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Causas de mortalidad en la diabetes mellitus tipo 2

Maria Grau Magana

Meédico especialista en Medicina Preventiva y Salud Piblica. Doctora en Salud Piiblica y Metodologia de la
Investigacion Biomédica. Institut Hospital del Mar d’Investigacions Meédiques (IMIM). Barcelona

Diversas razones hacen de la diabetes mellitus (DM)
un problema de salud puablica en todo el planeta'. En pri-
mer lugar, su prevalencia era del 8,3 % en el ano 2013,
es decir, la DM afectaba a 382 millones de adultos en el
mundo. Ademas, se estima que sufrird un rapido incre-
mento en los proximos 20 afos y llegara a ser del 10,1 %
en el afio 2035 (592 millones de personas afectadas en
todo el mundo)?. Este aumento presentard, en términos
relativos, mayor magnitud en los paises en desarrollo en
comparacién con los paises desarrollados (el 69 frente al
20 %)*. En Espafia, el 13,8 % de los individuos mayores de
18 afios padece DM*, y es mis comtn en hombres (16 %)
que en mujeres (11 %) de 35 a 74 anos’. En segundo lugar,
la elevacién cronica de los valores de glucosa en la sangre
se asocia con un buen numero de complicaciones, entre
ellas, las micro y macroangiopaticas son las mas frecuentes®.
Presentan especial vulnerabilidad los pequefios vasos de la
retina, los rifiones y los nervios periféricos. De hecho, la
DM se ha convertido en una de las principales causas de
ceguera, enfermedad renal terminal y amputaciones en los
paises desarrollados'. Por otra parte, la afectacién de los
grandes vasos hace que los diabéticos presenten el doble
de riesgo que la poblacién general de padecer enferme-
dades cardiovasculares tales como la cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica de las
extremidades inferiores’. Finalmente, los diabéticos expe-
rimentan mayor riesgo de muerte prematura que la pobla-
cién general®. Se ha estimado que una persona con DM y
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular tiene una
esperanza de vida a los 50 afios seis aflos menor que una
persona sin DM?.

El analisis de las causas de muerte desarrollado en mas
de 40000 diabéticos en comparacién con casi 675000 in-
dividuos de la poblacién general mostré que los prime-
ros tenian un riesgo significativamente mayor no solo de
muerte por causa cardiovascular (hazard ratio [intervalo de
confianza del 95 %]: 2,32 [2,11-2,56]), sino también por
cancer (hazard ratio: 1,25 [1,19-1,31]) y por cualquier otra
causa diferente de la cardiovascular y el cancer (hazard

- Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.

ratio: 1,73 [1,62-1,85]). Los tipos de cancer que eviden-
ciaron mayor fuerza de asociacién con la DM se localiza-
ban en el higado, el pancreas, los ovarios, el colon y recto,
el pulmoén, la vejiga y las mamas (figura 1A). Por su parte,
las muertes no atribuidas al cancer y a la enfermedad car-
diovascular estaban causadas por enfermedad renal, infec-
ciones (excluida la neumonia), enfermedad hepatica, en-
fermedades del aparato digestivo (excluida la enfermedad
hepatica), caidas, neumonia, enfermedades mentales, au-
tolisis, causas externas, enfermedades del sistema nervioso
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (figura 1B).
En resumen, se ha estimado que el 40 % de los anos perdi-
dos debido a la DM se atribuyen a enfermedades de causa
no cardiovascular. Esta cifra incluye el 10 % que son atri-
buibles al cancer’. Estos hallazgos subrayan la necesidad
de entender y prevenir las consecuencias multisistémicas
de la DM. En el ambito cientifico, es también necesario
ampliar las variables de resultado que actualmente se con-
sideran en los ensayos clinicos de los tratamientos para
esta enfermedad'.

Diversos estudios han mostrado que el curso de la DM
se puede ver alterado por la combinacién de cambios en
las politicas de promocién de la salud (por ejemplo, cri-
bado y apoyo a los pacientes para conseguir la modifica-
cion de estilos de vida), el manejo clinico (por ejemplo,
control intensivo de los factores de riesgo cardiovascular),
en el sistema de salud (por ejemplo, organizacién de uni-
dades funcionales multidisciplinares) y en la sociedad (por
ejemplo, politicas de control del consumo de tabaco)''-'>.
Es probable que este abordaje integral de la enfermedad
explique parte del descenso del 3 % anual observado en las
tasas de mortalidad cardiovascular en individuos con DM
en la Gltima década, aunque conviene destacar que el pa-
trén en poblacidén sin esta enfermedad ha sido similar'®".
Respecto a las complicaciones asociadas a la DM, el analisis
de la incidencia de cinco de ellas, utilizadas como centi-
nelas (amputacion de la extremidad inferior, infarto agudo
de miocardio, accidente vascular cerebral, enfermedad renal
cronica terminal y muerte por crisis hiperglucémica: ce-
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Figura 1. Hazard ratios para muerte por cancer (panel A) o muerte por causa diferente al cancer y a la enfermedad cardiovascular (panel B)

en individuos con diabetes en comparacién con individuos sin diabetes

A. Muerte por cancer

N.° de muertes

Hazard ratio para individuos con diabetes (IC del 95 %)

Higado 533 : 2,16 (1,62-2,88)
Pancreas 2189 i 1,51 (1,24-1,83)
Opvarios 1149 : 1,45 (0,03-2,02)
Coldn y recto 3876 1,40 (1,20-1,63)
Vejiga 834 1,40 (1,01-1,96)
Oral 475 1,38 (0,90-2,12)
Melanoma 547 1,36 (0,83-2,23)
Rinén 815 — 1,28 (0,89-1,85)
Pulmén 7823 —— 1,27 (1,13-1,43)
Mama 3338 S 1,25 (1,02-1,52)
Esofago 795 —_— 1,21 (0,86-1,69)
Estomago 1531 I EE— 1,16 (0,92-1,46)
Tejido conectivo 310 1,11 (0,58-2,11)
Hematologico 3425 - 0,93 (0,77-1,13)
Prostata 2217 I 0,89 (0,71-1,10)
Endocrino y nervioso 1209 0,88 (0,60-1,27)
Localizacién no especificada u otros 8680 —— 1,17 (1,07-1,27)
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 4,0

B. Muerte por causa diferente de cancer o enfermedad cardiovascular

N.° de muertes

Hazard ratio para individuos con diabetes (IC del 95 %)

Enfermedad renal 686 3,02 (2,39-3,82)
Infeccidn (excl. neumonta) 1081 R 2,39 (1,95-2,93)
Enfermedad hepatica 1429 [ 2,28 (1,90-2,74)
Enfermedad del sistema digestivo (excl. higado) 2034 [ 1,70 (1,43-2,04)
Caidas 442 1,70 (1,11-2,60)
Neumonia 2893 — - 1,67 (1,45-1,92)
Enfermedad mental 1948 —_— 1,64 (1,32-2,02)
Autolisis 963 - 1,58 (1,16-2,15)
Enfermedad endocrina, metabdlica o trastornos alimentarios 299 1,49 (0,88-2,52)
Causas externas 4181 —- 1,36 (1,19-1,56)
Enfermedad del sistema nervioso 3133 —_— 1,28 (1,07-1,53)
EPOC y comorbilidades 3197 —a 1,27 (1,07-1,50)
Enfermedad de Alzheimer o comorbilidades 1273 —_— 1,21 (0,92-1,59)
Otras causas (excl. cincer y cardiovascular) 2412 — = 1,72 (1,53-1,93)
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 4,0

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza.

Adaptado de Seshasai et al.”.

Todos los anlisis se han ajustado por estudio de origen, sexo, grupo de intervencion (si existia), edad al reclutamiento, consumo de tabaco (fumador frente

al resto de categorias) e indice de masa corporal. Las hazard ratios para las diferentes localizaciones del cancer y para las muertes por causa diferente al cancer

y a la enfermedad cardiovascular presentaban heterogeneidad (p < 0,001) entre estudios. Se excluy6 a los participantes con antecedentes de enfermedad

cardiovascular. El tamano de los cuadrados es proporcional a la inversa de la varianza del log de la hazard ratio correspondiente.

toacidosis diabética o sindrome hiperglucémico hiperosmo-
lar), mostré un descenso significativo entre 1990 y 2010 en
poblacién diabética de Estados Unidos (figura 2A), mientras
que los resultados en poblacién general no fueron tan lla-
mativos (figura 2B). Como resultado, en este mismo perio-
do de tiempo el riesgo relativo de complicaciones asocia-
das a la DM segin el diagnéstico previo de la enfermedad
disminuy6 sustancialmente para las amputaciones (del 18,8
al 10,5), la enfermedad renal crdnica terminal (del 13,7 al
6,1), el infarto de miocardio (del 3,8 al 1,8) y el accidente
vascular cerebral (del 3,1 al 1,5)%. Si bien estas observa-
ciones son prometedoras, no parecen suficientes para atajar
sus consecuencias sociales y reducir la cantidad de recursos

econdmicos consumidos debido al continuo incremento en
la prevalencia de la enfermedad?.

En Espafia, a pesar de las mejoras observadas en el con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular, todavia existe
un amplio margen de mejora en la prevencién y manejo
de la DM*%; sin embargo, llama la atencidén la ausencia
de estudios desarrollados en poblacién diabética de nues-
tro entorno. Es preciso conocer la evolucidon en las tasas
de incidencia y mortalidad y en la prevalencia de la DM y
sus complicaciones asociadas. De esta manera se conseguira
una planificacidén y priorizacién en la asignacién de recur-
sos mas eficiente.
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Figura 2. Tendencias en la incidencia ajustada por edad de complicaciones asociadas a la diabetes en adultos de Estados Unidos
(1990-2010) con diagnoéstico de diabetes (panel A) y sin diagndstico de diabetes (panel B)

A. Poblacion con diabetes B. Poblacion con o sin diabetes
8 Infarto agudo de miocardio Infarto agudo de miocardio
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INTRODUCCION

Las tecnologias de la informacién y la comunicacién
(TIC) no constituyen una moda pasajera, sino que estan ya
plenamente integradas en multiples aspectos de nuestra prac-
tica diaria, y su uso crece paralelamente al aumento global de
la diabetes, lo que permite una socializacion de esta.

La revolucién tecnoldgica no solo implica su incorpora-
ci6n a la clinica, sino también un cambio sustancial de esta que
atafie al modo de atencién y valoracion del paciente. Como
profesionales de cualquiera de los campos de la salud, corremos
el riesgo de asistir como espectadores pasivos al cambio, cambio
marcado por los propios pacientes o, en el mejor de los casos, a
un ritmo mas lento que estos. El personal sanitario tiene la
responsabilidad de liderar realmente el camino virtual hacia la
«e-salud» o «salud 2.0», aparcando el concepto «web 1.0» y con-
duciendo a una medicina mas efectiva, productiva y eficiente.

Partiendo del hecho de que el 5,2 % de la poblacion
mundial (o el 30 % de los jovenes) se consideran nativos di-
gitales, las responsabilidades son mayores y la convivencia in-
tergeneracional es obligada.

Espana se sittia en el puesto 59 con el 8,3 % de nativos digita-
les («la poblacién de jovenes conectados de 15 a 24 afios de edad,
con cinco o méas afios de experiencia en linea» entre la poblacién
total del pais) (figura 1), equivalente a 3,9 millones de jovenes'.
En el afio 2013 el 75,6 % de la poblacién de 16 a 74 afios habia
usado alguna vez internet (el 73,3 % el afio anterior), mientras
que el porcentaje que lo ha utilizado en los Gltimos tres meses
asciende al 71,6 % (el 69,8 % un afo antes), esto es, 1,8 puntos de
incremento interanual. La comunidad con mayor porcentaje de
internautas es Madrid, con un 80,1 %. Le siguen Ceuta (76,9 %),
el PaisVasco (76,6 %), Baleares (75,8 %) y Catalufia (74,9 %).

:QUE ESY QUE FORMA LA E-SALUD?

Por e-salud se entiende la aplicacion de las TIC en todos
aquellos aspectos que afecten al cuidado de la salud, incluyen-

- Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.

Figura 1. Distribucién de los nativos digitales por paises (cifras
absolutas) en 2012

do la educacién sanitaria, el diagnostico, el seguimiento y la
monitorizacién de pacientes y la gestion organizativa. Aporta
un gran ntmero de oportunidades, mejorando la asistencia
sanitaria y reduciendo su coste.

Incluye conceptos como la salud mévil o m-health, las apli-
caciones en salud, la telemedicina, la historia clinica electrdnica,
la receta digital, el analisis de ingentes cantidades de datos sani-
tarios (BigData), los sistemas digitales de cribado de pacientes,
las citas online, las plataformas de gestién clinica compartida, los
juegos para educar en salud (gamificacion), las redes sociales
(salud 2.0) y la tecnologia en la nube, entre otros aspectos.

Una encuesta europea, en la que han participado pacien-
tes espafioles, revela que a mas del 40 % de la poblacion le
gustaria disponer de una aplicacion de salud que le ayudara a
elegir su alimentacidn y le contara las calorias, 0 a monitorizar
su salud o recordar las tomas de la medicacién? entre otras.

¢Pero qué usar en cada caso? ;Cémo funcionan y cémo
las aplicaremos para cada paciente o para la gestion de cada
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proceso? Para hacer posible la respuesta a estas y muchas
otras cuestiones es clave la formacién de los profesionales
sanitarios, lo que permitird pautar recomendaciones con la
«posologia» adecuada en cada caso y situacidn.

e-salud entre profesionales

Ante el cada vez mayor ntimero de e-pacientes, acto-
res principales del movimiento de cambio en la e-salud, la
pregunta es la siguiente: ¢estan los profesionales sanitarios
preparados para afrontar este cambio?

Definitivamente, si, aunque con matices. Muchos son los
profesionales que han dado ya el salto a la incorporacién de re-
cursos digitales en su consulta o en su actividad asistencial dia-
ria, pero otros muchos todavia no se han atrevido a dar el paso.

¢Y cudl es el objetivo de aplicar las TIC a la actividad
asistencial diaria? El objetivo final es bien simple: dar mejor
asistencia al paciente de la forma mas eficiente y orga-
nizada posible. Las TIC no deben verse como elemento sus-
titutivo de ninguna de las herramientas de las que ya se goza
actualmente en las consultas, sino que se han de considerar he-
rramientas de soporte para las ya utilizadas; para reorganizar el
espacio de trabajo y poder dedicar a cada situacidn el tiempo
y recursos que precisen, para mejorar la comunicacién entre
distintos profesionales y ambitos sanitarios, para empoderar al
paciente, etc. (tabla 1).

Tabla 1. Sitios web de interés para profesionales

Enlaces
redGDPS| Red de Grupos de Estudio de la | www.redgdps.org

Diabetes en Atencion Primaria

Sitios web

de Salud
ADA American Diabetes Association | www.diabetes.org
IDF International Diabetes Federation | www.idf.org
EASD European Association for the www.easd.org
Study of Diabetes
SED Sociedad Espanola de Diabetes | www.sediabetes.org
SEEN Sociedad de Endocrinologiay | www.seen.es

Nutricion

ACD Associacié Catalana de Diabetis | www.acdiabetis.org

Herramientas para la implementacion de la e-salud
en la actividad asistencial

Las principales herramientas para los profesionales son
el blog (web), las redes sociales y las plataformas de gestion.

Blog (comunicacidn, difusion): permite la creacion
de una marca personal, marca que debe relacionarse con el

profesional y que debe generar contenidos e informacioén
atil para el paciente (figuras 2 y 3).

Figura 2. El blog del doctor Salvador Casado (www.doctorcasado.es)

Figura 3. El blog de la enfermera Rosa Pérez (www.elblogderosa.es)
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Redes sociales (comunicacidn, difusion): son la me-
jor herramienta para informar, difundir, aconsejar, redirigir
contenido al blog, motivar, crear grupos de trabajo o de so-
porte, promocionar, escuchar y aproximarse a la comunidad:
Twitter, Facebook (tabla 2),YouTube, Google+ y Pinterest.

Tabla 2. Ejemplos de redes sociales

Twitter Facebook

@redGDPS redGPDS
@AmerDiabetesESP American Diabetes Association
(@Pharma_20 Pharma 2.0

(@MiDiabetes MiDiabetes.cl

Plataformas de gestién clinica (gestion de tiem-
po y actividad asistencial): la reorganizacién del tiempo
y de los recursos en consulta es el otro pilar de la e-salud
y la asistencia y comunicacién no presencial con los pa-
cientes, tal y como permiten herramientas como Medkia
(www.medkia.com).




Los profesionales de la salud deben adelantarse a
las necesidades de sus pacientes, acercarse todavia mas
a ellos gracias a las ventajas que ofrecen las TIC y
adaptarse al cambio de época que se esta viviendo en
el mundo de la salud, cambio al que los pacientes ya se
han adaptado y respecto al que estan solicitando cada
vez con mas fuerza su adaptacion al trabajo diario.

e-salud y los e-pacientes

En la encuesta del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
en enero de 2012, el 69,8 % de los espafioles tenia acceso a
internet; de estos, el 72 % accede diariamente a la red.

Segtin un estudio del Observatorio Nacional de las Teleco-
municaciones y de la Sociedad de la Informacién (ONTSI)?, el
48,3 % de los internautas usan la red como medio de informa-
ci6n sobre temas de salud. Los e-pacientes provocan un cambio
mias radical al tomar un papel activo en el cuidado de la salud; ma-
yor capacitaciéon y compromiso con su salud y la de su entorno.

Si hablamos de beneficios para los pacientes de la aplica-
cién de la tecnologia en su salud, estos son claros: reduccion de
estancias hospitalarias, disminucién de desplazamientos, mayor
accesibilidad a recursos sanitarios, universalizacién de la asis-
tencia y mayor autonomia y empoderamiento.

¢Cual es la definicién de «e-paciente»? Segtn el British
Medical Journal, es el consumidor de salud que utiliza internet
para consultar informacidén sobre una condiciéon médica de
interés para él y emplea herramientas electrénicas de comu-
nicacién para afrontar diversas condiciones médicas.

¢Y qué es lo que piden los pacientes actualmente en la
red? Cada vez que entran en internet los pacientes buscan
informacién y herramientas de control de sus problemas de
salud que les otorgue esa autonomia que estin reclamando
(empowerment o empoderamiento), buscan participar de for-
ma activa en la toma de decisiones sobre sus patologias y
recursos digitales para poder controlar y monitorizar su salud.

Diabetes en la nube

Asimismo, buscan una accesibilidad a los recursos que pueda
mejorar su salud vy, sobre todo, piden a gritos la prescripcidén
de recursos digitales para gestionar la informacién.

Los profesionales de la salud deben saber adaptarse y acep-
tar que el paciente solicita y consulta informacién en internet,
tanto antes como después de la consulta realizada con su pro-
fesional de salud de confianza, y deben saber convivir con la
existencia del Dr. Google, donde se aloja la totalidad de la in-
formacion sanitaria, pero sin ningun filtro ni orden. Pre-
cisamente ese es uno de los cometidos principales de todos los
sanitarios a partir de ahora: saber redirigir, ordenar y reconducir
a los pacientes para que encuentren esa informacion que estan
buscando de forma fiable y en fuentes de confianza* (tabla 3).

Gana enteros en la red la funcién de creador de contenidos
de salud de todos los profesionales, asi como el de curador de
esos contenidos, minimizando al maximo los errores infor-
mativos que pueden generar los motores de busqueda gene-
ralistas como Google, Bing o Yahoo, entre otros.

Comunidades de pacientes

Otro aspecto en el que el paciente cambia su visién y actitud
en la red con la incorporacién de las TIC en su dia a dia es la
creacion de comunidades de pacientes. Estas han aumentado de
forma exponencial desde la aparicion de las redes sociales debido
a la gran facilidad de conectividad entre personas que ofrecen.

Cuando antiguamente un paciente sufria una enferme-
dad, no tenia mas informacién sobre ella que la que su mé-
dico le facilitaba, aspecto que da una vuelta radical en el si-
glo XXI, cuando los pacientes conectan entre ellos a través de
la red y comparten experiencias, diagndsticos, tratamientos,
oportunidades e incluso opiniones sobre profesionales.

Los e-pacientes son la auténtica revolucién en el cambio
de modelo, que produce el avance hacia una asistencia mas
personalizada, preventiva, participativa y proactiva = medi-
cina 4P. Todos estos cambios se han visto materializados en

Tabla 3. Sitios web de interés para pacientes y profesionales de la salud

Sitios web Enlaces
Diabetes Research Institut

Guia Metabdlica

www.diabetesresearch.org

www.guiametabolica.org

Médicos y Pacientes
Alto a la Diabetes

www.medicosypacientes.com

stopdiabetes.diabetes.org/site/
PageServer?pagename=SD_es_home

Medkia
Red Social Pharma 2.0

www.medkia.com

redsocial.pharma20.es

Definicion

Espacio para profesionales, familiares y pacientes con errores
congénitos del metabolismo del Hospital Sant Joan de Déu

Pagina de la Organizaciéon Médica Colegial (OMC)

Version en castellano para pacientes de la American Diabetes
Association

Portal de salud en linea

Equipo de farmacéuticos

m Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.
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el empowerment o empoderamiento del paciente®.El principal
argumento es la necesidad de ofrecer una atencidn sanitaria
eficiente y sostenible, basada en la prevencidn, el autocuida-
do y la autonomia del paciente, en la que el individuo toma
un interés y protagonismo creciente para estar informado
y poder hacerse con el control de sus decisiones sanitarias.

Esto lleva a la necesidad, debido a la gran cantidad de
contenidos existentes en la red, de seleccionar, curar y ges-
tionar de manera correcta la fiabilidad de dichos contenidos.
Es justo aqui donde el personal sanitario adquiere un impor-
tante papel, en la curacién de los contenidos para hacerlos
de calidad y lograr que el paciente confie en ellos sin miedo
a que lo que estd leyendo venga de una fuente no fiable
(figura 4, tabla 4). La confianza que tienen los pacientes en
los contenidos propios de sus médicos habituales en la red
es muy alta. Todos los estudios indican que la fuente de ma-
yor confianza para los pacientes son sus propios médicos. El
73 % de los encuestados en el estudio del ONTSI querria
que su médico le recomendara recursos de internet, y el
72 % que este gestionara su propio blog’, siempre partiendo
de la premisa de que realizar cualquier actividad en la red
tiene que ir asociado a unas normas de seguridad y confi-
dencialidad, con contenido de confianza y de interés®.

Figura 4. Pigina de inicio en Facebook de la American Diabetes
Association (https://www.facebook.com/AsocAmericanaDiabetes)
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APLICACIONES MOVILES O APP

El mundo de las aplicaciones para teléfonos inteligentes
orientado a la salud es otro de los puntos fundamentales
en la e-salud, o en este caso hablariamos de «m-salud», con
eme de «movilidad». Es el ejemplo mas claro de la apuesta
por la movilidad de los datos e informaciéon de salud.

Las app son una de las mejores herramientas colabo-
rativas entre pacientes y profesionales, ya no solo por su
facilidad de manejo, sino también por la conectividad de
estas con las plataformas de gestion (por ejemplo, Medkia
[www.medkia.com]). Con estas aplicaciones, y gracias a la
tecnologia de base de las plataformas de gestidn, el pacien-
te lleva su salud, sus datos y sus profesionales de confianza
dentro de su dispositivo mévil. Y no solo eso, los profe-
sionales tienen a su disposiciéon todo el conocimiento y
herramientas ttiles para llevar a cabo con mayor efectivi-
dad, agilidad y eficiencia su actividad asistencial diaria, tales
como bases de datos médicos y farmacoldgicos, calculado-
ras clinicas, etc.

La existencia de las aplicaciones significa un aumento
del empoderamiento del paciente, una modificacion de los
habitos saludables y un cambio en las relaciones personales
y profesionales y en los procesos de atencién, monitori-
zacién constante de las actividades y parametros clinicos,
ademas de un almacenamiento inteligente de datos de salud.

Existen en la actualidad alrededor de 100 000 aplica-
ciones moviles relacionadas con la salud” y, en 2013, hubo
mas de 300 millones de descargas. El aumento de estas es
exponencial en la gran mayoria de paises, donde se espera un
crecimiento de casi un 25 % anual en cinco afios.

El 65 % de las aplicaciones moviles se orienta a la moni-
torizacién de patologias crénicas y a mejorar la atencién de

Tabla 4. Portales web de interés para pacientes

Portal web Enlace

Corto de Aztcar www.cortodeazucar.com
EsTuDjiabetes

PatientsLikeMme

www.estudiabetes.org

www.patientslikeme.com

Diabéticos 3

Pacientes Online

Escuela de pacientes

FEDE

Diabetes al Dia

Diabetes Hands Foundation
Foodinterest

Mi Diabetes

www.diabeticos3.es
www.pacientesonline.org
www.escueladepacientes.es
www.fedesp.es
www.diabetesaldia.com
diabeteshandsfoundation.org
www.foodinterest.es

www.midiabetes.cl

Definicion

Federacién de Diabéticos espafioles (FEDE)
Comunidad de personas afectadas por la diabetes
Comunidad de pacientes

Blog de y para pacientes diabéticos

Blog de y para pacientes

Proyecto de la Escuela Andaluza de Salud Pablica
Federacién de Diabéticos Espanoles

Comunidad de personas con diabetes y sus familiares
Comunidad de pacientes con diabetes

Red social para compartir experiencias gastrondémicas

La diabetes en primera persona




estas, mientras que el 15 % estd enfocado al diagndstico y un
10 % al tratamiento de dichas patologias a dia de hoy.

Los campos mas tratados en aplicaciones moviles de sa-

lud son los relacionados con los factores de riesgo cardiovas-
cular, sobre todo la diabetes mellitus (tabla 5).

LA DIABETES EN LA RED

La diabetes es una de las patologias que destacan en
cuanto al grado de participacion e implicacién de los colec-
tivos de pacientes.

A pesar de la elevada participacidn de los pacientes en
estas iniciativas, integrandolas en su dia a dia, atin son es-
casos los profesionales sanitarios que dan el paso de cola-
borar en las redes sociales aportando su conocimiento y su

vision®.

Diabetes en la nube

Con el uso correcto de las diferentes plataformas y apli-
caciones disponibles es posible crear un vinculo mas estre-
cho entre pacientes y equipo sanitario, con lo que se abre la
puerta a un registro, analisis automatico de datos y comuni-
cacion online que permita un modelo de continuidad asis-
tencial basado en el autocuidado.

Actualmente, la presencia de los pacientes en el mundo
digital supera como en muchas otras especialidades a la de
los profesionales, y se han llegado a realizar jornadas espe-
cificas de diabetes e internet (por ejemplo, Diadiaclick =
Hospital Sant Joan de Déu).

Es importante, sobre todo para los pacientes diabéticos,
tener en cuenta las TIC para poder potenciarse tal como
marcan las nuevas corrientes: en educacion surge el térmi-
no «TAC» (tecnologias del aprendizaje y el conocimiento) y
desde las ciencias sociales el de «TEP» (tecnologias del em-
poderamiento y la participacion).

Tabla 5. Aplicaciones moviles o app relacionadas con la diabetes

PARA PACIENTES

PARA PROFESIONALES

Social Diabetes Sistema de autogestién de la diabetes | Workstation Conjunto de utilidades para los profesionales
Diabetes en relacion con la diabetes
FoodMeter Para saber qué comes y de qué esta Diabetes Risk Riesgo de padecer diabetes en el futuro
compuesto
Diguan Juego para aprender a controlar la Diabetes Pharma | Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus

(www.diguangame.es) | diabetes mellitus tipol

tipo 2 segtn la ADA/EASD

Diabetes Forum
for Diabetics

Gran comunidad online para
diabéticos de todo el mundo

Nurse Test

Cuestionarios, tests e indices validados para la
valoracién de necesidades y problemas de salud
de las personas que atendemos y cuidamos en

nuestra practica asistencial diaria

Diabetes
Hypoglycemia

Colabora en reconocer hipoglucemias
y aplicar las medidas oportunas

Miniatlas Diabetes
Mellitus

Un atlas para explicar a los pacientes todo lo que
envuelve a su enfermedad

Glucose Buddy Herramienta de organizacién de datos

Insulin Dosing

Inicio y ajuste de dosis de insulina segiin

para las personas con diabetes Algorithm algoritmos de la ADA y la EASD
Diabetes Companion | Divertido diario donde se debe Calculo de Riesgo | Para realizar el cilculo de riesgo cardiovascular
by mySugr «machacar al monstruo de la diabetes | Cardiovascular con el iPhone

ADA: American Diabetes Association; EASD: European Association for the Study of Diabetes.
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Proyecto Isletin. Algoritmo de ayuda para el
tratamiento y seguimiento de la diabetes mellitus tipo 2
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LA PLATAFORMA ISLETIN

Isletin es una plataforma formada por varios compo-
nentes cuya finalidad consiste en servir de ayuda a profe-
sionales médicos relacionados con la diabetes mellitus
(DM), como médicos de Atencién Primaria, internistas y
endocrindlogos, aunque también puede ayudar en su tra-
bajo a diplomados en Enfermeria encargados de la educa-
ci6n diabetologica.

El objetivo principal de la plataforma consiste en
ayudar a los profesionales médicos a seleccionar el mejor
tratamiento para sus pacientes de acuerdo con diferentes
perfiles. Otros objetivos son el ahorro de tiempo y dine-
ro que supone la reduccién de visitas de los pacientes
a los endocrindlogos de referencia y el ahorro en costes
médicos y humanos que supone un buen control de
la DM.

COMPONENTES DE LA PLATAFORMA
ISLETIN

La plataforma Isletin estd formada por varios componen-

tes, intrinsecamente ligados entre si:

e Algoritmo de recomendaciones de trata-
mientos. Incluye recomendaciones de tratamien-
tos para la DM tipo 2 (DM2), con antidiabéticos
orales e insulinas basales, en cualquier escalona-
miento terapéutico (monoterapia, terapia dual o
triple terapia).

e Algoritmo de calculo de dosis inicial y ajuste
de dosis para tratamientos de insulinoterapia
intensiva. Incluye tratamientos basal, basal plus, bolo
basal y mezclas.

e Isletin Diabetes Management. Es una aplica-
cién web que es manejada fundamentalmente por
los profesionales médicos encargados de la atencion
de pacientes con DM2. Posibilita el seguimiento de
pacientes y sus tratamientos y permite priorizar el

tratamiento de aquellos que se considere tienen peor
prondstico (glucemias medias mas elevadas, hemo-
globina glucosilada [HbA, ] mais alta, porcentaje alto
de hipoglucemias, etc.). Presenta recomendaciones
de tratamientos y facilita su seguimiento y evolu-
ci6n. Fomenta la comunicacién médico-paciente,
evitando un gran ntmero de consultas presenciales.
En definitiva, dota a los médicos de una serie de
herramientas que van a proporcionar una mejora en
el control de la DM de sus pacientes y, por ende, una
mejora en su calidad de vida y en el prondstico de
su enfermedad.

e Isletin Mobile. Es la aplicacién que va a ser ma-
nejada por el paciente, bien desde un smartphone,
una tableta o un ordenador con conexién a in-
ternet. Envia perfiles de glucemia al sistema de tal
forma que pueden ser visibles para el médico a los
pocos segundos de haber sido introducidos. Esta-
blece alarmas en el dispositivo moévil para avisar de
las mediciones que el médico considere apropiadas
para un buen control del tratamiento. Permite el
envio de mensajes entre el paciente y el médico,
mejorando, en definitiva, la adherencia del paciente
al tratamiento.

En este articulo nos centraremos fundamentalmente en
el algoritmo de recomendacidén de tratamientos.

ALGORITMO DE RECOMENDACION
DE TRATAMIENTOS

Para el tratamiento de la DM2, contamos actualmen-
te con una extensa lista de firmacos que, ademis, va en
aumento segun salen al mercado nuevos medicamentos.
La dificultad principal estriba en que, para que el trata-
miento sea efectivo y eficaz, en muchos casos hay que re-
currir a combinaciones de dos o tres firmacos distintos.
Si tenemos en cuenta que existen varias caracteristicas y
parametros que hay que valorar a la hora de seleccionar

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.
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un firmaco u otro, y que ademas el paciente puede tener
otras patologias que también van a influir en la eleccién
del tratamiento, comprobamos que en ciertos casos puede
resultar complicado acertar con el tratamiento idoéneo para
cada paciente.

Periddicamente van apareciendo guias de actuacion para
el tratamiento de la DM2'* en las que se observa que la
tendencia actual sigue dos pautas principales:

e Individualizar el objetivo de la HbA, para cada
paciente. No tiene sentido, por ejemplo, intentar
que un paciente con mas de 70 afios y con mas de
10 afios de evolucién consiga una HbA, objetivo
<7 %.

e Personalizar el tratamiento para cada paciente en
funcién de una serie de parametros en relaciéon con
la accién de dichos farmacos (eficacia, efecto sobre
el peso, produccidon de hipoglucemias, efectos se-
cundarios y coste) y con la situacién del paciente
(obesidad, insuficiencia renal, grado de control me-
tabdlico, edad y patologias concomitantes). Las guias
recomiendan varias combinaciones de firmacos, y
es responsabilidad del médico que prescribe el tra-
tamiento encontrar, de entre todas las combinacio-
nes posibles, aquellas que sean mas beneficiosas de
acuerdo con los pardmetros y caracteristicas comen-
tadas previamente.

Fundamentos del algoritmo de recomendacién
de tratamientos de Isletin

Para la realizacion del algoritmo, nos hemos basado tanto
en la guia de consenso de la American Diabetes Association
(ADA) y la European Association for the Study of Diabetes
(EASD)' como en la guia de la redGDPS>.

Fundamentalmente, el algoritmo se basa en un sistema
de votaciones. Generaremos todas las combinaciones posi-
bles de farmacos, estableceremos el estado de un paciente
tomando como base ciertas medidas clinicas y puntuaremos
cada tratamiento con respecto a esas medidas clinicas. El tra-
tamiento que posea un mejor balance de efectos positivos/
negativos sera el que aparezca dentro de las recomendacio-
nes el primero de la lista.

Los actores que van a intervenir en el algoritmo son:

e Farmacos y familias de farmacos. El algoritmo
permite la introduccién y mantenimiento de familias
de medicamentos y sus firmacos correspondientes.
Esto nos va a proporcionar informacién sobre los
tratamientos y va a simplificar las puntuaciones que
asignemos a los farmacos.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.

Medidas. Con este término hemos denominado
cualquier caracteristica que puede influir a la hora
de elegir un determinado firmaco para un deter-
minado paciente. Las medidas las hemos dividido
en globales (si es una medida que afecta a la pun-
tuacién de un fairmaco, con independencia del es-
tado del paciente) o particulares (si depende del
estado de paciente). Por ejemplo, el coste de un
farmaco o el nimero de tomas diarias son medi-
das globales, mientras que el grado de insuficien-
cia renal medida por el filtrado glomerular (FG)
o la osteoporosis son medias particulares. Por otra
parte, de las medidas particulares hemos extraido
un grupo al que hemos llamado patologias, que
nos indica la existencia o no de una determinada
condicibén patoldgica en un paciente. Dichas pato-
logias las hemos agrupado por érganos: cardiacas,
digestivas, renales, pulmonares, endocrinas, meta-
bdlicas, etc.).

Indicaciones. Este es el verdadero motor del al-
goritmo. Aqui puntuaremos, para cada una de las
medidas, su influencia en cada una de las familias
o farmacos individuales. Dicha puntuacién puede
ser positiva (el firmaco o familia de firmacos tie-
ne una influencia beneficiosa para la medida que
estamos tratando) o negativa (el firmaco o familia
de farmacos tiene una influencia perniciosa para
la medida que estamos tratando). Por convenio, si
a un determinado firmaco o familia de firmacos
le asignamos de puntuacién —100 con respecto a
una medida, entenderemos que esta asignacién es
eliminatoria. Es decir, si se cumple la condicién
que impone una media a ese fairmaco, se elimina-
ran todos los tratamientos que contengan dicho
farmaco.

Intolerancias. Puede ocurrir que un determinado
paciente tenga intolerancia a un determinado far-
maco o familia de firmacos. El algoritmo permite
introducir este hecho y eliminara de los tratamien-
tos recomendados cualquier tratamiento que tenga
alguno de los farmacos marcados en «Intolerancias».
Escalonamiento terapéutico. El algoritmo deja
en manos del médico elegir el tipo de escaldén te-
rapéutico sobre el que se quieren obtener las re-
comendaciones (monoterapia, terapia dual, triple
terapia o insulinoterapia intensiva) y sobre la elec-
ci6n del firmaco/farmacos del listado de recomen-
daciones. El algoritmo no recomienda el paso de
un escalén terapéutico a otro, y solamente en el
caso de que se solicite una recomendacién en mo-
noterapia y la HbA, sea > 8 % el algoritmo avisa-
ra de que es recomendable iniciar tratamiento con
terapia dual.
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Ejemplos de comportamiento del algoritmo
en diferentes casos

Aunque el algoritmo da recomendaciones para cualquier
tipo de situacién en la que necesitemos una recomendacién
terapéutica para los pacientes con DM2, se exponen unos
ejemplos de las situaciones que se dan con mas frecuencia:

* Paciente con HbA : 8 %, FG: 70 ml/min, in-

dice de masa corporal (IMC): 25 kg/m?, edad:
60 afios. En monoterapia sin patologias conco-
mitantes ni intolerancias. El tratamiento con mas
puntuacién es, evidentemente, la metformina, segui-
da de inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4),
glinidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores
de la a-glucosidasa y, por altimo, inulinas basales.

Farmaco 1 Total
Metformina 87
Sitagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) 42
Vildagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) | 41
Linagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) | 40
Saxagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) | 40

* Paciente con HbA :8 %, FG: 28 ml/min, IMC:
25 kg/m?, edad: 60 afios. En monoterapia sin
otras patologias concomitantes (salvo la insu-
ficiencia renal) ni intolerancias. El algoritmo eli-
mina aquellos firmacos que no pueden administrarse
con insuficiencia renal grave (FG < 30 ml/min). Eli-
mina, por tanto, la metformina, los inhibidores de la
a-glucosidasa y las sulfonilureas. El tratamiento con
mas puntuacion es iDPP4, seguido de glinidas, tiazo-
lidinedionas e insulinas basales. Dentro de los iDPP4
se recomienda la linagliptina en primer lugar, al no
precisar ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.
El resto de iDDP4 también pueden ser utilizados re-
duciendo su dosis.
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Farmaco 1 Total
Linagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) 90
Sitagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) 82
Vildagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) | 81
Saxagliptina (inhibidor de dipeptidil peptidasa 4) 78

Repaglinida (glinidas) 64
Pioglitazona (tiazolidinedionas) 58
Determir (INSB) 42
Glargina (INSB) 42
NPH (INSB) 29

e Paciente con HbA, :8 %, FG: 70 ml/min, IMC:
38 kg/m?, edad: 60 afios. En doble terapia sin
otras patologias (salvo obesidad grado 2 [IMC
> 35 kg/m?]) ni intolerancias. En este caso, el
algoritmo recomienda asociar a metformina los far-
macos que inducen pérdida de peso (péptido simi-
lar al glucagén tipo 1 [GLP-1] o cotransportador de
sodio-glucosa 2).

Farmaco 1 Farmaco 2 Total
Metformina Liraglutida (GLP-1) 204
Metformina Exenatida (GLP-1) 203
Metformina Exenatida LAR (GLP-1) 202
Mettormina Lixisenatida (GLP-1) 201
Metformina Dapagliflozina (SGLT2) 181

GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT2: cotransportador de
sodio-glucosa 2.

Si ademas marcamos que predomina la hiperglucemia
basal, el algoritmo nos recomendard en primer lugar los
GLP-1 con mis accién basal como la liraglutida y la exena-
tida LAR; sin embargo, si marcamos que predomina la hi-
perglucemia posprandial, nos recomendara en primer lugar
los GLP-1 con mas accién posprandial, como la lixisenatida
o la exenatida.
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10.1016/j.rce.2010.11.006.
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ASOS CLINICOS

Hipoglucemia grave en paciente con comorbilidad

Manuel Antonio Ruiz Quintero

Centro de Salud de Agost, Alicante. Miembro de la red GDPS

CASO CLINICO

Nos trae la familia informe de alta (abril de 2014) de nuestro
hospital de referencia, en el que consta que se activé un codigo
ictus mediante llamada al 112 en la madrugada del dia previo por
haber encontrado inconsciente a nuestra paciente. A la paciente,
a su llegada al hospital, se le detectd una glucemia de 38 mg/dl y,
tras valoracion hospitalaria, sale con diagnéstico de hipoglucemia
grave resuelta y pasa al cuidado de su médico de familia.

Se trata de una paciente de 77 afios edad. De los datos de
su historia recopilamos la siguiente informacion: presentd glu-
cemia basal alterada en 1992; diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
conocida desde abril de 1994 (20 anos de evolucidn); hiper-
tensiéon conocida desde el ano 2003; en tratamiento con esta-
tinas por prevencion secundaria por cardiopatia isquémica con
bloqueo de rama izquierda; hipertrofia ventricular izquierda
ligera desde el afio 2002; disfuncion diastolica ventricular iz-
quierda; insuficiencia mitral y tricuspidea ligeras; presentd en el
afo 2014 arritmia cardiaca por fibrilacion auricular, por lo que
recibe tratamiento con anticoagulantes orales (acecumarol).

Muestra estudio retinografico normal, indice de tobillo/brazo
de 1,12 (izquierdo) y 1,09 (derecho). Neuropathy Disability Score

< 6y sensibilidad con monofilamento normal. Ha superado una
neoplasia de mama (1984) y, actualmente, esta libre de enfermedad.

Historial farmacologico de su DM2: tras un periodo con
tratamiento dietético desde el diagnostico hasta diciembre de
1997, con buen control metabdlico, se inicid tratamiento con
glipizida en dosis de 5 mg/dia, manteniéndose hasta enero
de 2001; debido a un predominio de glucemias posprandiales
elevadas, se pasd a la repaglinida (0,5 mg/8 h), escalando do-
sis progresivamente segtin valores de glucemias posprandiales,
hasta 2 mg/8 h (abril de 2001). En mayo de 2001 se constatd
en la historia su primera hipoglucemia. A la paciente se le dio
instrucciones de bajada de dosis, pero la paciente suspendié el
tratamiento motu proprio por miedo. En septiembre de 2001,
tras un control de seguimiento con hemoglobina glucosilada
(HbA, ) del 7,5 %, se reintrodujo la repaglinida en dosis bajas
(0,5/8 h). En el afio 2003 se aument? la dosis a 1 mg/8 h con
buena tolerancia y buen control de la HbA,_ durante todo
ese periodo. En febrero de 2003, por repunte de la HbA _
(7,8 %), se introdujo tratamiento combinado con metformina
(850 mg/2 h) y se mantuvo hasta julio de 2013. Fue necesario
retirar la metformina y empezar con insulina por clinica de
intolerancia (diarrea crénica) en el contexto de un cuadro de
diverticulosis de colén y episodios de diverticulitis (tabla 1).

Tabla 1. Datos clinicos evolutivos

Fecha HbA cLDL Filtrado glomerular
(%) (mg/dl) (ml/min/1,73 m?)

08/01/2010 6,4 78 72

19/07/2010 6,4 63

20/01/2011 6,1 65 59,1

29/07/2011 5,9 67 61,1

23/01/2012 6,4 70 60,4

24/09/2012 7,4 98 61,7

14/12/2012 7,5 95 -

17/07/2013 7,8 73 50,3

05/02/2014 7,7 45 60,8

27/03/2014 8,2 41 36,3

Hemoglobina Creatinina/microalbuminuria
plasmatica (g/dl) (mg/g)

12 4,6

11,2

11,9 3,3

10,8 1

10,3 1

10,8 No calculable
12,2 -

11,7 No calculable
11,3 -

11,7 6,6

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HbA, : hemoglobina glucosilada.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.
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Su tratamiento en el momento del ingreso era insulina
glargina (0-0-20 UI) subcutinea; repaglinida (1 mg/8 h); tel-
misartan (40 mg/dia); bisoprolol (2,5 mg/12 h), acecumarol
segin pauta de Hematologia; furosemida (40 mg/dia) y ator-
vastatina (10 mg/dia).

INTRODUCCION

Para evitar la hipoglucemia, algunos pacientes mantienen
de forma intencionada una situacién de hiperglucemia, y el
miedo a la hipoglucemia se extiende a cuidadores y familia-
res’. La hipoglucemia se asocia a una satisfaccion significati-
vamente menor con el tratamiento.

DEFINICION E IMPORTANCIA CLINICA

En el paciente diabético es recomendable el buen con-
trol glucémico desde el diagnéstico de la enfermedad, a fin
de evitar tanto la aparicién de patologia microvascular como
macrovascular, como demostraron estudios clasicos.

Disponemos de maltiples terapias que pueden ayudarnos
a conseguir este objetivo; sin embargo, las hipoglucemias se
han identificado como la barrera principal para un control
diabetologico 6ptimo.

La intensificacién de las terapias puede asociarse con un
aumento en la aparicién de hipoglucemias de repeticiéon le-
ves, moderadas y graves, con la morbilidad neurolégica, car-
diovascular y el riesgo de accidentes que estas comportan.

En la prictica habitual existe un infradiagndstico y un
infrarregistro de los episodios de hipoglucemia. En los ensa-
yos clinicos se describe una prevalencia de hipoglucemias en
torno al 30 % de los pacientes con DM2'. No obstante, en la
practica clinica suele describirse en no mas de un 10 % de
pacientes.

La deteccidén y el conocimiento de la hipoglucemia pue-
de ayudar a los pacientes a promover cambios para evitar
hipoglucemias y aprender a corregirlas.

Con la evolucién de la diabetes mellitus (DM) a lo largo
de los anos, los pacientes con DM2 (en especial los tratados
con insulina y secretagogos) adquieren un perfil de com-
portamiento frente a las hipoglucemias similar al de los dia-
béticos tipo 1, experimentando un cambio en los sintomas
de alarma ante las hipoglucemias, con una reduccién en la
intensidad de estos. El aumento de las hipoglucemias inad-
vertidas se asocia con seis veces mayor frecuencia de hipo-
glucemias graves?.

La identificacién de individuos con hipoglucemias inad-
vertidas es importante en tanto que permite modificar dia-
nas glucémicas y ajustar la terapia para minimizar el riesgo
de hipoglucemias.

Médicos y pacientes expresan su temor a la hipogluce-
mia, y esta es la principal barrera para conseguir los objetivos
de control glucémico de la DM

Clasicamente, se considera que la confirmacién de hipo-
glucemia viene dada por la triada de Allen Whipple®: valores
bajos de glucosa en plasma que producen sintomas neuro-
glucopénicos o neurogénicos/vegetativos que se alivian al
incrementar la concentracién plasmitica de glucosa.

En sentido estricto, estarfamos hablando de cifras de glu-
cemia por debajo de 50 mg/dl (= 2,5 mmol/]) en no diabéti-
cos, aunque se sabe que ante valores inferiores a 68-70 mg/dl
ya se empiezan a activar los mecanismos neurovegetativos®.

En diabéticos, de acuerdo con un planteamiento practi-
co, se ha modificado el punto de corte, y se ha establecido
como cifra diagnéstica 70 mg/dl (= 3,9 mmol/), que per-
mite un tiempo de reaccidn para su correccion’.

La respuesta organica a la hipoglucemia estd sujeta a va-
riabilidad interpersonal e intrapersonal, pero pacientes no
evolucionados presentan una reacciéon gradual y 1égica de-
pendiendo del nivel de glucemia en sangre; asi, en un punto
cercano a 70 mg/dl se produce la supresiéon enddgena de
insulina (esto, por tanto, no afecta a la insulina exégena si el
paciente estd en tratamiento insulinico). Posteriormente,
con la progresion del descenso glucémico se produce la res-
puesta hormonal con secrecién de glucagdn, somatotropina
(hormona del crecimiento), neurotransmisores adrenérgicos
y colinérgicos responsables de los sintomas. Asi, el temblor,
las palpitaciones o la ansiedad son sintomas adrenérgicos;
en cambio, la sudoracidn, la sensacién de hambre o las pa-
restesias son colinérgicos.

Si la bajada sigue progresando (en torno a los 45 mg/dl)
aparecen los sintomas neuroglucopénicos: cefalea, confusion,
somnolencia, incoordinacién, dificultad de expresién y alte-
racién del comportamiento y hasta de la conciencia.

Si bien todo esto es importante, mucho mas importante es
la pérdida de orden en esta cascada, como puede ocurrir
en la DM2 de larga evolucidn, en la que no son infrecuen-
tes las hipoglucemias inadvertidas que pueden comenzar
con sintomas neuroglucopénicos sin los sintomas previos;
asimismo, la presencia de hipoglucemias de repeticion e in-
advertidas (muchas de ellas nocturnas y durante el suefio) se
asocian a la posibilidad de hipoglucemia grave®.




CLASIFICACION CLINICA

En 2013 el grupo de trabajo de la American Diabetes
Association y la Endocrine Society recomendaron la si-
guiente clasificacion de la hipoglucemia en la DM”:

Hipoglucemia grave

Es un evento que requiere ayuda de otra persona para admi-
nistrar activamente los hidratos de carbono o el glucagon, o para
tomar otras medidas correctivas. Puede que no se disponga de
concentraciones plasméticas de glucosa durante el evento, pero
la recuperacion neurologica tras el regreso de la glucosa plas-
matica a la normalidad se considera prueba suficiente de que el
evento lo indujo una baja concentracién de glucosa en plasma.

Documentacion de hipoglucemia sintomatica

Es un evento durante el cual los sintomas tipicos de la
hipoglucemia se acompafian de una concentracion de glucosa
plasmitica medida = 70 mg/dl (= 3,9 mmol/l).

Hipoglucemia asintomatica

Es un evento que no va acompafiado de sintomas tipicos
de hipoglucemia, pero evidencia una concentracion de glu-
cosa en plasma medida = 70 mg/dl (= 3,9 mmol/]).

Hipoglucemia sintomatica probable

Es un evento durante el cual los sintomas tipicos de la hi-
poglucemia no se acompanan de una determinacién de glucosa
en plasma, pero que fue presumiblemente causada por una con-
centracion de glucosa en plasma = 70 mg/dl (= 3,9 mmol/]).

Pseudohipoglucemia

Es un evento durante el cual la persona diabética in-
forma de alguno de los sintomas tipicos de la hipogluce-
mia con una concentracién de glucosa plasmatica medida
> 70 mg/dl (> 3,9 mmol/l), pero se acerca a ese nivel.

ANTIDIABETICOS ORALES E HIPOGLUCEMIA

Dos trabajos son clinicamente importantes a la hora de
decidir sobre el manejo de los antidiabéticos orales depen-
diendo de las situaciones basales de cada paciente: por un

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.
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lado, saber el efecto esperado en cuanto a riesgo y posibilidad
de produccidn de hipoglucemias, que se puede ver en Phung
et al.? (figura 1)’ por otro lado, la decisiéon individualizada
de qué tratamiento es el mas oportuno, o menos inoportuno,
depende de las comorbilidades asociadas (una clara relaciéon
nos la manifiestan Tschope et al." en la tabla 2).

RESOLUCION DEL CASO CLINICO

Nuestra paciente presentaba multiples condicionantes
que justifican lo ocurrido: la edad avanzada, que acorta los
dinteles entre la aparicién de hipoglucemia y los sintomas
neuroglucopénicos; la presencia de firmacos que pueden
agravar la hipoglucemia, en nuestro caso la posible interaccién
de las sulfonilureas con acecumarol o bisoprolol, y la presencia
de insuficiencia renal de reciente progresion por estar reduci-
da la eliminacién de farmacos secretagogos y porque com-
porta una reduccién de los requerimientos de insulina.

Se retira la repaglinida y se introduce un iDPP4 en
monoterapia.

Se mantiene igual el resto de la medicacién y se indica
una reafirmacién de la educacién diabetoldgica, asi como
seguimiento y ajuste de insulina segin perfiles. Se plantea
un objetivo de HbA, del 7,5 %.

PUNTOS CLAVE

* La hipoglucemia es uno de los principales factores
limitantes del tratamiento farmacologico de la DM2.

Figura 1. Metaanalisis del riesgo de hipoglucemia de los antidiabéticos

orales afladidos a metformina. 27 ensayos clinicos (n = 11,198)

Resultados del metaanalisis mixto de comparaciones; diferencias
frente a placebo.
Hipoglucemias totales
Riesgos relativos
(intervalos de
confianza al 95 %)

Sulfonilureas ——>457 (2,11-11,45)
Glinidas —>7.50 (2,12-41,52)
Glitazonas — R 0,56 (0,19-1,69)
Inh. o-glucos. 0,42 (0,01-9,00)
iDPP4 SR 0,63 (0,26-1,71)
Andlogos del 0,89 (0,22-3,96)
GLP-1

Placebo (referencia)

T T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Inh. a-glucos.: inhibidores de las a-glucosidasas; iDPP4: inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: péptido similar al glucagén 1.
Phung et al.®.

Reproducido con permiso del autor’.
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Tabla 2. Eleccién de antidiabéticos tomando como base las comorbilidades asociadas a la diabetes’

Comorbilidad Metformina | aGLP1 |iDPP4 | Insulina | Acarbosa | Glitazonas SU Glinidas
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) A A A C A C C C
Albuminuria (> 20 mg/g) C C C C C C C C
Insuficiencia renal (FG < 60 ml/min) | F D1 D1 A D1 A D1 A
Retinopatia C C C C C C C C
Enfermedad cardiovascular B2 B3 B3 B2 A B3 C C

ACV B4 B3 B3 B2 A B3 C3 C
Insuficiencia cardiaca (FE < 50 %; B5 Eo6 B3 B3 D2 A F C C
Escala de la NYHA = 1I)

Insuficiencia hepatica B7 E8 C C C C C F F
Hipoglucemia grave A B3 B3 C A A C
Hospitalizacién C9 C C A C C C9 C

Edad > 65 afios A B3 B3 B2 C C C C

A: muy recomendado; B: recomendado; C: neutral; D: neutral menos; E: contraindicado; F: muy contraindicado.

aGLP1: agonista del péptido similar al glucagén 1; ACV: accidente cerebrovascular; FE: fraccion de eyeccion; FG: filtrado glomerular; iDPP4: inhibidor de
la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilureas.

1. Contraindicado con FG reducido (ml/min): acarbosa (< 25),iDPP4 (< 50), exenatida (< 30), liraglutida (< 60), SU (< 30). 2. Solo en los que no tienen
hipoglucemias. 3. No hay suficiente consenso. 4. Metformina contraindicada las dos semanas siguientes al ACV. 5. Metformina indicada en la insuficiencia
cardiaca clase I-1I de la escala de la NYHA. 6. Metformina contraindicada en la insuficiencia cardiaca clase III-IV de la escala de la NYHA. 7. Metformina
indicada en la hepatopatia sin insuficiencia hepatica. 8. Metformina contraindicada en la insuficiencia hepatica. 9. La metformina y las SU deben
suspenderse en periodos de ayuno o con uso de contrastes radiologicos.

* La frecuencia de hipoglucemias es mayor y menos re-
conocible por el paciente cuanto mis larga es la evo-
lucién de la DM2 vy en los pacientes de edad avanzada
o con complicaciones (neuropatia, nefropatia, etc.) de
la DM2.

* Afecta a la calidad de vida de los pacientes y también
a su supervivencia, ya que se ha relacionado la presen-
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cia de hipoglucemias graves con un incremento de la
morbimortalidad cardiovascular.

* Lasospecha y deteccion activa de hipoglucemias de repe-
ticion, en especial las asintomaticas, evitaria la presencia de
hipoglucemias graves y recuperaria los sintomas defensivos.

*  Los costes materiales, de calidad de vida y psiquicos del
paciente son altos.
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Diabetes mellitus y accidente vascular cerebral

Gabriel Coll de Tuero
CAP Angles. Girona

Francisco tiene 67 afios. Desde hace unos 10 anos pre-
senta cifras elevadas de hipertensién y criterios de diabetes
mellitus (DM) desde hace cuatro anos. Ademas, tiene dislipe-
mia. La prescripcion farmacologica, aparte de las modifica-
ciones del estilo de vida, es: 20 mg de lisinopril por la mafia-
nay por la noche, indapamida retard por la mafana, 1700 mg
al dia de metformina en dos tomas, 20 mg de simvastatina
por la noche y 100 mg de acido acetilsalicilico (AAS) por
la noche. La adherencia al tratamiento no es buena, segiin
refiere el paciente al aplicar el test de Haynes. Consulta por
un episodio de pérdida de visién bilateral que se recupera
espontineamente después de 5 minutos. No refiere ningiin
otro sintoma, como disartria, disfagia, vértigo, paresias o pa-
restesias. Ha sucedido esta mafiana, hace unas 4 horas.

En la exploracién fisica, incluyendo una exhaustiva eva-
luacién neurolégica, solo destaca la presencia de un soplo
carotideo izquierdo.

Los sintomas que refiere el paciente son compatibles con
un accidente isquémico transitorio (AIT). En los Gltimos
afos se ha modificado la definicioén de este cuadro. Clasica-
mente, el criterio diagndstico operativo mayor era una du-
racién inferior a 24 horas. Sin embargo, atendiendo a que
una proporcién importante de pacientes que cumplen este
criterio presentan alguna lesidén cuando se practica una ex-
ploracién por neuroimagen, la definicidon actual exige, ade-
mas de una duracidn inferior a 24 horas, la ausencia de lesion
en la tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética (RM) cerebral'.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS ACCIDENTES
VASCULARES CEREBRALES EN LOS
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

con DM2 predominan especialmente los AVC tipo lacunar,
en primer lugar, seguidos de los aterotrombdticos, mientras
que los cardioembolicos o indeterminados tienen un por-
centaje muy inferior’. Se ha descrito que la alteracién meta-
bolica constituye un factor de riesgo claro para la incidencia
de AVC junto con el resto de factores de riesgo’.

Los pacientes con DM2 y AVC tienen un promedio de
mas dias de hospitalizacién tras ictus, una recuperacién mas
lenta y una mayor mortalidad en los primeros tres meses®.

ESTUDIO INICIAL DE UN PACIENTE CON
ACCIDENTE ISQU]:EMICO TRANSITORIO
Y TOMA DE DECISIONES

Ante la sospecha de un AVC en general y de un AIT
en particular, se debe valorar si procede el ingreso en
un centro o si se puede efectuar el estudio de forma ambula-
toria. Los criterios ABCD pueden resultar de ayuda para esta
decisién (tablas 1 y 2). En todo caso, todos los pacientes en
esta situacién deben tener realizadas las siguientes exploracio-
nes en un plazo maximo de 48 horas: exploracion de los tron-
cos supradrticos mediante ultrasonido (eco-Doppler), técnica
de neuroimagen (RM o TAC), electrocardiograma y analisis’.

Se solicitan las siguientes exploraciones en menos de
48 horas: analitica que incluya tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial (TTP) y prueba de reagina plasma-
tica rapida (RPR), eco-Doppler de carétida con medicion del
grosor de la intima-media (GIM) y RM cerebral sin contraste.
El paciente tiene una puntuaciéon en la escala ABCD de 1.

SINDROME LACUNAR

Los pacientes con DM tipo 2 (DM?2) tienen entre dos y
cuatro veces mas riesgo de presentar un accidente vascular
cerebral (AVC) que la poblacién sin DM. Los subtipos de
AVC son distintos de la poblacién general: en los pacientes
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La etiologia principal es por oclusion de las arterias per-
forantes terminales secundaria a lipohialinosis, aunque se
han descrito otras etiologias, como la infrecuente cardioem-
bodlica o por vasculitis sistémica®. El sindrome lacunar que
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Tabla 1. Escala ABCD

A (edad) > 60 afios 1 punto
B (presion arterial) | > 140 mmHg o > 90 mmHg | 1 punto
C (cuadro clinico) | Paresia unilateral 2 puntos
Trastorno del habla 1 punto
Otros 0 puntos
D (duracién) > 60 minutos 2 puntos
10 a 59 minutos 1 punto
< 10 minutos 0 puntos

Tabla 2. ;Cémo valorar la escala ABCD?

a) Sila puntuacién ABCD es > 3, se debe ingresar al paciente

b) Sila puntuacién ABCD es de 0 a 2, se debe garantizar la
realizacién de las exploraciones complementarias de forma
ambulatoria antes de 48 horas. Si no se pueden garantizar en
este plazo de tiempo, se recomienda ingresar al paciente

¢) Sila puntuacion ABCD es de 0 a 2 y existen otras evidencias
que indiquen que los sintomas son causados por isquemia

focal, también debe considerarse el ingreso

Easton, et al.'.

cursa con paresia y parestesia/hipoestesia simultineas es el
que tiene mayor probabilidad de asociarse a una etiologia
distinta del infarto lacunar. Los factores de riesgo asociados al
infarto lacunar son la edad, la hipertension arterial y la DM”.
El infarto lacunar se define como una lesién isquémica pro-
funda de tamafio habitualmente inferior a 1 cm de diametro,
aunque se acepta un tamano de hasta 1,5 cm.

Los resultados de la analitica son: glucemia, 87 mg/dl;
colesterol total, 207 mg/dl; triglicéridos, 117 mg/dl; coleste-
rol ligado a proteinas de alta densidad, 48 mg/dl; colesterol
ligado a proteinas de baja densidad, 136 mg/dl; creatinina,
1 mg/dl; sodio, 139 meq/L; potasio, 3,5 meq/L; RPR: nega-
tiva; indice de Quick, 95 %; TTP activada, normal.

El eco-Doppler de cardtida (figura 1) muestra un pico
de velocidad sistolica de 350 cm/s, que corresponde a una
estenosis muy grave, superior al 90 %. El GIM es de 1,2 mm
y 1,1 mm en la carétida primitiva derecha e izquierda, res-
pectivamente. La RM (figura 2) muestra varias lesiones de
sustancia blanca de tamafio inferior a 1,5 cm compatibles
con lesiones isquémicas lacunares.

Figura 1. Eco-Doppler carotideo

Figura 2. Resonancia magnética craneal

CONTROL METABOLICO

Glucemia

Se ha sefialado anteriormente que la glucemia basal se
relaciona claramente con un mayor riesgo de ictus’. Por lo
tanto, parece logico insistir en la importancia de un adecua-
do control metabdlico con el objetivo en funcién de los anos
de evolucién de la DM vy la situacion clinica del paciente®.

Menor evidencia existe respecto al control de la glu-
cemia en la fase aguda del ictus. Las principales guias
(European Stroke Organization’, American Heart Association
y American Stroke Society'’) coinciden en sus recomenda-
ciones de administrar insulina endovenosa si la glucemia su-
pera los 180 mg/dl y mantenerla entre 140 y 180 mg/dl. Un
control glucémico mas alla de lo indicado anteriormente en
la fase aguda no ha evidenciado ningtn beneficio adicional.

Dislipemia

Probablemente el argumento fundamental para tratar la
dislipemia se encuentra en la asociacion del ictus con la car-
diopatia isquémica. Por lo tanto, en los pacientes que hayan
padecido un ictus, se deben recomendar estatinas en dosis
suficientes para reducir el colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad por debajo de 100 mg/dl", tanto si presen-
tan DM2 como si no (puede ser beneficioso intentar reduc-
ciones por debajo de 70 mg/dl en pacientes de riesgo muy
alto). En prevencién primaria se deberian seguir las reco-
mendaciones del documento de consenso de la redGDPS"
que ayuda a estratificar el riesgo en los pacientes con DM2
teniendo en cuenta la afectacién vascular subclinica en estos
pacientes y a situar el objetivo de reduccién del colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (o del colesterol no
ligado a lipoproteinas de alta densidad) en funcion de lo
anterior.




TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

Resistencia al acido acetilsalicilico o, mejor dicho,
fallo en el tratamiento con 4cido acetilsalicilico'?

El fallo en el tratamiento con AAS se refiere a la aparicién
de un episodio cardiovascular o cerebrovascular a pesar del tra-
tamiento, aunque la definicién no es suficientemente clara. En
el caso que se discute la falta de adherencia probablemente ha
sido la causa. El propio paciente reconoce que no toma AAS de
forma regular. Una vez descartada la falta de adherencia al trata-
miento, el clinico puede adoptar una de las siguientes opciones:

e Incrementar la dosis de AAS sin sobrepasar los 325 mg/
dia, a partir de la cual aumenta el riesgo gastrointestinal sin
obtener mayor beneficio antiagregante. Los pacientes con
DM u obesidad, las mujeres y los fumadores son los que
pueden presentar con mayor probabilidad un fallo en el
tratamiento con AAS. En estos casos el incremento de dosis
debe establecerse segun el criterio del clinico responsable.

o Sustituir el AAS por otro antiagregante con otro meca-
nismo de accién como clopidogrel o ticagrelor. Tam-
bién se han descrito fallos en el tratamiento con estos
farmacos y los resultados no son superiores a los obte-
nidos con el AAS solo'.

o Efectuar doble agregaciéon con AAS + clopidogrel.
Esta estrategia solo debe recomendarse durante un
mes en aquellos pacientes con angioplastia reciente’.
También se puede recomendar en los tres meses pos-
teriores a un AVC aterotrombotico, aunque con un
nivel de evidencia muy inferior’.

* Administrar la combinacién de AAS con dipiridamol
de liberacién lenta. Esta asociacion es discretamente
superior a la administracién de AAS solo, y la guia del
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) la recomienda como primera opcién®.

* Anticoagulacién. Esta opcién debe reservarse para
aquellos pacientes con los criterios establecidos por la
American Heart Association'*. Especialmente se debe
tener en cuenta la puntuaciéon del CHADS Vasc, en
los pacientes con fibrilacion auricular.

INTERPRETACION DE LA INFORMACION
SUMINISTRADA POR LA EXPLORACION DE
LA CAROTIDA MEDIANTE ULTRASONIDOS

La exploracién de la carétida mediante eco-Doppler nos
facilita informacion acerca de tres aspectos de gran interés. Pri-
mero, aporta el GIM, que ha mostrado una asociacién con la
incidencia de enfermedad cardiovascular; segundo, muestra la
presencia de placas de ateroma en la carétida primitiva, bifurca-
cién o carétida interna e informa de las caracteristicas de estas
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Diabetes mellitus y accidente vascular cerebral

placas (calcificadas, ulceradas, homogéneas, heterogéneas, etc.);
y, tercero, permite conocer si la presencia de placas de ateroma
tiene repercusion hemodinamica por estenosis de la luz arterial.

Se cree que la interpretacion fisiopatologica de ambos ti-
pos de lesion es distinto. E1 GIM aumentado se debe a un
proceso de arteriosclerosis y se relaciona con la hipertrofia del
ventriculo izquierdo y con el riesgo de ictus, mientras que las
placas denotan aterosclerosis y se asocian a un mayor riesgo co-
ronario'®. Este hecho podria explicar por qué los pacientes con
DM2 muestran un riesgo incrementado de ictus, especialmen-
te los que se producen en los vasos pequenios (infartos lacuna-
res), teniendo en cuenta que estos pacientes presentan mayor
incidencia de hipertrofia ventricular izquierda y mayor GIM.

ESTENOSIS DE CAROTIDA. ENDARTERECTOMIA
O ANGIOPLASTIA CON STENT

La endarterectomia carotidea es la intervencioén que cons-
tituye el patrén del tratamiento de la estenosis de cardtida.

La reciente guia de la American Heart Association’ plan-
tea varios cambios respecto a los criterios tradicionales que se
pueden resumir de forma breve como sigue:

* En pacientes sintomaticos, la estenosis debe ser supe-
rior al 70 % por eco-Doppler, pero se debe confirmar
mediante angio-TAC o angio-RM. Es suficiente, en
este caso, una estenosis superior al 50 %.

* La tasa de complicaciones perioperatorias no debe
ser superior al 6 %.

* En pacientes asintomaticos se debe efectuar una cui-
dadosa evaluacién previa que tenga en cuenta la su-
pervivencia prevista superior a los cinco afos, el riesgo
quirdrgico, la tasa de complicaciones perioperatorias,
que debe ser baja (probablemente inferior al 3 %), y
una estenosis de carétida superior al 70 % segtn el
eco-Doppler y al 60 % por angio-TAC o angio-RM.

En el momento de elegir entre endarterectomia o angio-
plastia de carétida, se deben tener en cuenta varios factores:
* De forma general, los pacientes sometidos a angioplastia
tienen mayor incidencia de ictus como complicacion
periprocedimental, mientras que los pacientes a los que
se les ha practicado una endarterectomia experimentan

un mayor niimero de episodios coronarios agudos'c.

* La endarterectomia ofrece mejores resultados en los
pacientes mayores de 70 afos, por este motivo la an-
gioplastia debe reservarse para los pacientes mas jove-
nes que, a criterio del neurocirujano, tengan un arbol
vascular propicio para esta técnica'’.

e En los pacientes con DM2 ambas técnicas tienen
unos resultados similares. No existen criterios dife-
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renciados en estos pacientes para aconsejar una u otra
técnica. La informacién disponible es contradictoria.
Por una parte, los vasos de los pacientes con DM2
son mas fragiles para la practica de angioplastia y en
teoria esto podria asociarse a mayor incidencia de
complicaciones de la pared como rupturas, disec-
ciones o aneurismas. Por otra parte, también se han
mostrado buenos resultados con la angioplastia en los
pacientes con DM2".

I -} B LOGRAFIA

Easton JD, Saver JL, Albers GW, Alberts MJ, Chaturvedi S,
Feldmann E, et al. Definition and evaluation of transient ischemic
attack: a scientific statement for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association Stroke
Council; Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia;
Council on Cardiovascular Radiology and Intervention; Council
on Cardiovascular Nursing; and the Interdisciplinary Council on
Peripheral Vascular Disease. Stroke 2009;40:2276-93.

Arboix A, Rivas A, Garcia-Eroles L, De Marco L, Massons J,
Oliveres M. Cerebral infarction in diabetes: clinical pattern,
stroke subtypes, and predictors of in-hospital mortality. BMC
Neurology 2005;5:9. doi:10.1186/1471-2377-5-9.

Goldstein LB, Bushnell CD, Adams R]J, Appel LJ, Braun LT,
Chaturvedi S, et al.; on behalf of the American Heart Association
Stroke Council, Council on Cardiovascular Nursing, Council
on Epidemiology and Prevention, Council for High Blood
Pressure Research, Council on Peripheral Vascular Disease, and
Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes
Research. Guidelines for the primary prevention of stroke: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke 2011;42:517-84.
Andersen KK, Olsen TS. One-month to 10-year survival in
the Copenhagen stroke study: interactions between stroke
severity and other prognostic indicators. ] Stroke Cerebrovasc
Dis 2011;20:117-23.

Ovbiagele B. Antiplatelet therapy in management of transient
ischemic attack: overview and evidence-based rationale. ]
Emerg Med 2008;34:389-96.

Martinez Vila E, Murie Fernindez M, Pagola I, Irimia P.
Enfermedades cerebrovasculares. Medicine 2011;10:4871-81.
Kurokawa Y, Ishizaki E, Inaba K. Risk factors in patients with
occlusive cerebrovascular disease: implications for cerebral
embolism treatment. ] Appl Res 2004;4:508-17.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes-2014. Diabetes Care 2014;37(Suppl 1):S14-80.
European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee;
ESO Writing Committee. Guidelines for management
of ischaemic stroke and transient ischaemic attack 2008.
Cerebrovasc Dis 2008;25:457-507.

Francisco ha padecido un AIT y la exploracion de neuroima-
gen muestra la presencia de infartos lacunares. Las recomendacio-
nes efectuadas son las siguientes: cambiar simvastatina por 40 mg
de atorvastatina (objetivo LDL < 100 mg/dl), incrementar la do-
sis de AAS a 300 mg (otras opciones podrian ser asociar AAS con
dipiridamol de liberacién retardada de forma indefinida o asociar
clopidogrel durante tres meses), desarrollar una estrategia para
mejorar el cumplimiento y valorar la endarterectomia de carétida
(edad > 70 anos) previa imagen con angio-RM o angio-TAC.

10. Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, Bravata DM, Chimowitz
MI, Ezekowitz MD, et al.; American Heart Association Stroke
Council, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, Council
on Clinical Cardiology, and Council on Peripheral Vascular
Disease. Guidelines for the prevention of stroke in patients with
stroke and transient ischemic attack. A guideline for healthcare
professionals from the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke 2014;45:2160-236.

11. Rodriguez Poncelas A, Alemin Sanchez JJ, Alvarez Cosmea A,
Serrano Cumplido A, Torres Baile JL. Documento de consenso de
la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria
de la Salud) sobre el tratamiento de la dislipidemia en la diabetes
tipo 2 en prevencion primaria. Hipertension 2013;30:45-53.

12. Shahid E Chahal CA, Akhtar MJ. Aspirin treatment failure: it is a
real phenomenon? A review of the aetiology and how to treat it.
JRSM Short Rep 2013;4(4):30.

13. NICE clinical guideline. Diagnosis and initial management of
acute stroke and transient ischaemic attack (TTIA). NICE clinical
guideline, 68. London: Royal College of Physicians (UK); 2008.
Disponible en: URL: guidance.nice.org.uk/cg68.

14. Smith SC,Benjamin EJ, Bonow RO, Braun LT, Creager MA, Franklin
BA, et al. AHA/ACCEF secondary prevention and risk reduction
therapy for patients with coronary and other atherosclerotic vascular
disease: 2011 update:a guideline from the American Heart Association
and American College of Cardiology Foundation endorsed by the
World Heart Federation and the Preventive Cardiovascular Nurses
Association. ] Am Coll Cardiol 2011;58(23):2432-46.

15. Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P Wannamethee G, Walker
M, Nicolaides AN, et al. Carotid plaque, intima media thickness,
cardiovascular risk factors, and prevalent cardiovascular disease in men
and women. The British Regional Heart Study. Stroke 1999;30:841-50.

16. Brott TG, Hobson RW, Howard G, Roubin GS, Clark WM,
Brooks W, et al. Stenting versus endarterectomy for treatment of
carotid-artery stenosis. N Engl ] Med 2010;363(1):11-23.

17. Touzé E, Trinquart L, Felgueiras R, Rerkasem K, Bonati LH,
Meliksetyan G, et al. A clinical rule (sex, contralateral occlusion,
age, and restenosis) to select patients for stenting versus carotid
endarterectomy systematic review of observational studies with
validation in randomized trials. Stroke 2013;44:3394-400.




AMIESA REDONDA: NUEVO ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia
en la diabetes mellitus tipo 2. Objetivos

Francisco Javier Sangrés Gonzalez

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

OBJETIVOS: EL PORQUE DE LAS CIFRAS

El nuevo algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de la redGDPS (tabla 1)
propone unas cifras objetivo de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) que varian segiin la edad de los pacientes diabéticos,
la duracién de la DM2 y las complicaciones y comorbilida-
des que les afectan’.

El anterior algoritmo de la redGDPS del afio 2008 suge-
ria una cifra similar para todos los pacientes con DM2:7 %.

El documento de consenso de la Sociedad Espaiiola de
Diabetes (SED) del ano 2010 se inclinaba por una cifra
de HbA, = 6,5 % para los pacientes de reciente diagnéstico,
siempre y cuando no sobrepasasen los 70 afos, y un objetivo
general del 7 %. Los pacientes mayores podian llegar al

7,5 %°.

Tabla 1. Objetivos individualizados segiin edad, duracién de la
diabetes y presencia de complicaciones o comorbilidades

Edad |Duracion de la diabetes mellitus, presencia | HbA
de complicaciones o comorbilidades objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves | < 7,0 %*

=65
afios > 15 anos de evolucién o con < 8,0 %
complicaciones o comorbilidades graves
= 15 afios de evolucidn sin complicaciones o | < 7,0 %
comorbilidades graves
66-75 [ o S .
N > 15 afos de evolucién sin complicaciones | 7,0-8,0 %
afos o
o comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves | < 8,5 %**
>75 < 8,5 Yxx
anos

HbA, : hemoglobina glucosilada.

Basado en Ismail-Beiji, et al."”.

* Puede plantearse un objetivo de HbAh =< 6,5 % en los pacientes
mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en tratamiento no
farmacolégico o con monoterapia.

** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia,

independientemente del objetivo de HbA, .
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La guia de los endocrindlogos estadounidenses del afio 2013
nos indicaba un nivel de HbA,_ de menos del 6,5 % para los
pacientes sanos sin enfermedad intercurrente y bajo riesgo de
hipoglucemia, y de mas del 6,5 % para el resto de los diabéticos’.

La guia canadiense del afio 2013 establece un objetivo
<7 % para la mayoria de los pacientes y de menos del 8,5 %
para los pacientes fragiles con escasa expectativa de vida y con
comorbilidad grave. Los pacientes de reciente diagnostico se
podrian beneficiar de un objetivo de menos del 6,5 % si
no tienen comorbilidad asociada®.

¢Qué ha sucedido en este corto periodo de tiempo para
que se hayan llevado a cabo estos cambios y hayamos realiza-
do un ejercicio de precision individual con las cifras objetivo
de HbA ? ;Qué nuevas evidencias podemos aportar?

Historicamente los clinicos hemos tratado de «normali-
zar» las cifras de glucemia y de HbA, _en los diabéticos, las
cifras tensionales en los hipertensos y las cifras de colesterol
o triglicéridos en los pacientes con dislipemia.Y ha sido asi
porque pensibamos que normalizando estas cifras conse-
guiamos los mayores beneficios para nuestros pacientes.

Los estudios epidemioldgicos asocian los niveles
altos de HbA, con un mayor nimero de complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Esta asociacion también
se manifiesta con los afios de evolucion de la enfermedad: a
mayor antigiiedad de la enfermedad, mayor prevalencia de
complicaciones. Los estudios que asocian complicaciones
microvasculares y niveles de HbA, 'y glucosa en ayunas se
conocen desde hace anos™.

La HbA,_es un predictor significativo de mortalidad por
todas las causas, por enfermedad cardiovascular y cancer, y
tiene tendencia a mostrar una curva en J asociada con los
tres eventos referidos’®.

Un estudio epidemiologico prospectivo llevado a cabo
en el Reino Unido para examinar la relacion entre HbA
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y mortalidad cardiovascular y mortalidad total, en el que se
estudié a 4662 hombres y 5570 mujeres, concluyd que el
riesgo para padecer enfermedad cardiovascular y la mortali-
dad total se asociaban con las concentraciones de HbA, _de
forma continua’.

El metaanilisis de Selvin et al.'" muestra que los estudios
observacionales son compatibles con los ensayos clinicos y
sugiere que la hiperglucemia crénica se asocia con un incre-
mento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
en diabéticos.

:QUE APORTAN LOS ENSAYOS CLINICOS?

Ya hace casi 20 afos el estudio de Kumamoto demostro
que un control intensivo de la glucemia reducia las complica-
ciones microvasculares de la diabetes mellitus (DM)'".

El estudio UKPDS 33 realizado en pacientes con DM2
de diagnéstico reciente objetivé que una mejoria del 0,9 % de
la HbA, _en el grupo de tratamiento intensivo se asoci a
una disminucién del 25 % de las complicaciones microvas-
culares, sin encontrar mejoria en las complicaciones macro-
vasculares, alcanzando una HbA]C del 7 %. El UKPDS 34,
que se llevo a cabo en diabéticos obesos, consiguié median-
te el tratamiento con metformina una disminucion de la

mortalidad general y por enfermedad cardiovascular'>".

El seguimiento de estos pacientes 10 anos mas dio lugar
al UKPDS 80, que introdujo el concepto «efecto legadon:
demostré que un buen control en los estadios iniciales se re-

fleja a largo plazo, donde las cifras de HbA, de los grupos de
tratamiento intensivo y convencional tienden a solaparse'®.

No podemos dejar de mencionar el estudio DCCT, rea-
lizado en pacientes con DM tipo 1, que demostré que el
tratamiento intensivo con insulina (con un descenso de la
HbA,_del 1,9 %) se asocié a una marcada disminuciéon de
las complicaciones microvasculares. El estudio EDIC y el
DCCT a los 30 afios objetivaron mejoras en la enfermedad
cardiovascular'>.

Asi pues, parece que todo nos induce a pensar que el
tratamiento intensivo de la DM con el fin de normalizar o
llevar a cifras casi normales los niveles de glucemia, y por lo
tanto la HbA , seria la estrategia mas adecuada para este tipo
de pacientes. De hecho, son varios los algoritmos y guias cli-
nicas que han propuesto niveles de HbA _inferiores al 6,5 %
como objetivos de buen control.

Sin embargo, esta estrategia no estd avalada por la evi-

dencia cientifica (tabla 2)'%-8,

Ismail-Beigi et al."” firman la excelente revision que
nos ha ayudado a definir los objetivos de control que aqui
presentamos y defendemos. En dicha revision, se considera
que para establecer los objetivos de control glucémico se
deben tener en cuenta dos conjuntos de variables: las ca-
racteristicas clinicas de un lado y las psico-socioecondémicas
de otro.

Sabemos desde hace tiempo que las circunstancias per-
sonales de los pacientes son importantes para valorar el

Tabla 2. Recomendaciones recientes de las asociaciones cientificas para los objetivos metabdlicos en pacientes con diabetes

HbA, (%)

LDL-colesterol (mg/dl)

Presion arterial (mmHg)

ADA, 2014 <7 %, para muchos pacientes | < 100 sin CVD, < 70 con CVD < 140/90
(nivel de evidencia) | B B B
AACE/ACE, 2013 | < 6,5 %, para pacientes sanos | < 100 riesgo moderado, < 70 alto riesgo ~ 130/80
(nivel de evidencia) | Opinién de expertos Opinién de expertos Opinién de expertos
JNC8, 2014 - - < 140/90
(nivel de evidencia) | — E
ACC/AHA, — Si el CVD estimado a los 10 anos es mayor del 7,5 %,no | —
2013/2014 hay niveles objetivo: terapia de alta inensidad con estatinas

(nivel de evidencia) E

ESC/EASD, 2013 | <7 % < 100 s1 alto riesgo, < 70 si muy alto riesgo < 140/85
(nivel de evidencia) | Ct prevencién de CVD A A

ADA: Asociacion Americana de Diabetes; AACE: Asociaciéon Americana de Endocrinélogos Clinicos; JNCS: Eight Joint National Committee;

ACC:American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ESC: European Association of Cardiology; EASD: European Association for

the Study of Diabetes; CVD: riesgo cardiovascular; nivel de evidencia B: basado en estudios casos control y de cohortes bien dirigidos; nivel de evidencia

E: insuficiente evidencia o evidencia no clara (opinién de expertos). CT Consenso de opinién de expertos; nivel de evidencia A: datos derivados de

multiples ensayos clinicos randomizados o meta-analisis.

Tomado de Esposito et al.'s.
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beneficio que se puede obtener del tratamiento y control
glucémico:

e Situaciones que disminuyen el beneficio del trata-
miento: pacientes mayores (mas de 70 afos), compli-
caciones avanzadas de la DM, hipoglucemias inad-
vertidas, enfermedad coronaria avanzada y demencia.

» Situaciones que incrementan el beneficio del trata-
miento del diabético: ser joven (menor de 60 afios),
historia familiar de nefropatia, retinopatia precoz y
microalbuminuria.

Probablemente Gaster y Hirsch' en este trabajo ya nos
estaban sefalando el camino de la individualizacién en los
objetivos.

¢EL CONTROL INTENSIVO DE LA GLUCEMIA
TIENE BENEFICIOS SOBRE LA MORTALIDAD
GENERALY CARDIOVASCULAR?

En el ano 2009 aparecieron tres estudios clave: VADT,
ACCORD y ADVANCE, que se disefiaron para demostrar
que el control metabdlico estricto en pacientes con DM2
de varios afios de evolucién y con comorbilidad importante
tenia como resultado una mejora evidente en los resultados
finales de los estudios. Sin embargo, no se obtuvieron los

resultados deseados®?2.

En el metaanilisis de Ray et al.? se estudiaron cinco
ensayos clinicos prospectivos aleatorizados (ADVANCE,
VADT, ACCORD, PROactive y UKPDS) con 33 040 pa-
cientes para valorar el control intensivo de la glucemia. Los
pacientes de los grupos de terapia intensiva, que alcanzaron
una media de HbA,_un 0,9 % menor que la de los grupos
convencionales, tuvieron una reduccién del 17 % en infartos
agudos de miocardio no fatales (odds ratio [OR]: 0,83 [0,75-
0,93]) vy un 15 % de reduccién en enfermedad coronaria
(OR: 0,85 [0,77-0,93]). El control glucémico intensivo no
tuvo un efecto significativo en la enfermedad vascular cere-
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bral (OR: 0,93 [0,81-1,06]) ni en todas las causas de morta-
lidad (OR: 1,02 [0,87-1,19]).

Mannucci et al.?* encontraron resultados similares a los
obtenidos por Ray et al.: no existe una reduccidn significa-
tiva estadisticamente de la mortalidad cardiovascular (OR:
0,98 [0,77-1,23]). Un indice de masa corporal alto, la du-
racion de la DM vy la incidencia de hipoglucemias graves se
asociaron con un mayor riesgo cardiovascular.

Ma et al.® estudiaron los beneficios del control glucé-
mico y su relacién con los niveles de HbA,_ conseguidos:
no encontraron beneficios para complicaciones micro ni
macrovasculares si los objetivos de HbA, eran < 7 %. Si los
objetivos estaban entre el 7,0 y el 7,9 % existian beneficios
en las complicaciones microvasculares con reducciones esta-
disticamente significativas (p < 0,05).

Finalmente, y en relacion con el paciente anciano
con DM, cabe indicar que los diferentes consensos y guias
clinicas publicadas en los Gltimos anos abogan por estable-
cer unos criterios de control metabdlico en funcién de la
expectativa de vida, la capacidad funcional, la edad y la co-
morbilidad, con especial atencidn a los problemas cognitivos

del anciano®?’.

Una HbA, de hasta el 8,5 % podria ser aceptable para
pacientes fragiles con escasa expectativa de vida. Un mayor
control metabolico seria el objetivo de los que tienen me-
jor capacidad funcional. En ocasiones el fin del tratamiento
serd exclusivamente evitar los sintomas debidos a la hiper e
hipoglucemia en el caso de los pacientes con gran deterioro

funcional o en pacientes terminales™?.

Para finalizar este resumen de los objetivos glucémicos,
se han de recordar de nuevo las aportaciones fundamentales
de Ismail-Beigi et al."” y las excelentes revisiones de Monto-
iy Fernindez-Balsells'® y Esposito et al.'®, que sintetizan la
linea argumental de dicho resumen.
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Tratamiento segun el grado de control glucémico

José Juan Aleman Sanchez

Meédico de familia. Centro de Salud de Tacoronte, Tenerife. Miembro Red GDPS

Los objetivos fundamentales del tratamiento de la hiper-

glucemia en el paciente con diabetes mellitus (DM) son:

*  Mejorar la calidad de vida y mantener al paciente
libre de sintomas (tanto de la enfermedad como de la
intervencidn clinica).

*  Prevenir, reducir o retrasar las complicaciones.

* Reducir la mortalidad.

Para el logro de estos objetivos disponemos actualmente
de un significativo nimero de firmacos, lo que nos permite
no solo un mejor control de esta, sino también una mejor
adecuacioén a la situacidn particular de cada paciente. Con
todo ello, y en aras de lograr un tratamiento personalizado
o «tratamiento de precisidony, se hace necesaria una valora-
ci6n integral del paciente, atendiendo a su situacién clinica,
familiar y social.

Asi pues, el tratamiento farmacolégico de la hipergluce-
mia representa solo una parte de la adecuada intervenciéon
integral a la que el paciente con DM es candidato. Las re-
comendaciones y los algoritmos de las sociedades cientificas
desempefian un papel fundamental para guiar a los clinicos
en la toma de decisiones, las cuales, en Gltima instancia, se
han de pactar con el paciente.

El nuevo algoritmo de tratamiento del la DM tipo 2
(DM2) de la redGDPS (figura 1) pretende ayudar a los cli-
nicos en esta tarea. Ofrece dos opciones de entrada: segiin
el «grado de control glucémico» y seglin el «condicionante
clinico predominante». En el presente apartado nos centrare-
mos en la primera de ellas, detallada graficamente en la parte
superior del algoritmo. Sin embargo, es importante sefalar
que estas dos opciones no son excluyentes entre si; bien al
contrario, facilitan al clinico un mayor nimero de opciones
que en muchas ocasiones son complementarias.

Ademas, las distintas opciones de abordaje, representa-
das en el escalonamiento del algoritmo, se pueden aplicar
tanto en el momento del diagnéstico de la DM (iniciando
el escalonamiento) como en el transcurso de la enfermedad

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.

(aplicando los escalones intermedios). Por Gltimo, remarcar
que las recomendaciones estan dirigidas a pacientes adultos
con DM2, excluyendo a las embarazadas.

Para el abordaje segtn el grado de control glucémico se
establecen tres niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, )/
glucemia media estimada (GME) para distinguir los distintos
escenarios clinicos en que se exige una toma de decisiones
bien diferenciada:

¢ HbA, <8 % (GME < 180 mg/dl).

¢ HbA _entre el 8y el 10 % (GME entre 180 y 240 mgy/dl).

¢ HbA, > 10 % (GME > 240 mg/dl).

A continuacion se describiran sucintamente las distintas
opciones de escalonamiento farmacologico para cada una de
estas tres situaciones clinicas.

HbA . < 8 % (GLUCEMIA MEDIA ESTIMADA
< 180 mg/dl)

Generalmente, esta situacién suele corresponder a pa-
cientes con diagndstico reciente de DM o con un control
glucémico subdptimo. En cualquiera de los casos, el pilar
terapéutico primordial se basard en las mediadas higienico-
dietéticas (alimentacién y actividad fisica). En los pacientes
de diagnostico reciente, estas medidas se iniciaran durante un
periodo minimo de tres meses y maximo de seis, para valorar
su efectividad en el logro del objetivo glucémico estable-
cido previa a la intervencién con medidas farmacologicas.
De no obtener una reduccién satisfactoria de la HbA, _que
nos indique la posibilidad de alcanzar el objetivo pactado, se
comenzari el tratamiento farmacoldgico. Se empezard con
tratamiento de monoterapia con metformina. El inicio de
este tratamiento se realizard con una estrategia de titulacién
progresiva de dosis que minimice la aparicion de efectos ad-
versos gastrointestinales.

En aquellos casos en que se presente intolerancia o con-
traindicacion a la metformina, se optara por una sulfonilurea
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2 (redGDPS 2014)
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arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1; F: firmacos; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada; HbA, : hemoglobina
glucosilada; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2;

Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida; SU: sulfonilureas.

(SU), preferentemente gliclazida o glimepirida, o un inhibidor
de la dipeptidil peptidasa 4 iIDPP4), sobre todo si hay riesgo
elevado de hipoglucemias, edad avanzada o insuficiencia renal.

Si tras el tratamiento en monoterapia con metformina
con dosis media-altas (1770-2000 mg/dia) no se logra el
objetivo glucémico, se afladird un segundo farmaco oral: una
SU (gliclazida o glimepirida), un iDPP4, pioglitazona o un
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2).
La eleccion del segundo farmaco dependera de las preferen-
cias del paciente y del profesional, atendiendo especialmente
a la eficacia clinica de los farmacos, al riesgo de hipogluce-
mias y al peso corporal.

Con la evolucién natural de la enfermedad, y con ello el
mayor fracaso de la célula B pancreitica, es previsible que la
biterapia oral fracase. Ante esta situacion se podrd optar por
la triple terapia oral o por afadir un agonista del receptor
del péptido similar al glucagén 1 (arGLP1), especialmente si
el paciente presenta obesidad de grado 2 o superior, o bien

por insulina basal. En el caso de que estas opciones fracasen,
se procederi a la insulinizacién manteniendo la metformina
(en algunos casos seleccionados se pueden mantener otros
antidiabéticos con reduccion de dosis). Una opcidn plausible
a la triple terapia es indicar directamente insulina en combi-
nacién con metformina.

HbA,  ENTRE EL 8Y EL 10 % (GLUCEMIA
MEDIA ESTIMADA ENTRE 180Y 240 mg/dl)

En aquellos casos en que se trate del comienzo de la
DM, se iniciard la intervencion directamente con las me-
didas farmacoldgicas, simultineamente con las medidas no
farmacoldgicas. En estos casos el tratamiento farmacologi-
co lo podemos comenzar con metformina en monoterapia,
con la correspondiente titulacién de la dosis. No obstante,
en algunos casos se podria empezar con una biterapia oral
con dosis bajas de metformina combinada con una SU o

un iDPP4.




Al igual que en la situacion anterior, si tras el tratamiento
con metformina en monoterapia, y tras alcanzar dosis media-
altas (1770-2000 mg/dia), no se logra el objetivo glucémi-
co, se afadird un segundo fairmaco oral: una SU, un iDPP4,
pioglitazona o un iSGLT2. La eleccién del segundo farmaco
dependera igualmente de las preferencias del paciente y del
profesional, atendiendo especialmente a la eficacia clinica de
los farmacos seleccionados (potencia hipoglucémica), al ries-
go de hipoglucemias y al peso corporal.

En los casos de pacientes sintomaticos (poco frecuentes
con este rango de hiperglucemia), especialmente si presen-
tan cetonuria, serin candidatos a recibir tratamiento con
insulina y metformina desde el inicio, y se valorard poste-
riormente suspender la insulinizacién si se presume que se
lograra el control glucémico con la terapia oral.

Sila biterapia oral fracasa, se optara por la triple terapia oral
o por anadir a la biterapia oral un arGLP1 (especialmente si
el paciente presenta obesidad) o insulina basal. En los casos de
pacientes ya insulinizados (generalmente pacientes sintomati-
cos) en los que se ha mantenido la metformina, se procedera a
ir titulando la insulina o aumentando el nimero de bolos hasta
lograr el control glucémico. En casos muy seleccionados se
pueden mantener otros antidiabéticos con reduccién de dosis.

HbA,_ > 10 % (GLUCEMIA MEDIA ESTIMADA
> 240 mg/dl)

En los pacientes que presenten sintomatologia con cli-
nica cardinal de DM (especialmente cetonuria o pérdida de
peso), se ha de iniciar el tratamiento farmacoldgico con in-
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sulina y metformina, con la correspondiente titulacién pro-
gresiva de dosis.

En los pacientes asintomaticos o poco sintomaticos con
cetonuria negativa, se podra optar por iniciar la intervenciéon
con biterapia oral: metformina con una SU o con un iDPP4.

En los pacientes ya insulinizados en combinacién con
metformina (generalmente pacientes sintomaticos), se ira ti-
tulando la insulina o aumentando el nimero de bolos hasta
lograr el control glucémico. En casos muy seleccionados se
pueden asociar otros antidiabéticos.

En los casos en que se haya optado por la biterapia oral,
si esta fracasa, se valorara continuar el tratamiento farmaco-
légico con una triple terapia oral o bien afadir un arGLP1,
especialmente si el paciente presenta obesidad, o bien la in-
sulinizacién (manteniendo la metformina y eventualmente
otros firmacos).

PUNTOS CLAVE

e El tratamiento de la hiperglucemia constituye solo
una parte del abordaje integral que se ha de ofrecer a
los pacientes diabéticos.

e Se ha de evitar que los efectos secundarios de los
farmacos limiten la calidad de vida de los pacientes.

e La metformina, salvo contraindicacion o intolerancia,
continta siendo la primera opcién farmacologica.

e La combinacién de metformina con una SU o un
iDPP4 constituye uno de los ejes fundamentales en
el tratamiento farmacologico.

e Ismail-Beigi E Moghissi E, Tiktin M, Hirsch IB, Inzucchi SE,
Genuth S. Individualizing glycemic targets in type 2 diabetes
mellitus: implications of recent clinical trials. Ann Intern Med
2011;154(8):554-9.
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Tratamiento de la hiperglucemia segun
el condicionante clinico predominante
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Meédico de familia. Centro de Salud Rodriguez Paterna. Logroiio (La Rioja)

Una de las opciones del algoritmo de la redGDPS es la
eleccion del tratamiento para la hiperglucemia segtin la condi-
ci6n clinica predominante en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Se optd por tres condicionantes clinicos: la en-
fermedad renal crénica (ERC) en estadios 4 y 5, ser mayor de
75 afios o ser una persona fragil y la obesidad de grado 2. Estos
condicionantes se eligieron mediante el consenso del grupo
pensando en la relativa complejidad y escasa evidencia exis-
tente a la hora de escoger el tratamiento para el control glucé-
mico mas beneficioso y con menor riesgo para estos pacientes.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA CON
FILTRADO GLOMERULAR INFERIOR A
30 ml/min/1,73 m?

Se define la ERC como la presencia durante al menos
tres meses de un filtrado glomerular (FG) inferior a
60 ml/min/1,73 m? o de lesiones renales estructurales (alte-
raciones histologicas en la biopsia renal) o funcionales (albu-
minuria, alteraciones en el sedimento urinario o en las prue-
bas de imagen) que puedan provocar potencialmente un
descenso del FG'.

FG inferiores a 45 ml/min/1,73 m? muestran un riesgo
relativo alto o muy alto de muerte por causa cardiovascular,
de fracaso renal agudo, de progresién de la enfermedad renal
y de precisar tratamiento con dilisis o trasplante renal, inde-
pendiente de si se asocia 0 no a un aumento de la excrecion
urinaria de albamina'.

En nuestro pais, la prevalencia de la ERC en pacientes
con DM2 es del 27,9 %; de estos, el 1,2 % estaba en estadios
4 y 52. Un FG inferior a 30 ml/min/1,73 m? conlleva una
serie de limitaciones a la hora de elegir el tratamiento de
inicio y las asociaciones, cuando se requieren, para el trata-
miento de la hiperglucemia en la DM2.

Se sabe que un control glucémico adecuado reduce el
riesgo y enlentece la progresion de la enfermedad renal. Los

pacientes con DM y ERC tienen un riesgo aumentado de
hipoglucemias, y las hipoglucemias graves elevan el riesgo,
entre otras cosas, de eventos cardiovasculares, hospitalizacio-
nes y muerte. En consecuencia, a la hora de elegir el trata-
miento es prioritario evitar las hipoglucemias utilizando los
farmacos y dosis mas adecuados.

La metformina es el tratamiento de eleccién para la
DM2 debido a su eficacia, seguridad, bajo riesgo de hipo-
glucemias y beneficios demostrados a largo plazo, pero esta
contraindicada si el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m?2.
Aunque en su ficha técnica aparece contraindicada si el
FG es inferior a 60 ml/min/1,73 m?, existe un amplio
consenso en emplearla reduciendo la dosis cuando el FG
esta entre 30 y 45 ml/min/1,73 m? y monitorizando la
funcion renal con mas frecuencia. En nuestro caso, al no
poder utilizarla debemos escoger entre el resto de los far-
macos disponibles.

Como primera opcién se recomiendan los inhibidores

de la dipeptidil dipeptidasa 4 (iIDPP4).

Acttan estimulando la secrecion de insulina en respuesta
a la ingestién de alimentos, por lo que el riesgo de hipoglu-
cemias es bajo, son bien tolerados y tienen escasas interac-
ciones farmacoldgicas. Salvo la linagliptina, todos los demas
precisan una reduccién de la dosis en caso de insuficiencia
renal. Cuando el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m?,1a dosis
recomendada de sitagliptina es de 25 mg/dia, de 50 mg/dia
la de vildagliptina y de 2,5 mg/dia la de saxagliptina.

La repaglinida y la pioglitazona se recomiendan como
segunda opcién si no se pueden utilizar los iDPP4 o para
asociar a estos. La repaglinida es un firmaco secretagogo con
una vida media corta (1-2 horas). Se metaboliza por via he-
patica y menos del 10 % se elimina por via renal, de manera
que se puede utilizar en los estadios 4 y 5 de la ERC. Su
principal efecto secundario son las hipoglucemias, por ello
se recomienda empezar con 0,5 mg al dia y titular la dosis
con precaucion.
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La pioglitazona puede emplearse en la ERC grave, su
eliminacién es por via hepatica y debido a su mecanismo
de accidn tiene bajo riesgo de inducir hipoglucemias. Ade-
mas, posee un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico y
sobre la presién arterial. Sin embargo, debido a sus efectos
secundarios y contraindicaciones, se consideré un fairmaco
de segunda linea.

Las sulfonilureas estin contraindicadas en ficha técnica
en pacientes con insuficiencia renal grave. Tienen mayor
riesgo de producir hipoglucemias graves en comparacién
con otros farmacos, precisan titular la dosis con precaucion v,
por lo tanto, controles mas estrechos. La glipizida se metabo-
liza en el higado a metabolitos inactivos que se eliminan por
via renal, tiene estudios en ERC grave® y no se contraindica
en algunos consensos®.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (arGLP1) incrementan de forma dependiente de la
glucosa la secrecién de insulina por las células 8 del pancreas,
suprimen la secrecion de glucagdn, enlentecen el vaciamien-
to gastrico, reducen el apetito y pueden inducir pérdida de
peso. Las reacciones adversas mas frecuentes son gastrointes-
tinales, fundamentalmente nauseas que tienden a remitir con
el tiempo. Pueden utilizarse en la insuficiencia renal leve y
moderada, pero no estin recomendados en la insuficiencia
renal grave.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
(ISGLT2) no estan indicados cuando el FG es inferior a

60 ml/min/1,73 m2.

La insulina se recomienda como tercer farmaco. Su me-
tabolizacién es fundamentalmente hepatica, pero también
renal. Al disminuir el FG aumenta la vida media vy, por lo
tanto, el riesgo de hipoglucemias, por lo que es conveniente
reducir la dosis en funcién del estadio en que se encuentre
el paciente.

PACIENTE MAYOR DE 75 ANOS
O CON FRAGILIDAD

La prevalencia de DM2 aumenta con la edad. El estudio
Di@bet.es® encontrd una prevalencia de DM en mayores de
75 anos del 30,7 %, sin que se conociera el diagndstico en el
10 % de los casos.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar con
mayor frecuencia varias enfermedades cronicas, polifarmacia,
diversos grados de dependencia y alteraciones funcionales
que los hace mas susceptibles a las complicaciones derivadas
de los tratamientos.
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Tratamiento de la hiperglucemia segin el condicionante clinico predominante

Una persona fragil es alguien dependiente o que, siendo
independiente, tiene un riesgo alto de volverse dependiente
debido al envejecimiento bioldgico, a enfermedades croni-
cas invalidantes, a deficiencias econdmicas o de apoyo social
0 a un proceso intercurrente desencadenante (hospitaliza-
cién, farmacos, etc.).

Los pacientes de edad avanzada o frigiles son especial-
mente vulnerables a las hipoglucemias, y estas, si son graves,
aumentan el riesgo de padecer enfermedades cardiovascu-
lares, caidas con las consecuencias que conllevan, demencia,
hospitalizaciones y muerte. Por lo tanto, un objetivo funda-
mental del tratamiento es evitarlas y mejorar asi la calidad de
vida y optimizar el cumplimiento del tratamiento.

Un estudio realizado en Estados Unidos refleja que las
tasas de hipoglucemia superan en este momento a las de
hiperglucemia en las personas mayores y, aunque han dismi-
nuido algo desde el afio 2007, se mantienen altas por encima
de los 75 afios®.

Para reducir el riesgo de hipoglucemia es importante no
solo elegir el firmaco mas adecuado, sino también evitar en
la medida de lo posible las interacciones farmacolégicas, la
polifarmacia y el incumplimiento terapéutico.

El farmaco de primera eleccién es la metformina, y en
segundo lugar utilizaremos aquellos que mejor se adapten a
los objetivos comentados anteriormente. Los farmacos con
menor riesgo de inducir hipoglucemia cuando se afaden al
tratamiento con metformina son las incretinas, las glitazonas
y los inhibidores de la a-glucosidasa’.

Se escogi6é como segunda opcidn los iDPP4 por su ad-
ministracion via oral, buena tolerancia, bajo riesgo de hipo-
glucemias y escasas interacciones farmacoldgicas, y porque
salvo en caso de insuficiencia renal no precisan titular la dosis.

Si necesitamos afiadir un tercer firmaco es preciso indivi-
dualizar la eleccion. Los secretagogos y la insulina se asocian a
un aumento del riesgo de hipoglucemias graves. La pioglitazo-
na no eleva el riesgo de hipoglucemias, pero produce retencion
hidrosalina favoreciendo los edemas e incrementando el riesgo
de insuficiencia cardiaca y esta relacionada con el aumento de
cancer de vejiga y con el aumento de fracturas Oseas. Los
arGLP1 también tienen un riesgo bajo de producir hipogluce-
mias, pero hay muy poca experiencia en mayores de 75 afos.
Los efectos secundarios gastrointestinales y la disminucién del
apetito deben tenerse en cuenta especialmente en este grupo
de edad, sin olvidar que la administracién es via parenteral.

Los iSGLT2 tienen un mecanismo de accién depen-
diente de la funcién renal e independiente de la insulina.
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Reducen la reabsorcién renal de glucosa, produciendo un
aumento de su eliminacién y una disminucién de la gluce-
mia basal y posprandial. Son fairmacos de reciente introduc-
cioén, la experiencia en poblacién mayor de 75 afios es limi-
tada y no se recomienda su utilizacién en esta franja de edad.

OBESIDAD DE GRADO 2

La obesidad se define como el exceso de tejido adipo-
so que origina un aumento de peso corporal en relacién
con el que corresponde seglin talla, sexo y edad. El grado
de obesidad se calcula mediante el indice de masa corporal
(IMC): peso en kilogramos por altura en metros cuadrados.
Se considera obesidad de grado 1 cuando el IMC esta en-
tre 30 y 34 kg/m?, obesidad de grado 2 cuando esti entre
35y 39 kg/m? y obesidad mérbida o de grado 3 si esta en
40 kg/m? o mas.

En Espafia la prevalencia de obesidad en la poblacion
mayor de 18 afios es del 28,18 %, y de DM2, del 13,8 %.
Entre los pacientes con DM conocida, el 50,2 % era obeso®.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias, algunos tipos de
cancer y otras. En nuestro pais es la segunda causa de muerte
evitable derivada de habitos personales, solo superada por el
tabaquismo®.

Como tratamiento de eleccion en el paciente diabético
y obeso se propone la metformina. Ademas de su eficacia,
tolerancia y seguridad, mejora el perfil lipidico, aporta bene-
ficios cardiovasculares y, en el paciente obeso, produce una
pérdida de peso que se mantiene en el tiempo’.

Como segunda opcidn se recomiendan los arGLP1 y los
iISLGT2. Son fairmacos eficaces para el tratamiento de la hi-
perglucemia, con bajo riesgo de producir hipoglucemias y,
ademas, reducen peso.

Los arGLP1 actualmente comercializados en Espafa
son exenatida, liraglutida, exenatida semanal y lixisenati-
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Los iSLGT?2,al eliminar la glucosa por la orina, producen
una pérdida calérica y una reduccién de peso. En una revi-
sién reciente que compara la dapagliflozina con otros anti-
diabéticos orales cuando se anaden a la metformina, hubo
una reduccién media de peso con dapagliflozina respecto
a los iDPP4 de 2,74 y de 4,67 kg, en comparacién con las
sulfonilureas''.

Si a pesar del tratamiento farmacoldgico no se consiguen

los beneficios esperados, se debe considerar la posibilidad de
cirugia bariatrica.

PUNTOS CLAVE

* En insuficiencia renal con FG inferior a 30 ml/
min/1,73 m?, la metformina estd contraindicada. Los
iDPP4 se consideran los firmacos de primera elec-
cién por su bajo riesgo de producir hipoglucemias,
buena tolerancia y escasas interacciones farmacolo-
gicas. Como segundo farmaco se recomiendan la re-
paglinida o la pioglitazona. Como tercera opcidén es
preferible la insulina.

* En pacientes diabéticos mayores de 75 afios o fragi-
les, evitar las hipoglucemias constituye un objetivo
prioritario del tratamiento. La metformina es el tra-
tamiento de eleccion. Como segunda opcidn se re-
comiendan los iDPP4. En caso de necesitar afadir un
tercer firmaco es preciso individualizar la eleccion.

* En diabéticos con obesidad de grado 2, se aconseja
en primer lugar la metformina. Los arGLP1 y los
iSGLT2 se recomiendan como segunda opcidén por-
que, ademas de su eficacia en el control glucémico
y bajo riesgo de hipoglucemias, favorecen la pérdida

de peso.
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NUEVOS DATOS DEL ESTUDIO PREDAPS

En el ano 2012, la Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencidén Primaria de la Salud (redGDPS)
inicibé el estudio PREDAPS con la finalidad de deter-
minar la incidencia de diabetes en individuos con pre-
diabetes e identificar los factores asociados al desarrollo
de la enfermedad y de sus complicaciones. Se clasifico a
los sujetos con prediabetes en tres grupos: aquellos que
solo tenian alterada la glucemia en ayunas (entre 100 y
125 mg/dl), aquellos que solo tenian alterada la hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ), entre el 5,7 y el 6,4 %, y aque-
llos que tenian alterados ambos parimetros (tabla 1). En la
etapa basal se incluy6 a 2022 participantes, formando dos
cohortes: una cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del
metabolismo de la glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos
con prediabetes’.

A lo largo del tltimo afio se han realizado diversas co-
municaciones en congresos y publicaciones en revistas que
procederemos a resumir a continuacion.

En un anilisis de los factores de riesgo de prediabe-
tes, teniendo en cuenta el sexo, se observo que la obesi-
dad y la hipertension fueron factores de riesgo en ambos
sexos. La hipertensioén, en hombres, y la obesidad ab-
dominal, en mujeres, fueron los factores que mostraron
mayor asociaciéon con la prediabetes, mientras que otros
factores que evidenciaron una elevada asociacién con la

presencia de prediabetes fueron el consumo de alcohol
y niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad en hombres y la ausencia de desayuno en
mujeres.

También se analiz6 la presencia de las variables que
definen el sindrome metabdlico en las distintas cohor-
tes estudiadas y se observaron niveles mas elevados de
indice de masa corporal, presion arterial sistdlica, trigli-
céridos, GGT y 4cido arico en los pacientes con predia-
betes que en los controles, de manera estadisticamente
significativa. Asimismo, se objetivé una tendencia a que
dichos parimetros fueran mas elevados en los pacientes
con ambas alteraciones (niveles elevados de HbA | y de
glucemia en ayunas), seguidos por los que tenian tnica-
mente elevada la glucemia en ayunas, los que tnicamen-
te tenfan la HbA | _elevada y los controles (tabla 1). Por
lo tanto, segin los datos de la etapa basal la prediabetes
se asoclia de una manera clara a la presencia de sindrome
metabdlico’.

En otro interesante subanalisis de los datos de la etapa
basal, se evalud la magnitud de la asociacidn entre tres me-
didas antropométricas de obesidad y presencia de predia-
betes en hombres y mujeres. Las medidas antropométricas
evaluadas fueron el indice de masa corporal mayor o igual
a 30 kg/m? (como indicador de obesidad general), la cir-
cunferencia de la cintura abdominal mayor de 102 cm en
hombres y mayor de 88 cm en mujeres y la ratio perimetro

Tabla 1. Presencia de los componentes del sindrome metabdlico en las distintas cohortes del estudio PREDAPS en la etapa basal

N IMC! Presion sistolica® | Presion diastolica | Triglicéridos® GGT?® Acido trico'
(kg/m?) (mmHg) (mmHg) (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl)
Controles 838 27,7 128,2 78,8 115,4 28,9 5,0
HbA, A:5,7-6,4 % 316 28,9 132,2 80,1 123,0 30,9 5,2
GBA: 100-125 mg/dl 254 29,1 134,2 81,2 130,2 37,5 5,6
Ambas alteraciones 614 31,0 135,9 81,5 139,5 36,9 5,7
1 p < 0,001.2 p < 0,01.% p < 0,05.

GBA: glucemia basal alterada; GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa; HbA“A: hemoglobina glucosilada alterada; IMC: indice de masa corporal.
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abdominal/talla mayor de 0,55 (como indicadores de obe-
sidad central). Se observd que las tres medidas se asociaron
con la presencia de prediabetes en ambos sexos, y la ratio
perimetro abdominal/talla fue la medida mas fuertemente
asociada con la presencia de prediabetes, sobre todo en
mujeres (tabla 2).

Durante el afio 2013 se realizé la primera visita de se-
guimiento. En ella continuaba un total de 1860 pacientes
en el estudio (el 92 % de los incluidos en la etapa basal):
778 de la cohorte sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa y 1082 de la cohorte con prediabetes. En relaciéon
con la etapa basal, el porcentaje de sujetos con hiperten-
sidn arterial aumentd y los valores medios de colesterol
total y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
disminuyeron en ambas cohortes. El valor medio de gluce-
mia en ayunas y de HbA _se elevé en la cohorte de sujetos
sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y se redujo
en la cohorte de sujetos con prediabetes. La incidencia de
diabetes durante el primer ano de seguimiento fue del
0,3 % en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabo-
lismo de la glucosa y del 4,1 % en la cohorte de sujetos
con prediabetes (tabla 3). En la cohorte de sujetos con pre-
diabetes, el sexo masculino y la presencia de antecedentes
familiares de diabetes mellitus se asociaron de manera in-
dependiente con un aumento en el desarrollo de diabetes

Nuevos datos del estudio PREDAPS

con una odds ratio (intervalo de confianza del 95 %) de 2,38
(1,13-4,98) y de 1,99 (1,04-3,81), respectivamente, mien-
tras que el consumo de alguna cantidad de alcohol se aso-
ciaba a una reduccién en la incidencia de diabetes con una

odds ratio de 0,41 (0,21-0,83) (tabla 4)°.

Durante el afio 2014 se estd desarrollando la segunda
visita de seguimiento a los pacientes del estudio, por lo
que dentro de los proximos meses podremos presentar los
resultados obtenidos tras dos anos de seguimiento de las
distintas cohortes que lo constituyen.

PUNTOS CLAVE

* La obesidad y la hipertension son dos factores que
se asocian a la presencia de prediabetes en ambos
$ex0s.

* La prediabetes se asocia claramente con la presencia
de los componentes del sindrome metabdlico, sobre
todo en aquellos pacientes que presentan alteradas
tanto la glucemia en ayunas como la HbA, .

* La medida antropométrica de obesidad que se aso-
cia de una manera mas clara con la presencia de
prediabetes es la ratio perimetro abdominal/talla
mayor de 0,55.

Tabla 2. Asociacién entre diferentes mediciones antropométricas de obesidad y presencia de prediabetes en hombres y mujeres. Odds ratios

(OR) ajustadas e intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %)

Mujeres

OR ajustada por edad
(IC del 95 %)

Obesidad general' | 2,27 (1,73-2,97)
Obesidad central®> | 2,66 (2,05-3,45)
Obesidad central® | 3,07 (2,33-4,04)

2,20 (1,67-2,88)
2,60 (1,99-3,39)
3,00 (2,27-3,97)

OR ajustada por edad
y AFD (IC del 95 %)

Hombres

OR ajustada por edad
(IC del 95 %) y AFD (IC del 95 %)

2,41 (1,81-3,21) 2,44 (1,83-3,26)
2,66 (2,02-3,49) 2,62 (1,99-3,45)
2,69 (1,98-3,66) 2,65 (1,95-3,62)

OR ajustada por edad

' Obesidad general: indice de masa corporal mayor o igual a 30 kg/m? ? Obesidad central: circunferencia de la cintura mayor de 102 cm en hombres y

mayor de 88 cm en mujeres. > Obesidad central: ratio perimetro abdominal/talla mayor de 0,55.

AFD: antecedentes familiares de diabetes.

Tabla 3. Incidencia (en porcentaje) de diabetes en la primera visita de seguimiento en cada grupo de pacientes por sexo

Sexo Pacientes sin alteraciones | Pacientes

del metabolismo de la con

glucosa prediabetes
Ambos sexos | 0,3 4.1 2,6
Hombres 0,6 4,8 2.8
Mujeres 0,0 3,3 2,2

HbA  : hemoglobina glucosilada.

Tipo de prediabetes

Glucemia: 100-125 mg/dl HbAlC: 5,7-6,4 % | Glucemia: 100-125 mg/dl

HbA, : 5,7-6,4 %

1,6 6,0
1,6 7,2
1,6 49
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Tabla 4. Analisis multivariable de la relacién entre diversos factores en la etapa basal e incidencia de diabetes en pacientes prediabéticos

durante el primer afio de seguimiento. Odds ratios (OR)) ajustadas e intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %)

OR IC del 95 %
SEXO (hombre frente a mujer) 2,38 (1,13-4,98)
EDAD
30 a 49 anos 1,00
50 a 64 anos 0,68 (0,27-1,66)
65 a 74 anos 0,76 (0,29-2,01)
NIVEL EDUCATIVO
Educacion (secundaria y superior frente a inferior a secundaria) ‘ 0,91 ‘ (0,44-1,85)
ANTECEDENTES FAMILIARES
Diabetes mellitus (s frente a no) ‘ 1,99 ‘ (1,04-3,81)
TIPO PREDIABETES
Glucemia: 100-125 mg/dl 1,00
HbA, :5,7-6,4 % 0,70 (0,21-2,39)
Glucemia: 100-125 mg/dl y HbA :5,7-6,4 % 2,15 (0,86-5,38)
COMORBILIDAD
Hipertensién arterial' (sf frente a no) 2,56 (0,95-6,88)
Hipercolesterolemia® (sf frente a no) 1,01 (0,53-1,90)
Hipertrigliceridemia® (sf frente a no) 0,96 (0,38-2,41)
OBESIDAD
General* (si_frente a no) 1,56 (0,74-3,33)
Abdominal® (si frente a no) 1,18 (0,50-2,76)
HABITOS
Tabaquismo (si frente a no) 0,85 (0,36-2,04)
Consumo de alguna cantidad de alcohol (si frente a no) 0,41 (0,21-0,83)
Ausencia de desayuno o desayuno incompleto® (ausencia frente a presencia) 0,61 (0,21-1,81)
Ausencia de consumo diario de frutas (ausencia _frente a presencia) 1,16 (0,55-2,44)
Ausencia de consumo diario de verduras (ausencia frente a presencia) 1,08 (0,56-2,05)
Inactividad fisica (sf frente a no) 1,75 (0,89-3,45)
! Hipertension arterial: presién arterial sistolica = 140 mmHg, o presién arterial diastolica = 90 mmHg, o en tratamiento farmacolégico con
antihipertensivos, o con antecedentes personales de hipertension arterial, o nuevo diagnéstico de hipertension arterial. > Hipercolesterolemia: colesterol
sérico > 200 mg/dl. > Hipertrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl. * Obesidad general: indice de masa corporal = 30 kg/m? 3 Obesidad
abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres. ¢ Desayuno incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té,
chocolate, cacao, yogur, etc.
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Elaboracion de una ecuacion para predecir el riesgo
cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con un au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) in-
dependientemente de los factores de riesgo cardiovascular
(RCV) clasicos'. Debido al aumento de la incidencia de la
diabetes mellitus (DM), en los proximos afios es probable
que se produzca un aumento de ECV relacionadas con la
DM?22, Los resultados comparativos de mortalidad coronaria
entre poblacion diabética y poblacién con antecedente de
cardiopatia isquémica son contradictorios, posiblemente de-
bido a multiples causas, entre las que destacan las atribuibles
a las distintas caracteristicas basales y al diferente perfil de
riesgo de los diabéticos que participaron en los estudios®*.
Los pacientes con DM2 sin otros factores de RCV asociados
y menor tiempo de evolucidén podrian tener menor riesgo
de presentar ECV?. En algunos estudios se observo que la
edad de inicio y la duracién de la DM2 influyen en el curso
de la enfermedad y que, a partir de los 10 afios de evolucion,
el riesgo coronario se equipara al de los pacientes con car-
diopatia isquémica®”’.

Se recomienda utilizar las funciones de RCV para
identificar a aquellos pacientes con DM2 sin ECV con ma-
yor RCV que podrian beneficiarse mis de la intensifica-
cién del tratamiento®’. Actualmente disponemos de varias
funciones de riesgo para calcular el RCV: el modelo basado
en la cohorte poblacional de Framingham'’, el modelo de
Framingham adaptado a poblaciéon espafiola realizado por el
Registre Gironi del Cor (REGICOR)", el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)" vy, recientemente,
el Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE)" se
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desarrollaron exclusivamente a partir de una cohorte de pa-
cientes con DM2. Los resultados del estudio ADVANCE"
cuestionan la utilidad de las funciones de Framingham y
UKPDS, ya que ambas funciones obtuvieron un rendimien-
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un serio
problema de salud en la mayor parte del mundo. Ademis, el
namero de diabéticos estd aumentado de manera continua
en las Gltimas décadas'.

Las guias para el tratamiento de la diabetes mellitus (DM)
estan mayoritariamente basadas en estudios clinicos de per-
sonas de edad media y las recomendaciones tienden a ser
similares para todo el mundo: tanto para el paciente joven y
fuerte como para el anciano fragil*®.

La edad esta asociada con una disminucién de la funcién
de la célula B y unos niveles de insulina mas bajos, indepen-
dientemente de la resistencia a la insulina.

En el estudio sobre la prevalencia de la DM en Espana
de la Sociedad Espafiola de Diabetes, la prevalencia de la
DM en pacientes mayores de 65 afios varia entre el 25 y
el 35 %, con dependencia de los grupos etarios. En meno-
res de 75 afios la prevalencia es un 10 % mayor en hom-
bres, mientras que en mayores de 75 afos es un 7 % mayor
en mujeres’.

Datos locales sobre DM conocida y registrada en la
cartera de servicios de las historias clinicas informaticas
nos indican que hasta el 80 % de los pacientes diabéticos
conocidos son mayores de 60 afios (datos del Area II de
Aragdn)’.

Los datos analizados por la redGDPS en el ano 2007
mostraban que la edad media de los pacientes diabéticos
en Espafa era de 68,2 afios. El 63 % era mayor de 65 afios®.

El Centro para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades de Estados Unidos estimé que la prevalencia de
DM en personas de 65 a 74 anos de edad en el ano 2005
era del 18,5 % (12 veces mayor que en los menores de
45 anos)’.
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Podriamos concluir de lo anteriormente expuesto que
la DM2 es una enfermedad que afecta fundamentalmente
a personas mayores, pero, a pesar de ello, la mayoria de los
estudios realizados y las guias de practica clinica se dirigen a
personas de menor edad.

PARTICULARIDADES DE LA DIABETES
MELLITUS EN ANCIANOS

El cuidado de los pacientes ancianos diabéticos debe ser
individualizado, pues se ha de tener en cuenta la comorbili-
dad en estos pacientes, la medicacidn habitual, las capacida-
des cognitivas, la situacién en el hogar y la esperanza de vida,
entre otros factores'’.

De forma especial, en los pacientes fragiles se debe in-
sistir menos en el control estricto de la glucemia.
Es prioritario evitar la malnutriciéon y la hipoglucemia, con
el objetivo de conseguir la mejor calidad de vida posible

(tabla 1).

En lineas generales, se puede afirmar que, aunque la me-
jora que conseguimos reduciendo la hemoglobina glucosila-
da (HbA, ) es lineal, la reducci6n del riesgo absoluto es lineal

de forma logaritmica, es decir, se consigue mayor beneficio
bajando del 9 al 8 % que del 8 al 7 %'".

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En Espafia no existen estudios poblacionales de ambito
nacional que describan las caracteristicas de la poblacién an-
ciana diabética. Un estudio con 98 pacientes con una edad
media de 72,9 £ 9,9 anos mostraba que el 50 % presentaba
una HbA1C < 7 %; el 68,4 %, colesterol total < 200 mg/dl;
el 26,5 %, colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad < 100 mg/dl; el 69,4 %, colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad > 40 mg/dl; el 86,7 %, triglicéri-
dos < 150 mg/dl; el 51 %, presion arterial < 130/80 mmHg,
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Tabla 1. Objetivos de control en la diabetes mellitus tipo 2

Asociacion Americana Sociedad Americana

de Diabetes
<7,0%

Departamento de Asuntos

de Geriatria de los Veteranos

Hemoglobina A _ < 7,0 % en adultos con buen | < 7,0 % si la esperanza de vida es

estado funcional > 15 anos (sin tener comorbilidades

mayores)

8,0 % si fragil o si la esperanza | 8 % si la esperanza de vida es de

de vida es < 5 anos 5-15 anos (o con comorbilidades

Nivel de glucemia preprandial | 90-13 mg/dl (5,0-7,2 mmol/1)
< 180 mg/dl (< 10,0 mmol/1)

110-150 mg/dl (6,1-8,3 mmol/1)

Pico de glucemia posprandial

Glucemia al acostarse

moderadas)

9 % si la esperanza de vida es

< 5 anos (o con comorbilidades
mayores)

y el 90,8 % no fumaba. Solo el 9,1 % cumplia simultinea-
mente los objetivos en presion arterial, colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad y HbA .

OBJETIVOS

Objetivos principales

* Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes diabéticos mayores de 65 afos en Espafia.

* Conocer la prevalencia de las complicaciones cro-
nicas macro y microvasculares: cardiopatia isquémi-
ca, accidente cerebrovascular, arteriopatia periférica,
enfermedad renal, retinopatia diabética, neuropatia
diabética, pie diabético, amputaciones, etc., en estos
pacientes.

Objetivos secundarios

e Conocer el tratamiento de los diabéticos ancianos en
Esparia: dieta, ejercicio, antidiabéticos orales e insulina.

* Valorar el nimero de hipoglucemias sintomaticas y
bioquimicas en los Gltimos 12 meses y si se ha preci-
sado ayuda de otra persona para superar el episodio.

» Conocer el nimero de pacientes diabéticos mayores
de 65 afnos con comorbilidades asociadas: demencia,
incontinencia urinaria, caidas en el Gltimo afio, dete-
rioro intelectual, inmovilidad o problemas de movili-
dad, inestabilidad, etc.

e Conocer la prevalencia de los factores de riesgo car-
diovascular asociados: hipertensién arterial, hiperco-
lesterolemia, tabaquismo, obesidad, etc.

» Conocer el nivel asistencial en el que se atiende al
paciente diabético anciano.

DISENO

Se trata de un estudio epidemioldgico descriptivo trans-
versal y multicéntrico a fin de conocer la situacién de los
diabéticos mayores de 65 afos en Espana.

El presente estudio se realizard en las condiciones ha-
bituales de la practica clinica. A los pacientes incluidos
no se les aplicard ninguna intervencion, ya sea diagnostica
o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica
clinica.

POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL
DE SUJETOS

La poblacién de estudio estard compuesta por todos los
diabéticos conocidos mayores de 65 afios que pertenezcan
a la consulta de los médicos investigadores que realizaran el
estudio.

La poblacién que se va a estudiar se dividird en tres gru-
pos etarios: 65-74 aflos, 75-84 anos y = 85 anos. En total se
van a estudiar 1200 sujetos.

DEFINICION Y DESCRIPCION
DE LAS MEDICIONES

Las variables de anilisis primarias seran las caracteristicas
demograficas habituales (edad, sexo, peso, talla, indice de
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masa corporal, etc.), y las variables secundarias, las de apoyo PUNTOS CLAVE

social y los antecedentes de enfermedades o aparicién de

eventos. * La mayoria de las guias clinicas de DM2 se basan en
estudios de pacientes jovenes.

Los datos de laboratorio que se estudiaran seran: HbA * La mayoria de los pacientes con DM2 son ancianos.

glucemia basal, perfil lipidico, perfil hepatico, creatinina plas- * En Espafa no existen estudios poblacionales de am-

matica, método de cilculo del filtrado glomerular e indice bito nacional que describan las caracteristicas de la

de albamina/creatinina. poblacién anciana diabética.
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JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de
las principales complicaciones de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Su riesgo es el doble que en la pobla-
cién general. Esta patologia es menos frecuente en las
mujeres que en los hombres. Sin embargo, desde hace
mas de tres décadas se conoce que el riesgo de car-
diopatia isquémica (CI) mortal entre las mujeres con
DM2 es superior al de los hombres' con esta misma
patologia, riesgo que se ha seguido manteniendo en
los estudios que se han realizado en los Gltimos afios.
Un metaanilisis reciente® encontrd un riesgo relativo
de mortalidad por ECV de 3,5 en mujeres con diabe-
tes mellitus (DM) frente a 2,2 en varones. Este dismi-
nuia cuando se analizaban por separado los estudios
que ajustaban por otros factores de riesgo en mujeres
hasta 2,95, pero se mantenia pricticamente sin cam-
bios en varones, con un riesgo de 1,49 en las mujeres
con DM2 frente a los hombres con DM2. Esta alta
atenuacidén hace pensar que un peor control de los fac-
tores de riesgo de ECV en las mujeres pueda explicar
estas diferencias. Apoyando esta teoria, la mayoria de
los estudios han hallado que las mujeres con DM2 tie-
nen un peor control de los factores de riesgo tanto en
prevencién primaria como en prevencién secundaria,
aunque la intensidad de la intervencién farmacoldgica
no es menor’, lo que apunta a que otras causas pueden
estar influyendo®.

Pocos datos hay en nuestro medio sobre el control de
factores de riesgo de ECV en pacientes diabéticos, segiin
el sexo y qué variables pueden influir. En Catalufa se esta
realizando un reanalisis del control segin el sexo, y los
primeros datos sugieren que, al igual que en los estudios
comentados, el control de la mayoria de los factores de
riesgo cardiovascular es claramente peor en las mujeres
con DM2 que en los hombres, incluso cuando ya han
presentado previamente una ECV.

OBJETIVOS

Objetivos principales

» Conocer la percepcién de los profesionales sanitarios
sobre las diferencias de sexo en el control de los factores
de riesgo de las personas con DM2 en nuestro medio.

*  Conocer la percepcion de los pacientes con DM2 sobre
su enfermedad, en funcién del sexo, en nuestro medio.

*  Conocer las caracteristicas clinicas generales de nues-
tros pacientes con DM2, en funcién del sexo, en
nuestro medio.

Objetivos secundarios

»  Valorar las diferencias y caracteristicas de las mujeres
con antecedentes de CI frente a las que no los tienen.

» Estudiar el grado de control, presencia de complicacio-
nes e intensidad del tratamiento farmacologico utiliza-
dos en mujeres y varones con DM2 de la misma edad.

* Sensibilizar a los profesionales sanitarios sobre el
problema.

DISENO DEL ESTUDIO

Para responder a cada una de nuestras preguntas de in-
vestigaciéon vamos a utilizar diferentes metodologias, con
distintas variables y analisis. Por ello, vamos a exponer por
separado cada uno de los disefios.

Conocer la percepcidén de los profesionales
sanitarios

* Tipo de estudio: se trata de un estudio epidemio-
l6gico descriptivo transversal y multicéntrico de am-
bito nacional.
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¢ Poblacidon objeto de estudio: médicos de Aten-

ci6n Primaria, Endocrinologia, Cardiologia, Medici-
na Interna y personal de Enfermeria.

e Método de estudio: se administrard una encuesta
ya validada, consistente en 24 preguntas.

La plataforma para responder a la encuesta sera la web de
la redGDPS. Se enviara previamente a todos los inscritos un
correo electrénico en el que se informara de los objetivos y
la disponibilidad de la encuesta.

Se estudiarin otros circuitos para ampliar la diversidad
de profesionales.

Conocer la percepcidén de los pacientes

e Tipo de estudio: para responder a este objetivo va-
mos a utilizar métodos cualitativos que generan un
conocimiento mas profundo y rico de los fenémenos
estudiados. Estos métodos ayudan a entender el todo
de hechos complejos, dinimicos y multidimensiona-
les, como el comportamiento y las creencias de los
participantes. Dentro de estas técnicas utilizaremos
los grupos focales, porque nos interesa la interaccion
entre los participantes. Estos métodos se han definido
como formas flexibles y coste-efectivas para explorar
actitudes, experiencias y respuestas de gente con un
particular perfil®.

* Poblacion objeto de estudio: mujeres diabéticas
con y sin CI y varones con DM y con CI.

* Método de estudio: en cada ciudad se efectuarin
tres grupos focales: dos de mujeres diabéticas (uno
con antecedentes de CI y otro sin dichos anteceden-
tes) y otro de varones, para conocer su percepciéon
del problema vy las diferentes actitudes que puedan
presentar entre ellos. Estos tres grupos focales se re-
petirdn en cuatro provincias de diferentes partes del
territorio nacional, con el fin de obtener una mues-
tra lo mas representativa posible. Los pacientes seran
seleccionados por los profesionales de tal forma que
sean homogéneos en cuanto a caracteristicas de sexo,
antecedentes personales de CI o no, etc.

Los grupos seran conducidos por profesionales ex-
pertos en la dinimica de grupos focales. Todas las
sesiones seran videograbadas vy, posteriormente, se
realizar la trascripcion literal de estas. Las conversa-
ciones obtenidas serin analizadas por dos investiga-
dores expertos de manera independiente, y, en caso
de no coincidir las percepciones de ambos, por un
tercer investigador. Se agruparan todas las respuestas
iguales de tal forma que al final obtengamos una lis-
ta de sentimientos y emociones de cada uno de los
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grupos para analizar las diferencias y coincidencias
existentes.

Variables objeto de estudio: creencias, afron-
tamiento de la enfermedad, ejercicio, dieta, tabaco,
adherencia al tratamiento y areas de mejora en el ma-
nejo de la DM.

Conocer las caracteristicas generales de nuestros

pacientes en funcidén del sexo

Esta fase del estudio nos debe permitir responder al tercer

objetivo, asi como a los dos primeros objetivos secundarios.

Tipo de estudio: se trata de un estudio epidemio-
légico descriptivo transversal y multicéntrico de am-
bito nacional.

Poblacién objeto de estudio: la muestra tendria
cuatro ramas: hombres y mujeres con DM2 y sin CI
y hombres y mujeres con DM2 y con CIL.

Método de estudio: el estudio se realizard en cen-
tros de Atencién Primaria, en las condiciones habi-
tuales de la prictica clinica. A los pacientes incluidos
no se les aplicard ninguna intervencioén, ya sea diag-
noéstica o de seguimiento. Se estudiari el control de
los factores de riesgo cardiovascular en las personas
con DM2, con o sin CI, para detectar posibles di-
ferencias en funcion del sexo. Se estudiaran, ademas
de los factores de riesgo de ECV, otras caracteristicas
clinicas de los pacientes, la presencia de complica-
ciones y farmacos utilizados en mujeres y hombres
diabéticos de la misma edad.

Variables objeto de estudio: variables sociodemo-
graficas (edad, sexo, nivel sociocultural, etc.), factores
de riesgo de ECV (peso, talla, indice de masa corporal,
perimetro abdominal, habito tabiquico, consumo de
alcohol, presion arterial, etc.), caracteristicas clinicas de
los pacientes con DM (afios de evolucién de la DM,
fecha de diagnostico, antecedentes personales de CI,
retinopatia diabética, nefropatia, etc.), datos de labora-
torio (hemoglobina glucosilada, glucemia basal, perfil
lipidico, perfil hepatico, creatinina plasmatica, filtrado
glomerular, indice de albaimina/creatinina, etc.) y tra-
tamiento farmacologico y no farmacologico.

DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Para sensibilizar a los profesionales sanitarios y contribuir

al cambio de actitud de estos, se han previsto varias acciones

en este sentido:

Difusion de los resultados mediante la elaboracién
de un nimero monografico de Diabetes Practica para
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publicar los resultados del proyecto LADYDIAB y
difusion de los resultados via correo electrénico a to-
dos los integrantes de la redGDPS vy al resto de socie-
dades cientificas que atienden a personas con DM2.
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y la diabetes autoinmune latente del adulto (LADA)
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RESUMEN

La clasificacion actual de la diabetes presenta algunos pro-
blemas, como la no inclusién de algunos subtipos de diabetes
(por ejemplo, la diabetes tipo LADA [latent autoimmune diabetes
in adults]) y la clasificacién como diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
de cualquier paciente que no cumpla los criterios diagndsticos de
los otros tipos reconocidos de diabetes. Se revisan aqui las carac-
teristicas clinicas de los pacientes portadores de LADA y la im-
plicacion terapéutica de su adecuada identificaciéon. También es
importante diagnosticar otros tipos poco frecuentes de diabetes,
como las diabetes monogénicas, especialmente las producidas
por defectos genéticos en el gen de la glucocinasa (GCK) y el
factor de transcripciéon HNF1a, que son con mucho las formas
monogénicas mas frecuentes en pacientes adultos que acuden a
nuestras consultas. La deteccion de estos tipos de diabetes tam-
bién es relevante por el impacto tan notorio en el tratamiento
para el paciente que su correcta clasificaciéon conlleva.

INTRODUCCION

El principal objetivo de este articulo es dar una vision gene-
ral de la importancia de una buena caracterizacién del tipo de
diabetes que presentan los pacientes adultos a los que se atiende
en las consultas de Atencién Primaria. Ello, como veremos, pue-
de tener especial trascendencia en el impacto del tratamiento del
paciente. Por tanto, no trataremos de las otras formas de diabetes
que afectan a sujetos en edad infantil, habitualmente asociadas a
sindromes genéticos o a alteraciones congénitas que se asocian
a diabetes mellitus (DM), y que suelen ser, ademas, muy poco
frecuentes. Entendemos que todo ello queda fuera de lo que es
el manejo clinico en la consulta habitual de Atencién Primaria.

DIABETES MELLITUS: UNA CLASIFICACION
IMPERFECTA

La clasificacién actual de la DM contempla dos ti-
pos principales por su frecuencia, esto es, la DM tipo 1

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 5):1-48.

(DM1) y la DM2 (tabla 1)'; esta Gltima es con mucho la
mas frecuente, y se ha convertido en un problema de sa-
lud global de primera magnitud. Sin embargo, esta clasifi-
cacién no es precisamente perfecta. Ello se debe, en parte
al menos, al incompleto conocimiento de la etiopatoge-
nia y la historia natural de las dos principales categorias
diagnésticas®.

Uno de los problemas mas importantes de la clasifica-
cién actual lo constituye el hecho de que, seglin esta, se
puede clasificar a un paciente por criterios diferenciales
en la categoria de DM1, en la de diabetes gestacional o
bien como otros tipos especificos de diabetes. Cualquier
paciente que no cumpla los criterios de alguna de estas tres
categorias pasa a lo que en parte es un cajon de sastre y que
denominamos DM2'. Por tanto, actualmente un paciente se
clasifica como paciente con DM2 por exclusién de otros
tipos de diabetes. Ello hace que los pacientes no adecua-
damente identificados pasen a esta categoria diagnostica.
Precisamente, este es el riesgo que conlleva la inadecuada
clasificacion de algunos pacientes, hecho que ademis puede
tener, como veremos, un claro impacto en el tratamiento de
la hiperglucemia.

Tabla 1. Clasificacion de las diabetes mellitus
* Diabetes mellitus tipo 1
* Diabetes mellitus tipo 2
* Diabetes mellitus gestacional
*  Otros tipos especificos
- Defectos genéticos de la funcién de la célula B
- Defectos genéticos en la accién de la insulina
- Enfermedades del pincreas exocrino
- Endocrinopatias
- Inducida por firmacos u otros productos quimicos
- Infecciones
- Formas poco comunes de diabetes mediada por inmunidad

- Otros sindromes genéticos ocasionalmente asociados a
diabetes mellitus




Suplemento Extraordinario. Diabetes prdctica. Actualizacién

DIABETES AUTOINMUNE LATENTE
DEL ADULTO (LADA)

La diabetes tipo LADA se utiliza como subclasificacion
de aquellos pacientes cuyo diagnoéstico clinico inicial es
de DM2, aunque presentan, si se investiga, la presencia de
autoanticuerpos circulantes contra antigenos de célula 3, en
particular los dirigidos a la enzima descarboxilasa del dcido
glutimico (GAD)?*?. Este tipo de diabetes no estd recono-
cido como subtipo en la clasificaciéon actual’, y es motivo
de debate si debe reconocerse como tal, o bien simplemen-
te se deberia considerar que son pacientes con diabetes de
tipo autoinmune con una evolucién mas lenta a la necesi-
dad de tratamiento con insulina vy, por ello, susceptibles de
ser etiquetados como pacientes con DM1. Sin embargo, el
principal problema es que estos pacientes permanecen sin
diagndstico atin en su mayoria.

Caracteristicas fenotipicas

Existe actualmente suficiente evidencia para poder afir-
mar que los pacientes con diabetes tipo LADA presentan
un perfil de caracteristicas clinicas, metabodlicas y genéticas
diferenciado con respecto tanto a los pacientes con DM1
como con DM2+¢ A pesar de que muchos de estos pacientes
siguen sin ser identificados en las consultas, este perfil clinico
condiciona que presenten un peor control glucémico a pesar
de tener que recurrir con mas frecuencia a tratamientos mas
complejos, especialmente con insulina. Son pacientes que
suelen ser mas jovenes al diagndstico y con menor reserva
pancreatica.

La prevalencia de la diabetes tipo LADA oscila, segtin los
estudios y la poblacién, entre un 5 y un 20 % de los pacien-
tes con diagndstico de DM2°. Por tanto, en muchas pobla-
ciones hay mis pacientes con LADA que con DMT1 clésica.
Sin embargo, muchos de estos pacientes permanecen sin una
caracterizacion adecuada, que deberia tener implicacidn en
las decisiones de tratamiento. El conocimiento de la condi-
ci6n de la positividad de anticuerpos anti-GAD condiciona
una actitud terapéutica mas activa por parte del clinico en
términos de insulinizacion que en aquellos pacientes que no
son detectados’.

Los diferentes estudios de caracterizaciéon de la pobla-
cién con diabetes tipo LADA muestran que se trata, como
grupo, de pacientes con caracteristicas metabdlicas diferen-
ciadas con respecto tanto a los pacientes con DM1 como
con DM2%7. En la tabla 2 se muestra como suelen ser pa-
cientes con menos caracteristicas de riesgo metabdlico y
cardiovascular en relacién con los pacientes con DM2. Ade-
mas, debido a que presentan menor capacidad de secrecion

abilidades en Atencién Primaria

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con diabetes autoinmune
latente del adulto en relacién con los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 sin autoinmunidad

» Edad de inicio mas joven

*  Menor adiposidad

*  Menor secrecién enddgena de insulina (insulinopenia)

* Tratamiento con insulina mas precoz

*  Menor frecuencia de hipertension

* Menor frecuencia de dislipemia

* Mayor frecuencia de genes de predisposicion a diabetes

mellitus tipo 1 autoinmune

residual de insulina, tienen mayor riesgo de cetosis, y su
progresion hasta alcanzar el momento de la insulinizacién
es mucho mas rapida. Todas estas caracteristicas se han de-
mostrado en poblacién de nuestro pais y también en otras
poblaciones.

Asimismo, debemos hacer notar que existen pocos datos
sobre el posible perfil diferencial en cuanto a complicaciones
crénicas de la diabetes, y que los disponibles apuntan a que
no existen diferencias en la frecuencia de complicaciones
con respecto a los pacientes con DM2 negativos para anti-
cuerpos®; ello es atin mis llamativo si tenemos en cuenta que
son pacientes con un perfil de menor riesgo cardiovascular
que los pacientes con DM2.

Implicaciones en el diagndstico y tratamiento

Hay dos implicaciones con relevancia en el manejo clini-
co diario de lo que aqui hemos expuesto. La primera es que,
teniendo en cuenta la evidencia disponible, es razonable pro-
poner que todo paciente con un nuevo diagnéstico de DM
deberia someterse a un cribado para anticuerpos anti-GAD.
El conocimiento de este parimetro tiene implicaciones cla-
ras en el manejo clinico de estos pacientes. Sorprende que
esto no sea una practica rutinaria, ni tan solo en las consultas
de Endocrinologia.

La segunda implicacidén es terapéutica, con impacto po-
tencial en las decisiones en etapas tempranas de la evoluciéon
de este tipo de diabetes. Existe atin poca evidencia en re-
lacién con cuiles son las mejores opciones terapéuticas en
estos pacientes’. Sin embargo, la evidencia disponible apunta
al uso de metformina como firmaco de primera linea y a la
abstencién del uso de sulfonilureas en beneficio de un uso
precoz del tratamiento con insulina cuando se progresa en el

tratamiento'’

. Sin embargo, como en todos los pacientes, el
juicio clinico y la individualizacién deben guiar las decisio-

nes de tratamiento.
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DIABETES MONOGENICA

De entrada, prescindiremos por su bajisima frecuencia
de la DM debida a mutaciones que afectan a la accién de la
insulina'?. En este apartado, nos limitaremos a tratar aquellos
defectos genéticos que potencialmente se presentan con mas
frecuencia en nuestras consultas. Las mas comunes afectan a
la capacidad de secrecion de insulina de la célula B. Tradi-
cionalmente, este tipo de diabetes se conocia como diabe-
tes tipo MODY (maturity-onset diabetes of the young), aunque
actualmente se denominan segin el gen en el que reside el
defecto que las provoca. Presentan un patrén de herencia
autosdémica dominante, se suelen diagnosticar en la juventud
(habitualmente antes de los 25 afios) y con frecuencia plan-
tean el diagnostico diferencial con DM1.

Las dos formas mas habituales de DM debidas a mutacio-
nes en algunos genes que afectan a la secrecién de insulina'!
son la diabetes debida a mutaciones que afectan a la fun-
cién de la GCK y las que afectan al factor de transcripcion
HNF1a, cuyas frecuencias como causa de diabetes monogé-
nica en nuestro pais son del 80 y el 9 %, respectivamente'?.
Les sigue con mucha menor frecuencia el defecto genético
en el factor de transcripcion HNF1, y mas raramente los
defectos en el gen HNF40. y otros.

Los pacientes con DM por mutacién de GCK presentan
hiperglucemia leve (105-144 mg/dl), sin gran elevacién de la
hemoglobina glucosilada, no reconociéndose incluso algunos
como portadores de una DM, No suelen manifestar compli-
caciones cronicas por la misma levedad de la hiperglucemia.

Los pacientes con DM por mutacién de HNFIa presen-
tan una hiperglucemia de grado muy variable en funcién de
la repercusion funcional de la mutacién. Frecuentemente, no
requieren insulina o solo dosis bajas en los primeros anos, y
su diagnostico diferencial se plantea con la DM1. Muestran
buena reserva de secrecién de insulina de manera prolonga-
da y autoinmunidad antiislote negativa.

Implicaciones en el tratamiento

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con DM por
mutacién del gen GCK hacen que sean pacientes suscepti-
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bles de ser tratados con medidas de estilo de vida durante un
periodo prolongado por la levedad de la hiperglucemia y la
poca repercusién en términos de complicaciones cronicas.
Por tanto, su diagndstico tiene clara repercusion prondstica
y terapéutica''>4,

En el caso de la DM por mutacién de HNF1a, la princi-
pal implicacién es que el tratamiento de eleccion de primera
linea no es la metformina, sino la utilizacién de una sulfo-
nilurea, a las que estos pacientes responden adecuadamente
con dosis bajas durante un largo periodo'"'*!*. Ademis, en
el caso de pacientes con diagnoéstico inicial de DM1, la co-
rrecta identificacion de la mutacién implica habitualmente
la suspension del tratamiento con insulina y su sustitucidén
por una sulfonilurea.

Como conclusion general, podemos afirmar que la de-
teccién y correcta caracterizacidn de los pacientes con estas
formas de DM es clinicamente muy relevante. Esto se debe a
que la identificacién de estos pacientes tiene implicaciones,
con frecuencia, prondsticas y terapéuticas.

PUNTOS CLAVE

* Es importante la deteccién de pacientes clasificados
como pacientes con DM2 que presentan anticuer-
pos anti-GAD. Su positividad tiene implicaciones
terapéuticas.

e La utilizacién de la determinacién de anticuerpos
anti-GAD deberia incluirse como determinacién ha-
bitual en la caracterizacién de la DM al diagnéstico.

* Las formas mas frecuentes de diabetes monogénica en
nuestro pais son las debidas a mutaciones en el gen
GCK, en primer lugar, y, en segundo lugar, la debido
al factor de transcripcién HNF1a. Su diagnoéstico tie-
ne implicacién prondstica y terapéutica.
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