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DITORIAL

Las diabetes secundarias
Alberto Goday Arno

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital del Mar. Barcelona

INTRODUCCION

En la practica clinica, la gran mayoria de pacientes adul-
tos o ancianos que consultan por diabetes mellitus (DM) en
Atencién Primaria de Salud tienen una DM tipo 2 (DM2).
Por tanto, ante un paciente diabético, casi automaticamente
lo catalogamos como paciente con DM2, olvidando la cla-
sica clasificacion de los tipos de DM, que incluye también
las DM secundarias. Podriamos pensar que esta clasificacion
tiene un interés meramente académico, pero esto no es asi.
Diferenciar en una persona con hiperglucemia una DM se-
cundaria frente a una DM2 puede ser trascendente, ya sea
porque nos permita detectar una patologia asociada, porque
tenga un enfoque terapéutico distinto o incluso por impli-
caciones pronosticas.

Como indica el propio nombre, DM secundaria se re-
fiere a que existe alguna otra enfermedad o trastorno de
base reconocible que provoca que la enfermedad aparezca.
La lista de procesos que pueden ocasionar una DM secun-
daria es muy amplia, como publica anualmente la American
Diabetes Association’.

Si en un texto breve como el presente editorial hubiera
que centrarse en el tipo de DM secundaria mas trascendente
en la practica clinica, probablemente este seria el de las en-
fermedades pancreaticas, incluyendo la neoplasia de pancreas.

La causa mas obvia de DM secundaria es la pancreatecto-
mia. No existe unanimidad sobre a partir de qué porcentaje
de pérdida de tejido pancreitico se produce DM. En algunos
estudios se concluye que a partir de una pérdida del 50 % la
tasa de prediabetes y DM se sitda en un 25 % de los casos
y, a partir de ahi, la tasa se incrementa hasta el 100 % en
pancreatectomias totales®. Sin embargo, determinadas carac-
teristicas de los pacientes, como la presencia de resistencia a
la insulina (habitual en la obesidad y cuando existen antece-
dentes familiares de DM2, entre otros) pueden incrementar
esos porcentajes.

Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.

El tratamiento y manejo de la DM tras pancreatectomia
no es sencillo. Como consecuencia de la disminucién del
pancreas endocrino, se produce un defecto secretor de insu-
lina y, por tanto, el tratamiento es insulinico, pero tiene unas
caracteristicas que la diferencian de la DM tipo 1 (DM1).
Estas son, fundamentalmente, el déficit anadido de glucagén
(que no es absoluto, pues existe secrecién extrapancreatica
de este, pero si muy importante) y la coexistencia frecuente
de un déficit en la secrecidon pancredtica exocrina, con dife-
rentes grados de malabsorcion y riesgo de déficits nutricio-
nales. La combinacién de estas dos peculiaridades explica las
caracteristicas clinicas de este tipo de DM: la asociacién con
bajo peso del individuo, los menores requerimientos insuli-
nicos en comparacién con la DM1, el riesgo mas elevado de
hipoglucemia y la mayor dificultad en la recuperacién de esta
y la escasa tendencia a la cetogénesis. Todo ello debe tenerse
muy presente a la hora de tratar a estos pacientes, que a me-
nudo necesitan pautas de insulina menos intensificadas que
los pacientes con DM1.

Otra causa habitual de DM secundaria es la pancreatitis.
Hasta en el 50 % de los casos de pancreatitis se detecta una
hiperglucemia transitoria, que se hace definitiva con el paso
de los anos en menos del 5 % de los casos si no se producen
nuevos episodios. En cambio, si los episodios son de repeti-
cion y la pancreatitis se cronifica, la tasa de intolerancia a la
glucosa y de DM se incrementa con los afos hasta superar el
50 %. Aunque la base fisiopatologica no esta del todo aclara-
da, el fenotipo es de un déficit secretor de insulina probable-
mente secundario a la fibrosis pancredtica que puede afectar
a los propios islotes de Langerhans o a su vascularizacion. El
glucagdn, aunque elevado en la pancreatitis aguda (aspecto
que puede contribuir a la hiperglucemia), tiene una respues-
ta a estimulos deprimida en la pancreatitis cronica, de forma
que los pacientes presentan un especial riesgo de hipoglu-
cemia, tal como ocurre en la pancreatectomia. Cabe resaltar
también el defecto concomitante en la secrecion exocrina
con la malabsorcidn resultante, que merece un tratamiento
especifico con enzimas pancreaticas. Si a todo ello le anadi-
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mos la ingesta excesiva de alcohol en los casos de pancreatitis
cronica endlica, la frecuencia y trascendencia de las hipo-
glucemias en esta situacidn es importante. Se debe recordar
que, en nuestro entorno, la principal causa de pancreatitis
crénica es el alcoholismo, aspecto que contribuye atn mas a
agravar la desnutricién y el riesgo de hipoglucemia grave en
estos pacientes. Por todo ello, lograr la abstinencia endlica es
esencial en estos casos.

Es necesario tener muy presente que en determinadas
circunstancias la DM puede ser un signo de neoplasia pan-
creatica’. La existencia de DM2 es un factor de riesgo que
dobla el riesgo de padecer adenocarcinoma pancreatico a lo
largo de la vida. Sin embargo, la DM también puede ser
consecuencia del tumor; estd presente en mas del 50 % de
casos de neoplasia pancreatica y es con frecuencia el primer
dato analitico de esta. Tanto es asi que algunos autores sugie-
ren que ante una DM de inicio en pacientes de edad avan-
zada se debe sospechar y evaluar si el paciente tiene una
neoplasia pancreatica. Sin embargo, la elevada prevalencia de
DM?2 vy la relativa escasa incidencia del cincer pancreitico
hacen que este enfoque sea poco eficiente?. Pero es especial-
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mente importante que en situaciones clinicas en las que el
diagnoéstico de la DM coincide con normopeso, pérdida de
peso o sindrome toxico, se sospeche la posibilidad de una
neoplasia pancreatica. Por tanto, procede solicitar una prueba
de imagen. Raramente una DM2 se presentara con pérdida de
peso (junto con polidipsia y poliuria). Aun si es asi, resulta
pertinente descartar la neoplasia de pancreas. La causa subya-
cente a la hiperglucemia en el carcinoma pancreatico no es
del todo conocida y parece que influyen diversos factores.
Por un lado, es bien conocido que la cantidad de células 3
estd disminuida en el tejido intra y peritumoral, lo que da
lugar a un defecto secretor. Sin embargo, el hecho de que
con frecuencia el tumor no es lo suficientemente grande
como para afectar a una masa critica de células 3, y la exis-
tencia de casos descritos de curacion de la DM tras la extir-
pacioén quirtrgica del tumor, sugieren que existen mecanis-
mos anadidos tales como la secreciéon local de citocinas, que
pueden modificar la secrecion de insulina o bien contribuir
a la induccién de resistencia a la insulina periférica, que po-
drian desempenar un papel. En todo caso, existen otras mu-
chas causas de DM secundaria, por lo que es aconsejable
tener presente esta situacion.

3. Meier J], Giese A. Diabetes associated with pancreatic diseases.
Curr Opin Gastroenterol 2015;31(5):400-6.
4. Hart PA, Chari ST. Diabetes mellitus and pancreatic cancer:

why the association matters? Pancreas 2013;42:1207-9.
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RESUMEN

Introduccién

En 2012, 1a Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencién Primaria de la Salud (redGDPS) inici6 el estudio
PREDAPS (Evolucion de pacientes con prediabetes en Aten-
cién Primaria de Salud) con la finalidad de determinar la in-
cidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en individuos con
prediabetes e identificar los factores asociados al desarrollo de
la enfermedad y de sus complicaciones. En la etapa basal se
incluyeron 2022 participantes y se formaron dos cohortes: una
cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. Du-
rante el afio 2015 se realizo la tercera visita de seguimiento. El
objetivo del presente trabajo es mostrar los principales resulta-
dos obtenidos al tercer afo de seguimiento y evaluar la rela-
cién entre diversos factores registrados en la etapa basal y la
incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes.

Metodologia

Durante el ano 2015, los médicos de Atencidén Primaria
de Salud citaron a los participantes del estudio PREDAPS

que habian incluido en la etapa basal para realizar la tercera
visita de seguimiento. A partir de los datos registrados se
evalud la presencia de cambios estadisticamente significati-
vos entre las estimaciones de los diversos factores de riesgo
en la etapa basal y en la visita de seguimiento. La evaluacion
se realizé utilizando el test de McNemar en las variables
cualitativas y la prueba ¢ de Student para datos apareados
en las variables cuantitativas. Se estimé la tasa de incidencia
de DM2 y Ia tasa de incidencia de algin evento cardiovas-
cular en cada cohorte. También se estimé el porcentaje de
pacientes que normalizé las cifras de glucemia en 2015. Fi-
nalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se evalud
la asociacién entre diferentes factores medidos en la etapa
basal y la incidencia de DM2, calculando hazard ratios (HR)
mediante modelos de regresiéon de Cox.

Resultados

Un total de 1665 participantes realizaron la visita del ter-
cer ano de seguimiento (el 82,3 % de los incluidos en la
etapa basal): 711 de la cohorte sin alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa y 954 de la cohorte con prediabetes. En
relacion con la etapa basal, el hibito de tabaquismo y el por-
centaje de sujetos que no desayuna o desayuna de manera
incompleta han disminuido en la cohorte de sujetos con

Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.
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prediabetes. El valor medio de glucemia en ayunas y de
hemoglobina glucosilada A, (HbA, ) aument6 en la co-
horte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa y no cambid en la cohorte de sujetos con prediabetes.
Los valores medios de colesterol total y colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) disminuyeron en
ambas cohortes. La incidencia de DM2 al tercer ano de se-
guimiento fue de 0,3 casos por cada 100 personas-afio en la
cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa y de 4,2 casos por cada 100 personas-afio en la co-
horte de sujetos con prediabetes. La incidencia de eventos
cardiovasculares fue de 0,6 casos por cada 100 personas-afio
en sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y
de 0,8 casos por cada 100 personas-afio en los sujetos con
prediabetes. Un 17,4 % de los sujetos con prediabetes en la
etapa basal han evolucionado a normoglucemia al tercer
afio de seguimiento. En la cohorte de sujetos con prediabe-
tes, tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia de
dos criterios de prediabetes (glucemia entre 100y 125 mg/dl
y HbA entre 5,7 y 6,4 %), tener hipertension arterial, los
niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL), la obesidad abdominal y la ausencia del con-
sumo diario de frutas se asociaron de manera independiente
con un mayor riesgo de desarrollo de DM2, con HR (inter-
valo de confianza del 95 %) de 1,47 (1,04-2,08), 4,47 (2,39~
8,37), 1,58 (1,02-2,44), 1,54 (1,03-2,29), 1,98 (1,22-3,22) y
1,75 (1,19-2,57), respectivamente.

Conclusiones

Los resultados obtenidos al tercer ano de seguimiento de
los participantes del estudio PREDAPS confirman que la
prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el desa-
rrollo de DM2 y eventos cardiovasculares. En la cohorte de
sujetos con prediabetes, los factores asociados a mayor riesgo
de aparicién de DM2 al tercer ano de seguimiento han sido:
antecedentes familiares de diabetes, presencia de dos crite-
rios de prediabetes, hipertension arterial, niveles bajos de
c-HDL, obesidad abdominal y ausencia del consumo diario
de frutas. El seguimiento de ambas cohortes de pacientes en
los proximos afios permitird conocer mejor algunos aspectos
de la historia natural de la DM2.

INTRODUCCION

La prediabetes podria ser un estado clinico detectable
en la historia natural de la DM2. El término prediabetes es
comUnmente utilizado para referirse a personas que tienen
niveles de glucosa en sangre superiores a lo normal, pero
inferiores a los niveles de diagnéstico de DM2. Los crite-

Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.

rios actuales que establece la American Diabetes Association
(ADA) para definir esta categoria de riesgo aumentado para
el desarrollo de DM2 son:

e Glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl (gluce-
mia basal alterada).

» Concentracion de glucemia entre 140 y 199 mg/dl
dos horas después de una sobrecarga oral con 75 g de
glucosa (intolerancia a la glucosa).

* HbA entre 57y 6,4 %"

Diversos estudios han senalado al estado de prediabetes
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de DM2%3. Se ha estimado que entre un 5 y un 10 % de
los individuos considerados prediabéticos desarrollan DM2
cada ano* y que el 70 % desarrollara DM2 a lo largo de
su vida®. Estudios longitudinales realizados en Espafia con
la finalidad de determinar factores de riesgo asociados a la
incidencia de DM2 también coinciden en sefialar a las dife-
rentes categorias de prediabetes como factores fuertemente
predictores de su aparicién®®.

Por otro lado, no todos los sujetos con prediabetes evolu-
cionan a DM2, un porcentaje importante puede permanecer
en ese estado durante largo tiempo, mientras que otros pue-
den revertir al estado de normoglucemia*’. Algunos estudios
han demostrado que intervenciones basadas en cambios en
el estilo de vida llevadas a cabo en personas con alto riesgo
de desarrollo de DM2 pueden reducir su incidencia o retra-

sar su aparicion'*'%.

Dada la importancia que tiene la identificacion de suje-
tos con prediabetes como grupo de riesgo de desarrollo de
DM2, la redGDPS inicié en 2012 el estudio PREDAPS. La
finalidad de este estudio es determinar la incidencia de DM2
en individuos con prediabetes e identificar en este grupo de
riesgo los factores asociados al desarrollo de la enfermedad y
de sus complicaciones®.

El estudio PREDAPS se ha disefiado como un estudio
observacional y prospectivo que pretende evaluar anualmen-
te, durante al menos cinco afios, a un total de 2022 partici-
pantes. Estos sujetos fueron seleccionados durante el afo
2012 por 125 médicos de Atencion Primaria en los centros
de Atenciéon Primaria de Salud de 17 comunidades auténo-
mas, donde estos médicos llevan a cabo su practica clinica
habitual. En la etapa basal se formaron dos cohortes: una
cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de
la glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. La
cohorte de sujetos con prediabetes estd formada por sujetos
que en el momento de su inclusion en el estudio presentaban
niveles de glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl y/o
HbA,_entre 5,7 y 6,4 %,y la cohorte de sujetos sin altera-
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ciones del metabolismo de la glucosa esta formada por su-
jetos con niveles de glucemia en ayunas < 100 mg/dl y
HbA, < 5,7 %". Durante la entrevista en la etapa basal se
recogid informacién de cada participante sobre anteceden-
tes médicos familiares y personales, tratamiento farmacol6-
gico, habitos de alimentacion y actividad fisica, consumo
de alcohol y de tabaco. Asimismo, se obtuvieron diversos
parametros analiticos y se realiz6 un examen fisico en el
que se registraron cifras de presion arterial y medidas
antropomeétricas.

De los sujetos que fueron incluidos en el estudio en la
etapa basal realizada en 2012, el 48,6 % son hombres. La
edad media de los sujetos sin alteraciones del metabolismo de
la glucosa fue de 56,8 anos y la de los sujetos con predia-
betes de 59,4 anos. En relacién con el tipo de prediabetes
en la cohorte de sujetos con prediabetes, el 21,5 % tenia
solo glucemia basal alterada, el 26,7 % tenia solo la HbA
alterada y el resto (51,9 %) presentaba ambos parametros al-
terados. Con respecto a los sujetos sin alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, los sujetos con prediabetes presentaron
mayor prevalencia de antecedentes de diabetes en familiares
de primer grado, sobrepeso, obesidad, hipertension arterial
y dislipemia. Los resultados detallados obtenidos en la etapa
basal estin publicados por Garcia-Soidan et al.'.

El presente trabajo presenta los resultados obtenidos en
el tercer afio de seguimiento de ambas cohortes. Concreta-
mente, los objetivos son mostrar la distribucién de las visitas
realizadas y no realizadas segin diversas caracteristicas de los
pacientes, comparar las caracteristicas de los participantes
que han completado la tercera visita con las caracteristicas que
mostraban esos pacientes en la etapa basal y estimar la inci-
dencia de DM2 y de eventos cardiovasculares. Asimismo, se
pretende evaluar la relacién entre diversos factores registra-
dos en la etapa basal y la incidencia de DM2 en la cohorte
de sujetos con prediabetes.

METODOLOGIA

Durante el ano 2015, los médicos de Atencion Prima-
ria de Salud citaron a los pacientes que cada uno de ellos
habia incluido en la etapa basal, con el fin de evaluar el
estado de conversién a DM2 y registrar los cambios que
se hubiesen podido producir en algunas variables. Con la
informacién obtenida de la historia clinica de cada parti-
cipante y de la entrevista y examen fisico realizado en esta
visita de seguimiento, los investigadores cumplimentaron
el cuestionario de recogida de datos en la plataforma te-
lematica alojada en la pagina electrénica de la redGDPS
(www.redgdps.org).

Variables

Las variables recogidas en el cuestionario de la tercera

visita de seguimiento se organizaron en siete secciones:

* Estado vital. En caso de fallecimiento se registré la
fecha y el codigo de la causa de defuncién. Ademas,
en los casos en que no se pudo completar la visita, se
registr6 el motivo.

* Nuevos diagndsticos. Se registro la aparicién o no
de los siguientes eventos: DM2, eventos coronarios
(infarto de miocardio, angina o revascularizaciéon
coronaria), revascularizacién periférica, revasculari-
zacion del tronco supraadortico, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular (ic-
tus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia
cerebral transitoria), arteriopatia periférica sintoma-
tica, amputacion, nefropatia, neuropatia, retinopatia y
diabetes gestacional.

* Tratamiento farmacolégico actual. Se registré
informacién de 37 grupos de medicamentos.

* Examen fisico y medidas antropométricas. Se
midieron la presion arterial sistdlica, la presion arte-
rial diastolica, la frecuencia cardiaca, el peso corporal
y la circunferencia de la cintura.

* Parametros analiticos. Se determinaron los niveles
de glucemia en ayunas, HbA , perfil lipidico (coleste-
rol total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos), perfil hepatico
(transaminasa glutimico-oxalacética, transaminasa glu-
tamico-pirtvica, gamma-glutamiltranspeptidasa), he-
moglobina, creatinina en plasma y cociente albimina/
creatinina en una muestra de orina matutina. Se estimé
el filtrado glomerular mediante las formulas Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) y Cockcroft-Gault'®.

* Habitos. Se recogi6 informacién sobre el nimero de
comidas (desayuno, comida y cena) que el paciente rea-
liza en un dia normal, tipo de desayuno, frecuencia con
que realiza la comida principal fuera de casa, frecuencia
del consumo de verduras y/o ensaladas, frecuencia del
consumo de frutas, consumo de tabaco, consumo de
alcohol y actividad fisica en el tiempo libre.

* Apoyo psicosocial. Se complet6 la escala de sole-
dad de seis items de De Jong Gierveld".

En funcién de que se haya realizado o no la visita de se-
guimiento y de la existencia de fallecimientos, cada sujeto in-
cluido en la etapa basal se asigné a alguna de las siguientes tres
categorias al tercer ano de seguimiento: visita realizada, falleci-
do y visita no realizada.

En cada paciente se estimo la presencia de alguno de los
siguientes factores de riesgo, tanto en la visita de la etapa basal
como en la tercera visita de seguimiento. Concretamente, se
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consideré que un paciente era hipertenso si la presién arte-
rial sistdlica era mayor o igual a 140 mmHg, o la presién ar-
terial diastdlica era mayor o igual a 90 mmHg, o estaba en
tratamiento farmacologico con antihipertensivos o tenia an-
tecedentes personales de hipertensiéon arterial. En relacion
con el perfil lipidico, se defini6 hipercolesterolemia como co-
lesterol sérico total mayor de 200 mg/dl, niveles bajos de
¢-HDL como ¢-HDL menor de 40 mg/dl en hombres y
menor de 50 mg/dl en mujeres, ¢ hipertrigliceridemia como
nivel sérico de triglicéridos mayor de 200 mg/dl. Se clasifico a
un paciente con obesidad general si el indice de masa corporal
era igual o mayor de 30 kg/m?,y con obesidad abdominal si la
circunferencia de la cintura era mayor de 102 cm en hombres
o mayor de 88 cm en mujeres. En relacién con el habito taba-
quico, cada paciente se asigné a una de las dos siguientes cate-
gorias: fumador, si fumaba (diaria o no diariamente), y no fu-
mador, si era exfumador o nunca habia fumado. Con respecto
al consumo de alcohol, cada paciente se clasificé en dos cate-
gorias: consumidor de alguna cantidad de alcohol, si bebia al-
cohol diaria o no diariamente, y no consumidor de alcohol, si
nunca habia bebido alcohol o si bebia pero dejo de hacerlo.
Por lo que se refiere a los hibitos alimentarios, se considerd
ausencia de desayuno o desayuno incompleto cuando el pa-
ciente decia que no desayunaba o que desayunaba diariamente
solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur. Se clasifico la
frecuencia de consumo de frutas y la frecuencia de consumo
de verduras en dos categorias: ausencia y presencia de consu-
mo diario. Finalmente, se considerd que un sujeto no realizaba
actividad fisica si no hacia ejercicio debido a que ocupaba el
tiempo libre en actividades completamente sedentarias.

Durante la visita de seguimiento se consideré que un pa-
ciente habia desarrollado DM2 si aparecia registrada la DM2
como nuevo diagnostico por parte del médico. Asimismo, se
consideré que un paciente habia desarrollado un evento car-
diovascular si aparecia registrado como nuevo diagndstico al-
guno de los siguientes: eventos coronarios (infarto de miocar-
dio, angina o revascularizacién coronaria); revascularizacién
periférica; revascularizacién del tronco supraadrtico; hospi-
talizacioén por insuficiencia cardiaca; accidente vascular cere-
bral (ictus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia
cerebral transitoria) y arteriopatia periférica sintomatica.

Analisis estadistico

En primer lugar, se estimé el niimero y el porcentaje de

participantes que realizaron la tercera visita de seguimiento.

Esta estimacion se efectud tanto para el conjunto de partici-
pantes como desagregada por sexo, edad, comunidad auténo-
ma donde se realizd la visita, cohorte de pacientes y tipo de
prediabetes.

Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.

Luego, en cada una de las dos cohortes de pacientes, y
tanto para la visita de la etapa basal como para la visita de se-
guimiento de 2015, se estimé el porcentaje de pacientes que
presentaban los siguientes factores de riesgo que se han asocia-
do al desarrollo de DM2: hipertension arterial, obesidad gene-
ral, obesidad abdominal, tabaquismo, consumo de alguna can-
tidad de alcohol, ausencia de desayuno o desayuno incompleto,
ausencia de consumo diario de frutas, ausencia de consumo
diario de verduras e inactividad fisica. La significacion estadis-
tica de la diferencia entre los porcentajes estimados para la vi-
sita basal y los porcentajes estimados para la tercera visita de
seguimiento se calculé mediante el test de McNemar. También
se compard en cada cohorte de pacientes los parimetros ana-
liticos determinados en la visita basal y en la visita de segui-
miento de 2015. Para ello se determiné el valor medio de cada
parametro en la visita de la etapa basal y en la tercera visita de
seguimiento y se evalud, mediante la prueba de f de Student
para datos apareados, la existencia de diferencias estadistica-
mente significativas entre una y otra visita. Ademas, en cada
uno de los tres grupos de pacientes con prediabetes se estimd
el porcentaje que a los tres anos de seguimiento habia norma-
lizado sus cifras de glucemia en ayunas y de HbA, vy, por tanto,
no cumplia los criterios de prediabetes.

Posteriormente, se estimd la tasa de incidencia de DM2 y
de eventos cardiovasculares al tercer ano de seguimiento y se
expresé el resultado en casos por cada 100 personas-afio.

Finalmente, en la cohorte de sujetos prediabéticos se eva-
lué la asociaciéon entre diferentes factores medidos en la etapa
basal y la incidencia de DM2. La medida de la asociacion uti-
lizada fue la HR calculada a través de modelos de regresion de
Cox. En primer lugar, mediante anilisis bivariable se estimé
la asociacién con el desarrollo de DM2 de cada uno de los
siguientes factores: sexo, edad, nivel educativo, antecedentes
familiares de diabetes, tipo de prediabetes, hipertension arte-
rial, hipercolesterolemia, niveles bajos de c-HDL, hipertrigli-
ceridemia, obesidad general, obesidad abdominal, tabaquismo,
consumo de alguna cantidad de alcohol, ausencia de desayuno
o desayuno incompleto, ausencia de consumo diario de frutas,
ausencia de consumo diario de verduras e inactividad fisica. En
segundo lugar, se llevo a cabo un analisis multivariable en el
que se incluyeron todos esos factores con el objeto de compro-
bar cudl de ellos mostraba una asociacion independiente con
la aparicién de DM2.

RESULTADOS

De los 2022 participantes que se incluyeron en la etapa basal,
1603 (79,3 %) han realizado las tres visitas de seguimiento y 1921
(95,0 %) han realizado al menos una de las visitas de seguimiento.
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Tercera visita de seguimiento

Durante el afio 2015, el porcentaje global de partici-
pantes que efectud la visita de seguimiento fue del 82,3 %
(n = 1665); el 16,3 % (n = 329) no hizo la tercera visita y el
1,4 % (n = 28) corresponde a participantes que han fallecido
durante el periodo de seguimiento (tabla 1). El porcentaje
global de participantes es mayor en mujeres que en hombres
(p = 0,017). Entre los grupos de edad existen diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,001). El grupo de 30 a

49 afos de edad presenta el porcentaje mas bajo de partici-
pacién (75,3 %). De los 28 participantes que han fallecido
durante los tres aos de seguimiento, 20 pertenecen al grupo
de 65 a 74 anos de edad.

La distribucién de los participantes, segin hayan realiza-
do o0 no a la visita de seguimiento en 2015, por cada comu-
nidad autébnoma donde se lleva a cabo la visita se presenta en
la tabla 2. Cantabria y La Rioja son las comunidades donde
se realizo el seguimiento del 100 % de los participantes

Tabla 1. Distribucién de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el tercer afio de seguimiento, por

sexo y por edad

Sexo y edad Etapa basal (2012) Tercer ano de seguimiento (2015)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n ‘ Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n ‘ Porcentaje (%)
SEXO
Ambos sexos 2022 100,0 1665 82,3 28 1,4 329 16,3
Mujeres 1039 100,0 866 83,3 7 0,7 166 16,0
Hombres 983 100,0 799 81,3 21 2,1 163 16,6
EDAD
30 a 49 anos 388 100,0 292 75,3 2 0,5 94 242
50 a 64 afios 999 100,0 852 85,3 0,6 141 14,1
65 a 74 afos 635 100,0 521 82,0 20 3,1 94 14,8

Tabla 2. Distribucién de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el tercer aio de seguimiento, por

comunidad auténoma donde se realiza la visita

Comunidad auténoma Etapa basal (2012) Tercer ano de seguimiento (2015)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

Andalucia 145 100,0 130 89,7 1 0,7 14 9,7
Aragon 105 100,0 85 81,0 3 2,9 17 16,2
Canarias 148 100,0 135 91,2 3 2,0 10 6,8
Cantabria 19 100,0 19 100,0 0 0,0 0 0,0
Castilla y Leén 87 100,0 77 88,5 0 0,0 10 11,5
Castilla-La Mancha 8 100,0 1 12,5 0 0,0 7 87,5
Catalufia 326 100,0 286 87,7 5 1,5 35 10,7
Comunidad de Madrid 487 100,0 417 85,6 8 1,6 62 12,7
Comunidad Foral de Navarra 59 100,0 39 66,1 1 1,7 19 32,2
Comunidad Valenciana 146 100,0 72 49,3 3 2.1 71 48,6
Extremadura 93 100,0 62 66,7 3 3,2 28 30,1
Galicia 76 100,0 66 86,8 0 0,0 10 13,2
Islas Baleares 34 100,0 32 94,1 1 2,9 2,9
La Rioja 40 100,0 40 100,0 0 0,0 0 0,0
Pais Vasco 105 100,0 78 74,3 0 0,0 27 25,7
Principado de Asturias 45 100,0 42 93,3 0 0,0 3 6,7
Regién de Murcia 99 100,0 84 84,8 0 0,0 15 15,2
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incluidos en la etapa basal. En Castilla-La Mancha, la Comu-
nidad Valenciana, la Comunidad Foral de Navarra y Extre-
madura el porcentaje de visitas no realizadas supera el 30 %.

El 84,8 % de sujetos en la cohorte de pacientes sin alte-
raciones del metabolismo de la glucosa y el 80,6 % de su-
jetos en la cohorte de pacientes con prediabetes efectuaron
la tercera visita de seguimiento (tabla 3). La distribucion de
visitas realizadas en la cohorte de pacientes con prediabetes
segun el tipo de prediabetes se muestra en la tabla 4. En ella
se puede observar que los pacientes con HbA _entre 5,7 y
6,4 % vy glucemia normal tienen un porcentaje mayor de
visitas realizadas (83,9 %).

Cambios en las caracteristicas de los participantes

En la figura 1 se observa que el porcentaje de pacientes
con hipertension arterial ha aumentado en relaciéon con el
afio 2012, y la diferencia entre la etapa basal y la tercera vi-
sita de seguimiento es estadisticamente significativa en am-
bas cohortes. El porcentaje de pacientes con obesidad gene-
ral (figura 2) ha aumentado durante el tercer afio de
seguimiento en la cohorte de pacientes sin alteraciones del
metabolismo de la glucosa y ha disminuido en la cohorte de
pacientes con prediabetes, pero estas diferencias no llegan a
ser estadisticamente significativas. Por otro lado, el porcenta-
je de pacientes con obesidad abdominal (figura 3) ha aumen-
tado en ambas cohortes, y las diferencias son estadisticamente

significativas en la cohorte de pacientes sin alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa.

En cuanto a los habitos (tabla 5), se observa que, entre la vi-
sita realizada en la etapa basal y la tercera visita de seguimiento,

Figura 1. Porcentaje’ de participantes del estudio PREDAPS con
hipertension arterial® segin cohorte
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*Las diferencias entre la estimacion de la etapa basal y la estimacion de la
visita de seguimiento son estadisticamente significativas en ambas cohortes
(p = 0,015 en la cohorte sin alteraciones del metabolismo de la glucosa

y p = 0,021 en la cohorte con prediabetes).

®Hipertension arterial definida como: presion arterial sistélica = 140 mmHg,
o presion arterial diastdlica = 90 mmHg, o en tratamiento farmacolégico

con antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertension arterial.

Tabla 3. Distribucién de los participantes del estudio PREDAPS segtn hayan realizado o no la visita en el tercer afio de seguimiento, en

las dos cohortes de pacientes

Cohorte de pacientes Etapa basal (2012) Tercer afo de seguimiento (2015)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)
Pacientes sin alteraciones del 838 100,0 711 84,8 11 1,3 116 13,8
metabolismo de la glucosa
Pacientes con prediabetes 1184 100,0 954 80,6 17 1,4 213 18,0

Tabla 4. Distribucion de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el tercer afio de seguimiento, en

los tres grupos de pacientes con prediabetes

Tipo de prediabetes Etapa basal (2012)

Tercer afno de seguimiento (2015)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)
HbA, 5,7-6,4 % 316 100,0 265 83,9 5 1,6 46 14,6
Glucemia 100-125 mg/dl 254 100,0 205 80,7 4 1,6 45 17,7
HbA, 5,7- 6,4 % y glucemia | 614 100,0 484 78,8 8 1,3 122 19,9
de 100-125 mg/dl

HbA, : hemoglobina glucosilada A, .

m Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.
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Figura 2. Porcentaje’ de participantes del estudio PREDAPS con
obesidad general® segin cohorte
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*No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
la estimacién de la etapa basal y la estimacién de la visita de
seguimiento.

® Obesidad general definida como indice de masa corporal

= 30 kg/m?.

Figura 3. Porcentaje’ de participantes del estudio PREDAPS con
obesidad abdominal® segin cohorte
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*Las diferencias entre la estimacién de la etapa basal y la estimacion de la
visita de seguimiento son estadisticamente significativas en la cohorte sin
alteraciones del metabolismo de la glucosa (p = 0,003).

® Obesidad abdominal definida como circunferencia de la cintura

> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.

Tabla 5. Habitos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el tercer afio de seguimiento. Porcentajes en la
ctapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de porcentajes en cada cohorte

Habitos Cohorte sin alteraciones del Cohorte con prediabetes

metabolismo de la glucosa

Etapa basal Visita Etapa basal Visita

(2012) (2015) (2012) (2015)
n | Porcentaje | Porcentaje p n Porcentaje | Porcentaje p
(%) (%) (%) (%)

Consumo de tabaco 707 20,4 18,7 NS 944 16,6 14,6 0,027
Consumo de alguna cantidad de alcohol 706 64,7 62,9 NS 940 68,1 66,3 NS
Ausencia de desayuno o desayuno incompleto® 707 9,8 9,1 NS | 944 13,8 9,5 < 0,001
Ausencia de consumo diario de frutas 707 21,4 21,2 NS 943 22,8 21,3 NS
Ausencia de consumo diario de verduras 707 43,0 429 NS 944 439 45,0 NS
Inactividad fisica en el tiempo libre 707 24,0 22,8 NS 942 26,3 29,3 NS
*Desayuno incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur.
NS: diferencia no significativa.

el habito tabiquico ha disminuido en ambas cohortes, y el
cambio es estadisticamente significativo en la cohorte de suje-
tos con prediabetes. Ademas, el porcentaje de sujetos que no
desayuna o desayuna de manera incompleta (desayunar solo
café, leche, té, chocolate, cacao o yogur) ha disminuido de
manera significativa en la cohorte de sujetos con prediabetes.
En los habitos de actividad fisica no se han producido cambios
estadisticamente significativos entre las visitas de 2012 y 2015
en ninguna de las dos cohortes.

Al comparar los parimetros analiticos (tabla 6), se puede
observar que existen algunas diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las determinaciones realizadas en la etapa basal

y las realizadas en la tercera visita de seguimiento. Tanto el va-
lor medio de la glucemia en ayunas como el valor medio de la
HbA, _determinados en 2015 han aumentado en la cohorte de
pacientes sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y no
han cambiado en la cohorte de pacientes con prediabetes. En
el perfil lipidico, se observa una disminucién estadisticamente
significativa, entre las visitas de 2012 y 2015, en los valores
medios de colesterol total y c-LDL en ambas cohortes. Asimis-
mo, las cifras de creatinina en plasma se han visto reducidas de
manera estadisticamente significativa en ambas cohortes.

Del total de pacientes con prediabetes en la etapa basal,

un 17,4 % ha normalizado las cifras de glucemia y HbA, en
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Tabla 6. Parametros analiticos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el tercer afio de seguimiento.
Medias en la etapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de medias en cada cohorte

Parametros analiticos Cohorte sin alteraciones del metabolismo Cohorte con prediabetes
de la glucosa
Etapa basal Visita Etapa basal | Visita
(2012) (2015) (2012) (2015)
n Media Media p n Media Media p

Glucemia en ayunas (mg/dl) 706 87,1 88,8 < 0,001 952 105,0 104,5 NS
HbA (%) 704 53 5,4 < 0,001 946 5,8 5,9 NS
PERFIL LIPIDICO

Colesterol (mg/dl) 706 211,1 201,8 < 0,001 951 210,2 198,9 < 0,001

c-HDL (mg/dl) 701 58,7 57,9 0,039 934 54,5 54,0 NS

c-LDL (mg/dl) 693 129,9 121,6 < 0,001 919 129,5 119,3 < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 704 112,6 113,0 NS 949 131,8 133,0 NS
PERFIL HEPATICO

GPT (U/L) 698 23,3 22,6 NS 938 27,1 26,3 NS

GGT (U/L) 676 28,7 29,7 NS 906 34,4 35,5 NS
Hemoglobina (g/dl) 702 14,4 14,5 NS 943 14,5 14,5 NS
Creatinina en plasma (mg/dl) 704 0,83 0,82 0,041 947 0,84 0,82 < 0,001
FILTRADO GLOMERULAR

Estimacion MDRD (ml/min/1,73 m?) | 704 90,4 91,5 NS 947 91,2 92,0 NS

Estimaciéon Cockeroft-Gault (ml/min) | 689 95,5 95,7 NS 928 103,4 101,6 0,040

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa;
GPT: transaminasa glutimico-piravica; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NS: diferencia no significativa.

las determinaciones realizadas en 2015; es decir, no presentan var que dicho porcentaje es menor (7,9 %) en los pacientes
ningun criterio de prediabetes. En la figura 4 se puede obser- que presentaban ambas alteraciones en 2012. En los pacien-

tes con una sola alteracién en la etapa basal, el porcentaje

oscila entre el 24,4 %, en el grupo que mostraba solo altera-
cion de la HbA ,y el 31,0 %, en el grupo que presentaba
solo alteracién de la glucemia.

Figura 4. Porcentaje de sujetos que han normalizado las cifras de
glucemia y hemoglobina glucosilada A, (HbA ) al tercer afio

de seguimiento y porcentaje de sujetos que cumplen criterios de
prediabetes o diabetes al tercer afio de seguimiento, en cada grupo
de sujetos con prediabetes en la etapa basal

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y eventos

1007 cardiovasculares
90 +
80 . ~ ..
= 704 Durante los tres primeros afios de seguimiento ha apare-
% 60 cido un total de 147 casos de DM2, 7 en sujetos sin altera-
g 50 ciones del metabolismo de la glucosa y 140 en sujetos con
S 40+ prediabetes (tabla 7). La tasa de incidencia de DM2 es de 0,3
S 30 ~ . .
&~ casos por cada 100 personas-afio en la cohorte de sujetos sin
38_ alteraciones del metabolismo de la glucosa, y de 4,2 casos
0 por cada 100 personas-afio en la cohorte de sujetos con pre-
HbA, :5,7-6,4 % Glucemia: HbA, :5,7-6,4 % diabetes. Seis de los siete casos de DM2 de la cohorte de
100-125 mg/dl y glucemia: sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa apare-

100-125 mg/dl cieron en hombres.

B Sujetos que han normalizado las cifras de glucemia

y HbA _al tercer afio de seguimiento. En la tabla 8 se puede observar que la tasa de incidencia
B Sujetos que presentan criterios de prediabetes o de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes es similar en
diabetes al tercer afio de seguimiento. hombres y mujeres. En relacion con el tipo de prediabetes, la

m Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Tabla 7. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al tercer

aflo de seguimiento en cada cohorte de pacientes

COHORTE Numero | Personas-ano | Tasa de incidencia
de casos (100 personas-

de diabetes afo)

Pacientes sin 7 2488 0,3

alteraciones del

metabolismo

de la glucosa

Pacientes con 140 3365 4,2

prediabetes

Tabla 8. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al tercer
aflo de seguimiento en la cohorte de sujetos con prediabetes,
segin sexo, edad y tipo de prediabetes

de 0,6 y 0,8 casos por cada 100 personas-ano, respectiva-
mente. En la tabla 9 se puede observar que en ambas cohor-
tes la tasa de incidencia es mayor en hombres y en el grupo
de edad de 65 a 74 anos.

Tabla 9. Tasa de incidencia (casos por cada 100 personas-afio)
de eventos cardiovasculares® al tercer aio de seguimiento en cada
cohorte de pacientes por sexo y edad

Cohorte sin alteraciones del | Cohorte con
metabolismo de la glucosa prediabetes
SEXO
Ambos sexos 0,6 0,8
Mujeres 0,3 0,4
Hombres 1,1 1,2
EDAD
30 a 49 anos 0,0 0,2
50 a 64 anos 0,4 0,5
65 a 74 anos 1,6 1,5

*Evento cardiovascular definido como nuevo diagnéstico de: eventos
coronarios (infarto de miocardio, angina o revascularizacién coronaria);
revascularizacion periférica; revascularizacion del tronco supraaértico;
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; accidente vascular cerebral
(ictus isquémico, hemorragia intracraneal o isquemia cerebral transitoria)
y arteriopatia periférica sintomatica.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los resultados de los analisis bivariables de los factores
sociodemograficos sexo, edad y nivel educativo no sugie-
ren la existencia de asociacién estadisticamente significativa
entre estos factores y la incidencia de DM2 al tercer ano de
seguimiento (tabla 10).

Numero | Personas-afio Tasa de
de casos incidencia
de (100 personas-
diabetes afo)
SEXO
Mujeres 69 1677 4,1
Hombres 71 1687 4,2
EDAD
30 a 49 anos 25 541 4,6
50 a 64 anos 67 1677 4,0
65 a 74 anos 48 1146 4,2
TIPO DE PREDIABETES
HbA :5,7-6,4 % 11 934 1,2
Glucemia: 17 750 2,3
100-125 mg/dl
HbA, :5,7-6,4 % 112 1680 6,7
y glucemia:
100-125 mg/dl
HbA, :hemoglobina glucosilada A, .

tasa de incidencia es mayor (6,7 casos por cada 100 personas-
afo) en el grupo de pacientes con ambas alteraciones (glu-
cemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA, _entre 5,7 y 6,4 %), al
compararla con los grupos que presentaban una sola altera-
cién. La tasa de incidencia de los sujetos que tenian solo la
glucemia basal alterada al inicio del estudio es casi el doble de
la tasa observada en el grupo de sujetos con alteracion aislada
dela HbA, (2,3 frente a 1,2 casos por cada 100 personas-afo).

Un total de 44 pacientes han presentado algin evento
cardiovascular durante los tres afios de seguimiento del es-
tudio PREDAPS: 16 de ellos pertenecen a la cohorte de
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosay 28 ala
cohorte de sujetos con prediabetes. La tasa de incidencia es

Tabla 10. Factores sociodemograficos en la etapa basal e
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos

al tercer ano de seguimiento. Analisis bivariable

HR IC del 95 %

SEXO

Mujer 1,00 -

Hombre 1,00 0,72-1,40
EDAD

30 a 49 anos 1,00 -

50 a 64 anos 0,86 0,54-1,37

65 a 74 anos 0,91 0,56-1,48
NIVEL EDUCATIVO

Educacién inferior a secundaria 1,00 -

Educacion secundaria y superior 0,91 0,64-1,30
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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En la tabla 11 se puede ver que los antecedentes fami-
liares de diabetes se asocian con un mayor riesgo de desa-
rrollar DM2 (HR: 1,56; IC del 95 %: 1,11-2,18). También
se asocia a un mayor riesgo el hecho de pertenecer a la
categoria de prediabetes que presenta ambas alteraciones
(glucemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA entre 5,7 y
6,4 %), cuya HR con respecto a los sujetos con prediabetes
que solo tenian la HbA, alterada es 5,50 (IC del 95 %:
2,96-10,22).

Tabla 11. Antecedentes familiares de diabetes y tipo de
prediabetes en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes prediabéticos al tercer afio de seguimiento.
Anilisis bivariable

HR IC del 95 %
ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES
No 1,00 -
Si 1,56 1,11-2,18
TIPO DE PREDIABETES
HbA :5,7-6,4 % 1,00 -
Glucemia: 100-125 mg/dl 1,82 0,85-3,89
Glucemia: 100-125 mg/dl y 5,50 2,96-10,22
HbA :5,7-6,4 %
HbAh: hemoglobina glucosilada A HR: hazard ratio; 1C: intervalo
de confianza.

En los anilisis bivariable de comorbilidad y obesidad
(tabla 12), la hipertension arterial y los niveles bajos de
c-HDL muestran asociacion con el desarrollo DM2, con
HR (IC del 95 %) de 1,97 (1,30-2,98) y 1,75 (1,23-2,49),
respectivamente. También se asocia a un mayor riesgo de
DM2 la obesidad general (HR: 1,71; IC del 95 %: 1,23-
2,39) y la obesidad abdominal (HR: 2,30; IC del 95 %:
1,53-3,46).

Finalmente, en la tabla 13 puede observarse que la au-
sencia del consumo diario de frutas se asocia con un mayor
riesgo de apariciéon de esta enfermedad (HR: 1,68; IC del
95 %: 1,17-2,40).

Los resultados del analisis multivariable se muestran en
la tabla 14. Después de ajustar por todas las variables in-
cluidas en dicha tabla, los factores que se asocian de ma-
nera independiente con mayor riesgo de aparicién de
DM2 a los tres anos de seguimiento son tener anteceden-
tes familiares de diabetes, la presencia de dos criterios de
prediabetes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA,
entre 5,7 y 6,4 %), hipertension arterial, niveles bajos de
c-HDL, obesidad abdominal y ausencia del consumo dia-
rio de frutas.
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Tabla 12. Comorbilidad y obesidad en la etapa basal e
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos
al tercer afio de seguimiento. Analisis bivariable

HR IC del 95 %
COMORBILIDAD
Hipertension arterial®
No 1,00 -
Si 1,97 1,30-2,98
Hipercolesterolemia®
No 1,00 -
Si 0,88 0,63-1,23
Niveles bajos de c-HDL*
No 1,00 -
Si 1,75 1,23-2,49
Hipetrigliceridemia®
No 1,00 -
Si 1,26 0,79-2,00
OBESIDAD
General®
No 1,00 -
Si 1,71 1,23-2,39
Abdominal
No 1,00 -
Si 2,30 1,53-3,46
* Hipertension arterial: presion arterial sistolica = 140 mmHg, o presion
arterial diastdlica = 90 mmHg, o en tratamiento farmacoldgico con
antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertension arterial.
®Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
“Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y
< 50 mg/dl en mujeres.
4 Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
¢ Obesidad general: indice de masa corporal = 30 kg/m?.
fObesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres
y > 88 cm en mujeres.
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HR: hazard ratio;
IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

En la tercera visita de seguimiento del estudio PREDAPS,
se ha alcanzado un alto porcentaje de participacién. Sin em-
bargo, este porcentaje ha disminuido en 7 puntos porcentua-
les con respecto a la visita del afio 20148, Entre las principa-
les razones que han impedido la realizacién de la visita al
total de pacientes incluidos en la etapa basal se encuentran:
el traslado de los médicos de Atencidon Primaria a otro cen-
tro de salud, la dificultad para localizar a algunos pacientes
que han cambiado de domicilio, la presencia de alguna con-
dicion clinica senalada en los criterios de exclusion, el recha-
zo de algunos pacientes a realizar la visita y el abandono del
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Tabla 13. Habitos en la etapa basal e incidencia de diabetes Tabla 14. Analisis multivariable de la relacién entre diversos
mellitus tipo 2 en pacientes prediabéticos al tercer afio de factores en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus tipo 2
seguimiento. Andlisis bivariable en pacientes prediabéticos al tercer ano de seguimiento
HR IC del 95 % HR. | IC del 95 %
HABITOS SEXO (hombre vs. mujer) 1,30 | 0,88-1,92
Tabaquismo EDAD
No 1,00 B 30 a 49 anos 1,00
S 0.79 0.49.1.28 50 a 64 afios 0,81 | 0,50-1,31
Consumo de alguna cantidad de alcohol 65 a 74 anos 0,81 ] 0,47-1,38
No 1,00 _ NIVEL EDUCATIVO
S 0,76 0,54-1,07 Educacién (secundaria y superior vs. 0,99 | 0,68-1,44
Ausencia de desayuno o desayuno incompleto® inferior a secundaria)
No 1.00 ANTECEDENTES FAMILIARES
. e 086208 Diabetes (si vs. no) 1,47 | 1,04-2,08
: . : — TIPO DE PREDIABETES
Ausencia de consumo diario de frutas
No 1.00 B HbA, :5,7-6,4 % 1,00
- 1’ P L1740 Glucemia: 100-125 md/dl 1,60 | 0,74-3,46
Ausencia de consumo diario de Verdura; ’ ’ Glucemia 100-125 mg/dly HbA, 5,7-64% | 4,47 | 2,39-8,37
No 1.00 ~ COMORBILIDAD
Si 0’97 0.69-1.35 Hipertension arterial® (si vs. no) 1,58 | 1,02-2,44
Inactividad fisica : : : Hipercolesterolemia® (si vs. no) 1,04 | 0,73-1,48
No : 1.00 Niveles bajos de c-HDL® (si vs. no) 1,54 | 1,03-2,29
5 1’28 0.89-1 84 Hipetrigliceridemia® (sf vs. no) 0,95 | 0,57-1,59
*Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, OBESIDAD
chocolate, cacao o yogur. General® (s vs. no) 0,92 | 0,62-1,37
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza. Abdominal’ (si vs. no) 1,98 | 1,22-322
HABITOS
estudio de algiin investigador. El grupo de 30 a 49 afos de Tabaquismo (sf vs. no) : 0.70 | 0,42-1,15
edad tiene el porcentaje mas alto de visitas no realizadas. Esto C,Onsumo de alguna cantidad de alcohol 0,751 0,51-1,11
puede deberse a que los cambios de residencia y la materni- (s vs. n?)
dad son mas habituales en edades mas jovenes. Ausencm de d?sayuno o desayuno 1,20 | 0,77-1,89
incompleto® (si vs. no)
Ausencia de consumo diario de frutas 1,75 | 1,19-2,57
Cambios en las caracteristicas de los participantes (5 vs. no)
Ausencia de consumo diario de verduras 0,86 | 0,60-1,22
. . ., . . si vs. no
La prevalencia de hipertension arterial ha ido en aumento ( — ) -
Inactividad fisica (si vs. no) 1,06 | 0,72-1,55

durante los tres anos de seguimiento. En la tercera visita, la

. . . .- *Hipertension arterial: presion arterial sistolica = 140 mmHg, o presion
diferencia con respecto a la prevalencia de la visita de la etapa o : 0
arterial diastolica = 90 mmHg, o en tratamiento farmacoldgico con

basal ha alcanzado la 51gmﬁcac1on estadistica. También, al antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertension arterial.

igual que en afos anteriores, la prevalencia de obesidad abdo- " Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.

minal ha aumentado y el cambio es signiﬁcativo en la cohor- “Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl

te de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa. en mujeres.
J g 4 Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.

¢ Obesidad general: indice de masa corporal = 30 kg/m?.
En relacidén con los habitos de consumo de los pacientes, fObesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 ¢cm en hombres

el consumo de tabaco ha disminuido en ambas cohortes de y > 88 cm en mujeres.

. -, ;- L. . ¢ Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té,
PaClenteS, y esta reduCCIOn es eStadlSthamente Slgnlﬁcatlva
chocolate, cacao, yogur.

en la cohorte de pacientes con predlabetes. En los hibitos c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;

relacionados con la alimentacion, se observo una disminu- HbA, : hemoglobina glucosilada A, ; HR: hazard ratio; IC: intervalo de

cién estadisticamente significativa del porcentaje de sujetos confianza.
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con prediabetes que no desayunan o desayunan de forma
incompleta.

En cuanto a los parametros analiticos, tanto el valor me-
dio de la glucemia en ayunas como el valor medio de la
HbA,_han aumentado, con respecto a los valores registrados
en la visita basal, en la cohorte de pacientes sin alteraciones
del metabolismo de la glucosa, mientras que no han cambia-
do en la cohorte de pacientes con prediabetes. Esta ausencia
de cambios en la cohorte de pacientes con prediabetes pue-
de deberse al uso de farmacos hipoglucemiantes que recibe
el 9,0 % de estos pacientes, o bien a otras intervenciones
realizadas en el ambito de la prictica clinica diaria dirigidas
a normalizar esos parimetros. En cambio, en la cohorte de
pacientes sin alteraciones del metabolismo de la glucosa, ese
tipo de intervenciones no se habrian producido. Por otro
lado, en ambas cohortes han disminuido, con respecto a la
visita de la etapa basal, los valores medios de colesterol total
y c-LDL. Es posible que esta diminucién se haya producido
como consecuencia de la prescripcion terapéutica para la
reduccidn de las cifras de colesterol que reciben el 37,1 % de
los pacientes con prediabetes y el 23,5 % de los pacientes sin
alteraciones del metabolismo de la glucosa®.

A los tres afios de seguimiento, una parte de los pacientes
con glucemia basal o con HbA, _alteradas en la etapa basal han
normalizado las cifras de glucemia y HbA, y ya no cumplen
los criterios de prediabetes. La reversion al estado de normoglu-
cemia de los pacientes con prediabetes se ha descrito®. En un
estudio llevado a cabo en sujetos con prediabetes, con la fina-
lidad de valorar el posible efecto de intervenciones basadas en
cambios en el estilo de vida y el uso de medicamentos en el
desarrollo de la enfermedad (The Diabetes Prevention Program),
uno de los resultados encontrados fue la normalizacién de las
cifras de glucemia'®. Dicha normalizacién se observé tanto en
los grupos de intervencién con medicacién o cambios en el
estilo de vida como en los individuos del grupo placebo, quie-
nes no habian modificado su estilo de vida. En el estudio de
Baena-Diez et al. realizado en Espana, en una cohorte de su-
jetos con glucemia basal alterada, la mitad de los participantes
normalizé su glucemia a los 10 anos de seguimiento’. En un
futuro, el estudio de los factores asociados a la reversion a
normoglucemia podria ofrecer informacién atil en el ambito
de la prevencion en Atencioén Primaria.

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2
y eventos cardiovasculares

Los resultados de incidencia de DM2 obtenidos al tercer
afio de seguimiento del estudio PREDAPS corroboran que
la prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el de-
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sarrollo de DM2.A los tres anos de seguimiento, la tasa de inci-
dencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes fue
4,2 casos por cada 100 personas-ano, 14 veces mayor a la
encontrada en la cohorte de sujetos sin alteraciones del
metabolismo de la glucosa. Esta tasa es inferior a la inciden-
cia anual estimada por Gerstein et al. en un metaanalisis de
estudios prospectivos realizados en sujetos con prediabetes*.
En dicho metaanalisis se incluyeron estudios que utilizaron
la glucemia basal alterada y/o la intolerancia a la glucosa
como criterio de prediabetes. La HbA, no era criterio de
prediabetes para la fecha de realizaciéon del metaanalisis. La
mayor parte de los estudios incluidos empled los limites es-
tablecidos por la Organizacién Mundial de la Salud, en lugar
de los establecidos por la ADA, por lo que, al menos para el
criterio de glucemia basal alterada, los participantes partian
de un riesgo basal mis alto. Estudios realizados en Espana en
pacientes con glucemia basal alterada muestran una inciden-
cia anual ligeramente superior a la observada en el grupo de
pacientes con glucemia entre 100 y 125 mg/dl del estudio
PREDAPS".

El estudio de Heianza et al., que se llevo a cabo en po-
blacion japonesa y que utilizé los mismos criterios de pre-
diabetes que este estudio, encontrd una tasa de incidencia
menor que la de la cohorte de sujetos con prediabetes de
PREDAPS; concretamente, 3,1 casos/100 personas-ano en
el total de pacientes con prediabetes®. Esta diferencia, en
principio, podria explicarse por las diferencias porcentuales
existentes en la distribucion de los sujetos en cada categoria
de prediabetes, ya que la presencia de ambas alteraciones se
ha asociado con un riesgo mayor de aparicién de DM2.
En el presente estudio la mitad de los pacientes pertenecia a
la categoria de tipo de prediabetes con ambas alteraciones,
mientras que en el estudio mencionado con poblacién japo-
nesa solo el 19,6 % de los sujetos incluidos presentaba ambas
alteraciones. Sin embargo, cuando comparamos las tasas de
incidencia de ambos estudios para cada tipo de prediabetes,
las tasas encontradas en la poblacién japonesa son similares a
las encontradas en la poblacién de PREDAPS, tanto en los
pacientes con glucemia basal alterada como en los pacientes
con HbA, alterada, pero superiores a la encontrada en la
poblaciéon de PREDAPS si se comparan los sujetos que cum-
plen ambos criterios de prediabetes. Otro estudio realizado
en poblacion japonesa también informoé de tasas de inciden-
cia inferiores a las encontradas en los grupos de PREDAPS’.
Dicha diferencia podria estar explicada por el uso de un pun-
to de corte inferior para la HbA| (5,5 %),lo que significa que
se estarfan comparando con grupos de riesgo mis bajo.

La tasa de incidencia varia segtn el tipo de prediabe-
tes. Los sujetos que en la etapa basal presentaban una de las
dos alteraciones aisladas (glucemia entre 100 y 125 mg/dl o
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HbA]C entre 5,7 y 6,4 %) tienen una tasa de incidencia me-
nor que aquellos que presentaban ambas alteraciones anali-
ticas. Resultados similares se han observado en estudios lon-
gitudinales que han usado la glucemia en ayunas y la HbA
como criterio de prediabetes*’. Ademis, en el PREDAPS
la incidencia de DM2 en el grupo con alteracion aislada
de la HbA, es menor que la encontrada en el grupo con
alteracion aislada de la glucemia en ayunas. Este hallazgo se
puede observar también en el estudio de Inoue etal.’ y en el
estudio de Heianza et al.”.

La incidencia de eventos cardiovasculares fue mayor en
la cohorte de sujetos con prediabetes, lo que coincide con
lo establecido hasta ahora, es decir, que la prediabetes es un
factor de riesgo cardiovascular'®®. El seguimiento de estas
cohortes durante los proximos afos permitira evaluar el pa-
pel de los diferentes criterios de prediabetes en la prediccion
de complicaciones macro y microvasculares.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los factores que se asociaron de manera independiente
a la incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos prediabé-
ticos son: tener antecedentes familiares de diabetes, la pre-
sencia de los dos criterios de prediabetes (glucemia entre
100 y 125 mg/dl y HbA, entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del
seguimiento, hipertensién arterial, niveles bajos de c-HDL,
obesidad abdominal y ausencia del consumo diario de frutas
como factores que aumentan el riesgo de desarrollo de DM2.

En relacién con el sexo, aunque la incidencia de DM2
fue mayor en hombres que en mujeres, no se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre sexo y apa-
ricion de DM2 en el analisis bivariable ni tras ajustar por
todas las variables. Este hallazgo difiere de los resultados
obtenidos al primer afno de seguimiento, donde el hecho de
ser hombre duplicaba el riesgo de DM22!. En este aspecto
existe cierta controversia: algunos estudios han encontrado
una asociacion positiva con alguno de los dos sexos y en
otros no se han encontrado diferencias en la incidencia en-
tre ambos sexos?. Por otro lado, Meisinger et al. han sefala-
do que algunos factores asociados al desarrollo de DM2 son
diferentes para hombres y mujeres®. Se trata de un asunto
que habrd que evaluar mediante un analisis desagregado
por sexo.

Aunque estudios realizados en Espafa sefialan un incre-
mento en la incidencia de DM2 asociado a la edad®® en la
cohorte de prediabetes de PREDAPS no se observa asocia-
cién entre edad e incidencia de DM2 al tercer ano de segui-

miento. Otros estudios realizados en sujetos con prediabetes

tampoco muestran asociacion con la edad”*.

La presencia de antecedentes familiares de diabetes se ha
asociado a un riesgo mayor de desarrollo de DM2**%. En
la cohorte de sujetos con prediabetes, los resultados obteni-
dos al tercer ano de seguimiento refuerzan este hecho. Esto
pone de relieve, una vez mas, la importancia del componen-
te hereditario en la patogenia de la DM2.

Respecto al tipo de prediabetes, los sujetos que presen-
tan los dos criterios de prediabetes (glucemia entre 100 y
125 mg/dl y HbA, entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del estudio
evidencian un riesgo 4,5 veces mayor de desarrollar DM2 a
los tres anos de seguimiento en comparacion con aquellos
que solo tenian alteracién de la HbA, . Resultados similares
se han encontrado en los estudios que han utilizado estos
criterios de prediabetes*’: los grupos de sujetos con ambos
criterios al inicio del seguimiento presentaron tasas de inci-
dencia de DM2 tres a cinco veces mas altas que los grupos de
individuos con solo uno de los dos criterios de prediabetes.
Por otro lado, el uso combinado de ambos parimetros (glu-
cemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA _entre 5,7 y 6,4 %) ha
demostrado ser atil para predecir la DM2%. Ademas,Valdés et
al. han comparado la exactitud en la prediccion de DM2 de
los diferentes criterios de prediabetes establecidos actualmen-
te por la ADA y concluyen que la combinacién de glucemia
basal y HbA, _tiene la mejor capacidad predictiva de DM2%.

Algunos factores como hipertension arterial, dislipemia
y obesidad se han asociado con un mayor riesgo de
DM2%-% de hecho, son factores que deben tomarse en
cuenta en la practica clinica en el momento del cribado de
pacientes de alto riesgo de desarrollo de DM2'. En los pa-
cientes con prediabetes de PREDAPS, tanto ser hipertenso
como tener cifras bajas de c-HDL se asocié de manera in-
dependiente a una mayor incidencia de DM2 al tercer afio
de seguimiento. Sin embargo, no se objetivé asociacién
con hipertrigliceridemia, factor de dislipemia mas frecuen-
temente asociado a incidencia de DM2%*?°. En relacion con
la obesidad, aunque ambas medidas (obesidad general y
obesidad abdominal) se asociaron al desarrollo de DM2 en
los analisis bivariable, al ajustar por el resto de variables solo
la presencia de obesidad abdominal permanecié como fac-
tor de riesgo de DM2.

Entre los habitos estudiados como posibles factores de
riesgo de desarrollo de DM2 destacan el hallazgo por segun-
do afo consecutivo de que la ausencia de consumo diario
de frutas se asocia a una mayor tasa de incidencia de DM2.
Un metaanalisis realizado en 2014 sobre este aspecto sefiala
la existencia de una asociacién inversamente proporcional
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entre consumo de frutas y DM2; es decir, el consumo de
frutas es un factor protector para el desarrollo de DM2*'". En
dicho estudio, los autores realizan un analisis dosis-respuesta
de esta asociacién y encuentran que el incremento de una
racion al dia en el consumo de frutas disminuye un 6 % el
riesgo de DM2.

En relacién con los habitos, también es importante se-
falar que, a diferencia de los resultados obtenidos en los dos
primeros afios de seguimiento, el consumo de alcohol no se
asoci6 de manera significativa con el riesgo de desarrollo de
DM2. Estudios que han evaluado esta asociacion sugieren
que el consumo moderado de alcohol se asocia a una reduc-
ci6én del riesgo de DM2%. Concretamente, se describe una
relacién en forma de U entre los gramos de etanol consu-
midos diariamente y la incidencia de DM2, y se sefala un
riesgo similar para el no consumo y el consumo excesivo.
En los analisis realizados para evaluar la asociacion entre di-
ferentes patrones de consumo e incidencia de DM2 al tercer
afio de seguimiento, no se han obtenido resultados estadisti-
camente significativos que asocien algin patréon de consumo
a un mayor o menor riesgo de desarrollo de DM2 (datos no
mostrados).

En resumen, la participacién de los pacientes en la terce-
ra visita de seguimiento ha sido alta. Los resultados obtenidos
confirman que la prediabetes es un estado de riesgo aumen-
tado para el desarrollo de DM2. En los sujetos con predia-
betes, tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia
de los dos criterios de prediabetes al inicio del seguimiento,
la hipertension arterial, los niveles bajos de c-HDL, la obe-
sidad abdominal y la ausencia del consumo diario de frutas
son los factores que se asociaron con un aumento del riesgo
de desarrollo de DM2. El seguimiento de ambas cohortes
de pacientes en los proximos afios permitird conocer mejor
algunos aspectos de la historia natural de la DM2.
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INTRODUCCION

Debido a que la diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una
enfermedad cronica y progresiva, sera preciso modificar el
tratamiento de los pacientes a lo largo de su evolucién de
una manera escalonada. Si los objetivos glucémicos indi-
vidualizados no se alcanzan, se debe intensificar la inter-
vencién. En este sentido, todas las guias clinicas reservan
el uso de insulina en aquellos pacientes en los que no se
consigue el buen control con el resto de las medidas tera-
péuticas o en aquellos casos en los que, por la existencia de
circunstancia clinicas de gravedad o intolerancia, lo hacen
necesario.

En cuanto a las evidencias de los beneficios a largo plazo
del tratamiento con insulina en pacientes con DM tipo 2,
estas se han obtenido a partir de una serie de estudios entre
los que queremos destacar el United Kingdom Prospective
Diabetes Study’ y su prolongacioén durante otros 10 anos?,
en los que se ha visto que en el grupo de tratamiento in-
tensivo con insulina se producia una reduccién de las com-
plicaciones microvasculares en un 25 % ya en los primeros
10 anos, mientras que la reduccién de la mortalidad y de las
complicaciones macrovasculares no fue significativa hasta
pasados 20 afos del inicio del estudio. Recientemente, se
ha publicado el estudio ORIGIN, en el que se ha podido
ver que en el grupo de tratamiento intensivo de pacien-
tes con DM tipo 2 de reciente diagndstico con una dosis
de insulina glargina durante seis afios no habia diferencias
significativas en reduccién de complicaciones, mortalidad
o desarrollo de cancer con respecto al tratamiento conven-
cional®, lo cual refrenda la seguridad del uso de insulina a
largo plazo.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
CON INSULINA

« DM tipo 1.

Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.

¢ DM gestacional.
* DM tipo 2:

— Fracaso del tratamiento con otros antidiabéticos a
pesar de combinacién en dosis plenas.

— Descompensaciones hiperglucémicas agudas.

— Enfermedades intercurrentes: sepsis, infarto agudo
de miocardio, cirugia mayor, traumatismo grave,
intolerancia oral o insuficiencia cardiaca, hepatica
o renal aguda.

— Embarazo.

— Cetonuria intensa o pérdida de peso no explica-
ble por dieta hipocaldrica.

CONDICIONES PREVIAS A LA
INSULINIZACION (EDUCACION
TERAPEUTICA)

Antes de instaurar el tratamiento con insulina es preciso
que el paciente o su cuidador aprendan una serie de conte-
nidos sin los cuales no serd posible un tratamiento adecua-
do; por ello, la educacién terapéutica en DM y la colabora-
cién entre médico, enfermera y paciente son cruciales para
conseguir los objetivos propuestos con el tratamiento con
insulina. Los contenidos educativos deben centrarse sobre
todo en:

e Técnica y utilidad de los autocontroles de glu-
cemia capilar. Para realizar el ajuste de la dosis de
insulina es preciso conocer los valores de glucemia
a lo largo del dia, por lo que es recomendable que
los pacientes aprendan la técnica para determinar la
glucemia mediante el uso de glucometros. Ademas,
debemos ensefar al paciente en qué horario ha de
realizar las determinaciones, lo cual dependera, so-
bre todo, de la pauta de insulina que reciba. También
podremos ensenarle a llevar a cabo los ajustes en el
tratamiento dependiendo del resultado obtenido.

* Técnica de manejo de la insulina. Antes de
que el paciente inicie la administraciéon de insulina
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es imprescindible que aprenda a manejar el dispo-
sitivo (colocar la aguja, purgarla y seleccionar las
unidades de insulina) y que conozca como se debe
efectuar la puncidn, en qué zonas del cuerpo y la
necesidad de ir rotando el lugar en que se realizara
cada puncion.

* Dieta por raciones. La cantidad de insulina que
se administrard dependera, al menos en parte, de la
cantidad de raciones de hidratos de carbono que
ingiera el paciente a lo largo del dia. Esto es de es-
pecial importancia en aquellos casos en que se uti-
liza insulina rapida en la terapia, ya que la dosis ne-
cesaria dependerd de la cantidad de hidratos de
carbono de la ingesta en que se administra. Por tan-
to, los pacientes deben saber qué alimentos contie-
nen hidratos de carbono en su composicién y
como cuantificarlos.

* Reconocer y tratar las hipoglucemias. Debido a
que la insulina es una terapia que en algiin momento
puede producir hipoglucemias, los pacientes y sus
convivientes deben aprender a prevenirlas, recono-
cerlas y tratarlas.

PAUTAS DE INSULINIZACION

En la actualidad se recomiendan varias pautas de admi-
nistracion de la terapia insulinica, por lo que se utilizard
aquella que sea la mas adecuada dependiendo de las carac-
teristicas de cada paciente. Emplearemos como referencia
las recomendaciones del consenso de la American Diabetes
Association (ADA) y la European Association for the Study
of Diabetes (EASD) acerca del manejo de la hiperglucemia
en pacientes con DM tipo 2 (figura 1)*. Es conveniente re-
cordar que el valor de la glucemia antes de las comidas debe
estar entre 80 y 130 mg/dl y por debajo de 180 mg/dl dos
horas después de las comidas.

Administracion de una dosis de insulina basal

Es la pauta inicial de eleccién en pacientes con DM
tipo 2 cuando ya no se consigue controlar con otros anti-
diabéticos. En esta pauta se anade al tratamiento con met-
formina una dosis de insulina intermedia (neutral protamine
Hagedorn [NPH]) antes de acostarse o una dosis de insulina
prolongada (glargina, detemir o degludec) a cualquier hora.
Se puede comenzar con una dosis de insulina de 10 UI o
también 0,1-0,2 Ul/kg/dia.

A continuacién, habra que ajustar progresivamente la
dosis de insulina hasta lograr un buen control. El parimetro

que nos va a dirigir en este proceso es el valor de la glucemia
capilar en ayunas, que serd medido por el paciente mediante
la realizacidn de autocontroles.

Las modificaciones en el tratamiento insulinico se reco-
mienda hacerlas lenta y progresivamente, por lo que el pa-
ciente aumentara la dosis inicial de insulina en 2 UI cada tres
dias hasta conseguir que la glucemia en ayunas sea menor
de 130 mg/dL Si los valores de partida estin muy alterados
(glucemia en ayunas > 180 mg/dl), se incrementara la dosis
en 4 Ul cada tres dias.

Al cabo de 2-3 meses de haber ajustado la dosis de insu-
lina, se determinara la hemoglobina glucosilada (HbA, ). Si
su valor estd dentro del objetivo individualizado de HbA
para ese paciente, se mantendra el tratamiento; si su valor es
mayor del objetivo, se efectuara un perfil glucémico con seis
mediciones (antes y 2 horas después del desayuno, comida y
cena), en dos dias diferentes (un dia de semana y otro de fin
de semana) con el fin de buscar, sobre todo, la existencia de
episodios de hiperglucemia posprandial, lo cual requeriria la
administraciéon de mdaltiples dosis de insulina para su buen
control.

En cuanto al tratamiento antidiabético que recibia el pa-
ciente antes de iniciar el tratamiento con insulina, se reco-
mienda continuar siempre que sea posible con la metformi-
na,y se puede retirar el resto de tratamientos.

Adjuntamos una tabla con los diferentes tipos de insu-

lina comercializados en Espafia y sus principales caracteris-
ticas (tabla 1).

Administracion de maultiples dosis de insulina

En aquellos pacientes en los que no se consiga un ade-
cuado control con la administracién de una dosis de insulina
basal, serd preciso emplear multiples dosis de insulina (para
lo que existen diversas pautas); sin embargo, hay algunos pa-
cientes en los que, debido a sus caracteristicas, no se reco-
mienda la intensificacién del tratamiento insulinico (tabla 2).
A continuacidn revisaremos brevemente las diferentes pautas
de intensificacion del tratamiento con insulina.

Terapia basal plus

Es la pauta de intensificacién del tratamiento con insuli-
na recomendada de manera preferente por el consenso de la
ADA vy la EASD*. Consiste en la adicién de una dosis de
insulina rapida o ultrarripida en aquella comida del dia en
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Figura 1. Inicio y ajuste de la dosis de insulina en pacientes con diab
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AC: autocontrol; AR GLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1; GA: glucemia en ayunas; HbA, : hemoglobina glucosilada;

I: insulina.

que la glucemia posprandial sea mis elevada, segtin los valo-
res de los autocontroles de glucemia. Esta pauta se utilizara
en pacientes previamente tratados con una dosis de insulina
basal y mal control glucémico a pesar de haber ajustado la
dosis de insulina basal.

m Diabetes Practica 2016;07(02):57-112.

Para saber cual es la glucemia posprandial mas elevada, el
paciente llevara a cabo la determinacion de dos perfiles glu-
cémicos de seis puntos (antes y 2 horas después de desayuno,
comida y cena) en dos dias diferentes (uno de semana y otro
de fin de semana).
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Tabla 1. Insulinas comercializadas en Espana y sus caracteristicas

Insulinas comercializadas (2016)

Insulina Nombre comercial Inicio Pico Duracion
Aspart* NovoRapid FlexPen®
100 UI Humalog 100 KwikPen®
Ultrarrapidas | Lispro* ) - 10-15min  |1-2h 3-5h
Prandiales 200 UI Humalog 200 KwikPen®
Glulisina* Apidra SoloStar®
Riépida Actrapid InnoLet® 30 min 2-4h 6h

Insulatard FlexPen®
Intermedias | NPH ) ) 1-2h 4-8h 12h
Humulina NPH KwikPen®

Levemir FlexPen®

Detemir* - 1-2h Sin pico | 16-20 h
Levemir InnoLet®
Basales
Prol d 100 UI Lantus SoloStar® 1-2h Sin pico |20-24 h
rolongadas Glargina* Abasaglar KwikPen®
300 UI Toujeo SoloStar® 1-2h Sin pico |36 h
Degludec* Tresiba FlexTouch® 30-90 min | Sin pico |42 h
) Mixtard 30 InnoLet® )
Rapida + NPH . ) 30 min Doble 12h
Humulina 30/70 KwikPen®
NovoMix 30 FlexPen®
Aspart* + NPA* NovoMix 50 FlexPen® 10-15 min | Doble 12 h
Mezclas NovoMix 70 FlexPen®
Humalog Mix 25 KwikPen®
Lispro* + NPL* Humalog Mix 50 KwikPen® 10-15 min | Doble 12h

NPA: neutral protamine aspart; NPH: neutral protamine Hagedorn; NPL: neutral protamine lispro.

* Anilogo de insulina.

o . . . A continuacion se esperaran 2-3 meses para realizar una
Tabla 2. Situaciones en las que no es aconsejable intensificar

. S determinacién de HbA, con el fin de valorar el control glu-
el tratamiento con insulina 1c

cémico. Si su valor estd dentro del objetivo, se mantendra

o~ . U . b . .
¢Cuando no intensificar? la pauta actual; en caso contrario, serd preciso afladir una
Cuando la relacién riesgo-beneficio es menos favorable: segunda dosis de insulina ripida o ultrarrapida en aquella co-
» Complicaciones micro y macroangiopaticas avanzadas mida que tenga la glucemia posprandial mis elevada, por lo
* Hipoglucemias graves o inadvertidas por neuropatia que de nuevo sera necesario realizar dos perfiles glucémicos
autonbémica de seis puntos. Se comenzard nuevamente con 4 Ul y se au-
+ Pacientes ancianos con esperanza de vida reducida mentara su dosis en 2 Ul cada tres dias hasta que la glucemia
* Enfermedad coronaria o cerebrovascular avanzadas posprandial correspondiente sea menor de 180 mg/dl. De
+ Paciente poco motivado nuevo se esperaran 2-3 meses para determinar la HbA |y, si
S . su valor persiste por encima del objetivo, se anadird una ter-

» Escasez de recursos o de experiencia por el profesional . i ) o o )
cera dosis de insulina rapida o ultrarripida en aquella comida

que atn no la tenia, procediendo de igual manera que en los
Una vez detectada la glucemia posprandial mas elevada casos anteriores (figura 1).
(que suele coincidir con la comida principal), se le indicara
al paciente que se administre una dosis de insulina rapida o
ultrarrapida en la comida correspondiente. Se comenzard Tratamiento con insulina premezclada
con 4 Ul y se aumentara la dosis en 2 Ul cada tres dias
hasta que la glucemia posprandial de esa comida sea menor En aquellos casos en que no se consiga un control glu-
de 180 mg/dl. cémico adecuado con una dosis de insulina basal, sobre todo
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a expensas de una elevacion de las glucemias posprandiales,
la administracién de insulinas premezcladas puede ser una
opcidn adecuada.

Las insulinas premezcladas suelen utilizarse habitual-
mente en dos dosis, una en el desayuno y otra en la cena.
Para hacer el cambio, inicialmente se dividira la dosis de
insulina basal que recibia el paciente en dos dosis, de
manera que se administrard la mitad de la cantidad de
insulina al desayuno y la otra mitad a la cena en forma de
insulina premezclada. Es mejor comenzar por una mez-
cla con un porcentaje de insulina rapida bajo (el 25 o el
30 %) (tabla 1). La dosis de insulina matutina se ajustarad
en funcién de la glucemia antes de la cena y la dosis de
insulina de la cena por la glucemia antes del desayuno, de
manera que se aumentaran sus dosis en 2 Ul cada tres
dias hasta que los valores de glucemia antes de desayuno
y cena sean menores de 130 mg/dl. Posteriormente, mo-
nitorizaremos las glucemias posprandiales del desayuno y
de la cena. Si sus valores son mayores de 180 mg/dl,
cambiaremos la insulina premezclada por otra con un
mayor porcentaje de insulina ripida (habitualmente al
50 %) y, nuevamente, ajustaremos la dosis de insulina se-
gln los valores de glucemia antes y después del desayuno
y de la cena.

En algunos casos los pacientes presentan glucemias
posprandiales elevadas tras la comida del mediodia, por lo
que podran precisar una tercera dosis de insulina al me-
diodia, que podra ser de insulina premezclada o de insulina

rapida.

La ventaja del uso de las insulinas premezcladas es la ne-
cesidad de un menor nimero de pinchazos, pero tiene como

inconveniente una mayor dificultad para conseguir un ajus-
te glucémico estricto. En pacientes que tienen el habito de
realizar un desayuno y una cena abundantes con una comida
ligera al mediodia, suele ser una buena opcidn; sin embargo,
en aquellos para los que las comidas principales son la del
mediodia y la cena, es preferible el uso de una dosis de insu-
lina basal con suplementos de insulina rapida al mediodia y
a la cena (terapia basal plus). Por lo tanto, el candidato ideal
para la utilizacién de insulinas premezcladas es aquel en el
que no precisamos un ajuste glucémico estricto, queremos
utilizar un menor ntimero de pinchazos y sus comidas prin-
cipales son el desayuno y la cena.

Terapia basal bolo

Es aquella pauta en la que se administra una dosis al dia
de insulina basal y, ademas, una de insulina prandial en cada
comida. Se puede haber llegado a esta pauta de manera pro-
gresiva a través de la adicién de una en una de las dosis de
insulina prandial mediante la utilizacién de la terapia basal
plus, pero también puede instaurarse esta pauta desde el ini-
cio, tal y como ocurre en pacientes con DM tipo 1.

Cuando se decide iniciar el uso de insulina con esta pauta,
se suele comenzar con una dosis total diaria de 0,5 Ul/kg/dia,
de manera que se distribuye un 50 % del total de la dosis en
forma de un analogo de insulina basal (glargina, detemir, de-
gludec o NPH) y el 50 % restante en forma de insulina pran-
dial, por lo que se administrara 1/6 de la dosis total en forma
de insulina rapida en cada comida (figura 2).

Posteriormente, se ajustaran las dosis: la insulina basal, en
funcién de la glucemia en ayunas, y las dosis de insulina rapi-

Figura 2. Dosis inicial de insulina en terapia basal bolo

Dosis diaria total: 0,5 Ul/kg

Y
Dosis total de insulina prandial: 50 %

(lispro, aspart, glulisina o rapida)

\ 4 Y

Dosis total de insulina basal: 50 %
(glargina, detemir, degludec o NPH)

Y

Desayuno: 1/3 Comida: 1/3

Cena: 1/3

A cualquier hora: 50 %

NPH: neutral protamine Hagedorn.

- Diabetes Préctica 2016:07(02):57-112.
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da, en funcién de la glucemia preprandial y de las raciones de
hidratos de carbono que se ingieran en la comida correspon-
diente. Por lo tanto, esta pauta es de eleccion en aquellos pa-
cientes en los que queremos mantener un control intensivo y
con capacidad de aprendizaje para realizar el ajuste de la dosis.

Para el ajuste de dosis de insulina rapida debemos calcular
el factor de sensibilidad a la insulina del paciente a través de
la férmula 1800/dosis total diaria de insulina o mediante el
uso de una calculadora (accesible en: http://www.sediabetes.
org/calculadoras/calculadoras/tasaEGDR .aspx), que nos in-
dicard en cuantos miligramos por decilitro se reducira la glu-

cemia por cada unidad de insulina ripida que administremos.

Y también deberemos calcular el indice insulina/hidratos de
carbono mediante la formula 500/dosis total diaria de insuli-
na o mediante el uso de una calculadora (accesible en: http://
www.sediabetes.org/calculadoras/calculadoras/insulina.
aspx), que nos indicard los gramos de hidratos de carbono
que es capaz de metabolizar cada unidad de insulina rapida.

Otra alternativa es adiestrar al paciente para que tome una
cantidad constante de hidratos de carbono en cada comida, lo
cual facilitara el uso de la terapia basal bolo, ya que se adminis-

trard siempre la misma dosis de insulina rapida en cada comida.

Por lo tanto, dependiendo de las caracteristicas de cada
paciente, podremos elegir entre una u otra pauta de intensi-
ficacién de la insulinoterapia (tabla 3)°.

RESUMEN

* La terapia insulinica se utilizard en aquellos pacientes
con DM tipo 2 muy sintomaticos al comienzo o en
aquellos en los que no se consigue un control ade-
cuado con la terapia no insulinica.

e Antes de iniciar el tratamiento con insulina, es nece-
sario realizar una intervenciéon educativa en la que los
pacientes sean adiestrados en la realizacién de auto-
controles, técnica de manejo de la insulina, aprendi-
zaje de la dieta por raciones y en el manejo de las
hipoglucemias.

* Se comenzard administrando una dosis de insulina
basal al dia, empezando por 10 Ul/dia y ajustando su
dosis cada tres dias hasta conseguir una glucemia en
ayunas por debajo de 130 mg/dl.

* En aquellos pacientes en que no se consiga un con-
trol con una dosis de insulina basal, serd necesario
intensificar la pauta de insulina mediante la adicion
de insulina rapida o cambiando la insulina basal por
insulina premezclada.

» Las principales pautas de intensificacion del trata-
miento con insulina son la basal plus, la basal bolo
y el uso de insulina premezclada. Dependiendo de
las caracteristicas de cada paciente, serd preferible
administrar una u otra, aunque en las recomenda-
ciones de la ADA/EASD se prioriza el uso de la
pauta basal plus.

Tabla 3. Factores condicionantes a la hora de elegir la pauta de insulinizacién intensiva®

Eleccion de la pauta de insulina. Factores condicionantes

Basal bolo Premezclada Basal plus
Preferencia por un menor numero de inyecciones + +
Patrén variable de comidas + +
Rutina diaria variable +
Capacidad limitada (deterioro cognitivo, destreza) +
Mejora del control posprandial + +
No deseo de automonitorizacion intensiva
Soporte familiar y médico escaso + +
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ASO CLINICO

Diabetes secundaria a neoplasia de pancreas

Juan José Gorgojo Martinez

Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Alcorcon (Madrid)

INTRODUCCION

El cancer del pancreas exocrino (CPE) es la octava causa
de muerte en el mundo por cancer en los hombres y la nove-
na en las mujeres, y es mas prevalente en paises desarrollados'.
De hecho, en EE. UU. representa la cuarta causa de muerte
por cancer. Un 85 % de estos tumores son adenocarcinomas
que derivan del epitelio ductal. La reseccion quirtrgica es el
Gnico tratamiento potencialmente curativo, pero debido a
la presentacion tardia de la enfermedad, solo el 15-20 % de
los pacientes son candidatos a una pancreatectomia. Ademas,
el prondstico de CPE es malo incluso en aquellos pacientes
con enfermedad potencialmente resecable. La supervivencia
a los cinco afios tras una pancreaticoduodenectomia es del
25-30 % en pacientes sin metastasis ganglionares y del 10 %
cuando hay metastasis ganglionares?.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de un CPE,
como enfermedades hereditarias, pancreatitis cronica, obesi-
dad, dieta rica en grasas animales, tabaco, alcohol, inactividad
fisica o exposiciones ambientales profesionales (tabla 1)**.
Numerosos estudios epidemioldgicos describen una aso-
ciacién entre la diabetes mellitus (DM) y el CPE, tanto en
pacientes con DM tipo 1 como en pacientes con DM tipo
2 (DM2). En un metaanalisis de 88 estudios (50 de cohortes
y 30 de casos y controles, en su mayor parte pacientes con
DM?2) el riesgo relativo para CPE en los diabéticos en com-
paracién con los pacientes sin DM fue de 2,1°.

En este articulo se presenta el caso de un paciente con

CPE sin antecedentes previos de DM cuya clinica al diag-
noéstico fue hiperglucemia y sindrome constitucional.

PRESENTACION DEL CASO

Un vardén de 58 afios de edad y raza blanca acudié al ser-
vicio de Urgencias del hospital por dolor en la regiéon costal
izquierda de tres dias de evolucion. Presentaba, ademas, aste-
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Tabla 1. Factores de riesgo para el cincer de pancreas exocrino*

e Factores hereditarios:
— Pancreatitis hereditaria (mutacién autosdémica dominante
en el gen PRSST)
— Caéncer pancreatico familiar (gen no identificado)
— Sindromes de susceptibilidad al cincer hereditario:

Cancer de mama/ovario hereditario (mutacién
autosémica dominante en los genes BRCA y PALB2)

Sindrome de Peutz-Jeghers (mutacién autosémica
dominante en los genes STK11/LKB1)

Sindrome del melanoma multiple atipico familiar
(mutacion autosémica dominante en el gen CDKN2A)

Poliposis adenomatosa familiar (mutacién autosémica
dominante en el gen APC)

Ataxia-telangiectasia (mutacion autosémica recesiva en

el gen ATM)
Sindrome de Li-Fraumeni (mutacién autosémica
dominante en el gen P53)
Sindrome de Lynch (mutacién autosémica dominante
en los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2y EPCAM,)
— Otros factores de riesgo heredados: grupo sanguineo no 0
e Pancreatitis crénica no hereditaria
e Diabetes mellitus y resistencia a la insulina
*  Quistes pancreaticos
e Factores ambientales:
— Tabaquismo
— Alcohol (> 4 bebidas al dia)
— Obesidad e inactividad fisica
— Dieta rica en grasa saturadas y compuestos N-nitroso
— Helicobacter pylori
— Factores ocupacionales: hidrocarburos clorados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, etc.

nia y pérdida ponderal involuntaria de 7 kg en los tltimos
tres meses. Su peso habitual era 70 kg, y su talla, 168 cm. No
referfa tos, disnea, poliuria, nicturia ni polidipsia. El paciente
era fumador de 30-40 cigarrillos al dia desde la adolescencia
y bebia 1200 ml de cerveza al dia. No referia antecedentes de
DM, enfermedades o cirugias previas ni tomaba farmacos. No
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tenia antecedentes oncologicos ni DM en familiares de primer
grado. En la exploracién fisica la presion arterial era 120/76
mmHg, la frecuencia cardiaca era de 101 latidos por minuto
y la temperatura de 36,2 °C. El paciente estaba consciente y
orientado, eupneico y sin signos de deshidratacion. No se pal-
paban adenopatias cervicales, supraclaviculares ni axilares. La
auscultacion cardiaca era ritmica sin soplos y en la ausculta-
ci6n pulmonar habia hipoventilacién en ambas bases pulmo-
nares. El abdomen era blando, no doloroso a la palpacién y no
se apreciaban masas ni visceromegalias. No habia edemas en
miembros inferiores y la exploracion neuroldgica era normal.

El anilisis de sangre en Urgencias mostrd leucocitosis
de 19 570/ul (segmentados, 79 %; linfocitos, 14 %; caya-
dos, 2 %), proteina C reactiva de 155,7 mg/1 y glucosa de
341 mg/dl, con gases venosos, funcioén renal, iones, parime-
tros de funcién hepatica y enzimas pancreaticas normales. En
el analisis de orina la glucosa era de 1000 mg/dl y los cuer-
pos cetonicos de 5 mg/dl. Una radiografia de térax mostrd
pinzamiento del seno costofrénico izquierdo con imagen
parcheada en la base izquierda, en relacién con un probable
foco infeccioso. El paciente fue ingresado en planta con tra-
tamiento antibidtico e insulinoterapia bolo basal.

En los estudios adicionales realizados durante el ingreso,
destacaban: hemoglobina glucosilada (HbA, ), 11,8 %; anti-
geno carcinoembrionario, 78,5 ng/ml; y antigeno CA 19-9,
68 864 Ul/ml. En una tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominal, se apreciaba una masa de 10 X 8 X
9 cm de ejes maximos compatible con carcinoma de cola de
pancreas que infiltraba localmente el bazo, suprarrenal iz-
quierda, rinén izquierdo y angulo esplénico del colon, con
metastasis ganglionares y hepaticas, ademas de un derrame
pleural izquierdo. Se realiz6 una puncidn-aspiracién con
aguja fina de la masa tumoral con el resultado de adenocar-
cinoma de pancreas de células en anillo de sello. Se dio de
alta al paciente con metformina e insulina glargina (se sus-
pendié la insulinoterapia varios dias después por buen con-
trol glucémico). Dos semanas después del diagnostico se ini-
ci6 el tratamiento oncolégico paliativo con el esquema
FOLFIRINOX (icido folinico, 5-fluorouracilo, irinotecan y
oxaliplatino) sin apreciarse respuesta. El paciente desarrolld
un tromboembolismo pulmonar en arteria pulmonar seg-
mentaria del 16bulo inferior izquierdo, progresion de las me-
tastasis hepaticas y una fistula de pancreas-colon. Tres meses
mas tarde se modificé el tratamiento oncoldgico a gemcita-
bina semanal, pero el paciente ingres6 en el hospital por de-
terioro grave de su estado general, caquexia y dolor abdomi-
nal, por lo que se suspendié dicho tratamiento. Se instaurd
un tratamiento sintomatico y el paciente fue dado de alta al
domicilio bajo control de la Unidad de Cuidados Paliativos.
Falleci6 a los pocos dias.

DISCUSION

La relacién entre DM y enfermedades del pancreas es
compleja. La DM aumenta el riesgo de pancreatitis aguda y
créonica y el CPE, y pancreatitis y CPE pueden causar DM.
DM, pancreatitis y CPE comparten muchos factores de ries-
go, como la obesidad y el sindrome metabdlico. Es dificil de-
terminar qué es causa, efecto o solo asociacion por factores
de confusion.

A un 25-50 % de pacientes con CPE se le ha diagnosti-
cado DM 1-3 afios antes del diagndstico del cancer®. Se ha
sugerido, por tanto, que la DM puede ser una consecuen-
cia, mas que una causa, de CPE. Como ejemplo, un estu-
dio compard a 512 pacientes con CPE recién diagnostica-
do con 933 controles de la misma edad®. En comparaciéon
con los controles, la DM fue mas prevalente en los casos de
CPE (el 47 % frente al 7 %) y estos tenian una mayor pro-
babilidad de haber recibido el diagnéstico de DM en los
dos aflos anteriores (el 74 % frente al 53 %). Después de la
pancreaticoduodenectomia, la DM se resolvié en el 57 %
de los pacientes con DM de nueva aparicién, mientras que
su prevalencia se mantuvo sin cambios en los pacientes
que tenian DM de larga duracién. En el caso presentado,
el CPE parece haber sido la causa de la DM del paciente,
dada la ausencia de hiperglucemia en analisis previos y
la relacién temporal estrecha entre ambas patologias. La
HbA, elevada en el momento del diagnéstico nos indica
que el paciente sufria hiperglucemia franca al menos tres
meses antes de su ingreso. El paciente tenia factores de
riesgo para CPE, como el consumo crénico de tabaco y
alcohol.

Aligual que en la DM2, en la DM inducida por CPE en-
contramos disfuncién de las células  y resistencia periférica
a la insulina. Sin embargo, a diferencia de la DM2, el inicio y
la progresiéon de la intolerancia a la glucosa en la DM indu-
cida por el CPE se acompaian de una marcada pérdida pon-
deral, como en el caso presentado. Hay varias hipotesis sobre
como el CPE podria causar DM, incluyendo la destrucciéon
progresiva del tejido pancreatico debido al crecimiento del
tumor y las consecuencias metabdlicas de la desnutricion
relacionada con el cancer. La explicacién mas probable, sin
embargo, es un fenémeno parancoplisico causado por sus-
tancias secretadas por el tumor. Uno de los posibles media-
dores de la disfunciéon de las células § en la DM inducida
por el CPE es la adrenomedulina, una hormona con cierta
homologia con la amilina, que se sobreexpresa en este tipo
de tumores e inhibe la secrecién de insulina. La etiologia de
la resistencia insulinica y la pérdida de peso asociada al CPE
atn no estan claras, aunque también parecen secundarias a
procesos paraneoplasicos®.
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Por otra parte, otros datos apoyan la hipdtesis de que el
metabolismo anormal de la glucosa y la resistencia a la insu-
lina son factores etioldgicos mas que el resultado de un
CPE subclinico. A menos del 1 % de pacientes mayores de
50 anos de edad con DM de reciente comienzo se le diag-
nosticard CPE durante los siguientes 3-5 afios. En el estudio
Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention (un
estudio de prevencién primaria en 29 133 varones fumado-
res finlandeses de 50 a 69 afos), se compararon 169 casos
incidentes de CPE diagnosticados después del quinto afio
de seguimiento (para evitar el sesgo de seleccion de CPE
subclinico en la fase inicial del estudio) y 400 controles se-
leccionados aleatoriamente’. Después de ajustar por edad,
hiabito tabiquico e indice de masa corporal, las concentra-
ciones séricas elevadas basales de glucosa e insulina y una
mayor resistencia a la insulina se correlacionaron significati-
vamente con el riesgo de CPE. En un estudio de cohorte
prospectivo, los empleados de 84 empresas del area de Chi-
cago se sometieron a una sobrecarga oral de glucosa y se les
sigui6 durante una media de 25 anos®. En comparacién con
los controles con una glucemia tras sobrecarga < 120 mg/dl,
el riesgo relativo de mortalidad por CPE fue 1,65, 1,6 y
2,15 para las personas con niveles de 120-159, 160-199 y
= 200 mg/dl, respectivamente, incluso después de ajustar
por edad, raza, tabaquismo e indice de masa corporal. En el
caso clinico presentado, no parecia existir un fenotipo obeso
ni hiperglucemia de larga evolucidén, aunque no dispone-
mos de datos de resistencia a la insulina en los afnos previos
al diagnéstico de CPE.

El mecanismo que subyace a la relacién causal entre re-
sistencia insulinica/DM y CPE no esta claro. La insulina es
una hormona promotora del crecimiento celular, por lo que
la hiperinsulinemia crénica puede provocar aumento de la
proliferacion celular y disminucién de la apoptosis via recep-
tor de insulina o de factor de crecimiento insulinico tipo 1,
un mecanismo por el cual se puede llegar a desarrollar CPE.
Existen datos de laboratorio que muestran que en las células
tumorales del CPE existe una sobreexpresion de recepto-
res de insulina y de factor de crecimiento insulinico tipo
1. Los efectos troficos de estos sistemas de sefalizacién son
también una potencial diana terapéutica para la metformina
en el CPE, lo que es objeto de una activa investigacién en
el momento actual. Al menos algunos datos sugieren que el
aumento de riesgo de CPE en pacientes con enfermedades
metabdlicas como la DM y otros estados de resistencia a
la insulina, asi como la obesidad, puede estar mediado por
niveles reducidos de adiponectina en plasma, una adipocina
que tiene propiedades sensibilizantes a la insulina y antiinfla-
matorias. Resulta llamativo en el caso presentado el rapido
control glucémico con metformina a pesar de los elevados
niveles iniciales de glucemia venosa y HbA, .
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Un subtipo particular de DM secundaria, denominado
DM3c¢ (DM pancreatogénica o DM asociada con enferme-
dad pancreatica aguda o crénica) puede conferir un riesgo
atn mayor de CPE*. Las enfermedades del pancreas exocri-
no que pueden inducir DM3c incluyen pancreatitis aguda y
crénica de cualquier etiologia, hemocromatosis, fibrosis
quistica, pancreatitis fibrocalculosa, traumatismo pancreatico
con pérdida de tejido pancreitico, pancreatectomia, agenesia
de pancreas y el propio CPE. La causa mas frecuente es la
pancreatitis cronica, que representa aproximadamente el 75-
80 % de los casos de DM3c. Hay pocos datos precisos sobre
la prevalencia de DM3c, debido a la falta de investigacidén
sobre el tema y la heterogeneidad en las clasificaciones de la
DM. La mayoria de estos casos se clasifican errébneamente
como DM2. Algunos estudios recientes han estimado que
este subtipo de DM puede representar el 9 % del total de
casos de DM*. Se han sugerido unos criterios diagndsticos
para diferenciar la DM3c de la DM2 (tabla 2)°. La DM3c se
produce en hasta el 30 % de los pacientes con CPE y esta
asociada con deficiencia de hormonas pancreaticas como la
insulina, el glucagdn y el polipéptido pancreitico (PP). La
deficiencia hormonal multiple puede causar un riesgo eleva-
do de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas o
insulina. En estos pacientes predomina la resistencia insulini-
ca hepaitica sobre la periférica, probablemente como conse-
cuencia de una deficiencia de secrecién de PP, en contraste
con el incremento de esta hormona observado en la DM2.
La deficiencia de PP reduce la disponibilidad de receptores
hepaticos de insulina. Se ha propuesto una prueba de estimu-
lacién de PP tras comida estandarizada para detectar esta de-
ficiencia. En contraste con otros tipos de DM, el manejo de
la DM3c se complica por comorbilidades adicionales, tales
como la maldigestién de grasas y proteinas y la desnutricion.
Se requiere tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas
en practicamente todos los pacientes con DM3c. En el caso
clinico presentado no habia antecedentes de pancreatitis
aguda y la TAC no mostrd alteraciones compatibles con
pancreatitis cronica en el pancreas no afectado por el tumor,
por lo que es poco probable que el CPE fuese consecuencia
de una DM3c en el contexto de una pancreatitis crénica
preexistente. Por el contrario, el paciente desarrollé una
DM3c inducida por el CPE.

Los datos que vinculan los niveles altos de glucosa con un
riesgo elevado de CPE han llevado a algunos expertos a su-
gerir que la DM de nueva aparicién en un paciente adulto
no obeso de edad avanzada deberia llevar a un cribado diag-
noéstico precoz de un CPE potencialmente resecable. Los
marcadores tumorales no tienen suficiente sensibilidad en
tumores de tamano pequefio. Al menos tres estudios han
abordado la utilidad de la TAC para la deteccidén temprana
de CPE en adultos con DM de nueva aparicién. Dos de ellos
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 3¢’

» Criterios mayores (todos deben cumplirse):

— Presencia de insuficiencia pancredtica exocrina (prueba de
elastasa-1 fecal monoclonal o pruebas funcionales directas)

— Imagen pancreatica patoldgica (ecografia endoscépica,
tomografia axial computarizada o resonancia magnética)

— Ausencia de autoanticuerpos asociados a la diabetes
mellitus tipo 1

* Criterios menores:

— Disminucién de la funcién de la célula f (HOMA-B,
cociente péptido C/glucosa)

— Ausencia de resistencia insulinica marcada (HOMA-R)

— Secrecién reducida de incretinas (péptido similar al
glucagdn tipo 1)

— Niveles séricos de vitaminas liposolubles bajos (A, D, E y K)

HOMA: homeostasis model assessment.

detectaron tumores generalmente no resecables, aunque es-
tos estudios seleccionaron a pacientes para el cribado basan-
dose en la presencia de sintomas relacionados con el cincer?.
Un tercer estudio en la Clinica Mayo sugiere que la TAC
realizada en el momento del diagndstico de DM en pacien-
tes asintomdticos tenia mayor probabilidad de detectar tu-
mores potencialmente resecables que la TAC efectuada seis
meses mas tarde'’. No se estudi6 si esa mayor deteccidn se
tradujo en mayores tasas de curacion. La realizacién de una
TAC a todos los sujetos de edad avanzada con DM de nueva
aparicion con el fin de descubrir un pequeno nimero de
CPE no es factible. La identificacion de las caracteristicas
que diferencian la DM asociada al CPE de otros casos con
DM de nueva apariciéon ayudaria a detectar al subgrupo de
pacientes que mas se beneficiaria del cribado con TAC, pero
atn no se han establecido estos factores. Por lo tanto, el cri-
bado radioldgico no esta justificado en los adultos asintoma-
ticos con DM atipica de nueva aparicién, salvo que tengan
factores de riesgo elevado de CPE, especialmente sindromes
hereditarios (tabla 1)**. Se prefiere en el momento actual el
cribado con ecografia endoscopica o resonancia magnética
para evitar la exposicion repetida a la radiacion de la TACH.
Son necesarios estudios epidemiologicos para determinar si
a los pacientes que se presentan con pancreatitis cronica y
DM3c se les debe evaluar y seguir para descartar CPE.

El tratamiento farmacologico utilizado para la hiperglu-
cemia en la DM podria, potencialmente, influir en el riesgo
de CPE. Varios estudios han mostrado una disminucién del
riesgo de CPE entre los diabéticos tratados con metformina
y un incremento de riesgo con insulina. Especificamente, un
estudio demostr6 que el tratamiento con metformina confie-
re un riesgo relativo de CPE de 0,30 frente a 2,78 con terapia
insulinica'’. No obstante, todos estos datos provienen de estu-

dios observacionales y estin sujetos a importantes sesgos de
seleccién o indicacidn, puesto que la insulina suele prescri-
birse en pacientes con DM de larga evoluciéon o mayor gra-
vedad. Se precisan ensayos clinicos especificamente disefiados
para determinar el efecto de diferentes farmacos antidiabéti-
cos sobre el riesgo de CPE. De hecho, el estudio ORIGIN,
un ensayo clinico que compard insulina glargina con otros
tratamientos no insulinicos en pacientes con DM2 o predia-
betes y alto riesgo cardiovascular, no evidencié ningn incre-
mento de neoplasias en el grupo aleatorizado a insulina glar-
gina'?. En una reciente revision sistematica, el metaanilisis de
estudios observacionales con metformina reflejé una reduc-
cién en la incidencia de CPE, pero este efecto protector no
se confirmd en el metaanalisis de los ensayos clinicos'. Tam-
bién ha habido cierta preocupacién por comunicaciones pre-
liminares procedentes de registros o necropsias en los que se
planteaba la posibilidad de un incremento de riesgo de CPE
con las terapias basadas en incretinas®. Sin embargo, varios
ensayos clinicos de seguridad cardiovascular con inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 y agonistas del receptor de pépti-
do similar al glucagdn tipo 1 y metaanalisis de estudios obser-
vacionales no han identificado un aumento de riesgo de pan-

creatitis o CPE con estos firmacos'*!>.

El tratamiento de eleccién de la DM inducida por el
CPE es la metformina si no hay contraindicacién®, aunque
en los casos con HbA  muy elevada serd necesaria la ad-
ministracién transitoria o a largo plazo de insulina. Se debe
tener precaucién con la mayor susceptibilidad a la hipoglu-
cemia en los pacientes con DM3c. Los pacientes con CPE
sometidos a pancreatectomia parcial o total requeriran tera-
pia insulinica bolo basal y administracién de enzimas pan-
creaticas orales.

CONCLUSIONES

En resumen, los datos publicados muestran que existen
tres subgrupos de pacientes con CPE y DM. Un primer gru-
po estaria constituido por pacientes que desarrollan un CPE
y la DM seria una manifestacién paraneoplasica del tumor.
Un segundo grupo estaria formado por pacientes con DM2
de larga evolucidén, con resistencia insulinica asociada, en
donde la hiperinsulinemia seria un factor etiopatogénico del
CPE. Finalmente, un tercer grupo estaria representado por
pacientes con DM3c¢ secundaria a enfermedad pancreitica
crénica que evoluciona a un CPE, lo que agrava la hiperglu-
cemia preexistente. El paciente presentado en este articulo
pertenece al primer grupo. Desgraciadamente, el prondstico
de estos pacientes a corto plazo es muy malo, por lo que el
diagnéstico precoz de CPE potencialmente resecables es un reto
en el contexto de la DM inducida por estos tumores.
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