneurisma Aneurisma * Sin aneurisma
reactividad dudoso probable * Sin afectacién
pupilar a la luz del III par
* Problema
orbitario
u ocular
Pupila Muy probable | Muy probable | Normalidad
normorreactiva | isquemia del | isquemia
I par del TIT par

Es importante recordar que solo la afectacién del IIT par
puede causar diplopia con midriasis, pues las diplopias debi-
das a lesién (sea isquémica o compresiva) de los pares IV y
VI, al no portar dichos nervios fibras parasimpaticas que
inerven el iris, nunca cursaran con midriasis aunque sean de
etiologia compresiva. Dicho de otro modo, la presencia de
midriasis junto con diplopia siempre debe ponernos en
guardia ante una posible masa intracraneal, pero su ausencia
no debe por si misma hacer que nos relajemos y olvidemos
de esa posible etiologia compresiva que tanto riesgo vital
conlleva.

Como normal general, ante a una diplopia aguda, debe-
mos solicitar pruebas de neuroimagen para descartar la pre-
sencia de masas intracraneales en presencia de cualquiera
de las siguientes circunstancias:

e Edad menor de 45-50 afos: hace improbable una

etiologia isquémica.

* Ausencia de factores de riesgo vascular, como hiper-
tension, diabetes o dislipemia: nos hace pensar que ha
de haber otra causa que no sea la isquémica para la
aparicion de esa diplopia.

* Cronicidad: las lesiones isquémicas tienden en su
mayoria a la recuperacién espontinea en los pri-
meros tres meses. La no resoluciéon del cuadro debe
hacernos pensar en una etiologia compresiva, que
nunca sera autorresolutiva.

e Midriasis unilateral: por todo lo descrito mas
arriba.
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Consideraciones acerca de la ptosis palpebral

Si bien la ptosis palpebral unilateral puede ser conse-
cuencia de la paralisis de la subdivision superior del III par
craneal, hay que recordar que son causa muy frecuente de
ptosis palpebral la senil, la congénita y la secundaria al porte
prolongado de lentes de contacto semirrigidas (otras causas
que suelen tenerse en cuenta en los diagnodsticos diferencia-
les, como la miastenia gravis, son mucho menos frecuentes).
Estas tres causas pueden ser a su vez uni o bilaterales y mas o
menos simétricas o asimétricas.

En el caso clinico que nos ocupa, la paciente era una
abusadora cronica de lentes de contacto semirrigidas de
muchos anos de evolucién. Su ptosis basal bilateral secun-
daria al porte de lentillas se vio acentuada unilateralmente
por el evento microisquémico que nos ocupa (figura 1). Esa
bilateralidad, aunque asimétrica, no debe confundirnos ni
dificultar el diagndstico de ptosis por PI3PC, dadas las ca-
racteristicas agudas de la acentuacién de su ptosis, que puede
demostrarse pidiendo a nuestra paciente que nos aporte fo-
tos previas a la aparicion de la diplopia, en las que podremos
observar la ptosis basal que padecia.

Figura 1. Ptosis palpebral bilateral, mayor en el ojo derecho.
Notese la elevacion compensadora de las cejas mediante

contraccién del musculo frontal, apreciable por los surcos

cutaneos profundos y marcados en la frente

Estudio diagndstico y diagndstico diferencial®

La simple observacion de la evolucién de lo que aparenta
ser una PI3PC nos mostrara en los dias siguientes la presen-
cia o ausencia de midriasis asociada, lo que orientari el diag-
noéstico hacia nuestra sospecha inicial o hacia la presencia de
masa intracraneal.

El historial del paciente, su edad, la velocidad de sedi-
mentacion globular y la proteina C reactiva nos sugeriran
como poco probable el diagnéstico de una arteritis de cé-
lulas gigantes. El dolor puede estar presente tanto en esta
patologia como en la PIC3PC.

La RM es la prueba idonea para descartar la presencia de
tumores o aneurismas arteriales intracraneales. En caso de no
disponer de ella inmediatamente, cuando sospechemos esta
etiologia podemos realizar una tomografia computarizada.

La angiografia cerebral detalla finamente la arquitectura
vascular, por lo que es una prueba muy especifica cuando sos-
pechemos aneurisma, con el inconveniente de su invasividad.

Otras etiologias que se deben considerar ante una parali-
sis del IIT par craneal incluyen el traumatismo, la meningitis,
el infarto troncoencefilico, la enfermedad desmielinizante y
la migrana oftalmopléjica.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con diplopia, los principales diagndsti-
cos que debemos considerar son la isquemia y la compresioén
de un par oculomotor. Si bien la causa isquémica es mas
frecuente de forma global, debemos estar en guardia ante la
otra posibilidad, dada su gravedad.

Si la paralisis es del III par craneal, la presencia de midria-
sis resultard mas orientadora hacia la etiologia compresiva
que hacia la isquémica, si bien no es en absoluto exclusiva de
ella. Las paralisis de otros pares oculomotores daran lugar a
diplopia sin ptosis ni midriasis. Otros rasgos que orientan
para descartar la etiologia isquémica son la edad menor de
50 afios, la cronicidad del proceso (mas de tres meses sin
mejoria) y la ausencia de factores de riesgo vascular.

De entre las PI3PC, la debida a diabetes mellitus es, desde
luego, la mas representativa, y es frecuente que se preceda
de dolor periorbitario, retroocular o hemicraneal, aunque
tampoco este sintoma es exclusivo de ella. Esta paralisis es
consecuencia del dafio microvascular de los nervios perifé-
ricos y de los pares craneales caracteristico de la diabetes. La
evolucién de este cuadro suele ser hacia la remision espon-
tanea en los primeros pocos meses tras su instauracion, por
lo que es mas importante en la actitud ante los pacientes un
correcto diagndstico etiolégico que su tratamiento, que en
general solo consistird en paliar temporalmente los sintomas
de diplopia mediante oclusién monocular.
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SPECIALES

Los «Standards of Medical Care in Diabetes—2016»

Por el equipo de la redGPDS*

Cada ano en enero desde hace mas de 25 afos, y pu-
blicada en Diabetes Care, la American Diabetes Association
(ADA) lleva a cabo una actualizacién de las evidencias y las
recomendaciones en diabetes mellitus (DM) incluidas en los
«Standards of Medical Care in Diabetes» (SMCD) segtn las
evidencias que se han ido produciendo. Por ello la estructura
es parecida y los cambios normalmente son minimos, salvo
cuando existe algin estudio o consenso que rompe con lo
anteriormente publicado. En estos casos los cambios suelen
estar en algn capitulo, pero no afectan al conjunto de las
recomendaciones.

Los SMCD tienen las ventajas de una guia de prac-
tica clinica basada en la evidencia cientifica. Se clasifi-
ca la fuerza de sus recomendaciones segun el nivel de
las evidencias cientificas que las avalan estableciendo
cuatro grados de mayor a menor fuerza: A, B, C y E,
de los que A es el basado en ensayos clinicos y E el ba-
sado en consenso de expertos, y todo ello anualmente.

El formato, para ser mas manejable, se organiza en forma
individualizada segtin capitulos, como el documento exten-
so también segin capitulos, y un documento breve con los
cambios producidos desde el anterior publicado («Standards
of Medical Care in Diabetes—2016: Summary of Revi-
sions»). La bibliografia ha ido variando segin las versiones:
desde estar toda al final de la obra hasta encontrarse al final
de cada capitulo (14 secciones), mucho mas manejable.

Este afio la redGDPS ha inaugurado una inicia-
tiva con la que hacer mas util, asequible y rapida la
consulta de este documento en lengua espafiola. Para
ello, cinco integrantes de la red se han propuesto en
un tiempo récord traducir, resumir y plasmar en un
pequeiio documento que se publica en el blog (por
su inmediatez) y en la revista Diabetes Practica (en pa-
pel) mas tarde los principales cambios producidos en este,
dirigido (en nuestro caso) al manejo del paciente con DM
tipo 2 (DM2) para el médico del primer nivel.
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En este sentido, destacamos los siguientes puntos.

CLASIFICACION (SECCION 2)

Se mantiene la clasificacion tradicional en diferentes

categorias:

* DM tipo 1 (DM1): por la destruccién de las células 3,
deficiencia absoluta de insulina.

e DM2: por un déficit progresivo de la secreciéon de
insulina iniciado tras un proceso de resistencia a
la insulina.

* DM gestacional (DMG): aquella que se diagnostica
en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

e Otros tipos especificos de DM por otras causas:
DM monogénica, enfermedades del pancreas exo-
crino (fibrosis quistica), DM producida por farma-
cos, etc.

Hacemos notar (nota del comentarista) que en estas ca-
tegorias no se hace mencién a la DM tipo LADA (latent
autoimmune diabetes of adulf), que, como la DMT1, se pue-
de identificar determinando los anticuerpos antiglutamato
descarboxilasa. Sin embargo, al contrario que en la DM1,
la edad suele estar entre 30 y 70 afios, y no requiere trata-
miento insulinico al menos seis meses tras el diagndstico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS (SECCION 2)

No existen cambios, pues se mantienen los mismos test,
tanto para el cribado de la DM2 como para el diagndstico de
esta, sea con la hemoglobina glucosilada (HbA1)
(> 6,5 %), con la glucemia basal (GB) en ayunas
(> 126 mg/dl) o con la glucemia a las 2 horas de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (SOG) con 75 g
de glucosa (> 200 mg/dl), lo que deja claro (2016) que
no existe una prueba superior a otra. Todas ellas repeti-
das en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan
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signos inequivocos de DM2, en cuyo caso una glucemia al
azar > 200 mg/dl es suficiente.

Este ano la ADA, para clarificar la relacién entre la
edad, el indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de
DM2 y de prediabetes, hace una revision de las recomen-
daciones de cribado insistiendo en practicar los test a todos
los adultos a partir de los 45 anos (2016) (B), no solo si
presentan obesidad o sobrepeso (2015), y en adultos de
cualquier edad con sobrepeso u obesidad o que tuvieran
algtn factor de riesgo adicional de DM (B).

Si es normal el test, se debe repetir cada tres afios
(C), para lo que cualquier test de los nombrados re-
sulta apropiado (B). En nifios y adolescentes se recomien-
da el cribado si presentan sobrepeso u obesidad y dos o mas
factores de riesgo de DM2 (E).

LAS CATEGORIAS QUE INCREMENTAN
EL RIESGO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2
(PREDIABETES) (SECCION 2)

Las situaciones que incrementan el riesgo de DM2 (pre-
diabetes) no han sufrido variacion. Estas son: tener una GB
entre 100 y 125 mg/dl, llamada GB alterada; o una
SOG a las 2 horas de 140-199 mg/dl, llamada into-
lerancia a la glucosa; o una HbA _ entre el 5,7 y el
6,4 %. Se entiende que todos los test son igual de
apropiados y que el riesgo es continuo, si se exceden
los limites en las tres situaciones.

DIABETES GESTACIONAL (SECCION 2)

En la DMG, definida como algtn grado de intoleran-
cia a la glucosa primariamente detectado en el embarazo, se
contintia recomendando practicar algin test para detectar
la DM2 (usando los criterios ad hoc) en toda embarazada
que acude a nuestra consulta si se identifica algin factor de
riesgo de DM2 y en la primera vista prenatal de la mujer (B).

A su vez, se recomienda practicar un test para
descartar la DMG a las 24-28 semanas, mediante la
SOG con 75 g, o en «dos pasos» mediante una SOG
con 50 g en ayunas seguida de SOG con 100 g en las
mujeres sin DM previa (A).

Las mujeres con DMG a las 6-12 semanas tras el parto
precisaran una nueva SOG para revaluarlas con los crite-
rios habituales (E). Este cribado debera repetirse cada tres
anos (B).

DIABETES MONOGENICAS (SECCION 2)

Tema cada vez con mas importancia que la ADA de-
sarrolla en aspectos de diagnostico, evaluacién individual y
familiar. Destaca que a todo lactante con diagnostico de DM
antes de los 6 meses se le debe realizar un test genético (B).
Se debe considerar la DM tipo MODY (maturity onset
diabetes of the young) en aquellos pacientes jovenes con
una hiperglucemia estable y antecedentes familiares
de DM sin caracteristicas de DM1 o DM2 (E).

EVALUACION INICIALY PLAN DE MANEJO
DE LA DIABETES MELLITUS (SECCION 3)

En la consulta inicial se debe:

*  Clasificar el tipo de DM.

* Detectar las complicaciones de la DM (evaluacion fisica,
presion arterial [PA], IMC, retina, bioquimica, test, etc.).

* Revisar el tratamiento previo y los factores de riesgo
en pacientes con DM, asi como considerar la evalua-
ci6n de la comorbilidad acompanante (por ejemplo,
depresion, apnea obstructiva del suefio, etc.), que pue-
den complicar el tratamiento de la DM.

* Plantear un plan de tratamiento en el que se incluya
la educacién diabetoldgica, el autocontrol y consejos
sobre actividad fisica, nutricidn, tabaquismo, inmuni-
zaciones, etc.

* Proporcionar una programaciéon para establecer una
atencion continuada de por vida. En el afio 2016 la
ADA intenta reflejar la importancia de inte-
grar la evaluacion médica, el compromiso del
paciente y el seguimiento posterior, y le da
especial importancia a la modificacion de los
estilos de vida y del comportamiento personal.

LOS OBJETIVOS GLUCEMICOS (SECCION 5)

El autoanalisis, en aquellos que esté indicado, es de gran
ayuda a la hora de tomar decisiones terapéuticas y en el
autocontrol de aquellos en tratamiento insulinico (B). La
monitorizacién continua de la glucosa es una herramienta
complementaria en aquellos pacientes sin conciencia de hi-
poglucemia o con hipoglucemias frecuentes (C).

Se debe realizar la HbA _ al menos dos veces al
afio en individuos con buen control glucémico es-
table (E), o cada tres meses en aquellos que expe-
rimenten cambios en su tratamiento o no cumplan
objetivos (E). En adultos no gestantes el objetivo ra-
zonable se encuentra por debajo del 7 % de HbA ,
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y ha de ser mas estricto (inferior al 6,5 %) en indi-
viduos seleccionados sin riesgo de hipoglucemia y
habitualmente con una DM de reciente aparicion, en
tratamiento con modificacion de los estilos de vida o
metformina y sin riesgo cardiovascular (C). Los obje-
tivos deben ser menos estrictos (inferior al 8 %) en pacientes
con historia de hipoglucemias graves, esperanza de vida re-
ducida, alteraciones microvasculares o macrovasculares avan-
zadas o comorbilidad (B).

El objetivo glucémico preprandial se mantiene en 80-
130 mg/dl, y posprandial, inferior a 180 mg/dl.

EDUCACION PARA EL AUTOCONTROL

DE LA DIABETES MELLITUS Y APOYO
PARA EL AUTOCONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS (SECCION 3)

Dos secciones del afio 2015, la seccién 3 y la seccion 4,
se han refundido en una.

La educacion para el autocontrol de la DM (EACD) vy el
apoyo para el autocontrol de la DM (AACD) son procesos
constantes que facilitan el conocimiento y las habilidades
necesarias para el autocuidado de la DM. La EACD vy el
AACD presentan cuatro momentos criticos (novedad de los
SMCD de 2016):

* En el momento del diagnostico.

e Anualmente, para la evaluacién de la educacion, la

nutricién y las necesidades emocionales.

* Cuando surgen nuevas complicaciones que influyen

en la autogestion.

* Cuando se producen cambios en el tratamiento.

Recomendaciones

TRATAMIENTO MEDICO DIETETICO
(SECCION 3)

Se ha simplificado respecto a las recomendaciones de
2015, sin ningtin cambio en los grados de evidencia ni en los
conceptos respecto a la terapia dietética nutricional.

ACTIVIDAD FiSICA (SECCION 3)

No hay cambios en las recomendaciones respecto al ano
2015.

ABANDONO DEL TABAQUISMO (SECCION 3)

No hay cambios en las recomendaciones respecto al ano
2015.

VACUNAS (SECCION 3)

En los actuales SMCD la sintesis de las recomendaciones
es mas corta que en el ano 2015, pero en el texto las con-
clusiones son las mismas y se justifica la recomendacién de
vacunacion contra la hepatitis B.

EVALUACION PSICOSOCIALY ASISTENCIA
SANITARIA (SECCION 3)

No hay cambios en las recomendaciones respecto al afio
2015.

PREVENCION O RETRASO EN LA APARICION
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 (SECCION 4)

En los SMCD de 2016, como novedad, encontramos:

e Todas las personas con DM deben adquirir de manera
participativa los conocimientos, habilidades y aptitudes
necesarias para el autocuidado de la DM e implementar
y mantener las aptitudes y los comportamientos nece-
sarios para la autogestiéon permanente, en el momento
del diagnéstico y, posteriormente, segtin sea preciso (B).

* La EACD y el AACD se deben centrar en el pacien-
te. Es necesario ser respetuosos y sensibles a las pre-
ferencias individuales, necesidades y valores de cada
paciente, que deben guiar las decisiones clinicas (A).

* Los programas de EACD y AACD deben contar con
los elementos necesarios en sus planes para prevenir
la aparicion de la DM (B).
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Se aglutinan en el concepto «prediabetes» la into-
lerancia a la glucosa y la GB alterada, asi como tener
una HbA, _del 5,7-6,4 %,y no se diferencia en el nivel
de evidencia entre ellas, como ocurria en los SMCD de
2015 (ver apartado 2).

Recomendaciones

* Se debe animar a los pacientes con prediabetes a rea-
lizar una dieta intensiva y un programa de asesora-
miento sobre conductas de actividad fisica, adheridos
a los principios del Programa de Prevencion de Dia-
betes (DPP) para conseguir un descenso del 7 %
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del peso corporal y realizar la actividad fisica
de intensidad moderada (como las caminatas
enérgicas) al menos 150 min/semana (A).

e Se deben ofrecer planes de seguimiento y programas
de mantenimiento para obtener éxito a largo plazo
en la prevencién de la DM (B).

* Los programas de EACD y AACD son contextos ade-
cuados para que las personas con prediabetes reciban
educacién y apoyo con el fin de desarrollar y mantener
conductas que puedan prevenir o retrasar el comienzo
de la DM (B; en los SMCD de 2015, evidencia C).

* Herramientas asistidas por la tecnologia (que inclu-
yen las redes sociales en internet, la educacién a dis-
tancia, contenidos en DVD vy aplicaciones moviles) y
que pueden ser elementos utiles de modificaciéon de
estilo de vida para prevenir la DM (B).

GESTION DE LA OBESIDAD
EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (SECCION 6)

Esta seccidén es una novedad en los SMCD de 2016.

El tratamiento de la obesidad puede retrasar la progre-
sién de la prediabetes a la DM2 y puede ser beneficioso en el
tratamiento de la DM2. Estas mejoras son mas pronunciadas
al inicio de la historia natural de la DM, cuando la resistencia
a la insulina, asociada a la obesidad, produce una disfunciéon
de la célula P reversible, con una capacidad secretora de in-
sulina relativamente preservada.

La primera recomendacion es que en cada visita
debe calcularse el IMC y dejarlo documentado en la
historia clinica (B).

Recomendaciones en dieta, ejercicio y terapia
conductual

Debe prescribirse dieta, actividad fisica y terapia conduc-
tual con el objetivo de alcanzar > 5 % de pérdida de peso en
pacientes con sobrepeso y obesidad con DM2 (A), aunque
lo 6ptimo seria alcanzar > 7 %.

Estas intervenciones deben ser de alta intensidad
(> 16 sesiones en seis meses) y se deben centrar en dieta,
ejercicio y estrategias de comportamiento para lograr un dé-
ficit de energia de 500-750 kcal/dia (A).

Las dietas que proporcionan la misma restriccién calo-
rica, aunque difieran en contenido en proteinas, hidratos de

carbono y grasa, son igualmente eficaces en el logro de pér-
dida de peso (A).

Para los pacientes que logran a corto plazo objetivos de
pérdida de peso, deben prescribirse programas de mante-
nimiento a largo plazo (> 1 ano), y deben monitorizarse
y seguirse al menos mensualmente fomentando el control
continuo del peso corporal (semanalmente o con mas fre-
cuencia) y recomendando el consumo continuado de una
dieta reducida en calorias y la realizacién de altos niveles de
actividad fisica (200-300 min/semana) (A).

Para lograr la pérdida de peso de mis del 5 % a corto
plazo (tres meses), profesionales especializados pueden pres-
cribir intervenciones intensivas utilizando dietas muy bajas
en calorias (< 800 kcal/dia) o reemplazos totales de comi-
das (se pueden conseguir pérdidas de peso del 10-15 %) en
pacientes cuidadosamente seleccionados. Para mantener la
pérdida de peso, tales programas deben incorporar consejo a
largo plazo y un plan de mantenimiento (B).

Recomendaciones en farmacoterapia

Al elegir un hipoglucemiante en un paciente diabético
con obesidad y sobrepeso, se debe considerar su efecto sobre
el peso (E) (de eleccion aquellos que disminuyan peso o al
menos sean neutrales con €él). En la medida de lo posible, en
el tratamiento de las comorbilidades hay que reducir al
minimo los medicamentos que estén asociados con
aumento de peso (E): antipsicoticos como la cloza-
pina, la olanzapina o la risperidona; antidepresivos
triciclicos; inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina; inhibidores de la monoaminooxidasa;
glucocorticoides; anticonceptivos orales; anticonvul-
sionantes como la gabapentina y algunos antihista-
minicos y anticolinérgicos.

En pacientes con DM2 con IMC > 27 kg/m? y con
comorbilidades asociadas, o con un IMC > 30 kg/m? la
Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado cinco
farmacos con la indicacién de pérdida de peso (naltrexona/
bupropion, lorcaserina, fentermina/topiramato, li-
raglutida en dosis de 3 mg subcutanea y orlistat; solo
este ultimo estd comercializado en Espafa) que pueden ser
efectivos como complemento a la dieta, el ejercicio y el
asesoramiento conductual. Los beneficios potenciales de
estos medicamentos deben sopesarse frente a los riesgos
potenciales (A).

Si la respuesta de un paciente a la pérdida de peso con
medicamentos es inferior al 5 % después de tres meses, o
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si hay algin problema de seguridad o tolerabilidad, deben
interrumpirse y buscarse medicamentos o enfoques de trata-
miento alternativos (A). (Estos medicamentos estan contrain-
dicados en las mujeres que estin o pueden quedarse emba-
razadas. Se debe advertir a las mujeres en edad reproductiva
que han de usar un método fiable de anticoncepcion).

Recomendaciones en cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica (CB) puede considerarse para adul-
tos con un IMC superior a 35 kg/m?, especialmente si tie-
nen DM2 con comorbilidades asociadas o son dificiles de
controlar con el estilo de vida y terapia farmacologica (B).

Los pacientes con DM2 que se han sometido a una CB
necesitan apoyo de estilo de vida durante toda su vida y se-
guimiento médico al menos anual (B).

Aunque estudios pequeios han mostrado un beneficio glu-
cémico de la CB en pacientes con DM2 y un IMC de 30-
35 kg/m? no existe evidencia actualmente suficiente como para
recomendar la CB en pacientes con un IMC < 35 kg/m? (E).

HIPOGLUCEMIAS (SECCION 5)

Los pacientes tratados con insulina que hayan sufrido al-
gun episodio de hipoglucemia inadvertida o algtin episodio
grave de hipoglucemia deben ajustar al alza el objetivo de
control glucémico durante varias semanas para evitar nuevos
episodios (A). Si un paciente presenta deterioro cogni-
tivo, este riesgo debe evaluarse de forma periodica y
aumentar la vigilancia para evitar las hipoglucemias,
tanto por parte de profesionales sanitarios como de
la familia o cuidadores (B). Dado que muchas hipoglu-
cemias en la DM2 suelen presentarse con clinica atipica, se
recomienda preguntar en cada visita por sintomas relaciona-
dos con la hipoglucemia (C). El tratamiento de la hipo-
glucemia en una persona consciente debe ser la in-
gesta de 15-20 g de glucosa, que puede repetirse a los
15 minutos si la glucemia capilar sigue mostrando
niveles bajos (E). Una vez normalizado el nivel, el pacien-
te debe consumir alguna comida o snack para prevenir la
recurrencia. Se debe prescribir glucagdn a las personas con
riesgo aumentado de hipoglucemia grave (que requiere asis-
tencia por otra persona) (E). Después de una hipoglucemia
grave o inadvertida, se deben revaluar los objetivos de con-
trol en todos los pacientes. La administraciéon del glucagén
no debe restringirse al personal sanitario: es necesario que
familiares, cuidadores y profesores también estén instruidos
en su administraciéon (E).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA DIABETES MELLITUS (SECCION 7)

Las recomendaciones de manejo farmacologico
en la DM1 y DM2 no varian respecto al afio anterior.
La mayoria de pacientes con DM1 precisa terapia intensiva
insulinica (basal mas 2-3 administraciones de rapida) o infu-
sién continua subcutinea mediante bomba de insulina (A).
La mayoria de pacientes deberia usar anilogos de insulina
para disminuir el riesgo de hipoglucemias. En la DM2 la
terapia inicial recomendada, si no estd contraindicada y es
bien tolerada, sigue siendo la metformina (A). Si la
monoterapia en dosis maxima tolerada no consigue
alcanzar y mantener el objetivo glucémico, no debe
esperarse mas de tres meses para afiadir un segundo
farmaco oral, un agonista del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 o insulina basal (A). En
pacientes con DM2 que no alcanzan los objetivos de
control, debe evitarse la inercia terapéutica en el ini-
cio de la insulina (B). Se puede considerar el uso de insu-
lina de inicio con o sin otros antidiabéticos en pacientes con
diagnéstico reciente muy sintomdticos y con niveles altos
de glucemia o HbA _(E). Los cambios terapéuticos deben
consensuarse con el paciente, informando de aspectos como
eficacia, seguridad, costes, influencia sobre el peso, riesgo de
hipoglucemias y comorbilidades, y siempre se han de tener
en cuenta las preferencias del paciente (E).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
(SECCION 8)

Se recomienda un objetivo de PA menor de
140/90 mmHg, al igual que en la version de 2015 (A).
En algunos pacientes puede recomendarse un objeti-
vo menor de 130/80 mmHg. Por ejemplo, en pacientes
jovenes, o con albuminuria o con varios factores de riesgo
cardiovascular, siempre que no suponga una sobrecarga in-
debida para el paciente. Se recomienda tomar la PA en cada
visita rutinaria. Si es elevada, se recomienda confirmarlo en
una visita diferente (B). En pacientes con PA mayor de
140/90 mmHg debe iniciarse tratamiento farmacolédgico y
reajustarlo si es necesario, a fin de evitar la inercia terapéuti-
ca, ademas de las medidas de estilo de vida (A). Se recomien-
da aconsejar cambios en el estilo de vida si la PA es mayor de
120/80 mmHg (B). Las medidas no farmacolégicas incluyen
la reducciéon de peso si hay sobrepeso u obesidad y una ali-
mentaciéon que incluya reduccién de la ingesta de sal y au-
mento de la de potasio, moderar el consumo de alcohol y
promover la realizaciéon de ejercicio fisico (B). Para alcanzar el
objetivo de control suele precisarse terapia combinada de va-
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rios firmacos, incluyendo inhibidores de la enzima coverti-
dora de angiotensina (IECA)/antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA II) y diuréticos en dosis maximas
toleradas. Debe evitarse el uso conjunto de IECA mas
ARA 1I. En pacientes mayores se recomienda evitar objeti-
vos muy estrictos. Un objetivo de PA sistdlica inferior a
130 mmHg no ha demostrado beneficio cardiovascular, y un
objetivo de PA diastdlica inferior a 70 mmHg ha mostrado
un aumento de la mortalidad en estos pacientes (C). En pa-
cientes tratados con IECA/ARA II o diuréticos, se reco-
mienda monitorizar los niveles de creatinina o el filtrado
glomerular y los niveles de potasio (E).

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
(SECCION 8)

Se recomiendan las siguientes medidas no farmacolbgicas
para mejorar el perfil lipidico: evitar el sobrepeso y la obesidad,
reducir el consumo de grasas saturadas, acidos grasos trans y
colesterol; aumentar el consumo de acidos grasos omega 3,
fibra y esteroles vegetales; e incrementar la realizacion de
ejercicio fisico (A). En todos los pacientes con enferme-
dad cardiovascular, ademas de las medidas no farma-
coldgicas, se debe incluir una estatina de alta intensi-
dad en el plan terapéutico (A). Si no se alcanzan
objetivos o no se toleran altas dosis de estatinas, debe
asociarse ezetimiba (A). En los pacientes sin enfermedad
cardiovascular pero con factores de riesgo, se recomienda una
estatina de alta intensidad® en pacientes entre 40 y 75 afos de
edad y de moderada o alta intensidad en pacientes menores
de 40 o mayores de 75 afios (B). En los pacientes sin factores de
riesgo® ni enfermedad cardiovascular, se recomienda una es-
tatina de intensidad moderada en pacientes mayores de
75 anos de edad. En pacientes con triglicéridos elevados (su-
periores a 150 mg/dl) o niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad (inferiores a 50 mg/dl en mujeres y 40 mg/dl en
hombres), se recomienda intensificar las medidas no farma-
coldgicas y mejorar el control glucémico (C). Si los niveles
de triglicéridos en ayunas son muy elevados (superio-
res a 500 mg/dl), deben buscarse causas secundarias y
valorar un tratamiento especifico para evitar el riesgo
de pancreatitis (C). En general, no se recomienda la
combinacién de estatinas y fibratos, ya que no han
demostrado un beneficio preventivo cardiovascu-

lar (A). No obstante, podria considerarse la combinacion de
estatina y fenofibrato en pacientes varones con triglicéridos
superiores o iguales a 204 mg/dl y colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad inferior o igual a 34 mg/dl (B). No
se recomienda la combinacion de estatinas y niacina, pues no
aporta beneficio sobre la monoterapia con estatina y puede
incrementar el riesgo de ictus (A). No se recomienda el uso
de estatinas durante el embarazo (B).

No hay datos que avalen la frecuencia de determinacio-
nes del perfil lipidico. Se recomienda, en los pacientes que
no toman estatinas, realizar un perfil lipidico en el momento
del diagnéstico de la DM vy, luego, cada cinco anos o con
mis frecuencia a juicio del clinico (E). En los pacientes tra-
tados con estatinas tampoco hay una referencia clara. Se re-
comienda al inicio del tratamiento vy, luego, periédicamente
sin establecer un criterio definido, para valorar la respuesta
terapéutica y la adherencia al tratamiento (E).

USO DE ANTIAGREGANTES (SECCION 8)

Se recomienda la administracién de acido ace-
tilsalicilico (AAA) en prevencion secundaria (75-
162 mg/dia) (A). En pacientes alérgicos al AAA debe
utilizarse clopidogrel (75 mg/dia) (B). Durante el pri-
mer aflo tras un evento coronario agudo es razonable la apli-
cacién de una terapia combinada de clopidrogrel y AAA (B).
En pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular,
puede considerarse el uso de AAA si tienen un riesgo a 10
anos mayor del 10 % siempre que no esté aumentado el ries-
go de sangrado (C). No se recomienda emplear de AAA en
pacientes con riesgo cardiovascular inferior al 5 % a 10 afios
o en menores de 50 afios sin factores de riesgo (C).

ENFERMEDAD CORONARIA (SECCION 8)

No hay diferencias respecto a 2015, salvo la débil reco-
mendacién de realizacién de cribado con poca fuerza de
evidencia en pacientes con algunas alteraciones.

El cribado para la deteccion de enfermedad coro-
naria asintomatica no se recomienda (A). Se recomien-
da el uso de IECA y de P-bloqueantes durante al me-
nos dos afios tras un infarto agudo de miocardio (B).

*Se consideran estatinas de alta intensidad las que reducen el colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) mas del 50 %: ator-
vastatina (40-80 mg) o rosuvastatina (20-40 mg), y de moderada intensidad las que reducen el c-LDL un 30-50 %: atorvastatina (10-20 mg),
rosuvastatina (5-10 mg), simvastatina (20-40 mg), pravastatina (40-80 mg), lovastatina (40 mg), fluvastatina (80 mg), pitavastatina (2-4 mg).

©Se consideran factores de riesgo cardiovascular: c-LDL mayor de 100 mg/dl, hipertension arterial, tabaquismo, sobrepeso y obesidad o his-

toria familiar de enfermedad cardiovascular prematura.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica no deben
emplearse glitazonas (A). En pacientes con insuficiencia cardia-
ca estabilizada puede usarse metformina si la funcién renal es
normal, pero debe suspenderse en pacientes inestables u hospi-

talizados (B).

ENFERMEDAD RENAL DIABETICA.
COMPLICACIONES MICROVASCULARES
(SECCION 9)

La «nefropatia» se ha visto sustituida por enfer-
medad renal diabética (ERD) para enfatizar que, si
bien la nefropatia puede tener una variedad de cau-
sas, la ERD esta directamente relacionada con la DM.

Recomendaciones

* Se definen los valores para optimizar el control de la
PA (inferior a 140/90 mmHg) para reducir el riesgo
o retrasar la progresion de ERD (A). En pacientes
con albuminuria, se ha de considerar un control infe-
rior a 130/80 mmHg.

e Para pacientes con ERD, se recomienda un aporte
de proteinas de 0,8 g/kg/dia. En didlisis se deberian
considerar niveles mayores. Niveles mas bajos no se
aconsejan (A).

¢ Se recomienda un IECA o un ARA II para el trata-
miento de pacientes (salvo embarazadas) con un co-
ciente de albimina-creatinina (CAC) moderadamente
elevado (30-299 mg/dia) (B),y altamente recomendado
para aquellos con CAC > 300 mg/dia o filtrado glome-
rular inferior a 60 ml/min/1,73 m? (A).

*  Un IECA o un ARA II no se recomiendan para pre-
venci6én primaria de ERD en pacientes con PA nor-
mal, CAC inferior a 30 mg/dia y filtrado glomerular
normal (B).

e La presencia de retinopatia diabética (RD) en pa-
cientes con CAC > 300 mg/dia sugiere fuertemente
la ERD, y su ausencia en los que tienen reducido
el filtrado glomerular y CAC inferior a 300 mg/dia
sugiere enfermedad renal no diabética.

RETINOPATIA DIABETICA (SECCION 9)

Cribado

Si no hay evidencia de RD en uno o mas exa-
menes oculares, se deben considerar examenes cada
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dos afios (coste-efectiva) (B). Estudios de cohortes pros-
pectivos en DM2 bien controlados, después de un examen
normal, no presentaban ningin riesgo de desarrollo de RD
significativa en intervalos de tres anos.

Tratamiento

* La panfotocoagulacion con laser se indica para reducir
el riesgo de pérdida de la visién grave en pacientes con
RD proliferativa de alto riesgo, y algunos casos de RD
no proliferativa grave (A).

* El tratamiento del edema macular diabético ha cam-
biado de forma importante tras la llegada de fairmacos
antiangiogénicos. Inyecciones intravitreas de antifac-
tor de crecimiento vascular endotelial estan indicadas
en el edema macular diabético, el cual puede poner en
peligro la vision (A).

NEUROPATIA DIABETICA (SECCION 9)

La FDA ha aprobado tres medicamentos (prega-
balina, duloxetina y tapentadol) para el tratamien-
to del dolor asociado con la neuropatia diabética,
pero ninguno ofrece alivio completo, incluso cuando
se utilizan en combinacidn. Los antidepresivos triciclicos, la
gabapentina, la venlafaxina, la carbamazepina, el tramadol y
la capsaicina topica, aunque no estan aprobados para el tra-
tamiento, pueden ser eficaces. Debemos reducir el dolor y
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

ADULTOS MAYORES (SECCION 10)

Considerar la valoracidon geriatrica (médica, funcional,
mental y social) para la gestiéon de la DM y proporcionar
un marco para determinar objetivos y enfoques terapéuticos.
Hay una gran heterogeneidad clinica y funcional de estos
pacientes, y debemos individualizar (afios de diagnostico,
presencia de complicaciones, fragilidad, comorbilidades, es-
peranza de vida, etc.) (E).

Deteccidn de sindromes geriatricos en pacientes que su-
fren limitaciones en sus actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria. Pueden afectar al autocontrol de la DM.
Debemos detectar la disfuncién cognitiva (E).

Los adultos mayores (= 65 afios) con DM deben
considerarse una poblacién de alta prioridad para
las pruebas de detecciéon y el tratamiento de la
depresion (B).
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Los adultos mayores con DM tienen mayor ries-
go de hipoglucemias, y debemos evitarlas para redu-
cir el riesgo de deterioro cognitivo y la disminuciéon
funcional. Debemos ajustar objetivos glucémicos e
intervenciones farmacoldgicas (B).

En los adultos mayores con DM en cuidados paliativos, el
control glucémico, lipidico y tensional no debe ser estricto, y
puede ser apropiada la retirada farmacologica (E).

Los pacientes con DM que viven en centros geriatricos
precisan una valoracién cuidadosa para establecer objetivos
glucémicos y tomar decisiones apropiadas en la eleccion de
agentes hipoglucemiantes en funcién de su estado clinico y
funcional (E).

Los objetivos primordiales en la gestiéon de la DM
al final de la vida son: favorecer un confort general,
la prevencion de los sintomas angustiantes y la pre-
servacion de la calidad de la vida (E).

NINOS Y ADOLESCENTES (SECCI(')N 11)

Tres cuartas partes de los pacientes con DM1 comienzan
antes de los 18 afios, y la incidencia de DM2 en estas edades
esta creciendo a un ritmo exponencial (en torno a un 2,3 %
cada afo), lo cual hard que en 20 afios se cuadruplique la
prevalencia de la DM2 en nifos y adolescentes.

El objetivo de control recomendado en estas eta-
pas consiste en alcanzar una HbA _inferior al 7,5 %
(E), aunque este objetivo debe individualizarse en
funcién del riesgo de hipoglucemia, de tal manera
que el objetivo de control puede ser mas estricto si
se consigue sin excesivas hipoglucemias.

Debido a las altas tasas de otras enfermedades autoin-
munes en los nifos y adolescentes con DM1, se aconseja
el cribado de hipotiroidismo y enfermedad celiaca en el
momento del diagnostico de la enfermedad y durante el
seguimiento (E).

Al igual que en los adultos, se recomienda monitorizar la
PA en cada visita (B) y determinar anualmente los niveles de
¢-LDL en los nifios mayores de 10 afos (E).

En ninos y adolescentes con DM2, el tratamiento de
eleccion son los cambios en el estilo de vida y la metformi-
na, ya que es el Gnico antidiabético oral aprobado en nifos.
En aquellos casos en que no se consiga un control aceptable
(HbA, = 8 %), serd necesario afiadir insulina.

MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS
EN EL EMBARAZO (SECCION 12,VER
APARTADO 2)

A las mujeres en edad fértil con DM se les debe reco-
mendar la planificacién de los embarazos, de tal manera
que deben esforzarse al maximo para alcanzar un estricto
control de la DM (HbA _ inferior al 6,5 %) en el mo-
mento de la concepcidn, ya que con ello se reduce
el riesgo de malformaciones congénitas (B).

El objetivo de control de la DM durante el em-
barazo debe ser 6ptimo (HbA _ entre el 6 y el 6,5 %),
siempre y cuando se consiga sin hipoglucemias; en caso
contrario, debe relajarse este objetivo (HbA, inferior

al 7 %) (B).

El tratamiento de eleccidon de la DM durante el
embarazo consiste en cambios en el estilo de vida,
a lo que se debe afiadir insulina en pacientes con
tratamiento previo con insulina o en caso de ser
necesario para alcanzar un adecuado control (A).
Las mujeres con DM2 previa al embarazo o DMG
también pueden recibir metformina (A).

Todas las insulinas poseen una categoria de riesgo B du-
rante el embarazo, excepto la glargina, la glulisina y la deglu-
dec, que poseen una categoria C.

A aquellas mujeres que hayan padecido DMG se les debe
realizar una SOG con 75 g de glucosa entre las semanas 6 y
12 del posparto con el fin de comprobar si persiste la DM.
A aquellas en que la SOG sea normal se les debe hacer un
cribado de DM con una frecuencia de 1-3 afos, debido a
su elevado riesgo de desarrollar DM2 (B). También se les
debe recomendar una intervencién intensiva sobre el estilo
de vida, y si fuese preciso se deberia recomendar metformi-
na, ya que con estas intervenciones se reduce un 35-40 % el
riesgo de desarrollar DM (A).

El objetivo de la PA sistolica durante el embarazo
es de 110-129 mmHg y de 65-79 mmHg el de PA
diastélica. Durante el embarazo esta contraindicado
el uso de los IECA y ARA II.

TRANSICION A ATENCION PRIMARIA
DEL PACIENTE TRAS LA HOSPITALIZACION
(SECCION 13)

Deberia instaurarse un protocolo individualizado
para la transicién a Atencidén Primaria del paciente
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diabético tras la hospitalizacién (B). Debe informar-
se al personal sanitario de Atencién Primaria si
se ha modificado el tratamiento o si el grado de
control del paciente no es el adecuado, con el
fin de evitar episodios de hiperglucemia o hi-
poglucemia. También se debe informar acerca de la
apariciéon o descompensacién de complicaciones o co-
morbilidades durante el ingreso.

Es importante que en el momento del alta se les sumi-
nistren a los pacientes diabéticos los medicamentos y ma-
teriales necesarios (tiras, agujas, etc.) en la cantidad sufi-
ciente para que puedan mantener la continuidad del
tratamiento hasta que puedan ser atendidos por los profe-
sionales de Atencién Primaria.
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* Nota importante. Este resumen razonado de cara a
la prictica asistencial del profesional sanitario de primer ni-
vel ha sido realizado en tiempo récord por el equipo de la
redGDPS (Mateu Segui Diaz, Manuel Ruiz Quintero,
Domingo Orozco Beltran, Joan Barrot de la Puente
y Javier Garcia Soidan) para con ello llegar lo mas rapida-
mente posible al personal sanitario del primer nivel. Por esto
mismo podrian existir errores de traduccion o del sentido ori-
ginal del articulo que hace que no sustituya a este. Recomen-
damos su lectura atenta. El articulo es accesible libremente
desde el enlace que adjuntamos:

American Diabetes Association. Standards of Medical Care
in Diabetes—2016. Diabetes Care 2016;39(Suppl 1). Disponi-
ble en: URL: http://redgedaps.blogspot.com.es/2015/12/1os-
standards-of-medical-care-in.html#sthash.hZ2MgltE.dpuf.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema sani-
tario importante que ha alcanzado proporciones epidémi-
cas a nivel mundial y que afecta al 13,8 % de la poblacién
espafiola. E1 30 % de los espafoles presenta alguna altera-
ciéon del metabolismo hidrocarbonado, segtin datos del es-
tudio Di@bet.es'.

Se ha demostrado que las modificaciones del estilo de
vida (MEV) en pacientes con riesgo elevado de desarro-
llar diabetes mellitus (DM) son coste-efectivas®. Existen
diferentes herramientas para predecir el riesgo de DM2
con el objetivo de diagnosticar y tratar precozmente a
estos individuos. Entre ellas, el FINnish Diabetes RlIsk
SCore (FINDRISC) es uno de los cuestionarios mas utiliza-
dos y estd validado en nuestro medio®.

«THE DIABETES RISK SCORE: A
PRACTICAL TOOL TO PREDICT TYPE 2
DIABETES RISK»*

Objetivo

Desarrollar un sistema de gradacién simple y practico
que permita caracterizar a los individuos de acuerdo a su
riesgo futuro de padecer DM2.

Diseiio

Estudio de base poblacional en Finlandia (Europa).

Se elaboraron dos muestras aleatorias escogidas de es-
tudios poblacionales incluidos en el FINDRISC con
N = 4746 (ano 1987; modelo de desarrollo del cuestio-
nario) y N = 4615 (ano 1992; modelo de validacién). Se
excluia a aquellos con edad = 34 anos y los que tomaban
hipoglucemiantes.

Intervencion

Los sujetos de 45-64 afios recibian un cuestionario (via
e-mail) y se les citaba para determinar peso, talla y circunfe-
rencia abdominal. Después de un ayuno de 4 horas se reco-
gia la glucemia basal (GB) y se les practicaba el test de tole-
rancia oral (TTOG) con una sobrecarga de 75 g de glucosa.

Finalizaba el seguimiento cuando desarrollaban DM?2
que requiriera tratamiento farmacologico.

Resultados

La incidencia de DM2 fue del 4,1 % tras 10 anos de se-
guimiento en la cohorte de 1987 y del 1,45 % en la de 1992
(cinco anos de seguimiento). Las encuestas no diferian ex-
cepto en el consumo de verduras y frutas.

En el estudio multivariante se mostrd que la edad, el in-
dice de masa corporal, la circunferencia abdominal, la terapia
antihipertensiva y los antecedentes de hiperglucemia eran
predictores independientes de DM futura. El sexo masculino
era también un predictor significativo a pesar de que no se
incluy6 en el cuestionario final.

En el analisis se observé que el punto de corte del cues-
tionario (0 a 20 puntos) a partir del cual aumentaba el riesgo
de desarrollar DM2 era = 9 puntos, con una sensibilidad del
78 % y una especificidad del 77 % en la cohorte de 1987 y
del 81 % y 76 %, respectivamente, en la cohorte de 1992.

Comentarios

Este estudio confirma que el FINDRISC puede prede-
cir el desarrollo de DM2 mediante un método no invasi-
vo, que puede usarse en Atenciéon Primaria (incluso pueden
emplearlo los propios individuos) y que puede determinar
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qué individuos deben proseguir el estudio mediante pruebas
mas invasivas, como la determinacién de GB o TTOG.

En un reciente consenso sobre la deteccidon y el manejo
de la prediabetes®, la Sociedad Espafiola de Diabetes reco-
mienda cribar a los individuos en dos etapas: la primera, me-
diante el FINDRISC cada cuatro afios a partir de los 40 afos
(o entre los 25 y los 39 afios si existen factores de riesgo),
y la segunda, mediante la GB cuando la puntuacién obteni-
da sea superior o igual a 15 puntos. Hay cierta controversia
acerca de cual seria el mejor punto de corte con mayor
sensibilidad y especificidad: 9 puntos en el estudio Pizarra®,
con un valor predictivo positivo del 22,2 %, y valor predic-
tivo negativo del 95,1 % y 15 puntos en el estudio europeo
DE-PLANE. Se han propuesto algunas otras variables para
aumentar el valor predictivo del cuestionario FINDRISC
original, aparte de la historia familiar de DM, como el sexo
y el consumo de tabaco’. A pesar de ello, actualmente, la
American Diabetes Association (ADA) sigue recomendan-
do utilizar la GB como cribado®.

«REDUCTION IN THE INCIDENCE OF TYPE 2
DIABETES WITH LIFESTYLE INTERVENTION
OR METFORMIN»’

Objetivo

Determinar si, actuando sobre los factores de riesgo de
DM2 modificables (hiperglucemia, sobrepeso y sedentaris-
mo) mediante MEV o la administracién de metformina, se
puede prevenir o retrasar la aparicién de DM2.

Disefio

Ensayo clinico multicéntrico. Afios: 1996-1999. Doble
ciego. N = 3234,

Caracteristicas de los pacientes: edad > 25 afios, indice de
masa corporal > 24 kg/m? GB entre 95 y 125 mg/dl o bien
glucemia de 140 a 199 mg/dl 2 horas después del TTOG
de 75 g. La mitad de los pacientes incluidos pertenecia a
minorias étnicas.

Intervencion

Los pacientes se aleatorizaron en tres grupos con MEV:
* Anadido a metformina (850 mg) cada 12 horas
(N = 1073).

Diabetes Préctica 2016:07(01):1-56.

* Anadido a placebo cada 12 horas (N = 1082).
e Programa intensivo de MEV (N = 1079).

El programa de MEV consistia en una entrevista anual de
20-30 minutos y entrega de informacion escrita.

La intervencién con MEV intensivas pretendia conse-
guir y mantener una reduccién de peso inicial del 7 % con
dieta hipocaldrica y baja en grasas y realizar actividad fisica
de moderada intensidad (tipo caminar rapido 150 minutos/
semana). Se realizaban sesiones mensuales individuales y
grupales con instructores que reforzaban los cambios
conseguidos.

Resultados

Durante el periodo de seguimiento la incidencia acu-
mulada de DM fue un 58 % menor en el grupo de inter-
vencioén (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 48-66) y un
31 % menor (IC del 95 %: 17-43) en el grupo de metfor-
mina en comparacién con placebo (figura 1). En el grupo
de MEV intensivas la incidencia acumulada fue un 39 %
menor (IC del 95 %: 24-51) que en el grupo de metformi-
na. No hubo diferencias entre etnias.

Figura 1. Incidencia acumulada de diabetes durante
el seguimiento del estudio’
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Comentarios

Este estudio muestra que tanto las MEV como el tra-
tamiento con metformina son dos medios efectivos de
retrasar o prevenir la DM2. Las MEV fueron particular-
mente efectivas: simplemente con tratar a siete personas
durante tres anos se prevendria un caso de DM.
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Conclusion final

En nuestra poblacién existe un 6 % de pacientes con
DM?2 desconocida, en riesgo de sufrir complicaciones, sobre
todo macrovasculares. Esto supone un importante problema
de salud publica. A pesar de que el cribado de la DM2 me-
diante escalas de riesgo (cuestionarios) no ha demostrado
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