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MRESENTACION DE ACTUALIDAD

Posicionamiento de uso de estatinas en prevencion
primaria de la dislipemia diabética

José Juan Aleman Sanchez

Meédico de familia. Gerencia de Atencion Primaria. Tenerife

El presente articulo estd basado en la revision «Estatinas en la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2» publicada en la revista Diabetes Prictica’.
Esta revisién fue elaborada por un grupo de trabajo designado por
la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria
de la Salud (RedGDPS) y constituye un documento de consenso
entre sus autores, posteriormente avalado como documento de posi-
cionamiento por la Red GDPS.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta asociada con un
significativo incremento del riesgo cardiovascular (RCV),
de tal forma que el 50% de las personas con diabetes fa-
llecen a causa de complicaciones cardiovasculares y la en-
fermedad coronaria (EC) es la primera causa de muerte en
estos pacientes.

La aterosclerosis precoz asociada a la diabetes obedece
no solo a la hiperglucemia, sino también a la asociacién
de diversos factores de RCV (FRCV) presentes en un
mismo individuo. Entre estos factores destacan principal-
mente la dislipemia, la hipertension, la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, las alteracio-
nes de la coagulacidn, los productos finales de glucosila-
cion y el aumento del estrés oxidativo, entre otros.

Si nos centramos en la dislipemia diabética, se ha de
sefalar que esta es una compleja alteraciéon del meta-
bolismo lipidico de la que atin desconocemos una gran
parte. Desde el punto de vista clinico, se manifiesta por
un incremento de las cifras de triglicéridos, una reduc-
cién de las cifras del colesterol de alta densidad y una
alteracién cualitativa en la composiciéon de la fraccién
de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densi-
dad (c-LDL), con el resultado de particulas pequerias y
densas que conllevan un mayor efecto aterogénico. Esta
triada, que como ya se ha senalado caracteriza a la dis-

lipemia diabética, también se ha denominado «dislipemia
aterogénicanr.

Disponemos de una gran diversidad de protocolos y
guias clinicas para el abordaje de la dislipemia diabética,
pero son frecuentes las divergencias en sus recomendacio-
nes. Por este hecho, la RedGDPS encargd a un grupo de
sus miembros la elaboracion de una revision y propuesta de
posicionamiento en relacién con la utilizacion de las estati-
nas en la prevencién primaria del paciente con DM2. Fruto
de este trabajo es el posicionamiento del que es objeto el
presente articulo.

ESTATINAS Y PREVENCION PRIMARIA
EN EL PACIENTE CON DIABETES

Gran parte de la falta de evidencia para la utilizacion
de las estatinas en la prevencién primaria del paciente
con DM2 obedece a la reducida participacion de diabé-
ticos en los estudios disponibles. Esto se traduce en una
limitada e insuficiente informacién sobre los riesgos y
beneficios de su utilizacidén en esta poblacién. Sobre la
base de ello, la revisiéon que se realizé se limitd a los en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) y metaanalisis en los
que solo se incluyeran pacientes con diabetes o un gran
numero de estos. Con el objetivo de valorar la indicacion
del tratamiento con estatinas en la prevencién primaria
del paciente con DM2, se analizaron seis ECA y se ex-
cluyeron posteriormente uno de ellos (tabla 1) y ocho
metaanalisis (tabla 2); a ellos se afiadieron tres estudios
sobre coste-eficacia.

Resulta importante destacar que los estudios que de-
muestran la eficacia de las estatinas en prevencién prima-
ria se han realizado principalmente en poblacién anglo-
sajona y del norte de Europa y que numerosos estudios
clinicos y epidemiolégicos sefialan que el valor predictivo
del colesterol para presentar una EC es inferior en la po-
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Tabla 1. Ensayos clinicos en prevencién primaria. Tratamiento con estatinas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

CARDS ASPEN ALHAT-LLT ASCOT-LLA MEGA
Tipo de estatina Atorvastatina Atorvastatina Pravastatina Atorvastatina Pravastatina
10 mg 10 mg 40 mg 10 mg 10-20 mg
Porcentaje de participantes | 100 100 35 24 21
diabéticos en el estudio
Media de ¢-LDL (mg/dl) | 117 114 145 133 156
al iniciar el estudio
Media de c-LDL (mg/dl) | 81 84 121 89 128
al finalizar el estudio
Variable principal del Episodios Muerte CV, Muerte por IAM no mortal, | Primer episodio
estudio coronarios, IAM no mortal, | cualquier causa enfermedad de enfermedad
revascularizaciéon | ictus no mortal coronaria mortal | coronaria
coronaria, ictus revascularizacion,
angor inestable
RRA (%) 3,2 No significativa | 0,4 1,1 1,7
NNT 31 - 250 99 59
Disminucién mortalidad
total
RRR 0,73 (0,52-1,01) | - 0,99 (0,89-1,11) | 0,87 (0,71-1,06) | 0,72 (0,51-1,01)

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; NNT: nimero necesario a

tratar; RRA: reduccién de riesgo absoluto; RRR: reduccion de riesgo relativo.

Tabla 2. Prevencidn primaria con estatinas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Revisiones sistematicas y metaanalisis

Vijan Costa Thavendira- |CTT Brughts | Ray Therapeutic | Revision
et al. et al. nathan et al. et al. et al. Letters Cochrane

N7 de ensayos | ¢ 12 7 14 10 1 7 1

clinicos

Disminucion

de episodios

cardiovasculares

RRR 0,78 0,79 0,71 0,78 0,70 No 0,79 0,70
0,67-0,89) | (0,70-0,89) (0,6-0,83) (0,69-0,87) | (0,61-0,81) | disponible | (0,72-0,86) | (0,61-0,79)

RRA 0,03 - 0,01 1,3
(0,01-0,04) | (=0,04-0,0)

Disminucion

de mortalidad

total

RRR No No 0,92 0,91 0,88 0,91 0,99 0,83
disponible | disponible 0,84-1,01) 1(0,82-1,10) | (0,81-0,96) | (0,83-1,01) | (0,90-1,08) | (0,73-0,95)

RRA 0,6

CCT: cholesterol treatment trialists; RR A: reduccion de riesgo absoluto; RRR: reduccion de riesgo relativo.

blacién mediterranea. Tal es asi que se estima que, con
cifras similares de colesterol, la incidencia de EC es de
tres a cuatro veces inferior en la poblacién mediterranea,

entre los paises desarrollados, Espafia presenta una tasa
baja de EC2.

comparada con la del centro y norte de Europa. Ademais,
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Estd bien documentado que los pacientes con DM2
presentan un RCV dos veces superior al de las personas no
diabéticas® y que tienen un peor prondstico tras sufrir un
primer infarto agudo de miocardio (IAM)*. Pero no todos
los pacientes diabéticos presentan el mismo riesgo, de ahi
la importancia de individualizar el tratamiento en funcién
del riesgo coronario (RC). Estudios como los de Evans et
al.®, Cano et al.® y el metaanilisis de Bulugahapitiya’ sefialan
que, efectivamente, el paciente con diabetes presenta mayor
RCV que el paciente sin diabetes, pero este riesgo es infe-
rior (un 44%) al del paciente que previamente ha sufrido un
IAM, lo que no apoya la tesis de asumir (y abordar) la DM2
como un «equivalente coronario».

La mayoria de las guias de prictica clinica recomiendan
el tratamiento con estatinas en los pacientes diabéticos en
prevencion primaria, al considerar que la DM2 es un equi-
valente coronario. Esta recomendacién esta basada en los re-
sultados de ECA realizados en pacientes diabéticos con alto
RCV (15% en los estudios CARDS y WOSCOPS), donde
varios de los participantes ya presentaban alguna enferme-
dad cardiovascular (ECV) al entrar en los estudios. Estos
ECA incorporaron pacientes con un amplio rango de ries-
go, que incluia en ocasiones pacientes en prevencion secun-
daria. Pero en estos estudios no estratificaron los resultados
segln el riesgo basal; en consecuencia, el beneficio relativo
del control estricto para los pacientes con un nivel de riesgo
especifico no pudo ser determinado.

El RCV del paciente con DM2 depende de diferentes
variables, incluidos la edad, la duracidon de la diabetes, el
grado de control de los diferentes FRCV y la presencia
o no de nefropatia u otras lesiones arterioscleréticas sub-
clinicas. La heterogeneidad del riesgo de desarrollar EC
en los pacientes con diabetes se puso de manifiesto en el
estudio DIAD?, realizado en poblacién diabética asinto-
matica, con bajo RCV; la tasa de episodios cardiacos ob-
servada fue muy baja, un 0,69% al ano; sin embargo, en el
Strong Heart Study’, que incluyd una poblacién con ma-
yor RCV, las tasas de EC en pacientes diabéticos depen-
dieron en parte de la coexistencia de otros FRCV vy solo
aquellos diabéticos con varios FRCV asociados tuvieron
tasas equivalentes a las de los pacientes no diabéticos con
EC previa.

ESTIMACION DEL RIESGO CORONARIO
EN EL PACIENTE CON DIABETES

Las funciones derivadas del estudio SCORE no dis-
ponen de tablas de estimacion de riesgo para la poblacidn
diabética, y su aplicaciéon implica considerar a todos los

pacientes diabéticos como pacientes de alto RCV. Exis-
ten tablas especificas para los diabéticos (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), pero no han sido validadas en
la poblacién espafola. La funcién de Framingham calibra-
da por el grupo REGICOR! ha sido validada en la po-
blacién espaiiola (estudio VERIFICA)'" y dispone de una
tabla para la poblacién con diabetes. Estas tablas calculan

el RC.

El presente posicionamiento recomienda la estimaciéon
del RC mediante las tablas del proyecto REGICOR. La
utilidad principal de la aplicacién de una tabla de riesgo
es seleccionar a aquellos pacientes que mas pueden be-
neficiarse de las diferentes intervenciones sanitarias. Sin
embargo, es importante tener claro que estas estimaciones
no deben sustituir al juicio clinico. Por @ltimo, no deben
utilizarse las tablas de riesgo en las siguientes situaciones
clinicas:

e En prevencién secundaria.

e En pacientes mayores de 75 afos de edad.

e En pacientes con colesterol total > 320 mg/dl o

c-LDL > 240 mg/dl.

e En pacientes con hipercolesterolemia familiar o dis-

lipemias genéticas.

CIFRAS OBJETIVO DE C-LDL

Un aspecto controvertido en la prevencion primaria es
si deben fijarse unos objetivos determinados de c-LDL o si
debe pautarse una dosis moderada de estatinas (aquella dosis
que logre al menos una reduccién del 30-40%) sin fijar un
objetivo definido de ¢c-LDL. La recomendacién establecida
en el posicionamiento es que deben fijarse unos objetivos
de ¢-LDL en funcién del RC del paciente.

Actualmente no disponemos de evidencia sélida para
aconsejar una cifra objetivo de control para el c-LDL, ni en
prevencién primaria ni en secundaria. Tampoco disponemos
de ECA que comparen la administraciéon de dosis fijas de
estatinas, generalmente dosis bajas-moderadas, frente a la ti-
tulacién de dosis progresivas hasta alcanzar la cifra de c-LDL
objetivo de control. En la mayoria de los ECA se utilizé una
dosis fija de estatinas y no se tituld la dosis. En los estudios
en que se utilizaron dosis altas, se trataba de pacientes que
presentaban un sindrome coronario agudo, y menos de la
mitad de los participantes alcanzaron las cifras objetivo de
control del estudio. En los ECA la intervencion clinica rea-
lizada fue la administracién de estatinas y no los niveles de
c-LDL alcanzados, si bien se observé que el grado de reduc-
ci6on del c-LDL se asocié con una disminucion del riesgo de
ECV. Aunque la asociacién entre los niveles de c-LDL y el
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riesgo de EC es continua, el riesgo aumenta considerable-
mente al aumentar las cifras de ¢c-LDL, originando una re-
lacién curvilinea o logaritmica lineal; la reduccidn de riesgo
relativo de EC seria igual en cualquier tramo de reducciéon
de la concentraciéon de c-LDL, pero con niveles bajos de
este la reducciéon de riesgo absoluto del riesgo de EC es
cada vez menor y clinicamente poco relevante. Esto cues-
tiona si es coste-eficaz el tratamiento con estatinas en este
grupo de pacientes.

En estudios previos se observd que las concentraciones
de c-LDL superiores a 145 mg/dl son un FRCV indepen-
diente y que esta asociacién es menos relevante con cifras
de ¢-LDL inferiores a 130 mg/dl; en cambio, cuando el RC
a los 10 anos es > 13%, el tratamiento con estatinas consi-
gue reducir la mortalidad'.

En el estudio PROVE IT-TIMI 22" el subgrupo de
pacientes con concentraciones de c-LDL inferiores a
125 mg/dl obtuvo menos beneficios. Debemos tener en
consideracién que las reducciones intensas del c-LDL se
produjeron en pacientes ingresados por un sindrome co-
ronario agudo o por ictus, por lo que debemos ser muy
cautos a la hora de extrapolar los resultados de estos ECA a
la prictica clinica habitual.

En el estudio PROSPER ', realizado exclusivamente en
mayores de 70 anos, las estatinas fueron eficaces en la pre-
vencién secundaria, pero no en la primaria. Por ello, la de-
cision de iniciar el tratamiento con estatinas en prevencion
primaria en diabéticos mayores de 75 afios debe hacerse de
forma individualizada y una vez valorados los riesgos y be-
neficios. Hay que recordar que la edad atentia la relacion
entre el colesterol y la mortalidad por EC.

Para la toma de decisiones en la intervencidn, también

1516 se ob-

hemos de tener presente que en algunos estudios
servd que la duracion de la diabetes incrementaba la mor-
bilidad y la mortalidad por ECV. En el estudio de Fox et
al.’® el riesgo de ECV vy el riesgo de muerte de causa car-
diovascular aumentaron a partir de los 10 afios de duracion

de la diabetes: hazard ratio (HR) 1,38 (intervalo de confian-

Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

a [IC] 95%, 0,99-1,92) y HR 1,86 (IC 95%, 1,17-2,93),
respectivamente.

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION
PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE

CON DIABETES TIPO 2

Los pasos que se han de seguir para el abordaje de la
dislipemia en el paciente con DM2 en prevencién primaria
se detallan en el algoritmo de la figura 1; en sintesis, son los
siguientes:

1. Recomendar estilos de vida cardiosaludables
(dieta mediterranea, aumentar la actividad fisica y
abandonar el tabaco, si es fumador) y motivar al
cambio de hibitos cuando estos no se cumplen.

2. Estimar el RC de todos los pacientes diabéti-
cos, utilizando las tablas especificas del proyecto
REGICOR (Framingham calibrada), excepto si la
diabetes tiene mas de 10 afos de evolucién o si
presenta una enfermedad renal crénica, pues estas
dos situaciones se consideran de RC alto. Aquellos
diabéticos que presentan antecedentes familiares
de ECV precoz, obesidad, retinopatia, alteracién
del indice tobillo/brazo o aumento del grosor de
la intima media carotidea deben reclasificarse a
una categoria de riesgo superior.

3. Establecer las cifras objetivo de c-LDL en fun-
ci6n del RC del paciente:

e Diabéticos con un RC > 10%: conseguir un
c-LDL < 100 mg/dL

e Diabéticos con un RC < 10%: conseguir un
c-LDL < 130 mg/dl.

4. Indicar tratamiento con estatinas cuando sea
preciso iniciar tratamiento farmacologico para alcan-
zar los objetivos marcados. Al menos conseguir una
reduccidn del 30 al 40% del c-LDL.

5. Titular las estatinas en dosis moderadas-altas has-
ta conseguir el objetivo marcado, siempre y cuando
sean bien toleradas. Si no se alcanzase el objetivo se-
nalado, valorar el tratamiento combinado.




Posicionamiento de uso de estatinas en prevencién primaria de la dislipemia diabética

Figura 1. Abordaje de la dislipemia en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 en prevencién primaria

Determinar perfil lipidico:
* En la evaluacién inicial’

* Cada 6 meses hasta lograr las cifras objetivo

¢ En cada control anual Excluir y tratar, si procede,

A

causas secundarias’

DM2 con mas de 10 anos de evolucion Si

o presencia de micro- o macroalbuminuria o
FG < 60 ml/min/1,73 m?

NO
Y

Estimacion RC segtn tablas REGICOR?

v Y

RC < 10% RC > 10%

l l

c-LDL objetivo: c-LDL objetivo: |
< 130 mg/dl < 100 mg/dl

Si cifras de ¢-LDL fuera de objetivo:
» Conseguir un buen control glucémico
* Intensificar la intervencion sobre el estilo de vida
* Indicar y titular estatinas hasta lograr las cifras objetivo*

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FG: filtrado glomerular; RC: riesgo coronario.

' La evaluacién inicial del paciente con diabetes exige una valoracién global de todos los factores de riesgo cardiovascular y ha de incluir un perfil
lipidico completo.

?Las causas més frecuentes son: firmacos, hipotiroidismo, alcohol, colestasis, sindrome nefrético.

*En la estimacion del RC se han de tener presentes los modificadores del riesgo: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz,
obesidad, retinopatia, alteracion del indice tobillo/brazo o aumento del grosor de la intima media carotidea.

*El tratamiento farmacoldgico combinado puede ser una opcién solamente en pacientes muy seleccionados y con un seguimiento estrecho.
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Los programas de rehabilitacion cardiaca (PRC),
sistemas terapéuticos de actuaciéon multifactorial, buscan
mejorar la calidad de vida de los pacientes para lograr su
reincorporacion mais completa posible a la sociedad. En los
enfermos coronarios, los PRC intentan, ademas, conseguir
beneficios en la morbimortalidad.

Se consideran seguros y efectivos y son indicacién cla-
se I de las sociedades americanas (American College of
Cardiology y American Heart Association) y europea de
Cardiologia.

Las indicaciones son muy amplias, de manera que to-
dos los cardidpatas deberian realizar este tipo de tratamiento.
Las patologias mas tratadas son: 1) la cardiopatia isquémica
(infarto agudo de miocardio [IAM], revascularizacién coro-
naria percutanea o quirtrgica), 2) las valvulopatias y cardio-
patias congénitas operadas, 3) el trasplante cardiaco, 4) la in-
suficiencia cardiaca cronica, 4) los portadores de marcapasos
o desfibrilador automatico implantable (DAI).

También deberian ser incluidas las personas con ries-
go elevado de padecer enfermedad cardiovascular, al
presentar: a) varios factores de riesgo que presupongan
un 5% de riesgo de muerte cardiovascular a los 10 afios;
b) diabetes tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria; ¢) un
unico factor de riesgo asociado con dafio isquémico en
algin 6rgano; d) familiares cercanos con enfermedad ate-
rosclerosa prematura.

REHABILITACION CARDIACA SUPERVISADA

Suele efectuarse de forma ambulatoria. En nuestra uni-
dad, tiene una duracién media de 2-3 meses y comienza en
la segunda o tercera semana tras el IAM o en la sexta de la
cirugia. El PRC incluye entrenamiento fisico (EF), actua-
ciones psicoldgicas y aprendizaje de pautas de control de los
factores de riesgo’.

El EF incrementa la capacidad fisica, reduce la isquemia
miocardica, ayuda a controlar la angina de esfuerzo, mejora
la funcién endotelial por aumento local de 6xido nitroso
secundario al efecto de cizallamiento, tiene accidén antiin-
flamatoria, incrementa la variabilidad del riesgo relativo, etc.
Estos y otros muchos efectos inciden de forma muy positiva
en la calidad de vida y en el pronoéstico de los pacientes con
cardiopatia ateroesclerosa (tabla 1).

Tres dias a la semana (lunes, miércoles y viernes) los en-
fermos acuden al gimnasio para realizar: 1.°) tabla de fisio-
terapia (estiramientos, movimientos de las distintas articula-
ciones, abdominales, ejercicios del tren superior, incluidos
algunos con pesas de 1 y 2 kg) durante 15-20 minutos, 2.°)
entrenamiento sobre bicicleta ergométrica o tapiz rodante,
de duraciéon e intensidad progresivamente creciente hasta
llegar a 45-50 minutos a las pocas semanas.

Una ergometria, maxima o limitada por sintomas, es obli-
gada a la hora de planificar el entrenamiento aerdbico sobre
cicloergbmetro o banda sin fin. El entrenamiento se efectuara
a una intensidad del 75-85% de la frecuencia cardiaca o de
la carga alcanzada (medida en mets o wats), si la prueba es
eléctricamente negativa, o 10 latidos por debajo del nivel de
isquemia, si es positiva. Si se analiza el consumo de oxigeno, la
frecuencia cardiaca de entrenamiento (FCE) no debe alcan-
zar el umbral anaerébico. La sensacion subjetiva de esfuerzo,
medida por la escala de Borg, debe mantenerse en puntuacio-
nes de 12-14. Los pacientes son monitorizados con telemetria
durante las dos primeras semanas. Se aumenta el tiempo, o
se reinician los controles, en casos especificos (presencia de
arritmias, DAI, marcapasos, clinica de dolor precordial, etc.).

El entrenamiento dinimico se complementa con un
programa domiciliario de marchas o bicicleta, diario, con
intensidad y distancias crecientes, hasta una duracién media
final de 60 minutos por sesion. Tras 10 minutos de calenta-
miento, se le aconseja mantener la FCE y una puntuacién
de 12-14 en la escala subjetiva de ejercicio de Borg.
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Tabla 1. Efectos del entrenamiento fisico en cardidpatas

A. Sobre la calidad de vida
1. Aumento de la capacidad fisica por modificaciones a nivel:

a. Central: incremento o menor deterioro de la funcién ventricular
b. Periférico:
* Mejoria en la funcidén del endotelio arterial
e Aumento de la capilaridad muscular
* Incremento en:
- El tamano y nimero de mitocondrias
- Las crestas mitocondriales
- La capacidad oxidativa
- La diferencia arteriovenosa de O,
2. Elevacion del umbral de angina por descenso de la frecuencia cardiaca y la tension arterial sistOlica (en reposo y en
niveles de esfuerzo submaximo)
3. Nivel respiratorio: descenso de disnea, capacidad vital aumentada, mejoria en la cinética diafragmatica
4. Nivel psicolégico: descenso en estrés, depresion y ansiedad

B. Sobre el prondstico
1. Indirectos:
¢ Aumento del colesterol de alta densidad

* Descenso de los triglicéridos, el colesterol de baja densidad y la homocisteina
* Mejor control de la hipertensién arterial leve-moderada

* Menor porcentaje de fumadores

* Mejor control de la diabetes

* Disminucién del porcentaje de obesidad

e Menor nivel del patrén de conducta tipo A
2. Directos:

* Nivel trombogénico: descenso del fibrindgeno y agregabilidad plaquetaria, con aumento de la actividad

fibrinolitica

e Nivel miocardico: aumento de capilaridad, mayor didmetro de coronarias extramurales, aumento de
la circulaciéon colateral, mejoria en aporte/demanda de O,, menor sensibilidad de receptores beta

* Mejoria en la funcién ventricular
* Mejoria en la funcién endotelial

* Menor nivel de catecolaminas (reposo y ejercicio submaximo)
* Disminucion de la actividad del sistema renina-angiotensina

* Disminucién de resistencias periféricas

*  Mejor respuesta neurovegetativa al estrés

* Aumento en la variabilidad del «R-R»

e Elevacion del umbral de fibrilacién ventricular

En las actividades diarias y en las laborales se suele efec-
tuar ejercicio isomeétrico y estitico en proporciones varia-
bles (ejercicio isodinimico). Aunque la tabla de fisioterapia,
realizada con pesas de 1-2 kg, ayuda a la reanudacion de
estas, en muchos pacientes puede ser muy necesario un pro-
grama de ejercicios isométricos, con el fin de aumentar la
fuerza muscular.

Los ejercicios de resistencia de alta intensidad pueden
dar lugar a elevaciones bruscas y desmesuradas de la ten-
sidn arterial, con pocos cambios en la frecuencia cardiaca.
Fue la razén por la que se desaconsejaron en los pacientes

con cardiopatia ateroesclerosa, ante la posibilidad de produ-
cir isquemia por aumento del doble producto, insuficien-
cia cardiaca por incremento en la presion telediastdlica del
ventriculo izquierdo y arritmias como consecuencia de lo
anterior y por hiperactividad simpatica. Por otro lado, existe
gran dificultad en el control de este tipo de ejercicio, ya que
los cambios cronotropicos no estin directamente relaciona-
dos con los aumentos de carga.

Estudios posteriores han demostrado que la respuesta
presora se relaciona con el porcentaje de la maxima con-
traccion voluntaria efectuada, siendo menos influyente la




masa muscular involucrada en la contraccidn. Intensidades
inferiores al 40-50% de una contracciéon mixima de un
grupo muscular no provocan elevaciones desproporcionadas
del doble producto eléctrico y son similares a las obtenidas
con ejercicios dinamicos.

El entrenamiento de resistencia en nuestra unidad
se realiza tras un estudio cuidadoso previo de la potencia de
cada grupo musculoesquelético, con controles y vigilancia
muy estrictos, empezando los ejercicios a las 3-4 semanas
de iniciado el entrenamiento dindmico. Las sesiones (20 mi-
nutos, 2-3 dias a la semana) consisten en 2-4 series de 6-8
repeticiones, de cada grupo analizado, a una intensidad del
40-60% de una contraccién maxima.

Actuacion psicoldgica

La incidencia de trastornos emocionales tras un IAM es
alta. Se caracterizan por fenémenos progresivos de miedo a
la muerte, ansiedad, depresién y sensacion subjetiva de no
tener futuro. En algunas ocasiones aparecen reacciones psi-
colbgicas de negacién que, cuando son exageradas, pueden
resultar peligrosas.

La ansiedad, la depresion, el estrés, la ausencia de apoyo
social y el patrén de conducta tipo A, sobre todo algunas fa-
cetas de este como la hostilidad, han sido considerados fac-
tores de riesgo de la cardiopatia isquémica y, en ocasiones,
desencadenantes de muerte stbita por la elevacién del tono
simpatico que favoreceria la aparicién de arritmias ventri-
culares letales en un miocardio isquémico.

El metaanilisis efectuado por Dusseldorp® en el afio
1999, que incluyé 37 estudios, concluia que la actuacion
psicoeducacional dentro de los PRC daba lugar a un des-
censo del 34% en la mortalidad y del 29% en los reinfartos.

La actuacidn psicologica, en nuestra unidad, se inicia con
una entrevista individualizada efectuada por una psicéloga
que incluye el pase de cuestionarios que analizan la ansiedad,
la depresion y el patrén de conducta tipo A. Los enfermos
acuden a sesiones de relajacién dos dias a la semana (martes
y jueves) y a terapia de grupo (jueves), esta tltima bajo la su-
pervisiéon de un psiquiatra. Los pacientes que lo precisen re-
ciben tratamiento psicologico o psiquiatrico individualizado.

Control de los factores de riesgo

Una actuacion intensiva para el control de la dislipemia,
el sindrome metabdlico, el sobrepeso, la diabetes, la hiper-

La rehabilitacién del diabético posinfartado

tension arterial y la adiccion al tabaco durante los meses
de asistencia al programa puede mejorar el prondstico de la
enfermedad. Por esta razon deben formar parte de los PRC.

El asistente social, mediante encuesta y entrevistas, ana-
liza el entorno social, familiar y laboral e intenta resolver los
problemas que en estas esferas puedan ir surgiendo.

Existen tres subunidades para el manejo y tratamiento
individual, si se precisa, de la dislipemia (cardidloga y en-
fermera), el tabaquismo (cardidloga, enfermera y psicologa)
y la disfuncién sexual (cardidlogo, psiquiatra, andrdlogo y
enfermera).

PARTICULARIDADES DE LA REHABILITACION
CARDIACA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS?

La diabetes mellitus (DM) tiene alta prevalencia en los
pacientes con cardiopatia ateroesclerosa y su presencia em-
peora el prondstico, de forma que la mortalidad al ano del
primer infarto de miocardio es 2 y 3,5 veces mas alta en el
varén y la mujer diabética, respectivamente.

Los pacientes cardidpatas con DM tienen una menor
tolerancia al ejercicio, quizas como consecuencia de la dis-
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, de la afectacién
del sistema nervioso auténomo (SNA) y de las alteraciones
metabolicas asociadas a un control glucémico pobre (ano-
malias en el transporte y el uso de la glucosa, aumento de
acidos grasos libres, déficit de carnitina y cambios en la ho-
meostasis del calcio).

El EF, dindmico o estatico™ en pacientes diabéticos
ha demostrado un significativo efecto favorable en el meta-
bolismo de los carbohidratos tanto desde un punto de vista
epidemioldgico como experimental. Amplios estudios pros-
pectivos han demostrado una menor incidencia de DM tipo
2 en individuos fisicamente activos, independientemente de
la edad o el sexo.

Desde el punto de vista experimental, se ha demostrado
que como respuesta al EF existe una mayor afinidad de los
receptores para insulina a nivel muscular.

Un segundo efecto metabdlico, de gran importancia tras
el EE es el aumento de la proteina transportadora de gluco-
sa (GLUT4) en la célula muscular. Se ha podido demostrar
tanto un incremento en los niveles de mRINA para GLUT4
a nivel intracelular como una mayor expresiéon de esta pro-
teina en la membrana celular después del ejercicio fisico.
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Se ha documentado una mejor capacidad oxidativa para
la glucosa y los dcidos grasos, por el mayor nimero y tama-
no de las mitocondrias. Dentro de las adaptaciones bioqui-
micas, existe un incremento en la actividad de la hexocinasa
IT encargada de fosforilar la glucosa como primer paso fun-
damental para la mayoria de las vias metabdlicas y la activa-
ci6n de la piruvatodeshidrogenasa, reguladora primordial de
la glucolisis y el ciclo de Krebs.

El tercer cambio metabdlico de importancia se encuen-
tra en la sintesis del glucégeno muscular regulada por la
actividad de la glucdgeno sintetasa. Esta via metabdlica no
oxidativa de la glucosa se ve favorecida como resultado del
entrenamiento dinidmico y de fuerza.

La tabla 2 resume distintos aspectos que se han de consi-
derar en el EF del paciente diabético.

Como se ha demostrado en otros niveles, los efectos be-
neficiosos del ejercicio estaran en funcion de la duraciéon e
intensidad a la que se efecttan. La intensidad recomendada,
aunque condicionada por las posibles limitaciones cardiacas,
serd de moderada a alta’.

Hipoglucemias o hiperglucemias con el ejercicio:
aunque son mas frecuentes en la DM tipo 1 o dependiente
de insulina (DMID), también pueden darse en el paciente
con DM tipo 2, especialmente si estd en tratamiento con
insulina, sulfonilureas o secretagogos de la insulina. En la
DMID, la aportacién exdgena de insulina puede inhibir una
liberacién de glucosa hepatica normal y dar lugar a una hi-
poglucemia, especialmente grave si el ejercicio coincide con
el pico maximo de dicha hormona en sangre. Por otro lado,
en el caso de una hiperglucemia persistente basal por un
mal control, el ejercicio fisico aumentard mucho mas estos
niveles, asi como los de acidos grados libres y cuerpos ceto-
nicos, lo que puede conducir al paciente a una cetoacidosis
diabética.

En el caso de tratamiento con insulina, esta se debe ad-
ministrar en lugares que no se vayan a ejercitar.

El ejercicio se debe realizar en un estado pospandrial y
no en ayunas.

En los centros de rehabilitacion cardiaca se debe dispo-
ner de suplementos de hidratos de carbono, asi como de
glucagdn, para casos con sintomas més graves que hagan im-
posible la administracién oral de glucosa.

En el caso de crisis de hipoglucemias repetidas, se debera
plantear modificar el tratamiento.

Tabla 2. Consideraciones del ejercicio fisico en el paciente
diabético

DIABETES MELLITUS
* Determinantes de la respuesta glucémica al ejercicio:
— Duracién e intensidad del ejercicio
— Ingesta presesion
— Tipo y momento de la toma de hipoglucemiantes
— Valores de glucemia presesion de entrenamiento
* Recomendaciones para prevenir la hipo/hiperglucemia
con ejercicio:
— Ejercicio prolongado y de intensidad moderada-alta
— Ejercicio en estado posprandial
— No inyectar insulina en musculos que se van a
ejercitar
— No ¢jercicio en el pico de accién de la insulina
— Glucemia preejercicio < 100 mg/dl — suplemento
HC
— Glucemia preejercicio > 250 mg/dl y CC en orina
positivos — no ejercicio
e Otras peculiaridades que se han de considerar:
— Afectacion SNA: respuesta cronotropica y presora
con ejercicio alterada
— Neuropatia diabética — prevenir tlceras pies
— Retinopatia diabética proliferativa — evitar ejercicio
intenso

CC: cuerpos ceténicos; HC: hidratos de carbono; SNA: sistema

nervioso auténomo.

Neuropatia diabética: la presencia de esta compli-
cacién aumenta el riesgo de desarrollar tlceras en los pies.
Educaremos al paciente en la revisiéon de sus pies antes y
después de cada sesiéon de ejercicio y utilizara calzado de-
portivo ancho por delante y con buena capacidad para ab-
sorber el impacto®’. En casos de afectacion importante, se
dard preferencia al ejercicio en descarga, como cicloergd-
metro de extremidades inferiores y superiores; las maquinas
elipticas parecen ser mas seguras en estos casos que la pista
de marcha o los steps.

Retinopatia diabética: aunque no hay resultados con-
cluyentes, en los pacientes diabéticos con retinopatia proli-
ferativa avanzada, algunos profesionales evitan ejercicios de
alta intensidad por el riesgo de aumento de la tension arte-
rial sistolica e intraocular. Esto no es necesario en casos de
retinopatia leve’.

Neuropatia autondémica cardiaca: no es muy fre-
cuente, pero ocasionalmente origina problemas como ta-
quicardia sinusal en reposo, frecuencias cardiacas maximas
mas bajas e hipotensioén ortostatica.
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Desde hace varios afios hemos venido criticando la
unanimidad de las guias de practica clinica en cuanto a la
uniformidad de los objetivos, sin tener en cuenta que los
pacientes son distintos por circunstancias clinicas y perso-
nales. Ello se acompanaba de dos mensajes, también falaces,
que el tiempo, ese juez casi divino, ha desenmascarado. La
enfermedad cardiovascular, aun siendo muy importante, no
representa siquiera un 50% de la mortalidad en los diabéti-
cos, frente al 80% que todavia sigue siendo esgrimido. Ade-
mas la tendencia es, afortunadamente, a disminuir su peso
relativo. Estas circunstancias tan favorables no se han debido
a la casualidad, sino a un manejo mas correcto de la diabetes
y los factores de riesgo cardiovascular que habitualmente la
acompanan.

En 2011, aparecid un articulo de Ismail-Beigi' en el que
abogaba por la individualizacién de objetivos en el control
glucémico, que, para satisfaccién de algunos, ha servido de
base al nuevo algoritmo de control glucémico centrado en
el paciente de la American Diabetes Association (ADA) y
la European Association for the Study of Diabetes (EASD).

Dada la difusién que se espera de esta reciente guia, por
el peso especifico de ambas sociedades, parece oportuno ha-
cer unas consideraciones adicionales para no quedarnos en
la superficie del mensaje y ser eficaces al llevar las recomen-
daciones a la practica.

Cuando hablamos de control mas o menos estricto, te-
nemos en mente las cifras de 7% y 8% de hemoglobina
glucosilada, como si esas fueran cifras concretas avaladas por
estudios concretos. La primera no implica normalidad, sino
glucemias medias de 160 mg/dl aproximadamente, con las
que no nos sentirfamos satisfechos en un paciente joven
de diagndstico reciente al verlas en su cuaderno de auto-
control. La segunda puede parecer excesivamente exigente
para un paciente de 80 afos, sobre todo si se acompana de
una comorbilidad tan frecuente como la demencia y estd
institucionalizado.

Las variables dicotomicas de buen o mal control han
mostrado ser malos indicadores de buena practica clinica,
al promover ineficiencia y causar, en algunas ocasiones, da-
nos**. Ademas, no existen estudios clinicos que avalen su
eficacia, ni siquiera estadistica. Los buenos resultados obte-
nidos en los tltimos afnos tanto en microangiopatia como
en macroangiopatia se han conseguido con cifras de control
menos exigentes que las propuestas por las guias anteriores a
la ahora comentada.

Surgen dos preguntas con respuestas posiblemente
complementarias o tal vez antagdnicas. ;Por qué se utili-
zan como objetivos de tratamiento cifras que no demues-
tran mejorar la evolucién de las complicaciones? ;Es el largo
tiempo de evolucion para que se produzcan las complica-
ciones, siempre mayor a la duracion de los estudios clinicos,
la tnica respuesta? ;Podriamos mejorar los resultados con
un control metabdlico todavia mais estricto? Los estudios
realizados hasta el momento, como el Addition, Origin y
Otros, no parecen apoyar esta tesis.

No existen cifras magicas, por lo menos avaladas hasta el
momento por la evidencia, ni, como decia Menkes, solucio-
nes sencillas: si estas aparecen, serin probablemente erroneas.

El nuevo algoritmo ADA/EASD tiene como apostrofe
«Enfoque centrado en el paciente», lo que siempre es bien
recibido, y valora factores clinicos como la duracién de la
enfermedad, la presencia de complicaciones, el riesgo de
hipoglucemias y los efectos secundarios, etc., considerados
de alguna manera en otros documentos, y es novedoso en
hacerlo con factores del paciente como su actitud y el es-
fuerzo esperado, la comorbilidad, los recursos propios y del
sistema, etc. Es muy importante que asi lo haga, pero resulta
imprescindible profundizar en estos conceptos y valorar su
importancia para que las palabras no se queden en papel
mojado. Una dificultad inicial, pero capital, es que no tene-
mos instrumentos validados para medir esas circunstancias y
sus variaciones (figura 1).
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Figura 1. Abordaje del manejo de la hiperglucemia
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Los anos de practica clinica, que permiten una re-
flexion pausada, nos instan a sumar a estos nuevos fac-
tores del paciente otras circunstancias, y asi, en los re-
cursos del paciente, podemos incluir su educacién
global y sanitaria, su situacién socioecondémica, el apo-
yo familiar y de su red social, la situacién especifica de
soledad, etc. En la motivacién y esfuerzo esperado, va-
loramos el animo depresivo, si no queremos llamarlo
depresion, que se traduce en la desmotivacién y en la
falta de adherencia al tratamiento. La comorbilidad pre-
sente nos obligaria a formularnos y responder distintas
e importantes cuestiones:

e ;Es lo mismo comorbilidad que multimorbilidad®?

* ;Cambia el tipo de cuidado en la diabetes mellitus

tipo 2 segin el tipo de comorbilidad? ;Afecta por
igual en distintas enfermedades®?

¢ ;Qué es para nosotros un paciente complejo? ;Es

imprescindible que tenga comorbilidad’? (figura 2).

* ;Como afecta al paciente, al médico y a su relacién la

comorbilidad®?

e ;Presentan los diabéticos mucha comorbilidad”!??

e ;Nos sirven los instrumentos que tenemos para

medirla''?

e ;Debemos modificar los objetivos terapéuticos en

pacientes con comorbilidad'?? (figura 3).

Figura 2. Aspectos que debemos valorar en la complejidad
de los pacientes (modificado de Safford et al.”)

Mas complejo

Presentacion
del paciente

Eje
socioecondémico

Eje de la
conducta

Eje cultural j Ogi
je cultura Eje biolégico/genético  Eje ecologico

y del entorno

Menos complejo

Por tltimo, no pensemos que tras pronunciar la palabra
«individualizacién» resolvemos todos los problemas, porque
individualizar lleva consigo unos riesgos” que van desde la
subjetividad del médico, la actitud del paciente frente a las
decisiones compartidas a seguir haciéndolo fundamental-
mente por criterios biologicos y clinicos, olvidindonos de
los psicologicos y sociales. Se considera a este tltimo como
uno de los mas graves.
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Figura 3. Algoritmo de decision en pacientes con diabetes y comorbilidad (modificado de Laiteerapong et al.'?)
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de tensién arterial - . ;

estable Paso 5: Priorice el tratamiento de la diabetes
y colesterol . .
basado en las decisiones compartidas
l l \ ¢
—[ Paso 6: Repita el algoritmo si cambia la situacién clinica del paciente ]

:Qué decir de los recursos del sistema en estos tiem-
pos de crisis y de penurias? Pues que se echan de menos
directrices que se preocupen mas de racionalizar que sim-
plemente de recortar sin mas criterio que el numérico (en
este caso, de los millones de euros que no podemos gas-
tar), que hay que delimitar muy bien las responsabilidades
de quien genera gasto innecesario de todo tipo y del que
siguiendo directrices superiores pone en peligro vidas de
personas (figura 4).

Ligando los aspectos anteriormente expuestos, me pa-
rece una oportunidad interesante conocer la aparicién de
una corriente llamada medicina minimamente disruptiva
(MMD) (dificilmente traducida como impertinente, agre-
siva, medicalizadora, molesta), que enfatiza algunos aspectos
hasta ahora escasamente valorados, ni siquiera intuitivamen-
te: la capacidad del paciente y su carga de trabajo debida al

Figura 4. Un simbolo del desacuerdo con los recortes
sanitarios




Pertinencia de los objetivos terapéuticos en diabetes: la necesidad de individualizarlos

tratamiento (en sentido amplio), obviando, para este con-
cepto, la carga producida por la propia enfermedad'.

Existe una sencilla definicién de la MMD: es aquella
que se propone conseguir los objetivos terapéuticos con la
menor carga de trabajo posible. Acostumbrados a muchos
dislates y excesos en el manejo de cualquier enfermedad
(solo recordemos el nimero de pruebas complementarias
complejas, a veces repetidas, muchas veces no interpretadas),
se hace una critica ficil desde posiciones intelectuales poco
solidas, como favorable a un nihilismo terapéutico, sin entrar
a valorar los logros y fracasos de la situacién actual. Pero la
MMD si que tiene como meta objetivos terapéuticos, eso
si, considerando las circunstancias del paciente y teniendo
como «regla de oro» que aumentar la carga de trabajo del
paciente lleva a disminuir su capacidad y ello a la depresion
(que yo quiero entender como desmotivaciéon), con la con-
secuente falta de adherencia al tratamiento (considerado en
sentido amplio, evitando tomar la medicacién aconsejada,
dejando de acudir a citas o de hacerse autocontroles si los
precisa, etc.), circunstancia que ha demostrado empeorar el
control metabdlico y aumentar las complicaciones y tam-
bién los ingresos hospitalarios y la morbimortalidad.

Podemos aumentar la carga del paciente con el mal fun-
cionamiento, la burocratizacidn, la descoordinacién de las es-
tructuras sanitarias a las que pertenecemos y con la intensifi-
cacidn poco discriminada de tratamientos que muchas veces
fracasan no por el efecto bioquimico de los farmacos, sino por
circunstancias del paciente que ni conocemos ni valoramos.

La MMD propone tener muy en cuenta:

* La carga/capacidad del paciente.

* La coordinacién de la atencién sanitaria y con la
comunidad.

e Las guias practicas deben tomar en cuenta la
comorbilidad.
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* Las prioridades desde el punto de vista del paciente.

Todo ello puede esquematizarse en unas herramientas
para la toma de decisiones que tengan en cuenta los con-
tenidos de la figura 5.

Deberemos valorar las dificultades que aparezcan en un
proceso que parece no solo novedoso, sino interesante desde
un punto de vista tedrico, que puede apoyar nuestra practica
clinica y que parece un concepto de razonamiento en unos
tiempos de crisis en los que todo el mundo anda «como
pollo sin cabeza» (headless chicken) y cuyas bases metodologi-
cas comienzan a esbozarse®.

Figura 5. Valores a tener en cuenta para tomar las
decisiones clinicas aplicando medicina minimamente

disruptiva
Valores
QUIERE
Contexto Evidencia
PUEDE NECESITA
Carga/capacidad GPC

GPC: guias de practica clinica
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Cancer y obesidad
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Diversas publicaciones han hecho que en los Gltimos
afios haya crecido el interés por la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2 en relacién con la patologia oncoldgica. En
otra ponencia de este congreso se analiza la relacién entre
diabetes y cancer, por lo que no nos extenderemos en este
aspecto; no obstante, posiblemente la razén de ser de esta
relacion no se pueda analizar separadamente.

Aproximadamente un 25% de los casos de cancer estin
relacionados con el sobrepeso-obesidad y el sedentarismo,
datos ain mas alarmantes si tenemos en cuenta el incre-
mento progresivo de la obesidad. En la obesidad se pueden
implicar diversos mecanismos que faciliten la neoformacién
tumoral. Se habla de inflamacion, aumento de hormonas es-
teroideas, hiperinsulinismo, etc.

Ya en el ano 2006 Renchan et al. publican una revision
sobre la posible relaciéon entre la obesidad y el cancer. En ella
se insiste en el papel que la obesidad tiene en cuanto a la

AIESA REDONDA SOBRE DIABETES MELLITUS Y CANCER

resistencia insulinica y el hiperinsulinismo. Partiendo de este
hecho y teniendo presentes las distintas acciones de la insuli-
na, es facil explorar hipdtesis que expliquen esta relacion; en
concreto, la insulina se implica en:

*  Mitogénesis y antiapoptosis.

* Predispone a las células facilitando la acciéon de otros
factores de crecimiento, como IGF-1 (factor de cre-
cimiento insulin-like 1).

* Induce la protedlisis de la proteina de unién al fac-
tor de crecimiento insulin-like 3 (IGFBP-3), con lo
que aumenta la biodisponibilidad de IGF-1 libre; de
hecho, se ha demostrado un incremento de IGF-1
libre en relacién con el aumento del indice de masa
corporal (IMC).

De esta manera, una de las hipotesis planteadas es que,
dado que la obesidad se asocia a un estado de hiperinsuli-
nemia prolongada, se produce una reduccion de IGFBP-1 e
IGFBP-2, con lo que se incrementa el IGF-1 libre (figura 1).

Figura 1. Relacion entre el exceso de peso y el cancer
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IGF-1: factor de crecimiento insulin-like 1; IGFBP: proteina de unioén al factor de crecimiento insulin-like; IGF-IR: receptor de factor de

crecimiento insulin-like; IR: receptor de insulina.
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Esto genera un ambiente facilitador para el desarrollo de tu- Los mismos autores publican en 2008 un metaanalisis
mores, dado su papel estimulador de la proliferacion celular en Lancet donde se pone de manifiesto la relacion entre el
y de descenso de la apoptosis. IMC vy el cancer (figura 2). En este trabajo ya se eviden-

Figura 2. Estimacién de la incidencia del tipo de cancer en varones (arriba) y mujeres (abajo), segiin el indice de masa
corporal (modificado de Renehan AG, 2008)

Tipo de cancer Numero de estudios RR (IC 95%) p I’
Carcinoma de esdfago 5 - 1,52 (1,33-1,74) < 0,0001 24%
Tiroides 4 — - 1,33 (1,04-1,70) 0,02 77%
Colon 22 1,24 (1,20-1,28) < 0,0001 21%
Rifnén 11 B 1,24 (1,15-1,34) < 0,0001 37%
Higado 4 N ™ 1,24 (0,95-1,62) 0,12 83%
Melanoma maligno E B 1,17 (1,05-1,30) 0,004 44%
Mieloma multiple = 1,11 (1,05-1,18) < 0,0001 7%
Recto 18 1,09 (1,06-1,12) < 0,0001 3%
Vejiga urinaria - 1,09 (0,99-1,21) 0,12 0%
Leucemia 7 == 1,08 (1,02-1,14) 0,009 0%
Pancreas 12 1,07 (0,93-1,23) 0,33 70%
Linfoma no Hodgkin 6 1,06 (1,03-1,09) < 0,0001 0%
Prostata 27 1,03 (1,00-1,07) 0,11 73%
Estémago 8 0,97 (0,88-1,06) 0,49 35%
Pulmén 1 - 0,76 (0,70-0,83) < 0,0001 63%
Carcinoma escamoso eséfago 3 B 0,71 (0,60-0,85) < 0,0001 49%
T T T T 1
0,5 0,8 1,0 1,5 2,0
RR (por aumento de 5 kg/m?)
Tipo de cancer Numero de estudios RR (IC 95%) p I?
Endometrio 19 1,59 (1,50-1,68) < 0,0001 77%
Vejiga urinaria 1,59 (1,02-2,47) 0,04 67%
Adenocarcinoma esofagico 3 N 1,51 (1,31-1,74) < 0,0001 0%
Rinén 12 = 1,34 (1,25-1,43) < 0,0001 45%
Leucemia - 1,17 (1,04-1,32) 0,01 80%
Tiroides = 1,14 (1,06-1,23) 0,001 5%
Mama posmenopausico 31 = 1,12 (1,08-1,16) < 0,0001 64%
Pancreas 1 8 1,12 (1,02-1,22) 0,01 43%
Mieloma multiple 6 1,11 (1,07-1,15) < 0,0001 0%
Colon 19 1,09 (1,02-1,14) < 0,0001 39%
Linfoma no Hodgkin 7 1,07 (1,00-1,14) 0,05 47%
Higado - 1,07 (0,55-2,08)
Estomago 5 1,04 (0,90-1,20) 0,56 4%
Ovario 13 1,03 (0,99-1,08) 0,30 55%
Recto 14 1,02 (1,00-1,05) 0,26 0%
Melanoma maligno 5 0,96 (0,92-1,01) 0,05 0%
Mama premenopausico 20 0,92 (0,88-0,97) 0,001 39%
Pulmoén 6 — ., 0,80 (0,66-0,97) 0,03 84%
Carcinoma escamoso de eséfago 2 0,57 (0,47-0,69) < 0,0001 60%
T T T T 1
0,5 0,8 1,0 1,5 2,0

RR (por aumento de 5 kg/m?)
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cia que dicha relacién no es igual para todos los tipos de En resumen, en la actualidad se acepta que el IMC se re-

cancer. De esta manera, hay tumores con una clara relacién laciona con el desarrollo de determinados tumores en ambos
con la obesidad, y asi por cada incremento de 5 kg/m? en sexos y que la obesidad pone en marcha diversos mecanis-
el IMC hay un claro aumento en la incidencia de cancer mos fisiopatologicos que explicarian esta relacion (insulina,
de eséfago, colon y rinén en el varén, y de endometrio, IGF-1, hormonas sexuales, adipocinas), pero son necesarios
vesicula biliar, eséfago y mama en la posmenopausia en la mas estudios que impliquen el desarrollo de modelos de la-
mujer. Ademas, esta asociacion es independiente del pais boratorio y animales, y permitan profundizar en los meca-

de origen. nismos fisiopatologicos tltimos.
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Los tratamientos de la diabetes mellitus y el cancer
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Hay considerables pruebas que vinculan la diabetes
mellitus (DM) y la incidencia de cincer'. Se ha obser-
vado que la fuerza y direccidén de esta asociacién depen-
de de la localizacién del cancer. Los mecanismos para las
asociaciones observadas pueden ser directos o indirectos
a través de factores de riesgo comunes'. Ademas, los tra-
tamientos antidiabéticos han sido implicados en la mo-
dulacién de la incidencia de cancer en personas con dia-
betes tipo 2 (DM2), lo que lleva a la controversia con la
comunidad clinica.

La mayor atencién a la DM vy el cancer ha llevado a
una rapida proliferaciéon de denuncias de los estudios de
observacion, utilizando diversas fuentes de datos, inclui-
dos bases administrativas en curso, estudios de cohortes y
analisis secundarios de ensayos clinicos aleatorios (ECA).
Aunque alguna informacién pueda estar elaborada a par-
tir de ECA, mucha de la investigacién en particular so-
bre la relacién con los tratamientos antidiabéticos toma-
rd inevitablemente la forma de estudios observacionales
debido a la rareza del cancer. La tasa de incidencia de
canceres es de aproximadamente 20/1.000 personas/afo
en edades alrededor de los 70 afios, por lo que en un es-
tudio de cinco afos de seguimiento se producen aproxi-
madamente 100 tipos de cancer. Por lo tanto, los ECA no
siempre son practicos por razones puramente del tamafo
de la muestra ni viables desde el punto de vista ético. En
tales casos, grandes estudios observacionales bien disefa-
dos pueden proporcionar evidencia importante de dafos
potenciales’.

Hasta la fecha, los estudios observacionales sugieren un
efecto protector sobre el riesgo de cancer en los pacientes
con DM2 tratados con metformina (MET); por otro lado,
existe un mayor riesgo potencial asociado con la insulina
exOgena, los andlogos de la insulina y las terapias con secre-
tagogos de la insulina (sulfonilureas [SU] y glinidas). Ries-
gos variables se han encontrado con las glitazonas, pero mas
recientemente se ha relacionado un aumento del riesgo de

cancer de vejiga con la pioglitazona (PIO). Las terapias re-
lacionadas con los anilogos al péptido similar al glucagén y
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 también se han
asociado a un mayor riesgo de cancer medular de tiroides
y pancreas.

Estos patrones generales apoyan la hipotesis de la hi-
perinsulinemia, donde las terapias que aumentan los ni-
veles circulantes de insulina estan asociadas a un mayor
riesgo de cancer, mientras que los tratamientos que me-
joran la resistencia a la insulina y reducen los niveles de
insulina circulante estin asociados con una disminucién
del riesgo.

Pasaremos a relatar por familias de farmacos los princi-
pales estudios en los Gltimos afios y comentaremos algunos
de ellos por su magnitud y su duraciéon en el tiempo, que
pueden darnos claves sobre los verdaderos riesgos de las te-
rapias antidiabéticas.

METFORMINA

A nivel celular, la MET activa la cinasa activada por el
5’-adenosin monofosfato, un sensor de energia involucrado
en la regulaciéon del metabolismo celular que activa indirec-
tamente la regulacién transcripcional de genes implicados
en la gluconeogénesis en el higado y la codificacion de los
transportadores de glucosa en el masculo. En consecuen-
cia, la MET mejora la sensibilidad a la insulina y disminu-
ye la glucosa en sangre en ayunas y la insulinemia en los
pacientes con DM2. Por otra parte, la MET puede exhibir
directamente efectos inhibitorios sobre las células del cancer
mediante la inhibicién de la estimulacién del receptor diana
para la rapamicina en los mamiferos vy, con ello, en la cadena
de la sintesis de proteinas*.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis y una
revision sistematica (RS) de articulos hasta octubre de 2011
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sobre el riesgo de cincer en pacientes con DM tratados con asignados al azar al tratamiento con MET frente a los
MET?®. De los 21.195 pacientes con DM, se informaron 991 comparadores’.
(4,5%) casos de muerte por cancer. Se comunicd un total

de 11.117 (5,3%) casos de cancer incidente en cualquier si- En dos estudios observacionales en el Reino Unido®*’
tio entre 210.892 pacientes. Los riesgos de cancer entre los con pacientes con DM tratados con MET frente a otros tra-
usuarios de MET fueron significativamente mas bajos que tamientos antidiabéticos, se observd que la MET en mono-
los de quienes no tomaban MET, riesgo relativo (RR): 0,66 terapia se asociaba con un menor riesgo de cancer (cancer
(0,49-0,88) para la mortalidad por cancery 0,67 (0,53-0,85) de pancreas, colon, mama y prostata), en comparacién con
para incidencia por cualquier cincer (figura 1). Los cince- el tratamiento con derivados de SU, una combinacién de
res que disminuyeron significativamente el riesgo fueron el SU con MET, e insulina® La incidencia de cancer en pa-
cancer colorrectal: 0,68 (0,53-0,88), el cancer hepatocelular: cientes tratados con MET fue tomada como un punto de
0,20 (0,07-0,59), y el cancer de pulmoén: 0,67 (0,45-0,99). referencia. Los pacientes tratados con SU o insulina tenian

un riesgo mayor de desarrollar cincer que los tratados con
Existen otros dos metaanalisis previos®’, el primero MET sola, RR: 1,36, (1,19-1,54) y 1,42 (1,27 a 1,60), res-

de estudios de cohortes sobre tratamiento con MET en pectivamente. La combinacién de estas terapias con MET
personas con DM2 y cancer, donde se presentaron 4.042 se asocid con un riesgo reducido de cancer ocurrido en pa-
eventos referidos con cancer y 529 muertes por cancer. cientes tratados con insulina y MET (RR = 0,54, intervalo
Se encontré una reduccién del 31% en el riesgo rela- de confianza [IC] al 95% 0,43-0,66). En el segundo’ entre
tivo global, RR = 0,69 (0,61-0,79), en los sujetos que pacientes diabéticos y no diabéticos, cuando se analizan por
tomaron MET en comparacién con otros tratamientos el tipo de tratamiento de la DM comparados con los no
antidiabéticos. Los canceres que disminuyeron el ries- DM, se constata que la mortalidad esta aumentada en aque-
go fueron el hepatocelular y el de pancreas. El segundo llos tratados en monoterapia con SU, RR: 1,13 (IC 95%:
de ellos, sin embargo, con 371 tipos de cancer en 9.808 1,05-1,21) e insulina, RR: 1,13 (IC 95%: 1,01-1,27), mien-
pacientes de mas de 47.000 personas/afio, dio un RR tras que los tratados con MET en monoterapia tuvieron un

general para cancer de 1,10 (0,88-1,37) en los pacientes RR: 0,85 (IC 95%: 0,78-0,93).

Figura 1. Riesgos relativos ajustados de incidencia por todos los tipos de cincer entre personas con DM2 tratadas con

metformina
Estudio Peso Riesgo relativo (IC 95%) Riesgo relativo (IC 95%)
ADOPT, 2006* 10,2% L
RECORD, 2009* 10,9% AT
Lee et al., 2001 8,7% -
Monami et al., 2009%** 5,5% —
Monami et al., 2011** 6,7% —
Libby et al., 2009 11,7% -
Currie et al., 2009 12,1% -
Hense et al., 2011 12,4% L
Yang et al., 2010 9,7% .
Morden et al., 2011 12,0% -
Total (IC 95%) 100,0% 0,67 (0,53, 0,85) L 2
T T

T T
0,02 0,1 1 10 50
Heterogeneidad: Tau®: 0,11; Chi* 131,93;df: 9 p (p < 0,00001); I*: 93%

Test efecto completo: Z: 3,37 (p = 0,0008)

A favor de la intervencion A favor del control

*ECA. **Estudios casos-control.

IV: varianza inversa.
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SULFONILUREASY GLINIDAS

Nuevos estudios observacionales han constatado un
aumento del riesgo de cancer en las personas con DM2
tratadas con SU y en alguno con glinidas en estudios com-

parativos frente a los tratados con MET e insulina'®'?

dos de ellos realizados en Canadd por Bowker et al.'®!
y ambos estudios de cohortes para el estudio de morta-
lidad por cancer. En el mas reciente y grande de tamaio,
se identificaron 10.309 nuevos usuarios de MET o SU. El
promedio de seguimiento fue de 5,4 (1,9) afos, durante
los cuales ocurrieron 407 (4,0%) muertes por cancer. La
hazard ratio (HR) ajustada para el uso de MET fue 0,80
(IC al 95% 0,65-0,98) en comparaciéon con los usuarios
de SU en monoterapia. Las HR ajustadas para el uso de
insulina fueron 2,22 (0,99 a 5,00), 3,33 (2,26-4,89) y 6,40
(4,69 a 8,73) para < 3,3 a 11 y > 12 dispensaciones/afio
de insulina, respectivamente, en comparacion con los pa-
cientes que no utilizaron insulina. Se observé un gradiente
de riesgo similar entre la subcohorte de nuevos usuarios
de insulina.

El otro estudio de casos-control para el estudio de la
incidencia de cincer en pacientes con DM2'? se realizd
en Taiwan, donde se incluy6 un total de 8.194 nuevos ca-
sos de cancer y 32.776 controles diabéticos. Se encontrd
un aumento significativo del riesgo para la incidencia ge-
neral de cancer por el uso de la insulina (odds ratio [OR],
1,97; 1C 95%, 1,85-2,09) y glinidas (OR, 1,16; IC 95%,
1,06-1,28). Riesgos significativamente mayores se encon-
traron en la primera y segunda generacion de SU (OR,
1,08; IC 95%, 01,01 a 01,15), pero no para el firmaco
de tercera generacidn, glimepirida (OR, 1,00; IC 95%,
0,93 a 1,08). El uso de insulina y glinidas se asocié con
un mayor riesgo para los canceres de higado, colorrec-
tal, pulmon, estdbmago y pancreas, mientras que las SU se
asociaban principalmente con un mayor riesgo de cancer

de higado.

GLITAZONAS

Comentaremos los estudios mas recientes, un estudio
de cohortes en Reino Unido' y un metaanilisis en Cana-
da'. En el primer estudio, la cohorte incluyd 115.727 nue-
vos casos de DM2 en usuarios de hipoglucemiantes orales
en Gran Bretafa entre 1988 y 2009 comunicados por 600
médicos generales. Cuatrocientos setenta pacientes fueron
diagnosticados de cancer de vejiga durante el seguimiento
(tasa de 89,4 por 100.000 afos-persona). Los 376 casos de
cancer de vejiga que fueron diagnosticados tras mas de un
afio de seguimiento fueron emparejados a 6.699 controles.

En general, cualquier uso de PIO se asocié con una mayor
tasa de cancer de vejiga: RR: 1,83 (1,1-3,05). Esta relacion
aumenta en funcién de la duracién en el tratamiento con
la tasa mas alta observada en pacientes expuestos duran-
te mas de 24 meses: RR: 1,99 (1,14-3,45) y en aquellos
con una dosis acumulativa superior a 28.000 mg: RR: 2,54

(1,05-6,14).

El metaanalisis se realizo sobre 1.787 estudios identifica-
dos, de los que fueron seleccionados cuatro ECA, cinco es-
tudios de cohortes y un estudio de caso control. El nimero
total de pacientes fue de 2.657.365, de los cuales 3.643 fue-
ron nuevos casos de cancer de vejiga, para una incidencia
global de 53,1 por 100.000 personas-afio. El tinico ECA
que informd sobre el uso de PIO no encontrd asociaciéon
significativa con el cancer de vejiga: RR: 2,36 (0,91-6,13).
Los estudios de cohortes de glitazonas, RR = 1,15 (1,04-
1,26),y de la PIO especificamente, RR = 1,22 (1,07-1,39),
mostraron asociaciones significativas con el cancer de veji-
ga. No se encontrd asociacion significativa con el cancer de
vejiga en los dos ECA que evaluaron el uso de rosiglitazo-
na: RR: 0,87 (0,34-2,23) (figura 2).

Con anterioridad, estudios observacionales sugieren
una asociacién positiva entre la exposicién crénica a la
PIO vy el cancer de vejiga. Los estudios incluyeron uno
en Estados Unidos" a través del sistema de informacioén
de efectos adversos de la Food and Drug Administration
(FDA), que inform6 de una OR: 4,30 (2,82-6,52). Un
anilisis de un estudio prospectivo de cohortes en Cali-
fornia de la Kaiser Permanente de Estados Unidos'* con
exposicidén > 2 anos presenté una HR: 1,4 (1,03-2,0), lo
que resultdé en una advertencia de la FDA en septiem-
bre de 2010". Posteriormente, una cohorte retrospecti-
va sobre una base de datos de seguros francesa'® mostrd
una HR: 1,22 (1,05-1,43) y con exposicidn > 2 anos
una HR: 1,34 (1,04-1,79), lo que llevé a la suspension
de la PIO en Francia en junio de 2011". Por altimo, el
20 de diciembre de 2011, la Gltima versidon del resumen
de caracteristicas de los productos para la PIO'™ mostrd
que, en una metaanalisis de ensayos clinicos, los casos de
cancer de vejiga se comunicaron con mas frecuencia con
PIO (19 casos en 12.506 pacientes; 0,15%) que en los
grupos de control (siete casos en los 10.212 pacientes,
0,07%), con una HR de 2,64 (1,11 a 6,31, p = 0,029).
Desde entonces, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA)" ha indicado que la PIO estd contraindicada en
pacientes con cancer de vejiga actual, un historial de can-
cer de vejiga o en aquéllos investigados por hematuria
macroscOpica, y que los factores de riesgo para el cancer
de vejiga deben ser evaluados antes de comenzar el trata-
miento con PIO.
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Figura 2. Metaanilisis del riesgo de cancer de vejiga asociado con el tratamiento de glitazonas en ECA (A) y en estudios de

cohortes (B)

A
Estudio Intervencion  Control (IC 95%) Riesgo relativo Riesgo reducido i Riesgo aumentado
n/N n/N (IC 95%) - de cancer ! de cancer —>
Dormandy et al. 14/2.605 6/2.633 2,36 (0,91-6,13) _E_.—
Kahn et al. 2/1.456 8/2.895 0,50 (0,11-2,34) 2 i
Home et al. 6/2.220 5/2.227 1,20 (0,37-3,94) B
Sanofi-Aventis trial 2/256 0/130 2,55 (0,12-52,70) : ' >
Total 24/6.537 19/7.885 1,45 (0,75-2,83) :’
Heterogeneidad: I*: 2% E
01 02 05 1 2 510
Riesgo relativo (IC 95%)
B
Estudio Expuestos No expuestos Riesgo relativo
n/N (IC 95%) (IC 95%)
n/N

Oliveria et al. * NR NR 1,05 (0,71-1,55) e
Lewis et al. 90/30.173 791/162.926 1,20 (0,93-1,55) _§_|_
Tseng 1/1.028 221/112.520 0,80 (0,34-1,89) E
Tseng 10/2.545 155/52.382 1,30 (0,66-2,58) S S
Neumann et al.t 175/155.535  1841/1.335.525 1,22 (1,05-1,43) —I—
Neumann et al.# NR/153.334 NR/1.337.726 1,08 (0,92-1,26) _é._
Total 1,15 (1,04-1,26) ‘
Heterogeneidad: I*: 0% : E : :

1

T
0,1 0,2 0,5 2 5 10
Riesgo relativo (IC 95%)

*Un total de 178 casos de cancer de vejiga ocurridos en el estudio poblacional. T Pioglitazona. ¥ Rosiglitazona.

IC: intervalo de confianza; NR: no reportados.

PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1
E INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL
PEPTIDASA 4

En el estudio de Elashoff?® et al., se estudiaron en el
periodo comprendido entre 2004 y 2009 los eventos no
deseados relacionados con la prescripciéon de exenatida y
sitagliptina y fueron comparados con los eventos sufridos
por los pacientes en tratamiento con rosiglitazona, nate-
glinida, repaglinida y la glipizida SU. Como un segundo
control, se cuenta una serie de eventos adicionales: el do-
lor de espalda, la infeccidon del tracto urinario, el dolor
en el pecho, la tos y el sincope. Basindose en estas com-
paraciones, Elashoft et al. informan de un riesgo elevado

11 veces y 7 veces mayor de pancreatitis con exenatida y
sitagliptina, respectivamente. Un riesgo elevado de 2,9 y
2,7 veces de cancer de pancreas para ambos medicamen-
tos incretin-mimeéticos, un riesgo elevado 7,5 veces y 3,4
veces de cancer de tiroides con exenatida y sitagliptina,
respectivamente, y un riesgo elevado de 1,3 y 1,6 veces
para «otro tipo de cancer». La mayoria de estas asociacio-
nes fueron significativas.

Segun expresa la EMEA, aunque hay cuestiones im-
portantes que actualmente deben responderse con respec-
to a la seguridad de los medicamentos basados en increti-
na, no hay evidencia definitiva que apunte a un aumento
en el riesgo de cancer.
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INSULINA

Los estudios epidemioldgicos sugieren que el trata-
miento con insulina puede promover el crecimiento del
cancer. Se incluyeron una RS y un metaanalisis de 15
estudios (5 casos y controles y 10 estudios de cohortes),
con 562.043 participantes y 14.085 casos de cancer?'. El
tratamiento con insulina se asocidé con un mayor riesgo
de cancer en general, RR: 1,39 (1,14-1,70), para el total
de los estudios (figura 3). Para los estudios de casos y
controles fue de 1,83 (0,99-3,38), mientras que para los
estudios de cohorte el RR fue de 1,28 (1,03-1,59). La
asociacién entre el tratamiento con insulina y el can-
cer fue mas fuerte para el cincer de pancreas, RR: 4,78
(3,12-7,32), que para el cancer colorrectal, RR: 1,50
(1,08-2,08). El tratamiento con insulina no se asocid
con cancer de mama, de prostata ni hepatocelular. Los

hallazgos apoyan una asociacién entre el uso de la insuli-
na y el aumento del riesgo de cincer global, pancreitico
y colorrectal.

La posibilidad de un aumento del riesgo de padecer
cancer en pacientes con DM tratados con insulina glar-
gina (InG) ha sido abordada en numerosos estudios ob-
servacionales. En dos de ellos se encontré que el uso de
insulina aumentaba el riesgo de cancer de mama. Estos
estudios presentaban diversas limitaciones en su diseno y
han recibido numerosas criticas. Las distintas recomen-
daciones de la EMEA, la FDA y la American Diabetes
Association (ADA) advierten que no pueden obtenerse
conclusiones de estos estudios debido a sus limitacio-
nes. Durante los afios 2011-12 se han publicado cuatro
estudios observacionales en distintas bases de datos para
abordar esta relacién®*?. El estudio de Ruiter et al.?2, en

Figura 3. Asociacion entre uso de insulina y riesgo de cancer

Estudio

Yang et al., 2004 (6)
Bowker et al., 2006 (11)
Monami et al., 2008 (17)
Colhoun et al., 2009 (13)
Currie et al., 2009 (14)
Hemkens et al., 2009 (1)

Jonasson et al., 2009 (25)

RR (IC 95%)

— . 2,10 (1,20, 3,40)

i - 1,90 (1,50, 2,40)
— 2,11 (1,01, 4,50)

— 1,73 (0,98,3,05)
‘- 1,42 (1,27,1,60)

1,19 (1,09, 1,29)

1,06 (0,90, 1,25)

Li et al., 2009 (6) —l—— 4,99 (2,59,9,61)
Monami et al., 2009 (7) —— 1,01 (0,64, 1,59)
Vinikoor et al., 2009 (24) ——E—.—— 1,74 (0,92,3,31)
Campbell et al., 2010 (15) —.—: 1,02 (0,79, 1,30)
Donadon et al., 2010 (23) .: 1,24 (0,45, 3,36)
Hassan et al., 2010 (3) E Il 1,90 (0,80, 4,60)
Yang et al., 2010 (10) —— : 0,17 (0,09, 0,32)
Baur et al., 2010 (16) : ] 3,87 (1,53,9,81)
Efecto combinado <i> 1,39 (1,14, 1,70)
Test de heterogeneidad: I%: 85,3%, p < 0,001 :

I

T : T T T
0,09 1 2 5 10




Holanda, apunta que el riesgo de InG frente a la insulina
humana (InH) fue menor, HR: 0,75 (0,71-0,80), para to-
dos los canceres y mayor para el de mama, con una HR:
1,58 (1,22-2,05). Suissa et al.?, en Reino Unido, no en-
cuentran riesgo durante los cinco primeros afios en las
tratadas con InG, con una HR: 0,9 (0,7-1,3); sin embargo,
este aumenta a partir de los cinco afos, HR: 1,8 (0,8-4,0),
y es significativo para aquellas mujeres que previamente
habian recibido tratamiento con otra insulina antes de
comenzar con InG, HR: 2,7 (1,1-6,5). Para Lind et al.*,
en Suecia, el riesgo de cincer de mama no varia con el
tiempo de exposicién a InG, HR: 1,18 (0,84-1,67), y es
similar entre usuarias de InG y no InG, HR: 1,54 (0,90-
2,67). El riesgo para cincer en general es menor respecto
a la poblacion general, HR: 0,95 (0,78-1,14). Hay un au-
mento discreto del cancer de mama en funcién de la dosis
de InG, con una HR: 1,01 (1,00-1,02). El estudio de Blin
et al.®, en Francia, no encuentra relacioén para los usuarios
incidentes de InG frente a InH respecto a todos los can-
ceres, HR: 0,59 (0,28-1,25). Existe un riesgo aumentado
de cancer en general para los usuarios de insulina y SU. El
ntmero de casos de cancer de mama es insuficiente para
realizar un anilisis de riesgo.

De todas maneras, la relacion entre los tipos de can-
cer, la duracién de la DM vy la duracién del tratamien-
to insulinico, comparado con otros tratamientos para la
DM2, no ha sido estudiada longitudinalmente en estu-
dios poblacionales con seguimiento largo y un namero
de canceres importante. Dos estudios recientes ponen en
evidencia que la incidencia de cancer decrece en funcién
de los anos de duracién de la DM y que esta incidencia
es mayor en el primer afio (mas en los tres primeros me-
ses) para todos los cinceres*?. Los afios de duracién del
tratamiento con los distintos antidiabéticos no aumentan
la incidencia de cincer en los pacientes con DM2 res-
pecto a los que no tienen DM, y su incidencia disminuye
con el tiempo de exposicion (figura 4). En el estudio de
Carstensen et al.?°, en Dinamarca, la tasa de incidencia
de cancer entre los pacientes con DM no tratados con
insulina en relacién con la poblacién no diabética dis-
minuy6 de mis del 2 en el momento del diagnoéstico a
1,15 después de dos afios de duracion de la diabetes. La
tasa de incidencia de cincer fue mayor entre los pacien-
tes que usaban insulina respecto a la poblacién no DM vy
disminuy6 de 5 en el inicio del tratamiento con insulina
a aproximadamente 1,25 después de cinco afios de uti-
lizar la insulina. Sin embargo, el riesgo para cancer en
el seguimiento completo del estudio fue algo mayor en

los pacientes con DM sin tratamiento con insulina, HR:

1,1,y en los pacientes con DM tratados con insulina 1,3
que en los pacientes sin DM al menos a los 10 anos de
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Figura 4. Tasas crudas de razon de riesgos e IC 95% en
funcién del tiempo en tratamiento

A. Personas en tratamiento con glitazonas en comparacién
con personas en tratamiento con metformina
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seguimiento. En el estudio de Van Staa et al.”’, sobre una
base de datos en el Reino Unido, la incidencia de cancer
en general decrece comparada con la de los 0-6 meses en
los pacientes con DM tratados con insulina a 0,58 (6-24
meses), 0,50 (25-50 meses) y 0,48 (> 60 meses), el mis-
mo patrén que se repite con SU e insulina. No existe un
aumento de la incidencia de cancer con InG con RR de
0,70 (6-24 meses), 0,77 (25-50 meses) y 0,60 (> 60 me-
ses). No hubo diferencias en el riesgo de cancer a largo
plazo entre la MET en comparacién con la insulina y las
SU. Este hallazgo de tasas proporcionales en el tiempo no
es compatible con un efecto beneficioso de la MET o un
efecto adverso de la insulina o las SU.

Los resultados del estudio ORIGIN? no muestran
un aumento del riesgo de la incidencia de canceres en
el grupo de InG respecto al grupo control, HR: 1,0
(0,88-1,13), o de la mortalidad por cancer, HR: 0,94
(0,77-1,15).

En el dltimo congreso de la ADA en Filadelfia (ju-
nio de 2012)* se han presentado datos preliminares de
tres grandes estudios observacionales sobre el riesgo de
cancer asociado al uso de InG. Uno, dirigido por Laurel
Habel, de la division de investigaciéon Kaiser Permanente
de Carolina del Norte en Estados Unidos, sobre 115.00
pacientes en tratamiento con InG o InH, no encontrd
relacién entre la InG y los canceres de mama, prostata
y colon tras 1,5 anos de seguimiento. Otro estudio de
la Universidad de Carolina del Norte, con mas de 52.00
personas en tratamiento con InG o InH tras dos afos de
estudio, no encuentra ningin aumento del riesgo entre
cualquier forma de insulina y cualquier tipo de cancer.
Un tercer estudio, dirigido por Peter Boyle usando datos
del estudio del Norte de Europa de Insulina y Cancer,
que incluye mas de 447.000 pacientes, no encuentra aso-

ciacién entre el cincer y ningln tipo de insulina, sin que
exista asociacidon causal. Estos estudios son preliminares
hasta su publicacidén y necesitan un mayor seguimien-
to para tener una evaluacidén correcta del riesgo con el
tiempo de exposicion.

CONCLUSIONES

* Existe un aumento de la incidencia de cancer en
relacién con el diagndstico de la DM vy el trata-
miento con cualquier tipo de insulina y otros an-
tidiabéticos (SU, glitazonas) durante los 0-6 meses
de seguimiento, debido a un efecto de causalidad
inversa y del aumento de contacto con los sistemas
de salud durante dicho periodo.

* En los estudios que contemplan solo DM inciden-
tes y tienen en cuenta el tiempo de duracién de la
DM, asi como los tratamientos y su duraciéon en
comparacién con personas sin DM, no existe un
aumento del riesgo de cancer global ligado a la
exposicion de cualquier tipo de insulina o trata-
miento hipoglucemiante (SU vy glitazonas), y este
disminuye en funcién del tiempo de exposicién a
los tratamientos.

* A la luz de los Gltimos estudios, no existe un au-
mento del riego de cincer de mama en mujeres
con DM2 tratadas con InG.

* Las tasas de cancer en pacientes con DM2 de larga
evolucién en tratamiento con insulina en mayor
medida y con SU en menor medida son superio-
res a las de las personas sin DM.

* Aun siendo limitada, la evidencia sugiere que la
MET esta asociada con un menor riesgo de cancer.

* Existe una relacion entre el tratamiento con PIO
durante mas de dos anos y el cancer de vejiga.
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ASOS CLINICOS

Anciano y diabetes tipo 2

Javier Sangros Gonzalez

Meédico de familia. Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza

El caso clinico que vamos a presentar pretende ser til
para estudiar las peculiaridades que existen en la practica
médica a la hora de tratar a un paciente diabético anciano
mayor de 75 anos.

Este tipo de enfermos es frecuente en Atencién Prima-
ria, ya que la prevalencia de la diabetes mellitus en Espana
en personas mayores de 75 anos es de un 30,7% en varones
y de un 33,4% en mujeres (la diabetes conocida es de un
20,7% y un 23,2%, respectivamente)’.

Los ancianos se encuentran infrarrepresentados en las
guias de prictica clinica y en los estudios clinicos en los
que se basan®. A pesar de ello, durante mucho tiempo, he-
mos generalizado los objetivos de tratamiento y el manejo
de la enfermedad de esas guias al conjunto de la pobla-
ci6n, independientemente de la edad o la condicion fisica
o mental.

En el momento actual disponemos de la Guia europea
para el tratamiento de los ancianos con diabetes mellitus® y del
Documento de consenso espaiiol para el tratamiento de los pacientes
ancianos (en imprenta).

CASO CLINICO

e Mujer diabética de 81 afios de edad.

e Reaccidn alérgica al Adalgur®.

* Amigdalectomia en 1954. Histerectomia en 1976.

* Diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
en 1987.

* En junio de 2003 presenté un cuadro de dolor to-
racico catalogado como angor de esfuerzo. Fue hos-
pitalizada en julio de ese mismo afo y se le practico
angioplastia coronaria transluminal percutinea so-
bre descendente anterior (DA) y coronaria derecha
(CD) con colocaciéon de stent. En el momento del
alta, la fraccion de eyeccion era del 70%.

* En el afio 2008 fue estudiada por un cuadro de pér-
dida de memoria y se le diagnosticé una enfermedad
de Alzheimer.

e En el momento actual sigue tratamiento con Exelon®
9,5 en parche transdérmico (1-0-0-0), Deprax® 100
(0-0-0-1), Emconcor® 2,5 (1-0-0-0), Nitro-Dur®
10 (1-0-0-0), Adiro® 100 (1-0-0-0), atorvastatina 10
(0-0-0-1), metfomina 850 (1-0-1-0), Lantus® (22 U
0-0-0), Apidra® (0-4-2-0).

EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS

La primera anotacidén referente a la DM2 en la his-
toria clinica informatizada es del afio 2002: paciente
diagnosticada de DM2 que no acude a consulta de for-
ma habitual. Se controla ella en su casa porque, segin
refiere, «<no le gustan los médicos». Viene a comunicar-
nos que toma Euglucon® 5 mg y que cada vez es menos
efectivo.

Analitica: glucemia 252 mg/dl. Hemoglobina gluco-
silada (HbA,): 8%. Microalbuminuria: negativa. Fondo
de ojo (FO): no retinopatia diabética. Tensién arterial
(TA): 130/70 mmHg. Indice de masa corporal (IMC):
28,7 kg/m?>.

Se le asocidé metformina y cuatro meses mas tarde la
glucemia basal era de 200 mg/dl. HbA : 7%. Colesterol:
223 mg/dl. Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL): 43 mg/dl. Microalbuminuria: negativa.

En el periodo que se extiende desde 2002 a 2006 la pa-
ciente sigue con el mismo tratamiento y las cifras de HbA .
varian: 7,1%, 8,2%, 7,7%, etc. TA: 130/70 mmHg. Coleste-
rol total: 137 mg/dl. c-HDL: 42 mg/dl. Colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad: 72 mg/dl (tratamiento con
atorvastatina). Indice albtimina/creatinina: 2,9 mg/g. FO:
normal; no retinopatia diabética.
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En octubre de 2006 solicita un cambio del tratamien-
to, consulta a Endocrinologia o «lo que haga falta», porque
en alguna ocasion ha llegado a tener 400 mg/dl de glucemia
capilar. La glucemia basal era 209 mg/dl, y la HbA . 8,6%.

Iniciamos tratamiento con insulina glargina. Se mantuvo
la metformina y se retiraron las sulfonilureas.

Desde Neurologia, donde estaba siendo estudiada por
pérdida de memoria, se la envi6 a Endocrinologia en
2008 con el fin de mejorar el control glucémico. Se le
pauté insulinoterapia bolo-basal con insulina glargina (32
0-0-0) mas analogo de insulina ripida (2-4-4-0). Un afio
mas tarde la dosis de insulina glargina habia subido a 36 U y
la HbA1C se mantenia en 8,2%.

En el momento actual, en 2012, la enferma presenta un
deterioro cognitivo grave. No conoce a parte de su familia
mas proxima. Su médico de cabecera ha hablado en multi-
ples ocasiones con su cuidador principal (el marido), a fin
de convencerle de que no es necesario un control estricto
de la glucemia y que seguir con la metformina y una dosis
de un anilogo basal seria suficiente, dado que la patologia
mas importante de la paciente es la enfermedad neurologi-
ca. La expectativa de vida y el estado de salud global de la
paciente no son satisfactorios.

El IMC no ha variado: 28,59 kg/m?. Persisten las mis-
mas cifras de TA: 130/70 mmHg. Microalbuminuria negati-
va. FO: no retinopatia diabética.

PREGUNTAS, RESPUESTAS, ACTITUD FRENTE
AL PACIENTE ANCIANO

1. ;Qué importancia tiene la comorbilidad de esta paciente?

2. ;Se ha realizado una valoracién global, integral, de su
salud?

3. :Nos encontramos frente a un anciano fragil? ;Qué
entendemos por un anciano fragil?

4. ;Son adecuadas las cifras de TA que ha mantenido la
paciente en su evolucién?

5. ¢Es necesaria la antiagregacion?

6. ;Cual es tu opinidén acerca de la pauta bolo-basal en
este caso?

7. ;Qué objetivos de tratamiento en las diferentes areas
nos tendriamos que plantear en este tipo de pacientes?

1. En este caso destaca por encima de todo la enfer-
medad de Alzheimer, la patologia mis importante de
la paciente en este momento. Evidentemente no se
puede olvidar la cardiopatia isquémica; pero lo cierto

es que la paciente no ha tenido mas problemas por
este motivo que los producidos en su debut y que
precisaron cateterismo y colocacién de sfents en la
CD y en la DA.

A la hora de indicar cualquier tratamiento, hay que
reflexionar sobre la importancia de la comorbilidad,
la presencia de sindromes geriatricos, la polifarma-
cia, la situacion de dependencia, el riesgo de hipo-
glucemia, la heterogeneidad clinica de la poblacién
anciana y los problemas nutricionales (Documento de
consenso para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el
paciente anciano en Espana).

La Atencién Primaria es el nivel asistencial mas cer-
cano al paciente Nosotros somos los que mejor co-
nocemos al paciente, a la familia, las caracteristicas
de la vivienda, los apoyos sociales, etc. La valoracion
integral del paciente anciano nos permite detectar
enfermedades geriatricas y diagnosticar problemas
no conocidos: caidas, fragilidad, dependencia funcio-
nal, alteraciones visuales, auditivas, etc.*.

Hablamos de anciano fragil cuando cumple los si-
guientes criterios: edad > 80 anos, deterioro cogni-
tivo, patologias incapacitantes, hospitalizacion recien-
te, comorbilidad (depresion, déficit visual o auditivo,
incontinencia urinaria, desnutricion, etc.), caidas fre-
cuentes, polifarmacia y condiciones sociales adversas.

Nuestra paciente ha mantenido unas cifras de TA de
130/70 mmHg durante todo el periodo de segui-
miento. Una vez diagnosticada de cardiopatia isqué-
mica, ha seguido tratamiento con Emconcor® 2,5.

Como se trata de una paciente fragil, las cifras objeti-
vo serfan 150/90 mmHg".

El estudio mas importante llevado a cabo en an-
cianos ha sido el HYVET vy es el Gnico que aporta
evidencia de los beneficios de tratar a pacientes an-
cianos’. No existen trabajos realizados de forma es-
pecifica en pacientes fragiles.

En este caso nos encontrariamos en un supuesto de
prevencion secundaria: paciente diabética, con his-
toria de enfermedad cardiovascular previa, donde es-
tarfa aconsejado el uso de aspirina por las principales
guias clinicas (segiin el metaandlisis Antithrombotic
Trialists” [ATT] Collaboration, que demuestra una
reduccion del 10% en la mortalidad total [riesgo rela-
tivo 0,90 —0,82-0,99—, p = 0,02] y una disminucién




Anciano y diabetes tipo 2

significativa en los eventos cardiovasculares graves).
Esta recomendacién es genérica para todos los diabé-
ticos y no es especifica para los ancianos®”.

El empleo de aspirina no estaria indicado en preven-
cién primaria en los ancianos, aunque hay un ensayo
clinico y un estudio longitudinal en los que se ob-
serva una reduccion en los eventos cardiovasculares
en pacientes mayores de 65 afios tras el uso de aspiri-

na en prevencién primaria'®'.

6y 7. El uso de la pauta bolo-basal en un paciente anciano
fragil no seria recomendable, ya que estamos frente a
un enfermo con deterioro cognitivo, que no se pue-
de aplicar el tratamiento de forma auténoma ni rea-
lizar autocontrol. Con seguridad es una paciente que
no puede responder frente a una hipoglucemia.

Ademis, nos tendriamos que cuestionar el objetivo de la
optimizacion del tratamiento: ;vamos a mejorar la enferme-
dad macrovascular? ;Impediremos o retrasaremos la enferme-
dad microvascular en una paciente con FO normal y microal-
buminuria negativa cuando la expectativa de vida es limitada?

Debemos valorar la importancia de las diferentes pato-
logias de este caso y priorizar los objetivos que se han de
conseguir teniendo en cuenta que es una paciente fragil y
dependiente.

El documento de consenso para el tratamiento de la dia-
betes en el anciano propone unos objetivos de HbA, . de
hasta 8,5% en el anciano fragil. La paciente mantiene unas
cifras entre 8 y 8,5%, que creemos son adecuadas.

En resumen, el tratamiento del paciente anciano, que nor-
malmente es seguido y controlado en Atencion Primaria, debe
basarse en una valoracién global de este. Si el anciano no tiene
comorbilidad y su calidad y expectativas de vida son buenas,
los objetivos del tratamiento deben acercarse a los de las perso-
nas mas jovenes o las objetivos generales de las guias de prac-
tica clinica; pero si nos encontramos ante un anciano fragil o
con una expectativa de vida reducida, es posible que la diabe-
tes pase a un segundo plano ante la importancia de patologias
como el deterioro cognitivo, el deterioro fisico, el cancer, etc.

La descripcion de los elementos de toma de decisiéon a
fin de conseguir los objetivos glucémicos de I. Beigi et al.'?
(figura 1) es también valida para el paciente anciano: el ries-
go de hipoglucemia, la esperanza de vida, la importancia de
la comorbilidad, el apoyo social y familiar y la capacidad del
enfermo para el manejo de su enfermedad resultan claves
para establecer estrategias terapéuticas.

No tengo duda de que el profesional mis capacitado,
por conocimiento del paciente y del entorno, para identifi-
car los objetivos del tratamiento farmacologico es el médico
de familia de este paciente.

Figura 1. Propuesta para el tratamiento de la hiperglucemia
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ASOS CLINICOS

Diabetes en el paciente oncologico en cuidados
paliativos. Morir con la glucemia ni demasiado

alta ni demasiado baja

Javier Diez Espino
Equipo de Atencion Primaria de Tafalla (Navarra)

CASO CLINICO

S. tiene 62 anos de edad. Padece diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) desde hace 10 afos. Es hipertenso desde
hace 15 afios. Como trabajador de una empresa sidertrgi-
ca, estuvo en contacto con amianto un corto periodo de
tiempo. Es ex fumador de 30 cigarros/dia desde hace 10
afios. Su indice de masa corporal (IMC) es 30 kg/m?. Se
encuentra en tratamiento con metformina 850 mg/12 h,
lisinopril 20 + hidroclorotiazida 12,5/24 h y atorvastatina
20 mg/24 h y una pauta de basal-plus con 6 unidades en
comida de insulina glulisina y 30 unidades lantus antes de
acostarse. Acudid a la consulta hace un ano y medio por
presentar desde hacia una semana esputos hemoptoicos
que atribuia a una faringitis debido al polvo del ambiente

de la fabrica.

La exploracioén fisica solo revel6 una intensa hiperemia
faringea. Se solicitd una radiografia de térax, en la que se
detecté un nddulo periférico en el tercio medio del pul-
moén derecho. El estudio anatomopatoldgico fue informa-
do de carcinoma no microcitico de pulmoén. El estadiaje
fue T2AN2MO (IIIA) con afectacion pleural. Se considerd
un plan terapéutico en el que se realiz6 radioterapia, qui-
mioterapia y en un segundo tiempo cirugia.

EVOLUCION

La evolucién del paciente no fue favorable, a pesar del
tratamiento. En seis meses se desarrolld un importante de-
rrame pleural derecho y disnea de pequenos esfuerzos y or-
topnea. El paciente presentaba anorexia y astenia, y perdid
peso a lo largo de este periodo hasta un IMC de 23 kg/m?.
Se retir6 la metformina, la atorvastatina y el lisinopril 20 mg
+ hidroclorotiazida 12,5 mg. El tratamiento de su DM2
se realiz6 con una pauta bolo basal de insulina glulisina y
glargina: 0-4-4 U antes del desayuno, comida y cena, y 14
antes de acostarse, respectivamente, que habia que modifi-

car periddicamente tras la introduccién de tratamiento con
corticoides en momentos de cuadros de reagudizacién de la
disnea con sibilancias.

Dada la situacion actual del paciente, se consider6é que
se encontraba en una situacion de fin de vida y se instaurd
el tratamiento paliativo. El paciente y su familia conocian y
asumian el pronoéstico y decidieron no proseguir tratamien-
tos agresivos y que la atencidén se prestara por parte de su
médico de familia y enfermero en colaboracién con la uni-
dad de cuidados paliativos.

DIABETES EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
EN SITUACION TERMINAL

Con frecuencia nos encontramos en situaciones similares
a la del paciente descrito. Un paciente con DM2, que sigue
sus controles periddicos y en el que centramos nuestra estra-
tegia en la prevencién de complicaciones micro- y macro-
vasculares. La situacion cambia de manera radical cuando sus
expectativas de vida se ven drasticamente reducidas, presenta
efectos secundarios a los tratamientos de quimio o radiote-
rapia y de la cirugia, unidos a los de su tratamiento habitual
y a los de sus interacciones. A ello se afiade la propia sin-
tomatologia especifica del proceso oncoldgico, junto con la
astenia, la anorexia y la pérdida de peso. En conjunto, supone
un cambio de escenario y una redefiniciéon de nuestros ob-
jetivos terapéuticos. Convivir con unos niveles mas altos de
glucemia, limitar el nimero de determinaciones de glucemia
capilar, la reduccién de la medicacién hipoglucemiante o el
cese del tratamiento preventivo a largo plazo': hipotensor,
hipolipemiante o antiagregante, puede generar una impor-
tante desazon en el paciente y en su familia. Pero también en
el médico, que tiene escasas evidencias para suprimir estos
firmacos preventivos, probablemente inefectivos o inapro-
piados en esta situacion. Se trata de una transicion de la me-
dicacién que puede modificar el curso de la enfermedad y
de la preventiva a largo plazo de forma gradual al tratamien-
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to paliativo y prevencién de sintomas especificos (figura 1).
Esto puede verse agravado en ocasiones por la falta de infor-
macién sobre la evolucidn del proceso oncoldgico y de la
aceptacion de la situacién por parte del paciente y su familia.
Es preciso que invirtamos tiempo para que comprendan la
razén de la limitacién de la intensidad del tratamiento des-
pués de afios de unos controles mas estrictos.

También nos encontramos con frecuencia con pacien-
tes que no estaban diagnosticados de DM2, pero que como
consecuencia de los tratamientos empleados (especialmente
de los corticoides) o por la propia enfermedad presentan hi-
perglucemia, en ocasiones en cifras muy altas, que requiere
también de un tratamiento adecuado.

Es necesario tener en cuenta que en cada momento de
la evolucion del paciente afecto de un proceso oncologico
con expectativas de vida limitadas deberemos plantearnos
estrategias terapéuticas y objetivos especificos. La actitud
debera ser diferente en un paciente al inicio de la enfer-
medad, que en otros momentos con la enfermedad mas
avanzada o con pautas de tratamiento con corticoides mas
agresivas. Asi, las recomendaciones que se realicen en este y
otros documentos a la hora de traducirse en decisiones por
el clinico deben interpretarse a la luz de las circunstancias de
cada paciente individual y sus deseos.

Estos pacientes se benefician de un abordaje integral y
multidisciplinar en el que, ademas de los profesionales de
Atencion Primaria, se incluye a los especialistas en endocri-
nologia y en cuidados paliativos.

Figura 1. Transicién del tratamiento farmacolédgico en el
final de la vida. A: El objetivo de la atencidn se orienta a

la transicién hacia los cuidados paliativos y de soporte. B:
Los objetivos de atencién son Gnicamente paliativos y de
soporte. Se suspenden todos los tratamientos que modifican
el curso de la enfermedad y de prevencion a largo plazo
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Tomado de Maddison AR et al'.

En este campo no existen muchas experiencias pu-
blicadas y tampoco disponemos de muchas evidencias
cientificas. El autor ha podido comprobar su escasez, pero
también el esfuerzo de grupos de trabajo por tratar de
ordenar y actualizar las experiencias y con base en ello
establecer unas recomendaciones en ocasiones contradic-
torias entre los diversos documentos. Como documento
base para redactar este escrito ha utilizado las Diabetes
in Palliative Care Guidelines. Diabetes Education Care &
Evaluation North of the Tees?, asi como otras fuentes™ y su
propia experiencia.

CONTROLAR LA HIPERGLUCEMIA

La hiperglucemia, como hemos comentado, puede ser
consecuencia tanto de la DM2 del paciente como de los
tratamientos empleados, especialmente de los corticoides,
o por la propia enfermedad. La hiperglucemia sostenida,
especialmente en niveles superiores a 270 mg/dl, genera
un estado toxico en el paciente, quien se siente mas fatiga-
do, tiene visién borrosa, deshidratacion, sequedad de boca,
poliuria, mayor pérdida de peso, etc. Su correccién a ni-
veles mas bajos puede redundar en una desaparicion de la
sintomatologia y en una mejor calidad de vida.

EVITAR LA HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es una complicacién grave y estos
pacientes se encuentran especialmente expuestos. Asegu-
rar una ingesta adecuada de hidratos de carbono distri-
buida a lo largo del dia es, junto con el uso juicioso de
los farmacos, la piedra angular de la prevencién de la hi-
poglucemia. Sin embargo, con frecuencia estos pacientes
presentan dificultades para la deglucién, anorexia y pér-
dida de peso. También el deterioro de 6rganos y sistemas
puede hacer mis inestable el control glucémico o limi-
tar el empleo de los antidiabéticos orales (sulfonilureas o
metformina), con la insuficiencia hepatica, renal, cardiaca
o respiratoria. Debemos tener en cuenta estos factores
a la hora de decidir y ajustar el tratamiento. La pérdida
de peso puede hacer que lleguemos progresivamente a
una sobredosificacién del tratamiento hipoglucemiante
que el paciente ha tomado durante afios y, por ello, de-
bemos ajustarlo de manera permanente. Por otra parte, la
anorexia puede favorecer la hipoglucemia por la reduc-
ci6én de la ingesta global tanto de alimentos como espe-
cificamente de hidratos de carbono. La hipoglucemia en
el contexto polisintomatico de un paciente en situaciéon
terminal no siempre es facil de reconocer para el propio
paciente y para los cuidadores. Por ello, debemos mante-




ner los niveles de glucemia en niveles no demasiado cer-
canos a la normalidad y avisar tanto al paciente como a
sus cuidadores de los signos y sintomas que harian pensar
en una posible hipoglucemia.

OBJETIVOS?
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les superiores, estos raramente aparecen libres de sintomas
(nicturia, astenia, sed, boca seca, etc.). Por ello, si optamos
por cifras mas altas, debemos preguntar por su presencia y
en tal caso ajustar el tratamiento.

ALIMENTACION

Deberemos establecer unos criterios de control en
funcién de las cifras de glucemia capilar y los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA, ), asi como de los sinto-
mas del paciente. Los objetivos de control se modificarin
a medida que evolucione la enfermedad y serin menos es-
trictos en el paciente en situacién terminal. Dado que los
niveles de HbA  _ tardan semanas en modificarse, en el dia
a dia deberemos basarnos en los controles de glucemia ca-
pilar y realizar los ajustes precisos en el tratamiento.

Hemoglobina glucosilada

En pacientes con un proceso oncoldgico avanzado, se-
ria inadecuado mantener un objetivo con los niveles reco-
mendados por lo general de HbA, . < 7%. Habitualmente
se recomiendan unos niveles de HbA, . < 8%, pero en al-
gunos pacientes pueden ser razonables niveles < 10% en
los tltimos meses o semanas de vida.

Glucemia capilar

Debemos recordar que la razén de ser del control es
la toma de decisiones. El nimero de determinaciones
de la glucemia capilar debera individualizarse en fun-
cién de la estabilidad del control glucémico y de la co-
modidad del paciente (no olvidemos que la puncién es
dolorosa).

En la glucemia en ayunas deberemos evitar nive-
les de glucemia capilar < 90 mg/dl. En pacientes con
tendencia a hipoglucemias nocturnas, seria razonable
mantener niveles basales de glucemia capilar entre 180-

200 mg/dl.

La glucemia preprandial deberia encontrarse entre
los 90-160 mg/dl, si no hay hipoglucemias, y modificar
estos niveles al alza en caso contrario (muchas veces por
un menor o mis espaciado consumo de alimento por
inapetencia).

La glucemia posprandial o al azar seria recomenda-
ble que fuera < 270 mg/dl. Aunque serian aceptables nive-

En un contexto de inapetencia, niuseas o vomitos y
dificultad para la deglucién, habitualmente se reduce el
volumen de las comidas y aumentan los intervalos entre
ellas. Ello tiene una gran repercusién en los niveles de glu-
cosa. Mantener normas estrictas respecto a lo que es co-
rrecto respecto a la alimentacién para la diabetes carece
de sentido. Deberemos basarnos en el estado general del
paciente y sus preferencias en cada momento. En esta si-
tuacién habitualmente las opciones de alimentos son muy
limitadas, pues deben aportar energia y ser faciles de de-
glutir (recomiendo al lector visitar la pagina web al respec-
to de la Asociacion Espafiola contra el Cancer realizada en
colaboraciéon con la Fundacién ALICIA®). Por ello y a pe-
sar de que determinados alimentos con alta densidad cal6-
rica o con azlcares anadidos puedan inducir incrementos
en los niveles de glucemia (chocolate, natillas, etc.), no de-
ben prohibirse. Lo mas adecuado es ajustar la medicacién a
unas comidas mas pequeiias, pero mas frecuentes.

PAUTA FARMACOLOGICA

Como hemos comentado anteriormente, la pauta de
tratamiento farmacologico debe estar supeditada a la si-
tuacién del paciente y a su régimen de alimentacién con
unos objetivos claros y en continua revision. Debemos
realizar el esfuerzo de simplificar al maximo las pautas de
tratamiento para controlar los sintomas, evitar los efectos
adversos y las hipoglucemias.

Ningan farmaco individual sera adecuado en todos los
pacientes, ni tampoco garantizard el control a lo largo de
todo el proceso de lo que es una enfermedad progresiva.
La individualizacion es esencial. No existen estudios espe-
cificos sobre el empleo de estos firmacos en pacientes en
situacioén terminal.

Metformina

Es un excelente firmaco, su coste es bajo, el riesgo de
hipoglucemia es pricticamente inexistente y no esti con-
traindicado en estos pacientes. Pero no podemos obviar
que puede producir efectos gastrointestinales adversos y
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su uso esta limitado en situaciones que pueden generar
acidosis, lo que puede limitar su uso especialmente en los
ultimos dias o semanas. Por otra parte, la presentacion ha-
bitual en comprimidos de gran tamano hace que pueda ser
dificil de deglutir. Como alternativa, pueden utilizarse las
presentaciones en polvo o incluso mediante la formula-
c16n magistral, en jarabe.

Sulfonilureas/glinidas

Por su riesgo de hipoglucemia, deberan evitarse las sul-
fonilureas de accién larga en pacientes con problemas de
alimentacioén e insuficiencia renal o hepatica.

Repaglinida, por tener un efecto de duracidén corta,

puede ser til en situaciones de comidas irregulares ajustan-
do la dosis a la cantidad de estas.

Pioglitazona

Tiene un bajo riesgo de hipoglucemia, pero genera
con frecuencia edemas y retencién hidrica, presenta riesgo
de insuficiencia cardiaca y se ha relacionado con el cancer
de vejiga, por lo que no seria un firmaco de eleccién en
estos pacientes.

Inhibidores de dipeptidil peptidasa 4

Tienen un riesgo bajo de hipoglucemia. Su tolerancia
en general es buena. En caso de insuficiencia renal, salvo
linagliptina, en todas las demas moléculas se deben ajustar
las dosis. En caso de insuficiencia hepatica, debe individuali-
zarse su uso. Su coste es elevado, pero podria ser una buena
alternativa de tratamiento.

Agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1

Tienen un riesgo bajo de hipoglucemia. Su coste es
elevado. Por su tendencia a reducir el apetito, provocar
nauseas y vomitos, no serian firmacos adecuados en estas
situaciones.

Insulina

Presenta un perfil de uso muy ventajoso, disponemos
de numerosos tipos dependiendo de las necesidades y
su dosificacién es muy flexible. Tiene un riesgo innega-
ble de hipoglucemia, que se puede minimizar ajustan-
do la dosis a la ingesta. En aras de la simplificaciéon de
la pauta terapéutica, es preferible su uso como firmaco
Gnico frente a la terapia combinada con firmacos ora-
les. Deberemos tender a usar las pautas mas simples que
sea posible, y de entrada es recomendable el empleo de
dosis tinica de una insulina basal. En situaciones de em-
pleo de corticoides, y dependiendo del tipo, probable-
mente la insulina basal no pueda controlar la glucemia
por la tarde/noche, por lo que deberian emplearse otras
alternativas, como una insulina NPH (neutral protamine
hagedorn), las insulinas premezcladas o una pauta que
incluya la insulina basal y un analogo de accién rapida
(bolo basal o basal plus). En el caso de que el paciente ya
no ingiera alimento, seria de eleccién una insulina basal
de larga duracién.

CONCLUSIONES

La situacidén del paciente en fase terminal es muy cam-
biante. Es necesaria una continua evaluacién de la situa-
cién y modificar los objetivos y la terapéutica en conse-
cuencia. Los tratamientos necesarios en esta fase, asi como
la propia enfermedad y los sintomas acompanantes en un
proceso oncologico, pueden contribuir a dificultar el con-
trol de la glucemia. Se realizard una progresiva orientacién
del tratamiento de lo preventivo a largo plazo y que pueda
modificar el curso de la enfermedad al tratamiento paliati-
vo y la prevenciéon de sintomas especificos. Nuestro objeti-
vo fundamental es evitar que el paciente padezca los sinto-
mas de los niveles extremos de glucemia: la hipoglucemia
y la hiperglucemia sostenida > 270 mg/dl. Se empleari el
menor numero de firmacos y se optimizaran los controles
de glucemia capilar. El tratamiento farmacologico se adap-
tard a los niveles de consumo de alimentos y no al contra-
rio. Carece de sentido limitar la variedad de alimentos que
se deben consumir en situaciones de intensa anorexia. Los
alimentos con alta densidad de energia pueden ser utiles,
aunque eleven la glucemia.
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INTRODUCCION

El paciente afecto de trastorno mental severo (TMYS)
presenta una tasa de mortalidad cardiovascular de dos a
tres veces superior a la de la poblacién general. Este hecho
se atribuye a una mayor prevalencia de factores de riesgo
como el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, la disli-
pemia, la hipertension, la diabetes mellitus (DM) tipo 2 o
el sindrome metabdlico.

La relacion entre el TMS vy la alteracién del metabolismo
de la glucosa ha sido ampliamente estudiada y demostrada
en la literatura. Se han descrito prevalencias de DM entre
dos y cuatro veces superiores en poblaciones diagnosticadas
de enfermedades psiquiatricas, sobre todo en relacidon con el
diagnodstico de esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos y
trastorno bipolar.

Por otro lado, al hablar de Ia relacién entre patologia
psiquiatrica y DM, se observa una prevalencia de depre-
sion dos veces superior en los pacientes con DM res-
pecto a la poblacidon general. En estos casos, el control
metabdlico puede verse afectado negativamente por la
existencia de la comorbilidad psiquiatrica, que favorece
incluso la apariciéon de complicaciones, de modo que se
ha observado mejoria tras el tratamiento de los sintomas
depresivos.

Tanto la traduccion en mortalidad cardiovascular como
el papel de la DM como factor de riesgo justifican sobrada-
mente una revisiéon, no tanto ya de la fisiopatologia (ya en
estudio), sino del manejo especifico que debe realizarse del
paciente afecto de TMS y DM.

SALUD MENTALY DIABETES

La relacién entre DM y TMS ya se describe mucho an-
tes de la aparicion de los primeros antipsicoticos en 1950.

Se observa en publicaciones previas un perfil de riesgo car-
diometabdlico aumentado, que se atribuye a factores como
el sedentarismo, el tabaquismo, el estrés, las dietas ricas en
grasas y en hidratos de carbono y pobres en fibra, o la obe-
sidad. Esta relacion se hace mas evidente tras la introducciéon
de los antipsicoticos atipicos.

La reduccién de los efectos extrapiramidales y la
mejoria en los sintomas negativos fueron motivos por
los que el uso de los antipsicéticos atipicos o de segun-
da generaciéon queddé muy extendido a partir de 1990.
En su perfil de efectos adversos metabdlicos a tener en
cuenta, destacaban la aparicién de sobrepeso, la altera-
cién del perfil lipidico (elevacidén del colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad e hipertrigliceridemia)
y la aparicién de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa en forma de glucosa basal alterada (GBA), into-
lerancia a la glucosa (ITG) o DM, o la descompensaciéon
metabolica de pacientes diabéticos. En diciembre de
2003, la Food and Drug Administration ya alerta sobre
la relacién entre los antipsicoticos atipicos y la hiperglu-
cemia, y hace la recomendacién de incluir este dato en
su ficha técnica.

El estudio de la relaciéon DM-TMS vy su fisiopatolo-
gla estuvo dificultado durante muchos anos por la reali-
zacion de estudios retrospectivos en los que no se reco-
glan factores de riesgo clasicos o mayores para presentar
DM (obesidad, antecedentes familiares, etc.) indepen-
dientemente del tratamiento realizado. Por otra parte,
se observaba una importante tasa de infradiagnostico, al
tratarse de pacientes que permanecian asintomaticos o
negaban su consentimiento para realizar determinacio-
nes de glucosa plasmatica. La posterior realizacién de
estudios prospectivos con determinaciones de glucosa
basal o de test de sobrecarga oral, asi como de estudios
en primeros episodios, ayudd a realizar una aproxima-
cién a los motivos del elevado riesgo de DM en esta
poblacidn.




FISIOPATOLOGIA

Aunque se ha evidenciado una clara relacién entre un
aumento de la resistencia a la insulina en pacientes con
TMS, la fisiopatologia de esta relacién no queda totalmente
clara y es presumiblemente multifactorial.

Por otra parte, los estudios tratan de esclarecer la relacién
entre los antipsicoticos de segunda generacion y la DM (sin
quedar exentos en esta relaciéon los antipsicoticos clasicos),
aunque existen otros psicofirmacos (ampliamente utilizados
en la depresion, la ansiedad, el trastorno bipolar y la esqui-
zofrenia) que asocian incremento del apetito, sedacién y au-
mento de peso a expensas de la grasa abdominal; en conse-
cuencia, un desarrollo de resistencia a la insulina. Hablamos
de farmacos antidepresivos o estabilizadores del animo.

El incremento de peso observado en pacientes afectos
de TMS tratados es uno de los factores determinantes, aun-
que no el Gnico, en la apariciéon de alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa. No todos los pacientes que desarro-
llan DM presentaban sobrepeso (figura 1).

La accidn de los antipsicoticos de segunda generacién o
atipicos sobre determinados receptores condiciona un in-
cremento en el apetito y en consecuencia una hiperfagia y
aumento de peso. Este aumento de peso estaria relacionado
con la aparicién de DM vy, como en el caso de la olanzapina,
apareceria en los primeros meses y se mantendria durante el
tratamiento, por lo que afectaria el curso de la enfermedad.

Los receptores implicados en este proceso son, entre
otros, los receptores de la serotonina 2C (5HT2C), los re-
ceptores de la histamina 1 (H1) y los muscarinicos 3 (M3).
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La combinacién en el efecto sobre varios de estos recepto-
res, como en el caso de la olanzapina o la clozapina, hace
que hayan sido los fairmacos en los que se describe una ma-
yor prevalencia de alteraciones metabolicas (tabla 1).

Asi, a la existencia de un paciente esquizofrénico con
riesgo aumentado de presentar alteraciones metabdlicas in-
herente a la propia enfermedad (factores ambientales, ;ge-
néticos?, etc.) se suma el uso de firmacos que potencian de
forma significativa este efecto. Ello conduce a la aparicion
de una progresiva resistencia a la insulina que se traduce en
alteraciones en el metabolismo de la glucosa (GBA, ITG)
con hiperinsulinemia, fallo de las células beta y aparicion de
DM (figura 2).

Tabla 1. Efectos secundarios derivados de la actividad de
los farmacos sobre los receptores

Actividad sobre el Efecto secundario

receptor
Antagonismo 5-HT2C
Antagonismo 5-HTTA

Aumento de peso, diabetes

Aumento de peso

Antagonismo H1 Aumento de peso, diabetes,

sedacion

Antagonismo D2 Sintomas extrapiramidales,
aumento de peso, alteraciones

endocrinas

Sintomas anticolinérgicos
Diabetes

Obtenido de Nasrallah HA. Atypical antipsychotic-induced
metabolic side effects: insights from receptor-binding profiles.
Molecular Psychiatry 2008;13:27-35.

Antagonismo M1

Antagonismo M3

Figura 1. Cambios de peso tras 10 semanas de tratamiento a dosis estandar
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Figura 2. Fisiopatologia de las alteraciones del metabolismo de la glucosa
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Son aspectos fundamentales en esta evolucién la
presencia de factores de riesgo previos al tratamien-
to, asi como la descripcién en algunos estudios de una
anormal homeostasis de la glucosa en pacientes esqui-
zofrénicos no tratados; algunos autores introducen la
controversia (a la espera de estudios concluyentes) de
si la esquizofrenia se comporta como factor de riesgo
independiente.

PREVALENCIA DE LA DIABETES
EN EL TRASTORNO MENTAL SEVERO

La prevalencia de DM en el TMS varia entre los
estudios realizados. Bushe, en su revision (2004), des-
tacod la heterogeneidad de los estudios, con prevalen-

cias del 15% entre pacientes con esquizofrenia. Tam-
bién afirmé un porcentaje similar de pacientes con
ITG.

Hay que destacar, entre otros, el estudio realizado por
Cohen en 2006 con determinacién de parametros anali-
ticos a 200 pacientes con esquizofrenia o trastorno esqui-
zoafectivo, que observo un 14,5% de pacientes diabéticos,
un 1,5% con GBA y un 5,5% con ITG. Del 14,5% de
pacientes con DM tipo 2, 6,5% fueron nuevos casos, hecho
que traduce el habitual infradiagnéstico en las poblaciones
estudiadas.

En el caso de pacientes con diagnoésticos de trastorno
esquizoafectivo o bipolar, se describen prevalencias de 2 a 3
veces superiores a la poblacién general.




PREVENCION Y MANEJO DEL PACIENTE
DIABETICO

Factores como la obesidad, el sedentarismo, las dietas
poco saludables o los efectos metabédlicos del tratamiento y
que se relacionaban con la aparicién de DM seran los mis-
mos factores que, sumados a otros como la baja adherencia
al tratamiento, el acceso limitado a la atencién sanitaria ge-
neral y con frecuencia la escasa conciencia de enfermedad,
determinaran su manejo.

A pesar de los inconvenientes, el profesional debe tener
clara tanto la necesidad de emplear tratamiento psicofar-
macoldgico para la estabilizacién del paciente como los
objetivos de control metabdlico, que deben ser los mismos
que para la poblacidn general.

La comunicacibén entre el especialista en Psiquiatria
y el médico de Atencién Primaria es necesaria en el
manejo del paciente diabético, asi como en la preven-
cién de nuevos diagnoésticos. Es necesario individuali-
zar la prescripcion psicofarmacoldgica en aras de redu-
cir el impacto metabdlico, sobre todo en pacientes de
riesgo.

Antipsicéticos atipicos como la clozapina, la olanza-
pina, la quetiapina o en menor medida la risperidona han
demostrado incrementar el riesgo de DM. Otros farmacos
como los antidepresivos triciclicos, los inhibidores selec-
tivos de la recaptacién de la serotonina, los inhibidores
de la monoamino-oxidasa o eutimizantes (sales de litio
o acido valproico) también han mostrado incrementos
significativos de peso, hecho que puede traducirse en un
riesgo incrementado de alteraciones del metabolismo de
la glucosa (tabla 2).

Otros farmacos han mostrado menor afectacién meta-
bolica. Es el caso de antipsicoticos de segunda generacidon
como la ziprasidona o el aripiprazol, inhibidores de la re-
captacion de la serotonina y noradrenalina, y eutimizantes
como el topiramato o lamotrigina (tabla 3).

Aunque algunos autores recomiendan el inicio de los
tratamientos con firmacos de menor efecto metabolico,
no siempre sera posible evitarlos, ya que se ha observado
que precisamente su mayor potencia o indicacién espe-
cifica ante determinados cuadros psiquiatricos los haran
imprescindibles. Es el caso de la clozapina, indicada en
la esquizofrenia resistente, en cuyo caso sera dificil dis-
poner de alternativas. En cualquier caso, serd necesario
mejorar la psicopatologia para poder mejorar el control
metabdlico.
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Tabla 2. Riesgo de incremento de peso en relacién al uso
de psicofirmacos

Psicofarmaco Aumento de peso
Antidepresivos

Bupropion 0
Inhibidores de la MAO folekad
Mirtazapina *x
Inhibidores selectivos de la 0/+
recaptacion de la serotonina

Inhibidores de la recaptacion 0
de la serotonina y noradrenalina

Antidepresivos triciclicos fokeked
Estabilizadores del animo

Carbamazepina *x
Acido valproico folakakel
Lamotrigina +/-
Litio foleol
Oxcarbazepina Hox
Antipsicoticos

Aripiprazol +/-
Clorpromazina FhAKk
Clozapina FhAKK
Haloperidol +/-
Olanzapina folobatl
Quetiapina folalel
Risperidona kel
Ziprasidona +/-

El nimero de asteriscos indica el grado de relacién con el
incremento de peso.

0/+ El firmaco no presenta efecto sobre el peso o puede causar
aumento de peso.

+/- Puede causar aumento o pérdida de peso.

Modificado de Mclntyre RS, Leiter L,Yale JE Lau D, Stip E,

Ur E, et al. Schizophrenia, glycemia and antipsychotic medications:
an expert consensos review. Canadian Journal of Diabetes
2005;29(2):113-21.

MAO: monoamino oxidasa.

El incremento de peso tras el inicio del tratamiento
deberia ser un signo de alarma que obligue a descartar al-
teraciones metabdlicas. La intervencién precoz tanto para
introducir medidas preventivas como para modificar el tra-
tamiento serd la clave para evitar un mayor efecto metabd-
lico sobre el paciente y facilitara una pérdida de peso que
puede ser dificultosa a largo plazo.
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Tabla 3. Antipsicoticos atipicos y riesgo cardiometabodlico

Riesgo cardiometabolico/dislipemia/diabetes

Antipsicotico Consenso de expertos CATIE FDA

Clozapina Riesgo definido No estudiado Alerta de diabetes
Olanzapina Riesgo definido Riesgo definido Alerta de diabetes
Risperidona No concluyente Intermedio Alerta de diabetes
Quetiapina No concluyente Riesgo definido Alerta de diabetes
Ziprasidona Datos limitados Bajo riesgo Alerta de diabetes
Aripiprazol Datos limitados No estudiado Alerta de diabetes

CATIE: Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness; FDA: Food and Drug Administration.
Obtenido de Stahl SM, Mignon L, Meyer JM. Which comes first: atypical antipsychotic treatment or cardiometabolic risk? Acta Psychiatr Scand

2009;119:171-9.

Ademas de una adecuada prescripcién en cuanto a los
psicofarmacos, el tratamiento de la DM no difiere del de la
poblacién general. La metformina se ha demostrado como
indispensable, asi como un posible tratamiento preventivo
en el incremento de peso asociado a los antipsicoticos de
segunda generacién. Valoraremos el resto de los firmacos
en funcién de las caracteristicas del paciente (autonomia,
adherencia, apoyo familiar, institucionalizacién, patologia
de base, etc.). No existe en la literatura revisada una pauta
especifica de manejo en el TMS o interacciones entre los
farmacos empleados en el control glucémico y los psicofar-
macos. La seleccién o combinacién de psicofairmacos con
un perfil mas favorable, como por ejemplo el topiramato
o el bupropidn, puede favorecer un efecto anorexigeno en
esta poblacidn.

Los ingresos del paciente con TMS en centros mono-
graficos, aunque puedan ser de corta duracién (de uno a tres
meses en caso de patologia aguda), nos dan la oportunidad
de iniciar o reforzar una adecuada educacién diabetologica
tanto del paciente como de sus cuidadores. Con frecuen-
cia serd una intervencidén minima y sera necesario estable-
cer unos circuitos de seguimiento apropiados con Atencién
Primaria y centros de salud mental ambulatorios.

En materia de prevencioén, destacariamos inicialmen-
te la valoracién del perfil del paciente (factores de riesgo
para presentar DM, estudio basal) y, en consecuencia, la
seleccion del farmaco, cuya prescripciéon debe ir siempre
acompanada de recomendaciones dietéticas y del fomento
de la actividad fisica (dirigidas al paciente, la familia o los
cuidadores). Son medidas dificiles de mantener en esta po-
blacidén, aunque efectivas mediante la introduccién de pro-
gramas de actividad fisica y modificaciéon de hibitos. Serd

importante, ademas, el manejo del resto de los factores de
riesgo cardiovascular asociados con objetivos similares a la
poblacién general.

A finales del ano 2003 se desarrolld6 un documento de
consenso sobre firmacos antipsicoticos, DM y obesidad que
destacaba la necesidad de protocolizar una serie de controles
al inicio y durante el tratamiento con firmacos con efecto
demostrado sobre el metabolismo de la glucosa (tabla 4).

Estas recomendaciones, aunque dirigidas al uso de los
antipsicoticos de segunda generacién, podrian ampliarse a
otros fairmacos, como son el acido valproico o las sales de
litio, también ampliamente utilizados. Incluso se ha suge-
rido su aplicacién a todos los pacientes con esquizofre-
nia o trastorno esquizoafectivo independientemente de su
tratamiento.

Finalmente y dada la relacién entre DM y depresion,
que puede influir en el grado de control y en la aparicién
de complicaciones, serd importante reconocer la apariciéon
de clinica compatible con depresiéon por parte del pro-
fesional e incluso sospecharla en caso de dificultad en el
control metabdlico.

PUNTOS CLAVE

* Existe una prevalencia de DM u otras alteraciones
del metabolismo de la glucosa superior a la de la po-
blacion general en los pacientes afectos de TMS.

* Tanto su elevada prevalencia como la dificultad en su
manejo justifican una revisiéon sobre el abordaje de la
DM en esta poblacidn.
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Tabla 4. Recomendaciones del documento de consenso 2003

Basal | 4 semanas | 8 semanas | 12 semanas | Cada 4 semanas | Anualmente | Cada 5 afios
Historia personal/ X X
familiar
Peso (IMC) X X X X X
Perimetro abdominal X X
Presion arterial X X X X
Gucosa basal X X X X
Perfil lipidico X X X X
IMC: indice de masa corporal.
Obtenida del American Diabetes Association, American Psychiatric Association, American Association of Clinical Endocrinologists, North
American Association for the study of obesity. Consensus development conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes. ] Clin
Psychiatry 2004;65:267-72.

* Existe un infradiagnoéstico habitual de las alteracio-
nes en el metabolismo de la glucosa en el paciente
afecto de TMS.

* La fisiopatologia de la relacion DM-TMS no queda
totalmente clara y presumiblemente es multifactorial.
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Uno de los objetivos de la Red de Grupos para el es-
tudio de la Diabetes en Atencién Primaria (RedGDPS)
es la investigacion. Esta faceta se ha ido desarrollando de
manera especial en los Gltimos afios con la realizaciéon
de diversos estudios, como han sido el de la evolucion
de los indicadores de la calidad en diabetes, el desarro-
llo de la historia clinica informaitica en diabetes en las
diferentes comunidades autonémicas o el estudio de la
prevalencia de la enfermedad renal en diabéticos en Es-
pafa. Sin embargo, el estudio PREDAPS (Evolucién de
pacientes con prediabetes en Atencién Primaria) es la
apuesta mas ambiciosa con la que cuenta en la actualidad
la RedGDPS.

A continuacién presentaremos brevemente algunos
aspectos del diseno del estudio y de los resultados de
los que disponemos sobre la etapa basal en el momento
actual.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general

Determinar el riesgo de diabetes y de complicaciones
vasculares en los pacientes prediabéticos e identificar los fac-
tores asociados a esos riesgos.

Objetivos especificos

e Determinar la incidencia de diabetes tipo 2 en los
individuos con prediabetes.

» Identificar los factores asociados al desarrollo de
diabetes tipo 2 en los individuos con prediabetes.

e Estimar la incidencia de complicaciones

micro- y macrovasculares en los individuos con

prediabetes.

* Identificar los factores asociados al desarrollo de
complicaciones micro- y macrovasculares en los in-
dividuos con prediabetes.

» Identificar los factores de riesgo que incrementan
el riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2 y compli-
caciones vasculares en individuos prediabéticos con
respecto a sujetos sin alteraciones en el metabolismo
de la glucosa.

DISENO

Se trata de un estudio prospectivo en el que se prevé se-
guir a una cohorte de sujetos prediabéticos y a otra cohorte
de sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa
durante 10 afios.

Poblacién de estudio

Pacientes de ambos sexos que acuden a los centros de
Atencién Primaria de salud con una edad superior a los 29
anos e inferior a los 75 aflos y que firmen el consentimiento
informado.

Criterios de inclusion

En la cohorte de sujetos prediabéticos se incluiran pa-
cientes con prediabetes que cumplan al menos uno de los
dos siguientes criterios:

* Glucemia plasmitica en ayunas entre 100-

125 mg/dl o

¢ HbA, . (hemoglobina glucosilada) entre 5,7-6,4%.

En la cohorte de sujetos sin alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa se incluirdn los pacientes que no cumplan
ninguno de los dos criterios que definen la cohorte de su-
jetos prediabéticos.
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Criterios de exclusion

Se excluiran los pacientes que presenten alguno de los
siguientes procesos:

e Diabetes.

*  Enfermedad terminal.

e Embarazo.

» Cirugia mayor o ingreso hospitalario en los tres me-
ses previos.

* Enfermedades hematoldgicas que interfieran en el
valor de la HbA ..

RESULTADOS DE LA ETAPA BASAL

A falta de dos semanas para el cierre del periodo de in-
clusion de pacientes del estudio, se han reclutado 1.892 pa-
cientes por un total de 125 investigadores distribuidos a lo
largo de todo el territorio nacional.

Un 49,2% de los sujetos incluidos son varones y un
50,8% mujeres, de los cuales 1.066 pertenecen a la cohorte
de personas con prediabetes y 826 a la cohorte de sujetos
sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Dentro de
la cohorte de sujetos con prediabetes, un 26,2% tenia Ginica-
mente glucemia basal alterada, un 24,6% una HbA, c altera-
da y el 49,2% tenia ambas alteraciones.

Dentro de los antecedentes familiares, destaca una
mayor frecuencia de casos de diabetes e hipertensiéon ar-
terial en la cohorte de personas con prediabetes. Lo mis-
mo ocurre en relacién con los antecedentes personales

(tabla 1).

No se observaron diferencias en cuanto a los habitos
alimenticios ni en el porcentaje de personas sedentarias en

Tabla 1. Antecedentes personales (%)

Prediabéticos | No
prediabéticos

Infarto agudo de 2,3 0,7
miocardio
Angina 3,0 1,2
Revascularizacion 2,4 0,6
coronaria
Ictus 1,6 1,1
Arteriopatia periférica | 1,3 1,1
Hipercolesterolemia 55,4 41,5
Hipertension arterial 52,9 35,7

ambas cohortes, excepto en el porcentaje de fumadores, que
era mayor en el grupo de personas sin prediabetes. El con-
sumo de estatinas y antihipertensivos era mayor en el grupo
de sujetos con prediabetes.

En relaciéon con los datos de la exploracién fisica, se
observan unos valores significativamente mas elevados de
la presiéon arterial, la frecuencia cardiaca, el indice de masa
corporal (IMC) y el perimetro abdominal en el grupo de
personas con prediabetes.

Por altimo, en cuanto a los resultados de los datos
analiticos, se observan valores significativamente mais
bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL) y mis elevados de glucemia, HbA , tri-
glicéridos y acido arico en la cohorte de personas con
prediabetes.

DISCUSIONY COMENTARIOS

Lo mas destacable del estudio ha sido la gran dificultad
que han tenido la mayor parte de los investigadores para
incluir personas sin alteraciones de los hidratos de carbono,
debido a la gran prevalencia de la prediabetes en nuestra
poblacién. Por dicho motivo es superior el ndmero de pa-
cientes con prediabetes de la muestra. El nimero de sujetos
incluidos hasta finales de agosto de 2012 suponia el 60% del
total estimado.

En relacién con la distribucién de los pacientes dentro
de las cohortes, cabe destacar el nimero elevado de suje-
tos que presentan ambas alteraciones, glucemia en ayunas 'y
HbA, . elevadas, en relacién con lo observado en estudios
similares'.

En cuanto a los antecedentes familiares y personales,
se ha encontrado una mayor frecuencia de factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular en el grupo de per-
sonas con prediabetes, tal y como era de esperar. Sin em-
bargo, no hay diferencias significativas en cuanto al estilo

de vida.

Tal y como era previsible, las personas con prediabetes
tienen unos valores mis elevados de presion arterial, IMC y
perimetro abdominal.

Por dultimo, pueden observarse unas alteraciones
analiticas propias de pacientes con sindrome metab6-
lico (glucemia y triglicéridos elevados, y cHDL mais
bajo) en las personas con prediabetes, tal y como era
esperable.




PUNTOS CLAVE

e El estudio PREDAPS supone una gran apuesta en
investigacion para la RedGDPS en la que se han in-
volucrado un total de 125 investigadores.

* Existe una prevalencia muy elevada de personas con
prediabetes en nuestro medio, por lo que ha sido di-
ficil la captacién de personas sin alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono.

* En nuestra poblacidn, se ha encontrado un porcen-
taje mayor de personas que presentan simultinea-
mente ambas alteraciones, glucemia basal y HbA| c
alteradas.

e Los resultados relativos a los antecedentes familiares
y personales, la exploracion fisica y los datos analiti-
cos son concordantes con los obtenidos en estudios
similares.
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