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La diabetes gestacional (DG) es un asunto
controvertido sobre el cual no se acaban de
poner de acuerdo las asociaciones y agencias
internacionales. Definida inicialmente como
cualquier grado de intolerancia a la glucosa
que se detecte inicialmente en el embarazo, se
ha asentado como una entidad independiente,
fundamentalmente para la prevenciéon de la
macrosomia en el recién nacido. Sin embargo,
no existe un enfoque unitario que permita
ponerse de acuerdo en cémo abordar dicha
entidad, de tal modo que segin las definicio-
nes la prevalencia puede variar del 1% al 22%.
La International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG) propuso
en el ano 2009 unos nuevos criterios basados
en el conocido Hyperglycaemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) study, en el que
se mostré una relacion continua entre la glu-
cemia materna y los efectos adversos fetales, de
tal modo que el punto de corte se relaciond
con una odds ratio (OR) de al menos 1,75
efectos adversos en el feto. Por tanto, los pun-
tos de corte de la IADPSG fueron mas bajos
que los habitualmente utilizados, y ademds un
solo valor de glucemia (tanto basal como en
sobrecarga) por encima de este umbral es sufi-
ciente para diagnosticar la DG, a la vez que se
recomienda el cribado universal en las emba-
razadas, y no solo de los grupos de riesgo.

El objetivo de este estudio fue determinar
la prevalencia de la DG vy sus factores de riesgo
segin la definicién de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) y de la IADPSG lige-
ramente modificado, modificado por la falta de
un valor de glucemia a la 1* hora, a la vez que
relacionar el origen étnico con dichos criterios.
La poblacién cohorte del estudio se recluté en
tres hospitales pablicos de Oslo (Noruega) en-

tre el 6 de mayo de 2008 y el 15 de mayo de
2010. Se reclutaron 823 mujeres representativas
(59% de minorias étnicas) de la poblacion, a las
que se estudié mediante cuestionarios, medidas
antropométricas y determinaciones glucémicas
antes de las 20 y a las 28 £ 2 semanas de ges-
tacion (test de sobrecarga oral a 75 g de glu-
cosa [TSOG]). Fueron diagnosticadas de DG
segiin los criterios de la OMS (glucemia basal
[GB] = 7,0 0 TSOG 2 horas =2 7,8 mmol/]) y
de la IADPSG modificado (GB = 5,1 0o TSOG
2 horas 2 8,5 mmol/l). De las 823 mujeres, 18
(2%) tuvieron un aborto o parto prematuro
antes de la semana 28 y 33 (4%) no asistieron;
ademas, de las 772 (93,8%), 13 no completaron
la TSOG. De las estudiadas, el nimero de mu-
jeres diagnosticadas de DG mediante los crite-
rios de la OMS fue de 99 (13,0%) y con los de
IADPSG modificado 239 (31,5%). Segun el
origen racial, las diferencias de prevalencia en-
tre las oriundas del oeste europeo y las de las
razas minoritarias no mostraron diferencias
significativas (p = 0,14) con la definicién de la
OMS (10,9% frente a 14,6%), aunque si con la
de la TADPSG modificado (24% frente a 36,8%,
p inferior a 0,001). La DG se incrementd hasta
2,8 veces en las asiaticas del sur y 2,2 en las del
oeste europeo o medio este europeo (2,4), al
aplicar un criterio frente a otro. Con los crite-
rios de la IADPSG modificado, el 24,2% fue-
ron diagnosticadas de DG exclusivamente con
una GB de 2 5,1 mmol/L. Se trataria, por tanto,
del primer estudio que compararia las preva-
lencias segin los distintos criterios en distintas
poblaciones y que muestra cémo la prevalencia
se dispara (2-4 veces mayor) al utilizar los nue-
vos criterios de la IJADPSG, ademas de la enor-
me influencia de la raza y del sobrepeso en el
diagnostico. Se ha de senalar que la prevalencia
de la DG en este estudio supera a la del HAPO
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(17,8%) tomado como referencia, aunque en
éste la influencia de los grupos étnicos fue
minima.

e Jenum AK, Morkrid K, Sletner L, Vangen
S, Torper JL, Nakstad B, et al. Gestational

diabetes with the WHO and modified
International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups criteria: Impact
of ethnicity. A population-based cohort
study. Eur J Endocrinol 2012;166(2):317-
24,

Se trata de un nuevo estudio epidemio-
l6gico sobre la posible relaciéon entre la in-
sulina glargina (IG) y el ciancer. Como he-
mos ido informando en otros comentarios
(ntmeros anteriores), se ha sembrado la duda
en algunos estudios sobre la posible relacion
del anilogo lento de la insulina (INS), la IG,
con el cancer vy, en concreto, con el cancer
de mama (CM). Primero se postulé con base
en estudios experimentales la mayor afinidad
de la IG sobre ciertos receptores y su posi-
ble accién sobre las células del CM, y des-
pués hubo estudios epidemioldgicos en este
sentido que mostraban en algunos casos una
relacién dependiente de la dosis. Sin embar-
go, estas suposiciones no han sido confirma-
das con ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
ni con metaanalisis a corto y largo plazo ad
hoc. En este aspecto, traemos a colacion los
datos recientemente publicados en Diabetolo-
gia del French National Healthcare Insurance
System Database (EGB) de la posible relaciéon
entre la dispensacion de IG y su relaciéon con
el cancer. A su vez estudiaron los efectos de la
exposicion a insulina humana (IH), sulfonilu-
reas (SU) y metformina (MET). Se trata, por
tanto, de una cohorte a partir de una aleatori-
zacién 1/97 del EGB.

El EGB esta enmarcado en el sistema de
aseguramiento sanitario publico francés que da
cobertura al 90% de la poblacion de Francia.
En él se incluyen datos demograficos y de gas-
to farmacéutico desde el ano 2002. En el estu-
dio se incluye a todos los adultos = 18 anos a
los que se les habian hecho al menos dos pres-
cripciones de INS, que fueron dispensadas en-
tre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre
de 2009 y que no tenian hecho ningun diag-
noéstico de cancer en la primera prescripcion,
etc. Los consumidores incidentes se definieron
como aquéllos con al menos seis meses desde
la primera prescripcion de INS. Al concluir el

estudio (30 de junio de 2010), todos los pa-
cientes incluidos llevaban al menos seis meses
de consumo. Se definié la tasa de consumo de
medicacion (TCM) como la ratio entre el na-
mero de tratamientos dispensados durante el
tiempo de exposiciéon dividido por periodos

de 28 dias.

De 8.485 personas con diabetes mellitus
(DM) tipo 2 que consumieron INS, se in-
cluyeron 6.649. Las tasas de exposicién a la
INS variaron desde 2.273 pacientes/afio en
IG y 614 pacientes/afio en IH en consumi-
dores incidentes exclusivos, a 3.125 y 2.341
pacientes/afo, respectivamente, en todos los
pacientes. El cancer se documenté en 18
(12,5-23,6) y 22,8 (10,9-34,7) por 1.000 pa-
cientes/afio en consumidores exclusivos de
IG y IH, respectivamente, y en 14,7 (10,5-
19,0) y 24,3 (18,0-30,7) por 1.000 pacien-
tes/ano en todos los consumidores de IG y
IH, respectivamente.

Segin esto, las tasas de riesgo (HR) de
diagnéstico de cancer de la IG frente a la IH
fueron de 0,59 (intervalo de confianza [IC] al
95%: 0,28, 1,25) en consumidores incidentes
exclusivos y de 0,58 (IC 95%: 0,34, 1,01) en
consumidores predominantes, a la vez que el
riesgo de cancer se increment6 con la expo-
sicion a la INS o las SU. Globalmente la HR
de muerte asociada a la IG comparada con la
IH fue de 0,58 (0,32, 1,06) y la de cancer de
0,56 (0,36, 0,87). Con ello concluyen que no
se encontréd relacion entre la dispensacion de
IG sola y el aumento del riesgo de cancer en
comparacién con la IH sola. Esta muestra re-
presentativa de la poblacién francesa sugiere
que existe una asociacién entre la TCM por
cualquier INS y por SU vy el riesgo de cancer.
Pero no confirma lo que otros estudios pare-
cian sugerir sobre la relacion entre la IG y el
cancer en general o el CM en particular. En
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este estudio justamente existirfa mayor riesgo
con la IH que con la IG.

La disparidad de resultados entre los dis-
tintos estudios, apuntan, parece encontrarse
en diversos sesgos producidos por variables
de confusiéon que concurren al mismo tiem-
po, por un lado; vy, por otro, por la distinta
mortalidad entre las diversas series entre los
tratados con una INS u otra; de tal modo
que los tratados con IG, al morir mas tarde

(¢menos hipoglucemias?) que los tratados con
otras INS, generarian mayor cantidad de ca-
sos por cancer, lo que al final influiria en la
incidencia.

e Blin P, Lassalle R, Dureau-Pournin C,
Ambrosino B, Bernard MA, Abouelfath
A, et al. Insulin glargine and risk of
cancer: a cohort study in the French
National Healthcare Insurance Database.
Diabetologia 2012;55(3):644-53.

La evolucién natural de la DM tipo 2 se
encuentra a caballo entre la disminucion de la
expectativa de vida y la aparicion de complica-
ciones, sean micro- o macrovasculares. Por ello,
como demuestran multiples ECA y estudios
observacionales, el control de la glucemia, el
control metabdlico, es importante para retrasar
o prevenir esta evolucién. El estudio que co-
mentamos va en esta linea: valorar cuiles son
los limites a este control en un escenario ha-
bitual para disminuir riesgos, a la vez que se
previenen complicaciones.

En este aspecto el UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) fue el
primero, al contraponer un control glucémico
habitual contra otro mis estricto en adultos de
edad media (£ 53 afios) recién diagnosticados.
Los resultados de éste se parecieron al anterior
DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial), pero en DM tipo 1, mostrando que el
control estricto glucémico retrasaba el inicio y
la progresion de la albuminuria y la retinopatia,
pero no el riesgo de infarto agudo de miocar-
dio (IAM). Nuevos datos a los diez anos de se-
guimiento del DCCT mostraron disminucio-
nes en las tasas de IAM, aunque los valores de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) fueran con-
vergiendo.Y en el UKPDS a medida que se in-
crementaba la HbA, . aumentaba el riesgo de
eventos cardiovasculares (ECV). Como es co-
nocido, tres ECA en personas mayores (+ 60
afios) en DM tipo 2 evolucionadas con factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) o ECV pre-
vios pusieron el contrapunto a estos datos, al
mostrar que un control mas estricto no reducia
el riesgo cardiovascular (RCV). El estudio AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular

Risk in Diabetes) tuvo que ser concluido pre-
cozmente a los 3,5 afos por el incremento
de la mortalidad cardiovascular y la no reduc-
cién del objetivo primario (IAM, accidente
vasculocerebral y muerte cardiovascular). El
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified-
y el VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial), por su parte,
aunque no mostraron aumento en la mortalidad
cardiovascular, no demostraron mayores benefi-

release  Control Evaluation)

cios cardiovasculares en el control glucémico
estricto, aunque si microvasculares (microalbu-
minuria). Estas evidencias, como sabemos, han
sido recogidas por las distintas guias de practica
clinica (GPC). De modo que para establecer
unos objetivos glucémicos deberemos tener
presentes una serie de factores clinicos y psico-
socio-econdémicos individuales del paciente.

De éstos habla el articulo que traemos a
colacién. Unos factores que dan pie a unas re-
comendaciones que, como apuntan, no siem-
pre tienen evidencias cientificas que los avalen.
Asi, dentro de las caracteristicas clinicas, la co-
morbilidad de la DM tipo 2 limita la esperanza
de vida e interfiere en los objetivos de control;
la edad y el inicio de la DM tipo 2 (el de-
but en un individuo joven precisa un control
mas estricto para prevenir las complicaciones,
aunque no se tienen datos por debajo de los
45 anos), la duracion de la DM tipo 2;la pre-
sencia de ECV, Ia historia de IAM, etc. (el con-
trol estricto puede aumentar la mortalidad). La
presencia de microalbuminuria sin alteracién
de la creatinina o la retinopatia precoz pudie-
ran ser factores que incrementaran el control
glucémico. Sin embargo, se apuntan precau-
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ciones en pacientes con neuropatia autondmi-
ca por el riesgo de hipoglucemias, dada la falta
de conciencia de éstas. En este aspecto, la hi-
poglucemia grave seria un capitulo aparte, ha-
bida cuenta de que es hasta 2-3 veces mas fre-
cuente en la terapia intensiva y mas frecuente
en aquellos pacientes con la capacidad cogniti-
va mermada (personas mayores). Asi, los aspec-
tos psico-socio-econémicos que limitarian el
autocontrol en el paciente con DM tipo 2 se-
rian factores a tener en cuenta. Los sistemas de
apoyo social y familiar, por ejemplo, en una te-
rapia insulinica intensiva serfan fundamentales
y limitarfan esta estrategia. Los efectos adver-
sos de las distintas medicaciones, sobre todo en
presencia de comorbilidad, tal es el caso de las
SU, las glitazonas (GLI), etc., serian factores li-
mitantes. El riesgo de la polifarmacia, las con-

sideraciones econdmicas de los tratamientos
antididbeticos y la calidad de vida alcanzada
también deberian tenerse en cuenta.Y siem-
pre tener presente que los objetivos glucémi-
cos con HbA . de 6,5 o inferiores, aunque nos
parezcan razonables, no cuentan con suficiente
evidencia cientifica en forma de ECA que los
avale. En fin, un pequeno repaso en un docu-
mento que sintetiza perfectamente las luces
y las sombras de este dificil encaje de bolillos
que es el objetivo en el control metabdlico en
la DM tipo 2.

e [smail-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.

Es conocido que tanto la pioglitazona
(PIO) como la sitagliptina (SITA) o el exenati-
de (EXE) son firmacos utilizados en el segun-
do nivel de tratamiento del diabético tipo 2,
con bajo riego de hipoglucemias, que segtn las
diferentes GPC se utilizan en asociacidn, y s6lo
en monoterapia si la MET no se tolera. Su se-
guridad y eficacia en monoterapia son atn dis-
cutidas. E1 EXE dos veces al dia, por su parte,
s6lo se indica en ciertas situaciones (indice de
masa corporal [IMC] > 35 kg/m?) junto con la
dieta y el ejercicio fisico. La nueva formulacion
en EXE semanal (EXEsem), segin leemos,
presenta resultados parecidos tanto en eficacia
glucémica y pérdida ponderal, como en hipo-
glucemias, a los del EXE dos veces al dia.

Con base en estas premisas, el ECA
DURATION-4 (Diabetes Therapy Utiliza-
tion: Researching Changes in A1C, Weight
and Other Factors Through Intervention
with Exenatide Once-Weekly) compar6 la
eficacia (HbA| ) y seguridad del EXEsem en
monoterapia frente a MET, PIO y SITA en
monoterapia en pacientes con DM tipo 2 in-
fratratados, junto con dieta y ejercicio a las 26
semanas. Para ello se reclutaron 820 pacientes
con una edad media de 54 anos, una HbA1C
de 7,1-11%, un IMC de 23-45 kg/m? y una
historia de peso estable. Al final 696 pacientes
con DM tipo 2 completaron las 26 semanas

de seguimiento (84,9%). Estos se aleatoriza-
ron en EXEsem SC (subcutineo) 2,0 mg +
placebo oral (n = 248), MET 2.000 mg/dia
+ placebo SC (n = 246), PIO 45 mg/dia +
placebo SC (n = 163) o SITA 100 mg/dia
+ placebo SC (n = 163). Las dosis de MET
y PIO se fueron incrementando hasta las do-
sis maximas toleradas. Si tenemos en cuenta
que el ECA se hizo «por intencioén de tra-
tar», las reducciones en la HbA . (%) fueron
con EXEsem frente a MET del 21,15 fren-
te al 21,48 (p = 0,6), con PIO del 21,63
(p = 0,328) y con SITA del 21,15 (p = 0,001),
y hubo porcentajes parecidos de pacientes
que alcanzaron el nivel de 7,0% de HbA1C
en todos ellos. En cuanto a los cambios en
el peso corporal (kg), éste disminuyd con
EXEsem, MET y SITA, pero se incrementd
con PIO. En cuanto a los efectos adversos, en
el EXEsem hubo nauseas (11,3%) y diarrea
(10,9%); en la MET, diarrea (12,6%) y cefa-
lea (12,2%); en la PIO, nasofaringitis (8,6%)
y cefalea (8,0%); y en la SITA, nasofaringitis
(9,8%) y cefalea (9,2%). La hipoglucemia me-
nor, en general, fue puramente testimonial y
la grave no se documentd en ningln caso.

La importancia de este ECA radica en que
se hace una comparacion entre distintos anti-
diabéticos y frente a un patrén de oro como es
la MET, manteniendo el enmascaramiento con
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placebo via SC.La conclusion es que todos ellos
generan reducciones parecidas de la HbA , si
bien es cierto que con respecto al EXEsem este
producto no es inferior a la MET, aunque si que
la PIO y superior a la SITA, tras las 26 semanas
de tratamiento. El principal inconveniente del
estudio es su corta duracién, que impide sacar
conclusiones en control glucémico, pérdida de
peso, comportamiento sobre las células beta y
efectos adversos a mas largo plazo.

e Russell-Jones D, Cuddihy RM, Hanefeld
M, Kumar A, Gonzilez JG, Chan M, et
al.; on behalf of the DURATION-4
Study Group. Efficacy safety of
exenatide once weekly versus metformin,

and

pioglitazone, and sitagliptin = used as
monotherapy in drug-naive patients with
type 2 diabetes (DURATION-4): a 26-
week double-blind study. Diabetes Care

2012;35:252-8.

La epidemiologia de la DM es impara-
ble, pues aunque es una de las enfermedades
crénicas mas prevalentes sigue su ascenso in-
variable en el mundo desarrollado.Y lo hace
a la par del desarrollo econémico y de la
prosperidad de los paises, habida cuenta de
que esto es causa de cambios drasticos en los
estilos de vida, al disminuir el ejercicio fisi-
co e incrementarse la obesidad. Los nime-
ros son los que son y las prevalencias pueden
consultarse en el Global Burden of Disease
(1980-2008) o también, como en este post
comentamos, las periddicas (cada tres afos)
estimaciones de la International Diabetes
Federation correspondientes a 216 paises y
referentes al tramo temporal entre los afos
2011 y 2030. La metodologia utilizada se
basa en una busqueda bibliografica de estu-
dios epidemioldgicos entre enero de 1980 y
abril de 2011 en la que se utilizaron los tér-
minos: «diabetes» or «impaired glucose tolerance»,
and «prevalence» and country name or region/
continent; «cardiovascular risk factors» and country
name or region/continent, en PubMed databa-
se v en Google Scholar. Se estratificaron en
tres grupos etarios y se utilizé6 un comité de
expertos basandose en el sistema Analytic
Hierarchy Process. De 565 fuentes de datos,
se seleccionaron 170 de 110 paises.

Teniendo en cuenta que en el ano 2011
se calculan unos 366 millones de personas
con DM en el mundo, la prevalencia mas alta
en DM, segin datos estandarizados por po-
blacién mundial, se estimaria en medio, este y
norte de Africa, seguido de Norteamérica
y el Caribe y paises del Pacifico oeste. Sin
embargo, las regiones de Africa esperan tener

el incremento de DM mas grande en el adul-
to en el ano 2013, seguido de medio, este y
norte de Africa. El Pacifico oeste continuara
teniendo el mayor nimero de adultos con
DM, debido primariamente a los pacientes
con DM procedentes de China. En general
todas las regiones incrementaran el ndmero
de DM por encima del crecimiento de su po-
blacién adulta, de manera que existird un ex-
ceso de un 50,7% dentro de 19 afios (2030),
con una media de crecimiento anual del
2,7%, o sea, 1,7 veces el crecimiento anual de
la poblacién adulta mundial. Se estima, por
tanto, que habra 552 millones de personas
con DM en el anio 2030.

Por otro lado, la tasa de incremento del
namero de casos de DM estard inversamente
relacionada con el nivel de ingresos, pues se es-
timan mayores incrementos en los paises con
ingresos bajos (92%), seguidos por los de in-
gresos bajos o medios (57%), seguidos por los
de ingresos medio altos (46%), y finalmente
por los de ingresos altos (25%). Todo ello no
hace mas que afirmar que la epidemia mun-
dial de DM continta su ascenso imparable
independientemente del lugar geografico o la
condicién econdmica; sin embargo, nos infor-
ma que acusa los cambios demograficos de la
globalizacién, de la urbanizacién (cambios de
estilos de vida, obesidad) y de la perspectiva de
edad de la poblacion mundial.

e Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw
J. IDF diabetes atlas: global estimates
of the prevalence of diabetes for 2011
and 2030. Diabetes Res Clin Pract
2011;94(3):311-21.
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Se habla siempre de la cirugia bariatri-
ca (CB) (cirugia de reduccién de estomago)
como el método mis efectivo para llegar a la
remisiéon de la DM tipo 2 en aquellos indivi-
duos con gran obesidad. ;Es realmente asi de
cierto? El estudio que comentamos se plantea
esta cuestion.

Primero, debemos definir lo que llamamos
remision de la DM tipo 2, pues el concepto ha
ido cambiando, de tal modo que en el afo
2009 Buse et al. consideraron remisién a man-
tener una HbA . menor de 6,5% y una GB
entre 100-125 mg/dl, y remisién completa una
HbA, . inferior a 6% y una GB menor a
100 mg/dl, mantenidas al menos un ano. Re-
ADA

Association) ha postulado que la remision no

cientemente la (American Diabetes
seria mas que la vuelta de la HbA . a niveles
de normalidad, o sea, inferiores a 6%, y la GB
inferior a 100 mg/dl, tras un afio de haberse
sometido a una CB vy sin tomar medicacioén
hipoglucemiante. ;Cuantos pacientes a los que
se somete a la CB entran en remision? Para
averiguarlo se hizo una revisién retrospectiva
sobre datos de tres centros (dos en Estados
Unidos y uno en Noruega) entre 2004 y 2009
que practicaron la CB mediante bypass, gas-
trectomia en manga y banda gastrica, que fue
publicado en la British Journal of Surgery. De

1.006 pacientes sometidos a esta cirugia, se de-
tectaron 209 que tenian DM tipo 2 y que pre-
sentaban una HbA . media de 8,0%, y el 30%
utilizaba INS.

A éstos se les hizo un seguimiento de 23
(12-75) meses tras la cirugia y el IMC de 48
kg/m? previo a la operacién fue a 35 kg/m? tras
ella. En este tiempo la HbA, . se redujo en los
tres tipos de operaciones de CB. De los pacien-
tes diabéticos, 72 (34,4%) de los 209 llegaron a
la remision completa de su DM tipo 2, segtin la
definiciéon que hemos apuntado, un 40,6% en
el bypass gastrico, un 26% en la gastrectomia en
manga y un 7% después de la banda gastrica.
Sin embargo, si aplicamos la definicién antigua
de 2009 de Buse et al., existiria una diferencia
de la prevalencia de la remision del 49,3% al
34,4% con los estandares actuales.

e Buse JB, Caprio S, Cefalu WT, Ceriello A,
Del Prato S, Inzucchi SE, et al. How do
we define cure of diabetes? Diabetes Care
2009;32(11):2133-5.

e Pournaras DJ, Aasheim ET, Sevik TT,
Andrews R, Mahon D, Welbourn R, et al.
Eftect of the definition of type II diabetes
remission in the evaluation of bariatric
surgery for metabolic disorders. Br J Surg
2012;99(1):100-3.

En muchas ocasiones hemos comentado
algunos estudios de calidad asistencial. Estos
estudios muestran que en general la mejora
continuada de las complicaciones del diabéti-
co tipo 2 se relaciona con la evolucién de los
indicadores tanto de procedimiento como de
resultados evaluados en el tiempo. El que trae-
mos a colacion hoy es uno mas, pero de nues-
tra red y realizado en Cataluna.

Como es conocido, desde 1993 perid-
dicamente el Grup d’Estudi de la Diabetes a
I"Atencié Primaria de Salut (GEDAPS) publi-
ca la Guia para el tratamiento de la diabetes tipo
2 en la Atencién Primaria con recomendaciones
tanto clinicas como organizativas para el ma-
nejo del diabético tipo 2, segiin la evidencia
cientifica e indicadores de procedimiento y de
resultados para su evaluacion.Todo ello enmar-

cado en un programa de mejora continua de
calidad (PMCC) en formato electrénico para
su evaluacién periddica. Desde el afio 1993,
cuando se hizo la primera evaluacién en Ca-
talua, ésta se ha repetido en 1995, 1998, 2000,
2002y 2007.

El objetivo de este estudio fue, por tan-
to, describir el impacto de la intervencién del
PMCC del GEDAPS sobre el manejo y los
cuidados del paciente con DM tipo 2, me-
diante indicadores de calidad entre los afos
1993 y 2007 en Cataluna (Espana). Para ello,
en dichas fechas se obtuvieron muestras alea-
torias y representativas de los pacientes con
DM tipo 2 con al menos seis meses desde el
diagnéstico y se analizaron los indicadores de
sus historias clinicas. Se excluyeron los diabé-
ticos seguidos exclusivamente por el endocri-
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Evaluacion de
la diabetes tipo
2 en Cataluia.
Una evaluacion
en clave

poblacional y

nélogo y aquéllos con poca esperanza de vida
(terminales). Se describieron las variables y
los indicadores de proceso y de resultados que
se debian evaluar. Los resultados encontrados
volvieron en cada momento a los centros eva-

luados (feedback).

Durante dicho periodo se realizaron 55
seminarios a los que asistieron 2.041 profe-
sionales de la salud (médicos y enfermeras) de
1.084 centros. La prevalencia de DM tipo 2 se
incrementd con el tiempo del 3,3% en 1993
al 5,4% en 2007. De los diabéticos estudiados,
el 50% recibieron tratamiento con antidiabéti-
cos orales (ADQO) y el 20% con INS sola o en
combinacion. El tratamiento combinado ADO
+ INS se incrementd del 2,1% al 10% en el
tiempo estudiado.

Se evaluaron los registros de 23.501 pa-
cientes con DM tipo 2 y resulté una mejoria
significativa en los indicadores de proceso, ta-
les como: HbAlc del 51,7% al 88,9%; coles-
terol total del 75,9% al 90,9%; albuminuria
del 33,9% al 59,4%; y examen de los pies del
48,9% al 64,2%. Los indicadores de resulta-
dos intermedios también mejoraron: asi, en el
control metabdlico, la HbA, = < 7% pas6 del
41,5% al 64,2%; el colesterol total < 200 mgdl,
del 25,5% al 65,6%; vy la tensién arterial (TA)
< 140/90 mmHg, del 45,4% a 66,1%. Otros
indicadores de resultados finales también me-
joraron, de tal modo que la prevalencia de Gl-
ceras plantares pasé del 7,6% al 2,6%, las am-
putaciones del 1,9% al 0,6% y la retinopatia
detectada del 18,8% al 8,6%.

En contraste, se incrementd ligeramente
la prevalencia de nefropatia; asi, la microalbu-
muria pasé del 7,1% al 9,9% y los resultados

macrovasculares no fueron los deseados. La
enfermedad isquémica del corazén paséd del
12,9% al 11,3%, el accidente vasculocerebral
del 6,8% al 6,3%, al tiempo que el porcen-
taje de pacientes que acudieron al hospital
por descompensaciones hiperglucémicas se
incrementd significativamente (del 3,8% al
6,8%).

Por todo ello, concluyen que el PMCC del
GEDAPS mejor6 significativamente los indica-
dores de proceso, de resultados intermedios y
finales, como expresioén Gltima de la interven-
cién preventiva sobre las complicaciones de la
DM tipo 2 de esta comunidad espafiola. Sin
embargo, y al margen de los buenos resultados
en amputaciones y retinopatia, los resultados fi-
nales macrovasculares o en complicaciones agu-
das generan dudas en cuanto a la coste-eficacia
de la implementacién de dichos PMCC, pues
los resultados intermedios no siempre se rela-
cionan con los resultados finales, los mas impor-
tantes. Esto probablemente podria ser achacado
al aumento de peso de los casos incidentes de
DM tipo 2; un tema no resuelto y relacionado
con cambios socioecondémicos que escapan del
sanitario.

*  Mata-Cases M, Roura-Olmeda P, Berengué-
Iglesias M, Birulés-Pons M, Mundet-
Tuduri X, Franch-Nadal J, et al.; on behalf
of the Diabetes Study Group in Primary
Health Care (GEDAPS: Grup d’Estudi
de la Diabetis a I'’Atencié Primaria de
Salut, Catalonian Society of Family and
Community Medicine). Fifteen years of
continuous improvement of quality care
of type 2 diabetes mellitus in primary care in
Catalonia, Spain. Int J Clin Pract 2012;66(3):
289-98.

Estd ampliamente admitido que las
complicaciones en la DM tipo 2 dependen
del control de la glucemia y de los FRCV;,
por ello, todo lo que se haga por el con-
trol de éstos redundari en la mejoria de
aquéllas.

Desde 1993, el GEDAPS publica la
Guia para el tratamiento de la diabetes tipo 2

en la Atencién Primaria, con recomendacio-
nes tanto clinicas como organizativas para
el manejo del diabético tipo 2 segin la
evidencia cientifica e indicadores de pro-
cedimiento y de resultados para su evalua-
ci6n. Todo ello, enmarcado en un PMCC.
Asimismo, el Instituto Catalan de la Salud
realiza recomendaciones en GPC propias.
En este aspecto, el estudio que comentamos
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se basa en el andlisis del control metabdli-
co y de los objetivos en los FRCV de los
pacientes con DM tipo 2 en los centros de
atencidén primaria de la comunidad autd-
noma de Cataluna.

El anilisis se realizé a partir de las his-
torias clinicas informatizadas de esta comu-
nidad auténoma (sistema ECAP), y concre-
tamente de la base de datos SIDIAP con
los registros an6nimos de 5,8 millones de
personas del Instituto Catalan de la Salud,
que integra tanto datos del ECAP como los
del laboratorio, de las medicaciones, etc.,
desde 1998,y generalizado el sistema desde
2005 a todo el Instituto Catalan de la Salud.
Se incluyeron todos los pacientes con DM
tipo 2 entre 31-91 afos y las variables in-
troducidas hasta la finalizacién de 2009. Se
tuvieron en cuenta los objetivos de control
de la HbA . < 7%, 1a TA < 130/80 mmHg,
los triglicéridos < 200 mg/dl, y el coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) < 100 mg/dl en prevencién se-
cundaria y el ¢-LDL < 130 mg/dl en
prevencién primaria. También se evalua-
ron las medicaciones prescritas a este tipo
de pacientes (base de datos CatSalut). De
3.755.038 personas entre 31-90 afos,
286.791 fueron clasificadas como DM tipo
2, lo que significé una prevalencia de 7,6%.
La edad media (+ desviacidén estindar [DE])
fue de 68,2 (11,4) afios, la duracién media
de 6,5 (DE 5,1) anos, y su IMC de 29,6
(DE 5) kg/m? La mayoria (96%) consulta-
ron a sus médicos de cabecera y al 75% se
le practic6 una analitica sanguinea y HbA

en la que el valor medio (+DE) fue de 7,15
(1,5)% y con un 56% de HbA . < 7%. Al
85% se le tomo la TA, de los cuales el 65%
tenia una tensiéon arterial sistolica (TAS)
< 140 mmHg y el 92,5% la tension arterial
diastolica (TAD) < 90 mmHg. El colesterol
total se le midi6é al 77,3% de los pacientes
con DM tipo 2y el valor medio (+DE) fue
de 192 (38,6) mg/dl y el ¢c-LDL de 112,5
(32,4) mg/dl. En cuanto al tratamiento, el
32% utilizaba sélo cambios en los estilos
de vida, el 46,9% un firmaco antidiabético
(FAD), el 22,9% dos FAD, el 2,8% tres FAD
y el 23,4% insulinoterapia, aunque s6lo un
10% como monoterapia.

Concluyen que, al margen de la propor-
cién de DM tipo 2 en buen control (56,1%
con HbA . < 7%), éste es inferior a otras
evaluaciones espafiolas, debido probablemen-
te a problemas de estandarizacién de este pa-
rametro. Sin embargo, estos datos en general
no difieren de los encontrados en otras eva-
luaciones previas realizadas en otros lugares
de nuestro pais. Cabe destacar, sin embargo,
la importancia de las bases de datos integra-
doras de toda la informacién disponible de
la DM tipo 2, tal es el caso de SIDIAP en
Cataluna, que permiten realizar evaluaciones
de tal calado.

e Vinagre I, Mata-Cases M, Hermosilla E,
Morros R, Fina E Rosell M, et al. Control
of glycemia and cardiovascular risk factors
in patients with type 2 diabetes in primary
care in Catalonia (Spain). Diabetes Care
2012;35(4):774-9.

El sindrome metabdlico (SM) es uno de
los conceptos mas controvertidos de la his-
toria de la diabetologia. Negada su existen-
cia por los mismos que la definieron, tiene
el valor de aportar una teoria explicativa
sobre las causas filogenéticas y ambientales
de la epidemiologia de la DM tipo 2. Una
causa subyacente o incluso, dirfa yo, un va-
lor predictivo de riesgo tanto de diabetes, al
modo de la prediabetes, y de RCV, al modo
de las ecuaciones de RCV. Dada la contro-
versia, surgid un consenso internacional

que propuso una definicién armonizada.
Segtn ésta, la prevalencia de SM se encon-
traria alrededor del 30% en los paises occi-
dentales. La OMS, por su parte, propuso la
exclusion de los pacientes con DM tipo 2 o
con ECV, con el propésito de que la misma
identificara a individuos en prevencién pri-
maria, o sindrome metabdlico premérbido
(SMP).

Sea como fuere, siguen saliendo tra-
bajos epidemiolégicos que abordan esta
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cuestion. En este aspecto, el estudio
DARIOS, del que ya hemos hablado en
dos ocasiones, aborda el tema de la preva-
lencia del SM en Espafna y su relacién con
el riesgo coronario asociado, segin ambas
definiciones.

El DARIOS es un estudio observacio-
nal basado en una encuesta epidemioldgi-
ca sobre muestras aleatorias y representati-
vas y con base poblacional de diversos
estudios espafioles (70% del territorio).
Los estudios utilizados fueron el ARTPER
(Cataluna-Barcelona), el CDC de Canarias
(Canarias), el CORSAIB (Islas Baleares),
el DINO (Murcia), el DRECA-2 (An-
dalucia), el HERMEX (Extremadura), el
PREDIMERC (Madrid), el RECCyL
(Castilla y Ledn), el REGICOR (Cataluna),
el RIVANA1 (Navarra) y el TALAVERA
(Castilla-La Mancha). Todos ellos incluye-
ron a individuos entre 35-74 anos, salvo el
ARTPER entre 49-74.

Se admitieron 24.670 participantes de diez
comunidades auténomas, cuya poblacion seria
aproximadamente el 70% de la poblacion es-
pafiola en ese estrato de edad, y se concluy6
en estudios previos que la prevalencia de los
distintos FRCV era similar entre todos los es-
tudios (variabilidad inferior al 20%), pero se
encontré mayor prevalencia de DM tipo 2,
hipertensiéon arterial, dislipemias en ambos
sexos, en Canarias, Andalucia y Extremadura,
que presentaban mayor mortalidad por car-
diopatia isquémica que el resto de las comuni-
dades auténomas.

La definicién del SM segun el consenso
o definicién armonizada requirié al menos
tres de los cinco criterios apuntados: 1) glu-
cemia en ayunas > 100 mg/dl o utilizaciéon
de antidiabéticos; 2) TAS > 130 mmHg o
TAD > 85 mmHg o tratamiento antihiper-
tensivo; 3) colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad < 40 mg/dl en varones
o < 50 mg/dl en mujeres; 4) triglicéridos
> 150 mg/dl; y, por dltimo, 5) un peri-
metro abdominal > 102 cm en varones o
> 88 cm en mujeres. Para el SMP se exclu-
yeron aquellos pacientes con SM que pade-
cian DM tipo 2 o antecedentes de ECV. Se

calculé ademis a todos ellos el RCV segin
la ecuacién calibrada del REGICOR. Las
prevalencias de SM por definicién armo-
nizada y de SMP fueron estandarizadas por
grupos etarios y poblacién europea.

Con ello se encontré que 7.832 perso-
nas tenian SM (31%), con una prevalencia
del 32% (IC 95%, 29-35) en varones y del
29% (IC 95%, 25-33) en mujeres. Al res-
tringir la definicién al SMP, la prevalencia
disminuyd6 hasta el 26% (IC 95%, 23-28) de
los varones y el 24% (IC 95%, 21-27) de las
mujeres. Al margen del estudio ARTPER
(mas viejos), la mayor prevalencia de SM se
obtuvo en las Islas Baleares, las Islas Cana-
rias y Extremadura, y en las mujeres de las
Islas Canarias, las Islas Baleares y Castilla y
Leén. No hubo diferencias cuando se apli-
c6 la definicién de SMP. E1 RCV a los diez
afios fue mayor en los varones con SM o
SMP que en la poblacién sin SM y los indi-
viduos varones con SM de Catalufia tenian
los valores mas elevados de RCV. En cuanto
a la edad, tanto el SM como el SMP fueron
mis prevalentes en los varones hasta los 54
anos, se igualaban entre los 55-64 afnos y las
mujeres superaban a los varones a partir de
los 65 afios.

La importancia de este trabajo es que se
trata del mayor estudio poblacional sobre
el SM realizado en Espafa, a la vez que in-
troduce el cilculo del RCV vy la restriccion
del SMP. Con la definicién armonizada un
tercio de la poblacién espanola padece SM,
la aplicacion del criterio SMP la reduce al
24%, y es ligeramente mas prevalente en los
varones. El patréon epidemiolégico se man-
tuvo en todas las comunidades auténomas,
lo que da idea de la fiabilidad de los datos
de los estudios introducidos y también de la
coherencia en la prevalencia del SM segun
las zonas.

e Fernandez-Bergés D, Cabrera de Ledn A,
Sanz H, Elosua R, Guembe M]J, Alzamora
M, et al. Metabolic syndrome in Spain:
prevalence and coronary risk associated
with harmonized definition and WHO
proposal. DARIOS Study. Rev Esp Cardiol
2012;65(3):241-8.
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Se trata de un nuevo documento de re-
vision de la evidencia, en este caso sobre el
controvertido tema del autoanalisis glucé-
mico (AAGLU) en el diabético tipo 2. Un
tema que hemos tratado en varias ocasio-
nes y que ultimamente, dadas las eviden-
cias y los nuevos documentos de consenso,
tiende a clarificarse. Un tema que queda
claro en el diabético tipo 1 y en el tipo
2 que utiliza INS en su tratamiento, pero
sobre el que, sin embargo, atn existen dis-
crepancias cuando se refiere al tratamiento
con ADO. De ahi que esta revisién siste-
maitica se proponga como objetivo evaluar
los efectos del AAGLU en los pacien-
tes con DM tipo 2 que no utilizan INS.
Para ello se hizo una buasqueda en bases
de datos bibliograficas hasta el 7 de julio
de 2011, sobre ECA que compararan los
efectos del AAGLU con los cuidados habi-
tuales, con la automonitorizacidén urinaria
(AAGLUO) o con ambos, en pacientes con
DM tipo 2 que no utilizaban INS, tenien-
do en cuenta la HbAlC, la calidad de vida,
la sensaciéon de bienestar y la satisfaccidon
como objetivos primarios de la evaluacion;
y, como secundarios, la GB, las hipogluce-
mias, la morbilidad, los efectos adversos y
el coste.

Para ello se incluyeron 12 ECA, lo que
supuso 3.259 pacientes, con un periodo de
intervenciéon de entre 6 y 12 meses. El meta-
analisis de los ECA con DM tipo 2 con una
duracién > 1 ano mostrd con significaciéon
estadistica que el AAGLU es capaz de dismi-
nuir la HbA | _ a los 6 meses de seguimiento
en -0,3% (IC 95%, -0,4, [0,1] 2.324 pacientes
con DM tipo 2 en 9 ECA), si bien global-
mente con el AAGLU a los 12 meses el des-
censo es s6lo de -0,1% (IC 95%, -0,3, [0,04]
493 pacientes con DM tipo 2 en 2 ECA). En
cuanto a las hipoglucemias, en 4 ECA fueron

mas frecuentes en el grupo de AAGLU que
en el de control, lo que se achaca a la utili-
zacién del AAGLU para confirmar los episo-
dios clinicos.

Cualitativamente el AAGLU no afec-
to a la sensacion de bienestar, a la calidad
de vida ni a la satisfaccion de los pacien-
tes diabéticos. En cuanto a los costes, s6lo
2 ECA mostraron resultados. Uno, segin
los costes del AAGLU en Estados Unidos
(1990), mostrd que era mas caro que la uti-
lizacién de la AAGLUO. El otro estudio
era una evaluacién econdémica global, que
mostré 104 euros para el tratamiento es-
tandar frente a 212 euros en el grupo de
tratamiento no intensivo y 203 euros en el
tratamiento intensivo (costes achacados ba-
sicamente a las pérdidas en el estudio). No
se encontraron datos sobre la morbilidad
del AAGLU.

Se concluye que, cuando la duracién de
la DM tipo 2 es superior al ano, el efecto
general de la aplicaciéon del AAGLU en pa-
cientes diabéticos que no utilizan INS es
pequeno a los 6 meses e indetectable a los
12 meses tras el inicio. Ademas, el AAGLU
no afecta a la satisfaccion, a la sensacion de
bienestar ni a la calidad de vida. Falta estu-
diar el impacto psicoldgico sobre el paciente
diabético, las hipoglucemias y las complica-
ciones de la DM tipo 2. Esto nos lleva a pen-
sar que existe an mucho margen de manio-
bra en este tema y que no queda de ninguna
manera zanjado.

e Malanda UL, Welschen LM, Riphagen
II, Dekker JM, Nijpels G, Bot SD. Selt-
monitoring of blood glucose in patients
with type 2 diabetes mellitus who are not

using insulin. Cochrane Database Syst
Rev 2012;1:CD005060.

La retinopatia diabética (RD) es la
complicacién principal y definitoria de la
DM vy actualmente atn supone la princi-
pal causa de ceguera en todo el mundo en
los pacientes adultos. El aumento de la pre-
valencia actual de la DM tipo 2 y de sus

previsiones a lo largo de los anos (como ya
vimos en un comentario anterior) hace que
ésta tenga cada vez mayor interés. De ahi
que la RD proliferativa (RDP) y el edema
macular diabético (EMD) cada vez sean
mas importantes como causas de ceguera
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en ciertas partes del mundo (Asia, etc.). Sin
embargo, las tasas de prevalencia de RD son
muy variables segiin la zona geografica, o
segin la DM tipo 2 sea conocida o desco-
nocida, pues van del 17,6% en la India al
33,2% de los pacientes con DM tipo 2 en
Estados Unidos, segtin leemos.

Con todo, los factores de riesgo de RD
(FRRD) no quedan del todo claros y los es-
tudios al respecto se han hecho en pobla-
cién caucdsica y en diabéticos tipo 2, por lo
que urgia hacer un estudio mis global,
como es el que comentamos: un estudio a
partir de muestras de poblacién de todos los
(Estados  Unidos,
Europa y Asia), con la que determinar la
prevalencia de la RD (tanto RDP como
EMD) y sus FRRD. Para ello, basandose en
unos criterios de inclusiéon definidos, se

continentes Australia,

hizo una revisién sistematica sobre estudios
poblacionales que mostraran la relaciéon en-
tre la RD (con fotografias de fondo de ojo
[FO)), Medline, EMBASE,
Current EBSCO, JSTOR, vy
Science Direct utilizando los términos: dia-

a partir de
Contents,

betes y retinopathy o diabetic macular edema y
population. Con ello se identificd a 3.539 es-
tudios hasta el 10 de febrero de 2010. Se ex-
cluy6 a aquellos que no tuvieran una base
poblacional o fotografias de los FO de la re-
tina. Se identificaron 58 estudios poblacio-
nales con FO, en los que se evaluaban varia-
bles como la gravedad de la RD y del EMD,
la edad, el sexo, la raza, el tipo de DM, su
duracién, la HbA, ,,1a TAS o la TAD, los lipi-
dos, el habito tabaquico, el IMC vy el tipo de
medicacién utilizada. De los 58 estudios, 23
declinaron la invitacién de participar y al fi-
nal quedaron los datos aportados por 35, que
en su mayoria utilizaron el sistema de grada-
ci6n de la RD Early Treatment Diabetic Re-
tinopathy Scale, con su modificacién a partir
de la American Academy of Ophthalmology
International Clinical Diabetic Retinopathy
Disease Severity Scale. La RD se clasificé en
no RDP (puntuacién entre 20-53) y RDP
(superior nivel 60),y el EMD, en presente o
ausente.

Los individuos estudiados fueron
22.896 de 35 estudios de Estados Unidos,
Australia, Europa y Asia, en los que se in-
cluyeron distintas razas (caucasica, asiatica,
hispanica y en menor grado afroamerica-
na), con una media de edad de 58,1 (3-97)
anos, una media de duracién de 7,9 afios y
una HbA, . de 8,0% (6,7-9,9). De éstos se
determind la prevalencia estandarizada por
edad y ano de la RD, que fue del 34,6%
(IC 95%, 34,5-34,8), de la RDP, que fue
del 6,96% (6,87-7,04), y del EMD, que
fue del 6,81% (6,74-6,89), sin variaciones
segun el sexo. Las estimaciones en nimeros
absolutos para el ano 2010 serian que 92,6
millones (91,2-94,0) de adultos tendrian
RD, 17,2 millones (16,6-17,7) tendrian
RDP, y 20,6 millones (19,6-21,6) EMD. Se
observa mayor RD en los afroamericanos
y menor en los asidticos. La RD se incre-
menta con la duracién de la DM (21% a
los 10 afos frente al 76,3% en mas de 20
afos), la HbA, . (18,0% en menos de 7,0%
frente al 51,2% en 9,0%), la TA (30,8% en
menos de 140/90 mmHg frente a 39,6%
en 140/90 mmHg), y es mayor en la DM
tipo 1 que en la DM tipo 2 (77,3% frente
a 25,2%), con relaciones parecidas con la
RDP y el EMD.

Se concluye, con todas las limitaciones
de la evidencia aportada, que la estimacién
de la prevalencia de lIa RD en el mundo a
partir de estos 35 estudios (1980-2008) se-
ria de un 34,6% anual, o sea, 93 millones
de personas tendrian RD; que la de la RDP
seria de un 6,8%, y la del EMD del 10,2%.
La RD estaria relacionada con la raza, el
tipo de DM, la duracién de la DM, el con-
trol metabdlico y la hipertensién, entre
otros.

e Yau JW, Rogers SL, Kawasaki R,
Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T,
et al; for the Meta-Analysis for Eye

(META-EYE)

Global prevalence and major risk factors

Disease

Study  Group.

of diabetic retinopathy. Diabetes Care
2012;35(3):556-64.
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Estd ampliamente admitido que cuanto
antes se diagnostique la DM tipo 2 menores
seran las complicaciones a largo plazo, pues
el diagnoéstico precoz puede influir en los
FRCV, y con ello en el RCV del paciente
con DM tipo 2. Sin bien es cierto que no
existen muchas evidencias al respecto, habida
cuenta del amplio periodo de latencia entre el
inicio de la DM tipo 2 y las manifestaciones
clinicas o las complicaciones. Comentan, por
ejemplo, que en 1992 Harris et al. mostraron
coémo el comienzo de la enfermedad en casos
de retinopatia se encontraba 9-12 afios antes
de la deteccién clinica. Por ello, el interva-
lo de tiempo entre el inicio y la detecciéon
de complicaciones es importante en térmi-
nos de salud puablica y de economia sanitaria,
mayor beneficio cuanto mayor es éste. Este
estudio intenta, pues, cuantificar el impacto
del cribado del diagnéstico de DM tipo 2 a
los 12 afos frente a un grupo control sin esta
actuacion.

The Ely Study se trata de una cohorte pros-
pectiva generada en 1990 en Cambridgeshire
(Reino Unido), que intenté comparar la dura-
ci6on de la DM tipo 2 y los resultados en salud
en una poblacién evaluada en cinco ocasiones
con intervalos anuales (cribado) frente a otra
no invitada a participar en el cribado. Se trata-
ba de pacientes (4.936) entre 40-65 afos sin
DM tipo 2 conocida identificados por un re-
gistro poblacional en la poblacién de Ely. De
éstos, un tercio (1.705) entre 1990-92 fueron
aleatorizados e invitados a participar en un cri-
bado de DM tipo 2 mediante TSOG con 75 g
y de FRCV (HbA
durante cinco anos. Del mismo modo, 1.705

TA, colesterol, etc.) anual

individuos aleatorizados fueron invitados a so-
meterse a un cribado diez afos mas tarde
(control).

De todos ellos, los diagnosticados de DM
tipo 2 fueron invitados a realizarse un che-
queo de salud que incluia cuestionario, exa-
men fisico (retinopatia, neuropatia, etc.), ana-
litica, etc., con el que detectar complicaciones
de la DM tipo 2.

En el tiempo estudiado, 199 individuos
fueron diagnosticados de DM tipo 2 y 152
(76%) fueron evaluados. De los 199 con DM

tipo 2, en 116 (58%) el diagndstico fue por
cribado y en 83 (42%) sin ¢él. E1 93% del gru-
po de cribado lo hicieron con TSOG, no en
cambio en el de no cribado, donde sdlo se
hizo en un 31%. Se destaca que la duraciéon
media de la DM tipo 2 fue significativamen-
te mayor (5 anos) en los del grupo de cri-
bado que en aquéllos no cribados (1,7 afos,
p = 0,006). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos
en cuanto a aspectos clinicos ni farmacologi-
cos. Concluyen que, aunque el cribado iden-
tifica a los pacientes diabéticos 3,3 afios antes,
no se traduce en un impacto significativo en
o TA, IMC,
colesterol, etc.), la medicacién y las com-

los controles intermedios (HbA

plicaciones macro- o microvasculares. Soélo
destacan que el indice tobillo-brazo fue mas
bajo en el grupo del cribado (1,17) que en
el de no cribado (1,24), aunque la prevalencia
de enfermedad vascular periférica fue de un
4,6%, sin diferencias entre los grupos; y hubo
mayor proporcion de RD no proliferativa en
el grupo de no cribado (35% frente a 21%,
p = 0,08), pero sin significaciéon estadistica.

Se trata, por tanto, de un estudio fallido,
pero que permite concluir la dificultad de
cuantificar la fase preclinica de la diabetes, en
donde las diferencias en términos de tiempo
en el diagndstico entre un grupo y otro son
pequenas (3,3 frente a los 9-12 afios de Harris
et al.). De ahi, la dificultad de cuantificar la
coste-efectividad en términos clinicos vy, por
ende, econdémicos de instaurar un programa
de cribado de la DM tipo 2 de mas largo al-
cance. Se necesitan mas estudios con mayor
potencia para poder extraer conclusiones de
si el diagnéstico precoz se traduce en una
menor morbimortalidad en el paciente con
DM tipo 2.

¢ Rahman M, Simmons RK, Hennings SH,
Wareham NJ, Griftin SJ. How much does
screening bring forward the diagnosis of
type 2 diabetes and reduce complications?
Twelve year follow-up of the Ely cohort.
Diabetologia 2012;55(6):1651-9.

e Harris MI, Klein R, Welborn TA, Knuiman
MW. Onset of NIDDM occurs at least 4-7
yr before clinical diagnosis. Diabetes Care
1992;15(7):815-9.
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Metaanalisis
sobre los
inhibidores de

la dipeptidil
peptidasa-4

Es de todos conocidos que en el algorit-
mo de la ADA y de la European Association
for the Study of Diabetes de 2009 no apa-
recian los inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa-4 (DPP-4), dado lo limitado de los
datos que se tenian hasta ese momento. El
National Institute for Health and Clinical
Excellence en su GPC sobre la DM tipo 2,
posteriormente introdujo la utilizacién de
los inhibidores de la DDP-4 en vez de las
SU en el segundo escaléon junto con la
MET, si existia riesgo de hipoglucemia, o
cuando las SU no se toleraban o estaban
contraindicadas. Por ello, dado el tiempo
transcurrido desde la comercializacion de
estas moléculas, era necesario un metaanali-
sis que tuviera el objetivo de evaluar la efi-
cacia de estos firmacos en los pacientes con
DM tipo 2 en comparaciéon con la MET en
monoterapia y con otros ADO en combina-
ci6n o no con la MET.

Se hizo una basqueda sistemaitica en for-
mato de metaanalisis de ECA a partir de
Medline, Embase, Cochrane Library, entre
1980 y el 5 de marzo de 2011,y de ECA a
partir de registros y paginas web farmacéu-
ticas. Los criterios de inclusiéon fueron ECA
que compararan los inhibidores de la DDP-4
con la MET en monoterapia, con las SU, con
la PIO, con los agonistas del GLP-1 (¢lucagon-
like peptide-1) y con la INS en combinacién
con la MET en relacién con la HbA, .. Los
objetivos primarios fueron, por tanto, el cam-

bio en el porcentaje de la HbA _, y los se-

el
cundarios la proporciéon de DM tipo 2 con
HbA1C inferior a 7%, el cambio del peso cor-
poral, el abandono del tratamiento por efec-
tos adversos, la mortalidad, la hipoglucemia,
la nasofaringitis, las infecciones urinarias, las
infecciones respiratorias, las nauseas y los vo-

mitos, y la diarrea.

En total, se identificaron 27 documentos,
que incluian 7.136 pacientes aleatorizados a
inhibidores de la DPP-4 y 6.745 a otros ADO.
Los inhibidores de la DPP-4 se asociaron con
un descenso reducido de la diferencia media
ponderada de la HbA]C de 0,2 (IC 95%, 0,08~
0,32) y del peso corporal de 1,5 (0,9-2,11)
con respecto a la MET, y parecido a la PIO:
0,09% (IC 95%, 0,07-0,24) en la HbA,_y 1,5
(0,9-2,11) en el peso corporal.

En segunda linea de tratamiento los inhi-
bidores de la DPP-4 fueron inferiores en la
reduccion de la HbA . que otros ADO, con
una diferencia media de 0,12 (0,04-0,2). Fue-
ron inferiores a los agonistas del GLP-1:0,49%
(IC 95%, 0,31-0,67), y parecidos a la PIO:
0,09%(IC 95%, 0,07-0,24) en reduccién de la
HbA, .. Sin embargo, la PIO tuvo mayor po-
sibilidad de mantener la HbA . inferior a 7%,
risk ratio (RR): 1,33, (1,09-1,63) que los inhi-
bidores de la DPP-4.

No tuvieron ventajas sobre las SU en el
mantenimiento del control metabdlico: 0,07
(0,03-0,11), sin diferencias a la hora de man-
tener la HbA inferior al 7%, RR: 1,06 (0,98-
1,14). Aunque si en el control ponderal sobre
las SU, con una diferencia ponderal de —1,92
(2,34 t—1,49), y sobre la PIO: —2,96 (—4,13
—1,78), pero no con los agonistas del GLP-1:
1,56, (0,94-2,18).

En cuanto a los efectos secundarios, las hi-
poglucemias fueron minimas en comparacién
con la MET como monoterapia, o con la PIO
o los agonistas del GLP-1 en segunda linea de
tratamiento. Si se comparan en segunda linea
(+ MET) los inhibidores de la DPP-4 con las
SU, el riesgo de hipoglucemia fue mas alto en
el grupo tratado con SU.

Aunque ningtin ECA estudi6 la mortalidad,
no hubo diferencias ni en las tasas ni en las cau-
sas entre los inhibidores de la DPP-4 y sus com-
paradores. En cuanto a los eventos graves, fueron
mas reducidos en el grupo de los inhibidores de
la DDP-4 que en el de la PIO: RR: 0,47 (0,27-
0,82), y parecido a otro tipo de tratamientos.

En cuanto a las nauseas y los vomitos, fue-
ron mas frecuentes en los grupos de la MET o
los agonistas del GLP-1 que en el grupo de los
inhibidores de la DPP-4.Y en cuanto a naso-
faringitis, infecciones respiratorias de vias altas
o de vias urinarias, no hubo diferencias con los
comparadores.

Se concluye, como era conocido, que los
inhibidores de la DPP-4 son inferiores a la
MET en monoterapia y que en pacientes en
tratamiento con MET son dtiles para contro-
lar Ia HbA, . en una medida similar a las SU o
la PIO, sin efectos sobre el peso corporal. Tie-
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nen una incidencia mis baja en hipoglucemias
que las SU y menos efectos secundarios que la
PIO. Este metaanalisis no muestra que los in-
hibidores de la DPP-4 incrementen el riesgo
de nasofaringitis ni de infecciones urinarias o
respiratorias.

e Karagiannis T, Paschos P, Paletas K,
Matthews DR, Tsapas A. Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors for treatment of type
2 diabetes mellitus in the clinical setting:
systematic review and meta-analysis. BM]J
2012;344:¢1369.

Es conocida por todos la influencia que
tienen los estilos de vida en la aparicién de la
DM tipo 2 y también en su tratamiento. En
ella, la dieta y el ejercicio son dos pilares fun-
damentales. El objetivo del tratamiento dieté-
tico es mejorar el control metabdlico y mante-
nerlo en unos margenes aceptados (alrededor
del 7% de HbA ), a la vez que controlamos
otros FRCV tales como la TA, el colesterol y
el peso corporal. En cuanto al control dieté-
tico, hemos visto en otras ocasiones cémo la
dieta puede hacer descender la HbA | . en pro-
porciones parecidas a algunos ADO.

Dentro de la dietoterapia, uno de los ca-
pitulos que se suele olvidar es el del consumo
de alimentos ricos en fibra. Pero ;cuanta evi-
dencia existe al respecto? Sabemos que cuan-
ta mas es la fibra de los alimentos menor es
su indice glucémico, y ello a priori tiene que
influir en el control metabolico; sin embargo,
como muestra el metaanalisis que comenta-
mos, no todos los estudios confirman esta afir-
macion. El objetivo de este trabajo es hacer un
metaanalisis de los estudios publicados hasta la
fecha que muestren el grado de influencia del
consumo de fibra vegetal en la HbA .y la GB
en pacientes con DM tipo 2.

Se trata, por tanto, de un metaanalisis de
ECA captados a partir del sistema OVID, de
la Cochrane Clinical Register of Controlled
Trials, del Cumulative Index to Nursing, etc.,
publicados entre el 1 de enero de 1980 y el 31
de diciembre de 2010, en DM tipo 2, basin-
dose en los términos «dietary fiber» and «diabe-
tes mellitus», que incluyeran la ingesta de fibra
dietética en el grupo de intervencién y eva-
luaran la HbA, _ y la GB en los resultados.

Se encontraron 1.623 estudios, de los que
28 cumplian los criterios de inclusioén, que al
final quedaron en 15 ECA que cumplian to-
dos los criterios. El nimero de pacientes con
GB fue de 400,y con HbA . de 324. Se tra-
taba de individuos entre 52,1-69,1 afios y con
un IMC entre 23,4-32,5 kg/m?. El grupo de
fibra tomo entre 4-40 g de fibra dietética y la
media por ECA era de 15 g.

La diferencia media global entre los
que tomaron fibra frente a los del placebo
en cuanto a la GB fue de 0,85 mmol/dl
(IC 95%, 0,46-1,25) o su equivalente
15,32 mg/dl (IC 95% 8,29-22,52). En cuan-
to a su efecto en la HbA _ frente al placebo,
se encontrd una diferencia global media en
el descenso de la HbA, . del 0,26% (I1C 95%,
0,02-0,51).

Concluyen que la inclusién de fibra die-
tética en la dieta del paciente con DM tipo 2
puede tener un efecto en la reduccién de los
valores de la GB y la HbA, ; pero este efecto,
aunque estadisticamente significativo, es mas
bien modesto clinicamente, lo que se achaca
al escaso tiempo de duracion de los estudios
(media de 12 semanas).

Por dltimo, se ha de sefalar que la ADA
recomienda una ingesta de al menos 14 g/
1.000 kcal/dia o de 25-30 g/dia de fibra die-

tética diaria.

e DPost RE, Mainous AG 3rd, King DE,
KN. Dietary fiber for the
treatment of type 2 diabetes mellitus:

Simpson

a meta-analysis. ] Am Board Fam Med
2012;25(1):16-23.




