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DITORIAL

La diabetes en la mujer embarazada:

una situacion poliédrica
Sharona Azriel Mira

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Infanta Sofia. Madrid

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las com-
plicaciones mas comunes del embarazo, siendo su prevalencia
altamente variable segtin los factores de riesgo de la poblacién
estudiada. Ha sido definida durante muchos afos como la al-
teracion de la tolerancia a la glucosa de gravedad variable, que
se reconoce por primera vez durante la gestaciéon', sin tener
en cuenta que la alteracion persistiera tras el embarazo y sin
excluir la posibilidad de una intolerancia glucémica previa no
reconocida o de aparicion simultinea con el embarazo. Esta
definicion facilitaba una estrategia uniforme para la deteccion
y clasificacion de la DMG, pero han sido reconocidas multi-
ples limitaciones al respecto en la tltima década.

El diagnéstico de DMG es importante por el impacto
en la salud maternofetal durante y después del embarazo.
En algunas pacientes, el defecto es transitorio o estable, y en
la mayoria es progresivo, confiriendo un elevado riesgo de
desarrollar DM tipo 2 (DM2) al menos una década después
del embarazo indice. A pesar de la morbimortalidad asociada
a la DMG, su cribado y diagnéstico siguen siendo temas
controvertidos®. Incluso la US Preventive Task Force, en el
afio 2003°, ponia en duda los beneficios que podian aportar
el despistaje y el diagndstico de la DMG, debido a la falta
de estudios controlados y al incremento injustificado de la
tasa de cesdreas una vez diagnosticada la entidad*. El estu-
dio Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women (ACHOIS) demostrd los beneficios del diagnostico
y el tratamiento especificos de la DMG frente a un segui-
miento obstétrico habitual®. Las guias publicadas por dife-
rentes sociedades cientificas internacionales difieren consi-
derablemente en las estrategias diagnosticas. Por el contrario,
ha habido una aceptacion generalizada de los nuevos crite-
rios diagnoésticos de la DM en poblacién no gestante, adap-
tandose a los cambios que han ido aconteciendo en los alti-
mos afios y que han sido adecuadamente documentados®'.
Los criterios diagndsticos de DM y pre-DM que se estan
aplicando han aumentado la prevalencia de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado respecto a los utilizados pre-
viamente, pero se han aceptado unanimemente.

Todas las sociedades cientificas nacionales e internacio-
nales recomiendan un test de despistaje de la DMG, pero no
existe un consenso sobre como hacer el cribado y especial-
mente sobre los criterios diagnoésticos. La critica principal a
los test diagnodsticos que se utilizan o se han utilizado es que
no son especificos para la gestacién (Organizacién Mundial
de la Salud) o fueron derivados de criterios de normalidad
estadistica y se validaron por la evolucién materna a DM
(O’Sullivan y transformaciones posteriores)''2. En Espafa
se siguen empleando los criterios diagndsticos admitidos
por el National Diabetes Data Group (NDDG) (1979)"
y basados en la adaptacién a plasma venoso de los criterios
de O’Sullivan. Cuando el 4" Internacional Workshop-
Conferences on Gestational Diabetes Project recomendo la
aplicacién de los criterios diagnodsticos de Carpenter y
Coustan (CC)'"?, mas estrictos en los cuatro puntos de la
sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 100 g que los del
NDDG, el Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE)
concluyd, después de la realizacion de un estudio multicén-
trico, que no era necesario adoptar los nuevos umbrales'.
Ello incrementaria notablemente la prevalencia de DMG
(hasta un 32 %), pero sin condicionar una mayor morbilidad
maternofetal en aquellas gestantes que solo cumplian los
criterios de CC'". Ni los criterios del NDDG ni de CC
habian sido validados para resultados perinatales, por lo que
adoptar puntos de corte mas estrictos no aportaba benefi-
cios adicionales.

A pesar de que el primer punto de la SOG de 100 g para
el diagndstico de DMG segin el NDDG es de 105 mg/dl,
dentro de los objetivos de control glucémicos recomendados
por el GEDE, la glucemia capilar basal debe ser inferior a
95 mg/dLY en caso de presentar hiperglucemias en ayunas
mantenidas, se recomienda insulinoterapia'®. Aquellas gestan-
tes cuyos valores basales en la SOG de 100 g sean superiores
a 105 mg/dl, dificilmente mantendrin valores menores de
95 mg/dl en ayunas en sus perfiles solo con las modificacio-
nes en los habitos higiénico-dietéticos, debido a su insulin-
resistencia. La hiperglucemia basal se correlaciona con resul-
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tados perinatales adversos. Otro de los inconvenientes de la
estrategia diagnostica avalada por el GEDE es la repeticion
de la SOG 100 g cuando hay un solo punto patolégico, lo
que conlleva, en multiples ocasiones, a repeticiones innece-
sarias de una prueba altamente incomoda y mal tolerada por
las gestantes si se aplicasen criterios mas estrictos.

Dado que el principal objetivo del diagnéstico y del
tratamiento de la DMG es la prevencién de la morbilidad
perinatal, se diseni6 el estudio HAPO (Hyperglycemia and
Pregnancy Outcome) para definir qué grado de intolerancia
a la glucosa tenia que ser diagndstico de DMG en funcién
de la morbilidad perinatal'®. Al mismo tiempo, en el estudio
HAPO también se proponia que los criterios fueran uni-
versales, y por este motivo fue multicéntrico y multiétnico.
El HAPO consigui6é demostrar la existencia de una relacion
lineal entre los niveles glucémicos con las alteraciones pe-
rinatales del recién nacido y los problemas maternos, pre-
eclampsia, parto prematuro, cesareas, macrosomia, distocia
de hombros, hipoglucemia neonatal, ictericia, etc. Tanto el
estudio HAPO como otros dos ensayos clinicos aleatoriza-
dos que evaluaban el tratamiento de la hiperglucemia leve
materna®'” han confirmado la relacién entre la hipergluce-
mia gestacional y los resultados perinatales adversos. Se ha
demostrado de una manera fehaciente que los niveles glu-
cémicos en el embarazo se comportan como un «todo con-
tinuo» a la hora de asociarse a un mayor o menor grado de
morbilidad materno-fetal, lo que dificulta que se establezca
un verdadero umbral diagnéstico de DMG.

Como consecuencia de estos resultados, la International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG)"™ ha formulado nuevas guias que incluyen la re-
comendacion de un cribado en mujeres de alto riesgo en el
primer trimestre para descartar DM pregestacional y una
prueba de despistaje a todas las gestantes (salvo diagnostico
previo), entre las semanas 24-28 de gestacién, mediante un
test de tolerancia oral de glucosa de 75 g de dos horas. El
diagnéstico de DMG se obtiene si en el primer trimestre
una simple medicién de glucemia plasmatica basal se en-
cuentra entre 92-126 mg/dl, o si es normal cuando en la
SOG 75 g entre la 24-28 semanas de gestacién haya un solo
punto glucémico alterado (en ayunas > 92 mg/dl, a la hora
> 180 mg/dl o a las dos horas de la curva > 153 mg/dl).
Para reflejar la asociacién continua entre la glucemia mater-
na y los resultados perinatales adversos demostrados en la
cohorte de HAPO, se recomienda emplear puntos de corte
glucémicos para el diagnéstico que se han definido como
las cifras de glucemia a partir de las cuales la morbilidad es
1,75 veces la de la media de la poblacién en relacion al peso
al nacer y la adiposidad subcutinea y el péptido C de cor-
don superiores al percentil 90. La aceptacion de estos crite-

rios por parte de las distintas sociedades cientificas tampoco
ha sido unidnime'. Se han identificado una serie de incon-
venientes asociados a los nuevos criterios HAPO, en gran
medida derivados del elevado ntimero de diagnosticos, lo
que condiciona un mayor coste para los sistemas sanitarios y
una medicalizacién y una posibilidad de yatrogenia, tanto
materna como en neonato, asociadas a la intervencion.

Por otro lado, el impacto de la obesidad materna sobre
la macrosomia fetal o grandes para la edad gestacional es
mayor que el derivado de la hiperglucemia, y la obesidad
se ha comportado como mejor predictor de la tasa de ce-
sareas, salvo en la categoria de las glucemias mas elevadas.
La mayoria de las mujeres incluidas en la cohorte HAPO
presentaban niveles glucémicos en categorias inferiores. Para
mujeres con hiperglucemia leve, los beneficios obtenidos
eran tan modestos con el tratamiento que algunos autores
consideran necesario replantear los puntos de corte pro-
puestos para optimizar la relacion coste-beneficio. Asimis-
mo, también se ha cuestionado la adecuada reproducibilidad
de una simple SOG para el diagnostico de hiperglucemia
leve. De igual modo, se desconoce el riesgo futuro de DM
en las gestantes diagnosticadas segiin esta nueva estrategia.
Otra de las criticas de las conclusiones del IADPSG es que
se obtuvieron en base a un consenso de un grupo de exper-
tos que acordaron el punto de corte glucémico en relaciéon
con un odds ratio (OR) que se consideré6 como umbral de
riesgo intolerable, es decir, un umbral arbitrario con el que
prevenir los riesgos perinatales inherentes a unas alteracio-
nes glucémicas, pudiendo omitir el diagnostico de un grupo
de gestantes con valores mas bajos®.

Hasta no hace mucho, las U.S. Preventive Services Task
Force y la Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination, entre otras, no se pronunciaban sobre su coste-
efectividad, al tiempo que el UK National Institute for
Health and Clinical Excellence?®!, por su parte, se declaraba a
favor de las nuevas recomendaciones. Los acuerdos estuvie-
ron basicamente en el concepto, en la realizacion de la SOG
entre las 24-28 semanas, en la relacion lineal entre el grado
de hiperglucemia y la morbilidad materno-fetal, en que los
umbrales diagnosticos estuvieran relacionados con los OR
del peso y la hiperinsulinemia neonatal, y en que un solo
valor anormal fuera suficiente para el diagnodstico. Sin em-
bargo, estas decisiones se tomaron sobre resultados de un es-
tudio descriptivo observacional, y no estuvieron basadas en
estudios de intervencién prospectivos, teniendo en cuenta
una poblacién determinada con el riesgo de su extrapola-
ci6én y con la dificultad de discriminar la mayor influencia de
la obesidad sobre la morbilidad maternofetal. Pero, aun con
todo y a pesar del incremento considerable de la prevalencia
de DMG vy del impacto econémico potencial desconocido,
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la mayoria de organismos internacionales las han admitido,

)2, 0 estin a

como la American Diabetes Association (ADA
punto de incorporarlas en sus recomendaciones. Por el con-
trario, el GEDE no contempla todavia la aplicaciéon del posi-
cionamiento sobre criterios diagnosticos de DMG del ADA
2010 y del IADPSG hasta no confirmar en nuestro medio la
reproducibilidad de los resultados del estudio HAPO™".
Mientras tanto, sigue recomendando mantener los criterios
del NDDG, mucho mis laxos que los anteriores, y a pesar de
que la evidencia demuestra que los tratamientos relativamen-
te no invasivos de la DMG pueden ser beneficiosos en mor-
bilidad perinatal en un niimero importante de gestantes.

La obesidad constituye actualmente una auténtica pan-
demia, también en nuestro pais, y es un factor de riesgo
indiscutible de DMG, por lo que, queramos o no, se va a
incrementar la prevalencia de DMG paralelamente a la de
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A\RTICULO DE REVISION

Influencia de la obesidad en la diabetes gestacional

Lucrecia Herranz de la Morena

Jefa de Seccion de la Unidad de Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
Profesora Asociada de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid

La epidemia de la obesidad y, consecuentemente, de la
diabetes mellitus tipo 2 estd afectando a un nimero crecien-
te de mujeres en edad fértil. El incremento en la prevalencia
de la obesidad es evidente en cualquier poblacién que exa-
minemos. Asi, en nuestra unidad de diabetes y embarazo,
la frecuencia de mujeres obesas entre aquellas con diabetes
gestacional ha aumentado del 9 % en 2001 al 15,8 % en
2010,y en ese periodo de tiempo el indice de masa corpo-
ral (IMC) pregestacional medio se ha incrementado de 24,1
a 25,4 kg/m>.

La obesidad durante la gestacién se asocia a un incre-
mento de las complicaciones materno-fetales. Cuando obe-
sidad y diabetes gestacional coexisten en el embarazo, van a
contribuir de manera independiente y aditiva a aumentar el
riesgo de resultados adversos.

OBESIDADY EMBARAZO

Cuando la madre tiene obesidad durante el embarazo,
se triplica el riesgo de que aparezcan diabetes gestacional e
hipertension arterial, mientras que las tasas de preeclampsia
se duplican. Cuando la mujer es obesa, el intervencionismo
obstétrico es mayor (cesireas y partos inducidos), debido a
multiples factores como la alteracidén de la contractilidad
uterina, las dificultades para realizar registros cardiotoco-
graficos externos y la macrosomia fetal. Entre las mujeres
con obesidad, el tromboembolismo pulmonar y la muerte
periparto también son mas frecuentes que en la poblacion
gestante sin obesidad. Finalmente, las mujeres con obesidad
tienen abortos espontineos con mas frecuencia y la tasa de
abortos de repeticion se triplica'™.

Las complicaciones derivadas de la obesidad afectan
también al feto. La tasa de malformaciones fetales es supe-
rior, parece que especificamente los defectos del tubo neu-
ral, aunque no se han podido relacionar con un déficit de
acido folico en estas mujeres. Las dificultades inherentes al

exceso de paniculo adiposo materno para la identificacién
ecografica de las estructuras fetales pueden contribuir a la
mayor frecuencia de malformaciones no detectadas duran-
te la gestacion. Cuando la madre tiene obesidad, aumenta
la frecuencia de macrosomia, de distocia de hombro y de
mortalidad intratitero. Ademas, se incrementan las eviden-
cias de que la obesidad materna dejard en la descendencia
un legado de obesidad y diabetes'~.

La figura 1 resume las complicaciones del embarazo aso-

ciadas a la obesidad.

GANANCIA PONDERAL EXCESIVA
DURANTE LA GESTACION

Una de las grandes batallas de la medicina perinatal ha
sido conseguir que las madres tuvieran una ganancia pon-
deral suficiente para garantizar el adecuado desarrollo y
crecimiento fetal, y a tal efecto existen multiples recomen-
daciones acerca de la ganancia de peso adecuada durante la
gestacion. Recientemente el IOM (Institute of Medicine)*
ha modificado estas recomendaciones (tabla 1), en vista de
que la ganancia ponderal excesiva también afecta de un
modo negativo al embarazo.

La hipertension arterial, las cesareas, la macrosomia y
el parto pretérmino se han asociado con la ganancia pon-
deral excesiva durante el embarazo. La obesidad materna
después del parto y la obesidad en la descendencia son
también mas frecuentes cuando ha habido una ganan-
cia ponderal excesiva en la gestacion. No existen datos
concluyentes acerca de que la ganancia ponderal excesi-
va durante el embarazo incremente el riesgo de diabetes

gestacional'?.

En definitiva, la ganancia ponderal materna excesiva
durante la gestaciéon comparte con la obesidad materna un
perfil de riesgo similar (figura 1).
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Figura 1. Complicaciones del embarazo asociadas a la obesidad materna y a la ganancia ponderal excesiva durante la

gestacion
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Tabla 1. Ganancia de peso recomendable en el embarazo. Institute of Medicine (IOM), 2009

IMC pregestacion (kg/m?) Ganancia total (kg) Kg/semana
< 18,5 12,5-18 0,5
18,5-24,9 11,5-16 0,4

25-29,9 7-11,5 0,3

> 30 5-9 0,2

IMC: indice de masa corporal.

OBESIDADY DIABETES
GESTACIONAL

No hay muchos datos clinicos que comparen el efec-
to de la obesidad y el de la diabetes gestacional sobre los
resultados materno-fetales. Una de las primeras referencias
fue el estudio realizado por el Grupo Espanol de Diabetes
y Embarazo® sobre una poblacién de 9.270 mujeres ges-
tantes, en el que se demostré que el impacto del IMC so-
bre los resultados del embarazo era mucho mayor que el
de la diabetes gestacional. Asi, el cuartil superior de IMC
comprendia el 23 % de los casos de macrosomia, mientras
que la diabetes gestacional solo explicaba el 3,8 % de las
macrosomias fetales. Mas recientemente, los resultados del
estudio HAPO (Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy
Outcome)” han venido a confirmar el papel del IMC, in-
dependiente de la glucosa, para predecir el crecimiento fe-
tal excesivo.

En mujeres con diabetes gestacional, hay pocas referen-
cias en cuanto al papel del control glucémico frente a la
obesidad a la hora de explicar las complicaciones del em-
barazo. En el trabajo de Langer®, donde se analizan mujeres
con diabetes gestacional con y sin obesidad, se observd que
la frecuencia de complicaciones neonatales era mayor en las
mujeres obesas que en las no obesas, independientemente
de que el control glucémico fuera bueno o malo, excepto si
las mujeres obesas habian sido tratadas con insulina y tenian
buen control glucémico.

Nuestra experiencia en mujeres con diabetes gesta-
cional confirma que el peso materno y el control glu-
cémico inciden de forma independiente en las compli-
caciones maternas y neonatales. Asi, el riesgo de recién
nacidos con peso elevado para la edad gestacional se in-
crementa de forma independiente con la ganancia pon-
deral excesiva y el mal control glucémico. [gualmente, las
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complicaciones neonatales dependen tanto del control
glucémico como de la ganancia ponderal (figura 2). En
cuanto a las complicaciones hipertensivas, nuestra expe-
riencia indica que la obesidad es la que tiene un peso
mayor (figura 3).

CRECIMIENTO FETAL, DIABETES
GESTACIONALY OBESIDAD MATERNA

Ambas situaciones, obesidad materna y diabetes ges-
tacional, condicionan un crecimiento fetal excesivo, deri-
vado de un mayor acimulo adiposo fetal. Clasicamente, el
sobrecrecimiento fetal se ha explicado por el incremento
en el paso placentario de glucosa, que ocasionaria un hi-
perinsulinismo fetal. En la actualidad, la propagacion de
la obesidad a mujeres en edad fértil hace necesario con-
siderar qué otros factores metabdlicos maternos pueden
incidir en la fisiopatologia del sobrecrecimiento fetal.

El embarazo condiciona en la madre una resistencia
a la insulina fisiol6gica, necesaria para asegurar una nu-
triciéon fetal adecuada. Sin embargo, esta resistencia a la
insulina puede incidir en mujeres con disfunciéon de la
célula beta, y condicionar la aparicién de la diabetes ges-
tacional y el incremento del tejido adiposo fetal. En las
mujeres obesas, la resistencia a la insulina incide en una
situacion basal de resistencia a la insulina que se magnifi-
ca en el embarazo, creando un ambiente metabdlico con
un exceso de nutrientes; ello aumenta la disponibilidad
fetal no solo de glucosa, sino también de acidos grasos
libres (figura 4). De hecho, los niveles de triglicéridos
maternos en mujeres obesas parecen ser el mejor predic-
tor del porcentaje de grasa del neonato. Los resultados
del estudio de Langer®, donde el tratamiento con insuli-
na en mujeres obesas con diabetes gestacional reducia las
complicaciones neonatales, apuntarian a que no solo se
controlaba la glucemia materna, sino también los trigli-
céridos maternos.

Figura 2. Predictores independientes de recién nacidos de peso elevado para la edad estacional (A) y de complicaciones
neonatales (B) en mujeres con diabetes gestacional. Unidad de Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario La Paz

(1987-2008); n = 2.568
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Se considera complicacion neonatal la presencia de una o mas de las siguientes: recién nacido de peso elevado para edad gestacional, malformacién

conggénita, exitus perinatal, hipoglucemia, hipocalcemia, poliglobulia, hiperbilirrubinemia, distrés respiratorio, sepsis, trauma de parto.

Figura 3. Predictores independientes de complicaciones
hipertensivas durante el embarazo en mujeres con diabetes
gestacional. Unidad de Diabetes y Embarazo del Hospital
Universitario La Paz (1987-2008); n = 2.568
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Figura 4. Aumento de la disponibilidad fetal de nutrientes
en situaciones de obesidad materna y diabetes gestacional
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Influencia de la obesidad en la diabetes gestacional

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
EN MUJERES CON DIABETES
GESTACIONAL

El tratamiento de la diabetes gestacional esta dirigido a
conseguir la normoglucemia materna. Inicialmente, se re-
curre al tratamiento nutricional y la actividad fisica, con
el autoanalisis de glucemia capilar como herramienta para
valorar la respuesta glucémica.

Las recomendaciones nutricionales tienen el objetivo
no solo de normalizar la glucemia, sino también de conse-
guir una ganancia de peso adecuada. Para las mujeres obe-
sas, se puede recurrir a una restriccién calérica modesta
para lograr que la ganancia de peso no supere las recomen-
daciones del IOM?, que podria limitarse a 5 kg. En la ac-
tualidad, la recomendacién para mujeres con IMC preges-
tacional mayor de 29 kg/m? es que el aporte caldrico sea
de 24 kcal/kg/dia. Aunque algunas corrientes propugnan
una restricciéon calérica mayor, los posibles efectos sobre
el feto por la cetosis materna y el aumento del riego de
recién nacidos de bajo peso para la edad gestacional hacen
que no parezca aconsejable.

El ejercicio fisico de intensidad moderada (2,5 horas/
semana), siempre que sea posible por las condiciones del
embarazo, es el otro elemento basico del tratamiento de la
diabetes gestacional. Practicamente no existen recomenda-
ciones para la practica de ejercicio fisico en gestantes obe-
sas; la Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecologia
(SOGC)? propugna seguir las recomendaciones generales y
marca unos objetivos de frecuencia cardiaca (102-124 lpm
para gestantes obesas menores de 30 afios y 101-120 lpm
para las mayores de 30 anos).

Cuando el ejercicio y la alimentacién no son sufi-
cientes para lograr el control glucémico, se hace necesario
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El ojo de la persona con diabetes
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INTRODUCCION

El ojo del paciente diabético padece variadas formas de
enfermedad ocular de instauracion progresiva a medida que
transcurren los afios desde el inicio de la diabetes mellitus
(DM). La retinopatia diabética (RD) es, sin duda, la mas
importante, significativa, especifica y representativa de las
formas de afeccién ocular en relacién con la DM y la que
mas informacién va a aportar al médico no oftalmélogo
para inferir el estado del sistema vascular del resto del cuer-
po. Pero no debemos olvidar que la RD no es la Gnica for-
ma de afectacién ocular relacionada con la DM: el paciente
diabético presenta también con frecuencia otras alteracio-
nes oculares, como son cataratas (cuddruple incidencia que
en no diabéticos), defectos refractivos asociados a estados
de hiper- o hipoglucemia, neuropatias oculomotoras, opti-
cas o de las vias simpaticas pupilomotoras; o, de forma me-
nos frecuente, complicaciones graves de la RD proliferativa,
como el glaucoma neovascular, patologia de dificil manejo
y de mal prondstico visual, o el desprendimiento de retina
traccional.

EPIDEMIOLOGIA

La RD es la primera causa de ceguera en el Primer
Mundo vy la primera causa de pérdida visual grave e incluso
de ceguera legal (si entendemos por tal una agudeza visual
inferior a 1/10 o bien un campo visual reducido a menos
de 10°) en pacientes jovenes y en edad laboral, con las im-
plicaciones sociales y econémicas que ello conlleva. Ser dia-
bético implica un riesgo 25 veces superior de desarrollar
ceguera que en los no diabéticos.

Los estudios de prevalencia muestran que en pobla-
ciones diabéticas controladas por médicos de Atencién
Primaria la prevalencia de RD entre los diabéticos es del
25 % y que esta es mayor en los dependientes de insulina
(60 %) que en los no dependientes (20 %)'. La baja visién

(agudeza visual menor o igual a 3/10) afecta al 5-15 % de
los diabéticos, y la ceguera legal bilateral afecta hasta a un
5 %, cifra que se incrementa hasta un 8 % en diabéticos
tipo 1.

La instauraciéon de la RD estd estrechamente relacio-
nada con el tiempo de evolucién de la enfermedad® y el
grado de control metabdlico, de modo que la incidencia
anual de casos nuevos de RD es de 0,2 % en DM tipo
1, de 0,1 % en DM tipo 2 dependientes de insulina y de
0,04 % en DM tipo 2 no dependientes de insulina. De
este modo, entre los diabéticos tipo 1 con poco tiempo de
evolucién de la enfermedad apenas existen casos de RD,
pero a largo plazo (DM de mas de 20 anos de evolucién)
practicamente todos acaban desarrollando algiin grado de
RD. Entre los diabéticos tipo 2, la RD ya esta presente al
diagndstico en hasta un 20 % de los pacientes debido al
frecuente retraso en el diagndstico de la DM. Sin embargo,
el curso mas benigno de este subgrupo hace que 20 anos
después del diagnoéstico atin haya un grupo numeroso de
diabéticos tipo 2 sin ningin grado de RD (45 % de los no
dependientes de insulina y 20 % de los dependientes de
insulina) (tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de retinopatia diabética en funcion
del tipo de diabetes y del tiempo de evolucion de

enfermedad

Anos de evolucion DM1 DM2

de DM

<5a 2% RD 20 % RD

> 15-20 a 98 % RD NID: 55 % RD
50 % RDP ID: 80 % RD

10 % RDP

ID: insulinodependiente; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes

mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; NID: no

insulinodependiente; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia

diabética proliferativa.
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La RD es, asimismo, predictora del estado vascular del
resto de los 6rganos y sistemas: una maculopatia difusa y gra-
ve se asocia a disfuncidn grave cardiaca y renal; y la RD proli-
ferativa se asocia a riesgo aumentado de infarto de miocardio,
nefropatia, amputacién y muerte. Por esta razon, el diagnos-
tico de esta fase de la enfermedad obliga a una valoracion
médica completa y concienzuda. La mortalidad esta relacio-
nada con el estado de la retina del diabético, de modo que el
diabético sin RD tiene una supervivencia media a los siete
afios del 96 %, mientras que los ciegos por dicha causa ven
reducida esta cifra a solo un 5 % en algunas series (figura 1).

Los factores de riesgo de la RD y el impacto de su con-
trol sobre el desarrollo de la enfermedad son bien conocidos
gracias a los estudios a gran escala®® llevados a cabo en las
altimas cuatro décadas, como The Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT), United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy (WESDR) y otros. El mal control
glucémico (estrechamente relacionado con la gravedad de la
RD), el mayor tiempo de evolucién (relacionado especial-
mente con la prevalencia de RD), el tipo de DM (peor si es
tipo 1) y el tipo de tratamiento que el paciente ha precisado
(peor en los dependientes de insulina), la hipertensién arte-
rial (comporta un mecanismo de dafio sobre la retina que se
superpone y potencia con la propia DM), la menor edad al
diagnostico de la DM (después de la pubertad), la dislipe-
mia, el embarazo, la anemia, la nefropatia y la apnea obstruc-
tiva del suefio son los principales factores de riesgo de RD;
mientras que otros factores, como el tabaquismo, los factores
genéticos, el glaucoma, el consumo de alcohol y de antioxi-
dantes, son controvertidos o han sido descartados en cuanto
a su papel como factor de riesgo de la RD. La miopia puede
comportarse como un factor protector contra la RD.

Cabe destacar el importante papel que la reduccion de
las cifras de hemoglobina glucosilada (HbA, ) (y en menor

Figura 1. Mortalidad a siete afos de los pacientes
diabéticos segtin el grado de retinopatia
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DM: diabetes mellitus; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia

diabética proliferativa.

medida también el control estricto de la tensién arterial)
tiene en ralentizar el inexorable aumento de prevalencia de
la RD entre los diabéticos con los afios de evolucién de la
enfermedad, asi como en frenar la progresion a formas mas
graves, disminuir la necesidad de tratamiento con laser, la
incidencia de ceguera, la aparicién de edema macular, de
hemorragia vitrea, de catarata y, de forma global, a mejorar
el prondstico visual del paciente. Esto se ha demostrado tan-
to en los diabéticos tipo 1 como en los tipo 2 a través de los
estudios DCCT y UKPDS, respectivamente.

La reduccion de la tensién arterial ha mostrado también
su efecto beneficioso de modo analogo (si bien no tan im-
portante) al de la reduccion de la HbA .

La progresion de la RD estd fuertemente relacionada
con el tratamiento instaurado (convencional o intensivo)
(figura 2) y con las cifras de HbA, . que se logren obtener, y
se ha demostrado que todo decremento de una cifra pato-
légica de HbA, . se asocia a un efecto beneficioso (figura 3).

Figura 2. Porcentaje de pacientes con retinopatia a lo
largo de los afios en funcién del tratamiento instaurado,
convencional o intensivo
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El ojo de la persona con diabetes

El conocido empeoramiento inicial de la RD que en algu-
nos pacientes se produce con la instauracion del tratamiento
intensivo queda sobradamente compensado con la mejor
evolucidn a largo plazo que muestran los pacientes con tra-
tamiento intensivo.

A mayor grado de RD, el control metabdlico va siendo
menos eficaz en frenar la progresion, con efecto «bola de
nieve», por lo que no debemos olvidar que anticiparse al
dano y lograr el control de la DM antes de tener una RD
avanzada ha de ser un objetivo prioritario.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la RD pasa toda ella por las altera-
ciones microvasculares propias de la DM, sin que tengan re-
levancia los fenémenos macroangiopaticos, dada la ausencia
de vasos de mis calibre en el ojo. Dos son los fendmenos
patogénicos principales que intervienen en el desarrollo de
esta RD.

Oclusién microvascular

La oclusion microvascular se asocia al engrosamiento de
la membrana basal del capilar, a la proliferacion endotelial y
al aumento de la agregacién plaquetaria. Ello condiciona la
presencia de hipoxia tisular, la cual a su vez se ve agravada
por la menor capacidad de la HbA . para liberar su oxi-
geno en los tejidos y por la ocupacién de la hemoglobina
por glucosa-6-fosfato que bloquea el transporte de oxigeno.
Esta hipoxia tisular intenta ser compensada por los mecanis-
mos de autorregulacién de la vasculatura retiniana mediante
cambios que inicialmente solo son funcionales, pero que al
cronificar acaban siendo anatémicos e irreversibles.

Cuando dichos mecanismos fracasan, tiene lugar un in-
cremento de los niveles del factor de crecimiento vascular
endotelial que hace aparecer en la retina anomalias micro-
vasculares intrarretinianas y neovasos. Estos Gltimos deter-
minan la fase proliferativa de la RD, que es la de mayor gra-
vedad y en la que se pueden producir complicaciones que
comprometen de forma aguda y grave la visiéon del paciente,
como la hemorragia vitrea, el desprendimiento de retina o
el glaucoma neovascular.

Incremento de la permeabilidad vascular

Debido principalmente a la pérdida de pericitos capila-
res, los vasos retinianos de menor calibre se vuelven exce-

sivamente permeables, lo que permite la extravasacién de
plasma. La acumulacién de edema en el parénquima reti-
niano lo engrosa y desestructura, y esa situaciéon se vuelve
irreversible en caso de cronificar.

CLINICAY EXPLORACION DEL FONDO
DE OJO

A consecuencia de dichos fendmenos patogénicos van
a aparecer progresivamente en el ojo con RD los hallaz-
gos oftalmoscopicos caracteristicos de ella (figuras 4-10).
Estos se ubican inicialmente de forma preferente en la
media periferia retiniana, es decir, en torno a las arcadas
vasculares principales de la retina, para poco a poco ex-
tenderse tanto a la periferia como hacia el centro, es decir,
hacia la macula.

* Los capilares que pierden la integridad de su pared
van a permitir la extravasacién de plasma que da lu-
gar a edema del parénquima retiniano (macular o
extramacular), que se muestra engrosado.

e También ese deterioro de la pared capilar permite
que el vaso se dilate en forma sacular y dé lugar a la
lesion mas caracteristica de la RD: el microaneu-
risma. Son pequefios puntos rojos, bien delimitados
y dispersos. Constituyen la primera expresion de
RD apreciable en el fondo de ojo.

Figura 4. Exudados duros en estrella macular, edema
macular, microaneurismas y cicatrices periféricas de

fotocoagulacion laser
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Figura 5. Exudado algodonoso suprapapilar y hemorragias Figura 7. Exudados duros en disposicion circinada en torno

epirretinianas a un area de edema, con hemorragias y microaneurismas

Figura 6. Exudados duros centrales y blandos periféricos. Figura 8. Hemorragia prerretiniana (subhialoidea)
Notese la diferencia entre ambos secundaria a neovasos

Esta fragilidad de la pared provoca rotura capilar de borde bien definido y que pueden aparecer
que da lugar a hemorragias de pequefio o media- aisladas, confluentes o rodeando puntos de ex-
no calibre visibles en la superficie de la retina. travasacién conformando coronas o fragmentos
Los lipidos plasmaticos extravasados se aglomeran de coronas con el clasico aspecto circinado, que
conformando los llamados exudados duros o cé- van a demarcar muy bien los puntos de fuga
reos. Estos son lesiones blanquecino-amarillentas, plasmatica.
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Figura 9. Multiples exudados duros, hemorragias

epirretinianas discretas y microaneurismas

Figura 10. Neovasos papilares: vasos finos, entrecruzados,
desordenados y aberrantes

Cuando este edema se va instaurando en el centro de la

retina, es decir, en la macula, se produce una pérdida de vi-
sién progresiva, uni- o bilateral, simétrica o mas frecuente-
mente asimétrica, indolora, que comienza siendo leve pero
que puede acabar por ser muy grave con el paso de meses o
afios. El edema macular es la principal causa de pérdida de
vision en el paciente diabético y la principal diana terapéu-
tica en la RD. Su tratamiento precoz logra que la pérdida
visual sea reversible en gran medida. Estos mismos sintomas
pueden estar provocados también por isquemia macular, que

es menos frecuente, mas grave y de dificil manejo y resolu-
cién, pues provoca atrofia irreversible de los fotorreceptores
maculares con el dafio visual que ello conlleva. Una macu-
lopatia difusa y grave siempre debe hacernos sospechar una
disfuncién grave de otros érganos y sistemas, principalmen-
te del rifidn y el corazén, que deben ser investigadas.

e La isquemia de la capa de fibras nerviosas de la reti-
na da como resultado la lisis axonal y el vertido del
contenido axoplasmico a la superficie de la retina, que
conforma los llamados exudados blandos o algo-
donosos, de bordes menos delimitados y color blanco.

e La respuesta a la isquemia se manifiesta oftalmos-
cOpicamente como cambios anatdémicos vasculares
(arrosariamiento venoso con aspecto en «ristra de
salchichas» y estenosis o incluso oclusion arterio-
lar con arterias en hilo de plata), y posteriormente
con la aparicién de anomalias microvasculares
intrarretinianas (IRMA), que tienen aspecto de
vasos finos, tortuosos y aberrantes; y de neovasos, de
aspecto similar y abigarrados en grupos que a veces
incluso hacen relieve sobre la retina y se introducen
en la cavidad vitrea. La aparicion de los neovasos
marca el paso de una forma mas leve de RD (forma
no proliferativa, antes llamada «de fondo») a la forma
mas grave llamada RD proliferativa.

En este estadio de la enfermedad aparecen las complica-
ciones causantes de pérdidas de vision bruscas, graves, uni-
laterales (pueden bilateralizarse con el tiempo) e indoloras:
desprendimiento de retina traccional (que se visualiza
como una retina blanca y colapsada hacia la cavidad vitrea,
en ocasiones con aspecto en tienda de campana) por retrac-
cién de penachos fibrovasculares que crecen de la superficie
de la retina hacia el interior de la cavidad vitrea; y hemo-
rragia vitrea (que dificulta e incluso imposibilita la visua-
lizacién de estructuras intraoculares) por rotura de neovasos.
Las hemorragias que parten de estos neovasos ocasional-
mente pueden ser autolimitadas y dar lugar a la aparicién
de grandes (pero no masivas) hemorragias prerretinanas,
circunscritas, que tapan por completo sectores de la retina.

CLASIFICACION

Con base en los hallazgos oftalmoscépicos se establece
la clasificacién internacional de la RD, que se muestra aqui
simplificada:

* RD no proliferativa (no hay neovasos):

— Leve: solo algunos microaneurismas, exudados
duros o hemorragias epirretinianas.
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— Moderada: mis que la leve, menos que la grave.

— Grave: abundantes hemorragias y microaneuris-
mas, exudados duros y blandos, IRMA, estenosis
arteriolar, arrosariamiento venoso.

e RD proliferativa (hay neovasos): aparecen neovasos
en la exploraciéon. Puede complicarse con hemo-
rragia vitrea, desprendimiento de retina y glaucoma
neovascular.

Ademas del grado de RD presente, desde fases modera-
das de la RD no proliferativa puede estar presente también
el edema macular, que se manifiesta por exudados duros en
el area macular o aumento del grosor macular.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de RD se establece fundamentalmen-
te por los hallazgos oftalmoscopicos descritos y que son
hallados mediante oftalmoscopia binocular indirecta con
midriasis farmacologica realizada por un oftalmoélogo. Sin
embargo, en los Gltimos afios, y dada la dificultad para
obtener una adhesion adecuada de los pacientes al segui-
miento recomendado, se estan llevando a cabo programas
de screening de RD en centros de salud de Atencién Pri-
maria o bien en centros de especialidades, mediante reti-
nografia no midriatica. De esta forma evitamos tener que
derivar a todo paciente al especialista, con la reduccién del
cumplimiento que ello conlleva (la accesibilidad a atenciéon
especializada es, especialmente en el medio rural, frecuen-
temente dificil).

Estos programas de screening consisten en la practica de
una a tres fotografias de fondo de ojo de cada ojo, llevadas
a cabo por camaras fotograficas especiales que permiten su
realizacion sin dilatar la pupila del paciente. Dichos retin6-
grafos pueden incluso desplazarse de unos centros a otros,
y de este modo agrupar las citas de los pacientes diabéticos
pendientes de revisarse en un mismo dia para que les sean
realizadas las fotografias. De este modo se optimizan mas
aan los recursos. Lo ideal es tener en cada centro un médi-
co de familia referente, con entrenamiento adecuado, que
interpreta en primera instancia dichas fotografias. Si en
ellas se encuentra cualquier dato patoldgico, las fotos se
remitiran a través de red informitica al oftalmdlogo de re-
ferencia (en general, en el hospital de referencia), que valo-
ra el caso y establece la necesidad y prioridad de deriva-
cién de ese paciente. Aquellos pacientes cuya retinografia
no sea valorable o no sea realizable serin derivados al espe-
cialista para su gradacidén precisa y tratamiento, si este fuera
necesario. Ademas de la patologia vinculada a la DM, hasta
en un tercio de los casos que se derivan la patologia no es

RD sino otras, como degeneracién macular asociada a la
edad, que también se beneficiarin de un diagnéstico pre-
coz. Es un método que en repetidos estudios se ha mostra-
do coste-efectivo®’.

Ello aumenta significativamente el nimero de pacientes
adecuadamente revisados, pero cuenta con una serie de li-
mitaciones: una menor efectividad (sensibilidad del 80-90 %
y especificidad del 90 %) para detectar la patologia que el
examen de fondo de ojo mediante oftalmoscopia binocular
indirecta; la presencia de un 15 % de pacientes cuyos re-
ducidos didmetros pupilares no permiten la retinografia no
midriitica y obligan a dilatarles las pupilas con tropicamida
colirio o bien a derivarles al especialista; la limitacion en los
conocimientos de los médicos que lo interpretan (frecuen-
temente es un médico de familia y no un oftalmélogo el
que interpreta en primera instancia y criba); y sobre todo
la imposibilidad de percibir aquellos edemas maculares que
no presenten exudados duros, pues para ver el engrosamien-
to del tejido es precisa la vision binocular, que no puede
obtenerse en una fotografia aislada, estatica y bidimensional
(si en complejos sistemas fotograficos esteredpticos de uso
no extendido en la actualidad). En cualquier caso, el edema
macular no es un hallazgo aislado, sino que aparece en la
RD de grado al menos moderado, por lo que, aunque el
edema no se perciba en la fotografia, los demais hallazgos,
como microaneurismas, hemorragias, etc., van a llevar a de-
rivar a ese paciente al oftalmdlogo.

Dilatar con tropicamida las pupilas de todos los pacien-
tes, o al menos de las de aquellos que no sean valorables en
primera instancia sin midriasis, hace que la proporcién de
pacientes valorables mediante retinografia supere el 95 %. El
riesgo de iatrogenia por este procedimiento es infimo, pues
el temido glaucoma agudo por bloqueo angular es muy di-
ficil de provocar mediante tropicamida, ya que se trata de un
midriitico de accidén y reversibilidad ripidas y de potencia
midridtica moderada, si bien te6éricamente es posible.

PAUTA RECOMENDADA DE REVISION
DEL FONDO DE OJO

La pauta de revisiones de fondo de ojo mas aceptada es
la que sigue:

* Diabéticos tipo 1: en algin momento en los cinco
primeros afios tras el diagnostico.

» Diabéticos tipo 2: al diagnéstico (el 20 % ya tendra
alglin grado de RD).

* Si no hay RD o presenta forma leve: anualmente
(pacientes bien controlados, sin albuminuria y de re-
ciente diagnodstico pueden ser vistos cada 2-3 anos).
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* RD no proliferativa moderada: cada 6-12 meses.
En esta fase puede empezar a instaurarse el edema
macular.

e RD no proliferativa grave: cada tres meses.

* RD proliferativa: cada dos meses.

¢ Edema macular presente: al menos cada tres o cuatro
meses.

*  Gestantes que ya eran diabéticas: al menos en el pri-
mer trimestre, mejor si es cada trimestre, y cada seis
meses hasta el afio del parto.

* DM gestacional: no precisa.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la RD estd enfocado a controlar el
edema macular y a revertir (o evitar la aparicién) de neova-
sos (forma proliferativa). En su caso, también pueden tratarse
las complicaciones.

El primer paso terapéutico ha de ser lograr un control
metabdlico riguroso, lo que permitird mejores resultados te-
rapéuticos y menor progresion del dafio.

El tratamiento mas consolidado desde la década de los
ochenta es la fotocoagulacién con laser®’, que podra lle-
varse a cabo de tres modos diferentes: laser focal macular,
encaminado a destruir puntos concretos de fuga de plasma
que causan edema macular focal; laser en rejilla macular,
encaminado a destruir grupos de fotorreceptores para dis-
minuir el consumo de oxigeno y con ello reducir el edema
macular difuso, no achacable a puntos de fuga capilar defi-
nidos, sino a una disfuncion vascular mas global; y panfo-
tocoagulacion laser de la periferia de la retina, encaminado
a causar una gran destruccién de fotorreceptores extra-
maculares para cortar la cadena constituida por la hipoxia,
aumento de factor de crecimiento vascular endotelial, apa-
ricién de neovasos y complicaciones. Si existen neovasos,
el objetivo es que estos reviertan con la panfotocoagula-
cion. El tratamiento con laser es un tratamiento destructor
que causa limitacién del campo visual, de la sensibilidad al
contraste, en ocasiones disminuciéon de la agudeza visual,
sangrado, etc., por lo que, si bien es necesario para evitar la
progresién hacia la ceguera, también es cierto que no es en
absoluto inocuo.

El laser focal y la panfotocoagulacién tienen gran efi-
cacia en sus indicaciones, pero el tratamiento del edema
macular difuso con laser en rejilla es decepcionante y en
ello se focalizan los nuevos tratamientos, algunos mais con-
solidados, como la vitrectomia, y otros prometedores, pero
pendientes de resultados a mas largo plazo, como el uso de

corticoides o antiangiogénicos intravitreos. Es en esta linea
de investigacion en la que mas hincapié se estd haciendo en
los tltimos afos. Los antiangiogénicos (anticuerpos mono-
clonales contra el factor de crecimiento vascular endotelial)
estan demostrando una gran eficacia para controlar los ede-
mas maculares difusos, al obtener ganancia visual y mejo-
ria anatémica en muchos casos, pero obligan a inyecciones
repetidas intravitreas a lo largo de los afios (en ocasiones
solo una o dos, pero otras veces pueden hacer falta reinyec-
ciones cada pocos meses a lo largo de afios). Los corticoides
intravitreos también han mostrado su eficacia, pero a los
riesgos propios de las inyecciones intravitreas (desprendi-
miento de retina, endoftalmitis, hemorragia vitrea) se suma
un importante incremento del riesgo de desarrollo de ca-
taratas e hipertensiéon ocular. Estos tratamientos de nueva
linea son complementarios con los otros disponibles, no se
excluyen mutuamente y son cada dia mas utilizados en la
clinica diaria.

OTRAS PATOLOGIAS OCULARES
RELACIONADAS CON LA DIABETES

El paciente diabético estd expuesto a otros problemas
oculares, ademas de la RD.

Catarata

La catarata es mucho mas incidente en diabéticos que
en no diabéticos (10 % en tipo 1y 25 % en tipo 2, a los
diez anos). Los resultados quirtrgicos son a priori excelen-
tes, siempre y cuando el edema macular sea tratado adecua-
damente (previa o simultineamente), pues este empeora-
ra probablemente con la cirugia si no se maneja de forma
adecuada.

Cambios refractivos asociados a hiper-
o hipoglucemias

La hiperglucemia y la hipoglucemia cambian el estado
osmotico del cristalino e inducen hipermetropizaciéon o
miopizacién, respectivamente, de instauracion brusca y ge-
neralmente reversible en semanas'’.

Neuropatia diabética

Al igual que otros nervios, el Il par craneal pue-
de afectarse por la DM, causando una neuropatia 6ptica
isquémica no arteritica, con pérdida de la agudeza y el
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campo visual que pueden mejorar parcialmente de forma
espontanea.

Los pares craneales III, IV y VI pueden afectarse tam-
bién por microangiopatia de los vasa nervorum, dando lu-
gar a estrabismo, diplopia y ptosis de instauracién brusca
y reversibles de forma espontinea hasta en un 60 % de
los casos.

El sistema nervioso simpatico también sufre dano por

la DM que se manifiesta con miosis y falta de reactividad
pupilar a los firmacos midriaticos.

Glaucoma neovascular

El glaucoma neovascular es una consecuencia de la
RD proliferativa, debido al tapizado del drenaje del humor
acuoso en el angulo iridocorneal por neovasos, que impiden
el drenaje del humor acuoso y causan una grave y dificil-
mente tratable hipertensién ocular.
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ASO CLINICO

Un sefior con miedo al infarto. Indicaciones
del tratamiento farmacoldgico de la dislipemia

diabética
Josep Franch Nadal
Meédico de familia. EAP Raval Sud. Barcelona

El Sr. Cayetano acude a la consulta porque su hermano,
que también es diabético, acaba de padecer un infarto de
miocardio. Quiere asegurarse de que a €l no le pasara, a pesar
de que no tiene sintomas ni nunca ha tenido dolor toracico.
No le gustan mucho los médicos (la Gltima revision fue hace
casi un ano), pero ahora esta asustado.

ANAMNESIS

El Sr. Cayetano tiene 66 afos. Lo conocemos desde
hace ocho anos, aunque viene poco por la consulta a pe-
sar de nuestras recomendaciones. Entre sus antecedentes
destacan:

e Diabetes mellitus tipo 2 de 12 afnos de evolucién.

Actualmente, sigue un tratamiento con metformina
1.000 mg + vildagliptina 50 mg 1-0-1.

No se le han detectado complicaciones diabéticas.
No es fumador y consume alcohol con moderacién.
La Gltima exploraciéon, hace nueve meses, fue normal:
no alteraciones de la sensibilidad, sensible al monofi-
lamento, pulsos periféricos normales e indice tobillo/
brazo de 1,1 bilateral.

La Gltima exploraciéon oftalmoldgica, hace 1,5 afios,
fue normal. No hay ningln registro de electrocardio-
grama en la historia clinica.

Peso: 94 kg; altura: 1,71 cm; indice de masa corporal:
32,3 kg/m>.

* Hipertension arterial diagnosticada hace 8 afios,
tratada con ramipril 10 mg (en el Gltimo control,
hace nueve meses, fue de 134/82 mmHg).

* Diagnosticado de dislipemia hace 8-10 afios, pero
hasta hace cuatro afios no se le recomendd trata-
miento farmacoldgico con simvastatina 10 mg. El
paciente la tomé un solo mes. No recuerda sus nive-
les de lipidos.

e Analitica actual:

— Glucemia en ayunas: 147 mg/dl; hemoglobina
glucosilada: 7,2 %.

— Colesterol total: 208 mg/dl; colesterol asocia-
do a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL):
56 mg/dl; colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL): 112 mg/dl; tri-
glicéridos: 198 mg/dl; colesterol no-HDL:
152 mg/dl. Este perfil se corresponde con el
de una dislipemia asociada al sindrome meta-
bdlico o también llamada «dislipemia aterogé-
nica» (figura 1).

— Indice albumina/creatinina: 142 mg/g.

— Creatinina: 1,2 mg/dl; filtrado glomerular calcu-
lado por MDRD: 64 ml/min.

* Aunque en estos momentos no hay sintomatologia
de dolor toracico, se solicita un electrocardiograma
que resulta totalmente normal. No hay signos de
cardiopatia isquémica aguda, fibrilacién auricular ni
hipertrofia de ventriculo izquierdo.

¢<MEDIMOS SU RIESGO
CARDIOVASCULAR?

En estos momentos, antes de tomar decisiones sobre el
uso de hipolipemiantes, puesto que estamos en un caso de
prevencién primaria en una persona con diabetes, puede
ser muy util calcular su riesgo cardiovascular. Lo considera-
mos prevencién primaria porque tenemos una unica deter-
minacién de la microalbuminuria, que es moderadamente
elevada. En caso de que persista la microalbuminuria mas
de 3 meses, es posible que debamos replantearnos el caso y
considerarlo como equivalente a una situacién asimilada a
la prevencion secundaria.

Debido a que existen varios métodos que miden dis-
tintas cosas, realizamos una recopilacién de los cuatro mé-
todos mas utilizados en personas con diabetes: UKPDS' y
ADVANCE?, porque han sido disefiados especificamente
para la poblacion diabética; la version clasica de Fra-
mingham?, por ser el que mis experiencia de uso tiene, y
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Figura 1. Caracteristicas de la dislipidemia en el sindrome metabdlico y la diabetes

Aumentados Descendidos
* Triglicéridos * Lipoproteinas de alta densidad
* Lipoproteinas de muy baja e Apo A-1
densidad
* Lipoproteinas de baja densidad Alteraciones lipoproteicas en la diabetes mellitus
(pequenias y densas) Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
* Apo B Buen control Mal control
Quilomicrones Normales Aumentados Aumentados
VLDL Normales Aumentados Aumentados
LDL Normales o disminuidos | Normales Normales
HDL Normales Disminuidos Disminuidos
Tamafio de las LDL | Normales Disminuidos
Lp (a) Normales Normales
Apo B Aumentados
Apo Al Aumentados

Apo: apolipaproteinas; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; Lp: lipoproteinas; VLDL: lipoproteinas de muy baja

densidad.

el REGICORY, porque esta adaptado a la poblacién me-
diterranea (tabla 1). Los resultados muestran una clara dis-
cordancia entre todos ellos. Probablemente, sus posibilida-
des de presentar una cardiopatia isquémica en los proximos
10 anos oscilan entre el 25 y el 30 % (UKPDS y Advance,
que lo calculan a 4,5 afios); 9 % segin REGICOR. Po-
driamos considerar estos valores como altos para su edad
y sexo.

Este paciente presenta una diabetes tipo 2 con un sin-
drome metabdlico (hipertensioén arterial, obesidad, dislipe-
mia). En estos pacientes, la dislipemia tipica es la que cursa
con unos niveles no excesivamente elevados de colesterol
total, con ¢c-HDL bajo y especialmente con triglicéridos
muy altos, lo que en el fondo refleja un aumento de la resis-
tencia a la acciéon de la insulina. Los niveles de LDL suelen
estar discretamente elevados, pero el principal problema de
estas lipoproteinas es que son mas pequenas y densas, por lo
que resultan mucho mas aterogénicas.

{TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
HIPOLIPEMIANTE O NO?

Probablemente ha llegado el momento de plantearnos
la posibilidad de dar un tratamiento farmacoldgico con es-
tatinas o no.

Si atendemos a los objetivos de control propuestos por
la American Diabetes Association® (ADA) (figura 2), obser-
vamos que deberia tener niveles de c-LDL < 100 mg/dl (o
no-HDL < 130 mg/dl), con una evidencia de nivel A.Y, en
segundo lugar, unos triglicéridos < 150 mg/dl y un ¢-HDL
> 40 mg/dl (pero con un nivel de evidencia claramente in-
ferior). Por tanto, su c-LDL de 112 mg/dl deberia descender
por lo menos en un 11 %.

En la tabla 2 se muestra la capacidad de reduccion del
c-LDL de distintas estatinas a diferentes dosis®’. Para alcanzar
esta reduccion del 11 %, se puede conseguir practicamente

Tabla 1. Riesgo cardiovascular estimado segun diferentes métodos de calculo

UKPDS ADVANCE | Framingham | REGICOR
Riesgo enfermedad coronaria a 10 anos 25 % 9%
Riesgo accidente cerebrovascular a 10 afios 14 %
Riesgo evento cardiovascular mayor
a 4-5 anos 15 % 8 %
a 10 anos 18 %
Riesgo de muerte coronaria a 10 afios 18 %
Riesgo de muerte por accidente cerebrovascular a 10 afios 2%
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con todas las estatinas en monoterapia a la dosis mais baja e Usar estatinas:
comercializada (fluvastatina de 20; lovastatina, pravastatina o — Con enfermedad cardiovascular previa (evidencia A).
atorvastatina de 10; simvastatina o rosuvastatina de 5 mg), — Sin enfermedad cardiovascular pero > 40 afios y
aunque la respuesta a las estatinas puede ser individual. multiples factores de riesgo cardiovascular (evi-
dencia A).
Segtn la ADA’, en el tratamiento de la dislipemia de la — ¢c-LDL repetidamente > 100 mg/dl (aunque no ten-
persona con diabetes, se debe: ga factores de riesgo cardiovascular) (evidencia E).
¢  Recomendar la modificacién del estilo de vida: re- * Sino se alcanzan los objetivos a dosis maximas de
duccién del consumo de grasas saturadas, grasas trans estatinas, es necesario combinar con otros hipolipe-
y colesterol; aumento de acidos grasos N-3, fibras vis- miantes (evidencia E).
cosas y estanoles/esteroles vegetales; pérdida de peso
(en caso de estar indicada) y aumento de la actividad Si seguimos las recomendaciones de la redGDPS?® en su
fisica (evidencia A). posicionamiento en el pasado niimero de esta misma revista

(figura 3), vemos que una de las primeras cosas que debe-

. - . L mos hacer es estar seguros de que no presenta una enferme-
Figura 2. Control de la dislipemia en el diabético L. . . .
dad renal crénica, definida por la presencia de microalbu-

L - . iy
Objetivo: con ECV -> LDL < 70 mg/dl (evidencia B) minuria o filtrado glomerular < 60 ml/min. Esto cambiaria

) i : el panorama, puesto que se ha comprobado que la presen-
sin ECV -> LDL < 100 mg/dl (evidencia A)

cia de una enfermedad renal cronica incrementa de forma

notable el riesgo cardiovascular. Esto, junto con un riesgo

Objetivo secundario: TGC < 150 mg/dl limitrofe (9 % segin REGICOR), puede hacer aconsejable
HDL > 40 mg/dl (hombres) o esperar un minimo de tres meses y repetir la analitica, espe-
> 50 mg/dl (mujeres) (evidencia C) cialmente el indice albdmina/creatinina y el perfil lipidico.

Mientras tanto, es el momento de incrementar la mejora

L . del estilo de vida de forma que sea mis saludable, con mas
Objetivo alternativo:

. : ejercicio fisico y siguiendo una dieta equilibrada. Es mu
reduccién del colesterol LDL aproximadamente en un J y s d Y

30-40 % respecto al valor basal (evidencia A) probable que en breve sea necesario iniciar un tratamiento

con estatinas.

ECV: enfermedad cardiovascular; HDL: lipoproteinas de alta densidad; . . o .
LDL: lipoproteinas de baja densidad; TGC: triglicéridos. En la historia clinica hay datos que sugieren un mal
ADA. Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care cumplimiento por parte del paciente. Este es otro de los

2012;35(Suppl 1):s11-63. aspectos que hay que trabajar si le queremos ayudar.

Tabla 2. Eficacia hipolipemiante (reducciéon c-LDL) de diversas estatinas

Dosis diaria

5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Lovastatina - 21 % 27 % 31 % -
Pravastatina - 22 % 32 % 34 % 37 %
Fluvastatina - - 22 % 25 % 35 %
Simvastatina 26 % 30 % 38 % 41 % 47 %
Atorvastatina - 39 % 43 % 50 % 60 %
Rosuvastatina 45 % 52 % 55 % 63 % -
Pitavastatina: 1 mg = 35 %;2 mg = 39 %;3 mg = 44 %
c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.
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Figura 3. Objetivo c-LDL en prevencion primaria en funciéon del riesgo cardiovascular en el paciente con DM2

Determinar perfil lipidico:
 En la evaluacién inicial’

¢ En cada control anual

 Cada 6 meses hasta lograr cifras objetivo

Excluir, y tratar si procede, causas

<<
<

\4

secundarias’

DM2 con mas de 10 afios de evolucién
o presencia de enfermedad renal crénica’

No

Y

REGICOR*

Estimacion del RC segun las tablas

v

RC <10 %

A
¢c-LDL objetivo:
< 130 mg/dl

v

RC > 10 %

¢-LDL objetivo:
< 100 mg/dl

[

Si cifras de c-LDL fuera de objetivo:
» Conseguir un buen control glucémico

* Intensificar la intervencién sobre el estilo de vida
* Indicar y titular estatinas hasta logar cifras objetivo’

! La evaluacidn inicial del paciente con diabetes exige una valoraciéon global de todos los factores de riesgo cardiovascular y ha de incluir un perfil

lipidico completo.

2 Las causas mas frecuentes son: firmacos, hipotiroidismo, alcohol, colestasis, sindrome nefrotico.

? Presencia de micro o macroalbuminuria o filtrado glomerular < 60 ml/ml/1,73 m? durante mas de tres meses.

*En la estimacién del RC se han de tener presentes los modificadores del riesgo: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz,

obesidad, retinopatia, alteracion del indice tobillo/brazo o aumento del grosor de la intima-media carotidea.

> Si no se alcanzan los objetivos con estatinas en monoterapia, valorar tratamiento combinado.

C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; RC: riesgo cardiovascular.
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La cirugia
bariatrica
mantiene sus

beneficios a los
seis afios de la
operacion

De la cirugia baridtrica (CB) hemos ha-
blado en otras ocasiones. Este estudio se di-
ferencia de otros comentados porque deter-
mina durante largo tiempo los resultados de
pérdida de peso y cardio-metabélicos de pa-
cientes que presentaban una obesidad grave,
a los que se les realiz6 un by-pass en'Y de
Roux (RYGB), a los que se compard con
controles. Controles que también eran obe-
sos graves, a los que no se les oper6. La hi-
potesis de partida que se plantearon fue que
la pérdida de peso y los objetivos cardio-
metabodlicos se presentarian a los dos afios
de la cirugia y que persistirian mas alli de
seis anos.

El estudio de Utah se realiz6 en 1.156
individuos obesos graves con indice de masa
corporal (IMC) > 35 kg/m? (82 % mujeres,
con IMC medio 45,9 35 kg/m?; intervalo
de confianza [IC] al 95 %, 31,2-60,6), con
edades comprendidas entre 18-72 afos, entre
julio de 2000 y junio de 2011. De estos, 418
pacientes fueron sometidos a CB median-
te la RYGB y cada uno de ellos se compa-
r6 con dos pacientes sin cirugia (controles).
Los controles fueron dobles; el grupo control
tipo 1 (C1) fueron pacientes incluidos para
cirugia, pero que no habian sido operados
(n = 417), y el grupo control 2 (C2) fueron
obesos graves no quirtrgicos, seleccionados
aleatoriamente (n = 321) de la base de da-
tos de Utah. Los grupos control no recibie-
ron ninguna intervencién para perder peso,
aunque podian, si querian, seguir cualquier
tipo de terapia con este propodsito. Entre los
grupos se compararon la pérdida de peso, la
diabetes mellitus (DM) tipo 2, la hiperten-
sion arterial (HTA), la dislipemia (DLP) y la
calidad de vida.

A los seis anos, el 92,6 % (387/418) del
grupo de CB, el 72,9 % (304/417) del C1 y el
96,9 % (311/321) del C2 se mantuvieron en el
seguimiento, aportando datos. Asi, en este tiem-
po tras la CB, el 27,7 % (IC 95 %, 26,6-28,9 %)
perdié peso del estado inicial, en comparacién
con el 0,2 % (IC 95 %, —1,1-1,4 %) ganado
enel ClyelO% (IC 95 %, —1,2-1,2 %) del
C2. En este aspecto, el grupo de CB perdié un
34,9 % (IC 95 %, 33,9-35,8 %) a los dos anos, y
un 27,7 % (IC 95 %, 26,6-28,9 %) al sexto afio.

En cuanto a la remisioén de la DM tipo 2 a
los dos anos tras la CB, fue del 75 % (IC 95 %,
63-87 %),y a los seis afos del 62 % (IC 95 %,
49-75 %) en la RYGB, frente al 8 % (IC 95 %,
0-16 %) en el C1,y al 6 % (IC 95 %, 0-13 %)
en el C2, con remisiones segin la odds ratio
(OR) de 16,5 (IC 95 %, 4,7-57,6; P = 0,001)
frente al C1,y de 21,5 (IC 95 %, 5,4-85,6;P =
0,001) frente al C2.

Ademas de la DM tipo 2, también hubo
una remision de la HTA, del colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL) y de los triglicéridos.

Los ingresos en estos grupos fueron del 33
(7,9 %) en los sometidos a CB, 13 (3,9 %) en el
grupo C1y 6 (2,0 %) en el C2, respectivamente.

Concluyen que la CB mediante RYGB
en obesos graves, en comparacioén con los pa-
cientes obesos no sometidos a cirugia, se aso-
cia a mayores tasas de remision de la pérdida
de peso, de la DM tipo 2 y de otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), y con ello,
a menor riesgo cardiovascular (RCV) tras seis
afios de seguimiento.



El estudio
Look AHEAD
ha sido

detenido
prematuramente
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¢ Adams TD, Davidson LE, Litwin SE,
Kolotkin RL, LaMonte MJ, Pendleton RC,

et al. Health benefits of gastric bypass surgery
after 6 years. JAMA 2012;308(11):1122-31.

La pérdida de peso en corto espacio de
tiempo tiene efectos beneficiosos en practi-
camente todos los FRCV, especialmente en
la HTA y las DLP. Sin bien es cierto que no
se conocen a ciencia cierta sus efectos a lar-
go plazo, sobre todo sobre la mortalidad, que
pueden ser incluso paraddjicos (aumento de
la mortalidad). Por ello, en 1997 el National
Institutes of Health y el Centers for Disease
Control and Prevention propusieron el es-
tudio Look AHEAD (Action For Health in
Diabetes), con el que examinar los beneficios
y riesgos de la pérdida de peso en diabéticos
tipo 2 y poder dar, a la sazén, recomendacio-
nes generales en salud publica.

El estudio Look AHEAD es un ensayo
(ECA) multicéntrico
cuyo objetivo fue determinar los efectos de
la intervencién en los estilos de vida sobre

clinico aleatorizado

la meta a alcanzar y mantener la pérdida de
peso a lo largo del tiempo mediante la res-
triccidon caldrica y el ejercicio fisico en pa-
cientes con DM tipo 2. Los 5.145 pacientes
proceso de estudio estaban afectos de DM
tipo 2 y obesidad (IMC > 30 kg/m?) o so-
brepeso (IMC 25-29 kg/m?), y sus objetivos
estuvieron relacionados con la prevencion de
la morbimortalidad cardiovascular a lo largo
del tiempo.

Sin embargo, segin leemos, el Look
AHEAD Trial ha sido detenido, al no po-
der reducir o prevenir los eventos cardiovas-
culares (ECV) en los diabéticos tipo 2. Ha
fracasado, de alguna manera, al no encontrar
beneficios entre las tasas de infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente vasculo-cerebral
(AVC) u hospitalizaciéon por angina de pe-
cho, entre los pacientes aleatorizados a tra-
tamiento intensivo sobre los estilos de vida,
frente a aquellos controles que siguieron
exclusivamente consejos. Y todo ello, inde-
pendientemente de la reduccién de peso y la
mejora en la condicidn fisica de los diabéti-
cos tipo 2.

Segtin aquello a lo que hemos tenido
acceso, la intervencién sobre la pérdida de
peso fue de un 10 % en el primer afio, del
6,5 % los siguientes tres aflos y del 5 % al
finalizar los once afios de seguimiento. En
este sentido, tanto la hemoglobina glucosila-
da (HbA, ) y la tensién arterial (TA), como
el c-HDL vy los triglicéridos mejoraron en
el brazo de intervencién sobre los estilos de
vida; sin embargo, el c-LDL permanecié in-
variable entre ambos grupos. Esto explicaria
la falta de diferencias entre los ECV de los
grupos.

Si bien es cierto que la modificaciéon
de los estilos de vida previene o retrasa la
DM tipo 2, la reduccion de peso exclusiva-
mente con dieta y ejercicio no mejoraria el
riesgo de ECV del diabético tipo 2, segin
apuntan.

Malas noticias para aquellos que creemos
firmemente en la utilidad de la modificacion
de los estilos de vida en la prevencion de las
complicaciones macrovasculares del diabético
tipo 2, y un paso mas, aunque no lo quera-
mos, hacia la medicalizacién del paciente
con DM tipo 2, al no afectar estas medidas al
c-LDL, al parecer el responsable del fracaso
del ECA.

Lo peor, el mensaje de que el esfuerzo en
la modificacién de los estilos de vida no se
traduzca en mejoras cardiovasculares eviden-
tes. Habra que «esperar y ver» como acaba
este asunto.

* Ryan DH, Espeland MA, Foster GD,
Haftner SM, Hubbard VS, Johnson KC,
et al.; Look AHEAD Research Group.
Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes):
a clinical trial of weight loss for the

design and methods for

prevention of cardiovascular disease
in type 2 diabetes. Control Clin Trials

2003;24(5):610-28.
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¢Aumenta
la depresion
el riesgo de

mortalidad en
el diabético?

La depresion (DP) es dos veces mas fre-
cuente en los diabéticos que en la poblacion
general y, al parecer, segiin algiin estudio, el
25 % de los pacientes con DM tendrian algin
sintoma de este trastorno del humor. Los dia-
béticos con DP suelen tener un inicio de su
DM mas precoz, al tiempo que tienen menor
adherencia a los consejos sobre dieta, ejercicio
y medicacién. Por tanto, su control glucémico
es a priori peor, y su RCV y de complicacio-
nes microvasculares mas alto, segin senalan.
En estudios epidemioldgicos anteriores, tras
controlar otras variables, los diabéticos con
DP, frente a los que no la tenian, mostraban
un riesgo aumentado de mortalidad del orden

del 33-52 %.

El ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) tangencial-
mente estudid la relaciéon entre DP, mortali-
dad y ECV en un subestudio basado en el
ACCORD Health-Related Quality of Life
(HRQL).

En este estudio que comentamos, se in-
tenta investigar si los antecedentes de ECV
o la aleatorizacidn del diabético tipo 2 segin
los brazos de objetivos glucémicos intensi-
vos o convencionales pudieran afectar a los
resultados.

Del ACCORD ya hemos hablado en otras
ocasiones, y sucintamente recordamos que fue
un ECA que intenté evaluar los efectos de dos
estrategias en tratamiento intensivo glucémi-
co, lipidico y tensional, sobre los ECV en la
DM tipo 2. El ECA glucémico aleatorizd a
10.251 pacientes con DM tipo 2 en dos bra-
zos: intensivo (HbA, : 6 %) y convencional
(HbA, : 7-7,9 %). Ambos brazos (junto con el
lipidico) dieron lugar a ocho posibles combi-
naciones de resultados.

Los objetivos del HRQL se evaluaron so-
bre las intervenciones en 2.053 pacientes de
los ocho grupos del ACCORD. Se evalua-
ron las posibles relaciones entre DP y ECV
y control glucémico mediante nueve items
del Patient Health Questionnaire (PHQ-9),
una versiéon del Primary Care Evaluation of
Mental Disorders. Se definié como DP ma-
yor cuando existieron cinco sintomas con

una puntuaciéon igual o mayor de 2. Una
puntuacién total igual o mayor de 10 en el
PHQ-9 tiene una sensibilidad del 77 % y una
especificidad del 94 % de diagnéstico de DP
mayor. Esta puntuacién también estd asocia-
da a mayor riesgo de mortalidad (RMO),
de demencia y de complicaciones macro- y
microvasculares. Se midieron los sintomas de
DP alos 12,36 y 48 meses. A los datos se les
aplicé un modelo de regresiéon proporcional
de riesgo utilizando las hazard ratios (HR) al
95 % de IC.

Como se esperaba, los pacientes con DP
fueron mujeres mas jovenes, de menor edu-
cacién, fumadoras, obesas y con niveles de
HbA, .,
elevados. Existia mayor proporciéon de tra-

colesterol total y triglicéridos mis

tamientos con insulina (ISN) o sulfonilureas

(SU).

Segiin los modelos aplicados, la DP no es-
tuvo estadisticamente relacionada con los ob-
jetivos primarios del ACCORD (muerte car-
diovascular, ataque cardiaco no fatal o AVC),
HR 1,53 (IC 95 %, 0,85-2,73), o con sus ob-
jetivos microvasculares, 0,93 (0,53-1,62), pero
todas las causas de mortalidad se incrementa-
ron significativamente cuando la puntuacion
del PHQ-9 dio como resultado una DP ma-
yor, HR 2,24 (1,24-4,06), y cuando la pun-
tuacion del PHQ-9 fue igual o superior a 10,
HR 1,84 (1,17-2,89). La probable DP mayor
segin el PHQ-9 tuvo un impacto limite en
los objetivos macrovasculares del ACCORD,
HR 1,42 (0,99-2,04).

Se concluye que el efecto de la DP so-
bre cualquier causa de mortalidad no se re-
lacion6é con ECV previos o con la asigna-
ci6n a un brazo u otro de control glucémico;
sin embargo, la DP incrementa el riesgo de
cualquier causa de mortalidad e incremen-
ta el riesgo de los ECV en sujetos con alto
RCWV.

e Sullivan MD, O’Connor P, Feeney P,
Hire D, Simmons DL, Raisch DW, et al.
Depression predicts all-cause mortality:
epidemiological evaluation from the

ACCORD HRQL substudy. Diabetes

Care 2012;35(8):1708-15.
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a la visita
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La DM, en general, estd relacionada con
mayor mortalidad; una mortalidad que se re-
laciona, a su vez, con mayores costes sanitarios
y una mayor morbilidad que afecta a la cali-
dad de vida del diabético tipo 2. Los FRCV se
relacionan con este mayor riesgo y, dentro de
estos,la HTA y la DLP, que son los mas impor-
tantes, han mejorado su control, pero no asi el
control glucémico. Los resultados de este es-
tan condicionados por el grado de adherencia
y cumplimiento terapéutico. Una adherencia y
un cumplimiento que, en general, los estudios
publicados muestran que son bajos y que se re-
lacionan, en el caso de la glucemia, en muchas
ocasiones con unos resultados pobres.

La insulinoterapia por su parte, aunque es
el tratamiento mas potente y eficaz, precisa
unas condiciones especificas en el diabético
para que se traduzca en un mejor control glu-
cémico. De ahi que la falta de cumplimiento
sea especialmente trascendente. El estudio que
comentamos intenta determinar si el cumpli-
miento terapéutico y la adherencia (con falta
de adherencia a los contactos con el sanitario
en el primer nivel) se pueden traducir en mor-
talidad en este tipo de pacientes.

Los datos se obtuvieron del Health Impro-
vement Network, una base de datos anonima
y longitudinal de mas de 350 centros de Aten-
ci6n Primaria del Reino Unido. Esta base de
datos incluye la informacién de mas de ocho
millones de pacientes, de los cuales en cuatro
millones hubo un registro activo y fueron se-
guidos prospectivamente (segin informacién
que introducian los sanitarios) mediante un
sistema informatico que valoraba el cumpli-
miento en la medicacidn y en la asistencia a las
visitas sanitarias (médico o enfermera). Den-
tro de los criterios de inclusion, el paciente
diabético precisaba llevar al menos 36 meses
de seguimiento, y 6 meses de observacion de
insulinoterapia, ademas de 30 meses de trata-
miento con ISN; antes de entrar en el periodo
de observacién/valoraciéon de la mortalidad.
La mortalidad, por tanto, se valord (en forma
de tasas y riesgos) a partir de los 36 meses del
inicio.

La poblaciéon estudiada hasta su falleci-
miento o la finalizacidon del estudio fue de

15.984 pacientes. Ademas de las dos variables,
se valoraron covariables como el sexo, la edad,
el IMC, la HbA1 o el colesterol, la TA, el habito
tabaquico y la comorbilidad (enfermedad re-
nal, alteracién visual, etc.).

De los 13.401 pacientes con DM que final-
mente se estudiaron, 6.227 (39,0 %) perdieron
al menos un contacto médico durante el perio-
do de evaluacién, y de ellos 4.346 fallaron en
dos visitas y 1.881 en mis de dos citaciones. El
namero de pacientes que no cumplieron con
su medicacion fue de 705 (4,4 %). A su vez,
del niimero de pacientes que perdieron mis de
una citacion, 423 (2,6 % de toda la cohorte)
tampoco cumplieron con su medicacion. El no
cumplimiento fue mayor en aquellos que me-
nos cumplian con sus visitas de control, OR
2,45 (IC 95 %, 2,099-2,857). De igual forma,
st se compara el grupo de asistentes con los no
asistentes a la atencidon médica, estos eran mas
fumadores, mas jovenes y tenfan una HbA .
mayor con un mayor indice de morbilidad de
Charlson (P inferior a 0,001).

En cuanto a la mortalidad, las tasas brutas (no
ajustadas) fueron mayores en aquellos diabéticos
que no eran cumplidores con su medicacion
o con sus visitas de control. Tras ajustar por las
covariables, el no cumplimiento incrementaba
la mortalidad significativamente, HR 1,58 (IC
95 %, 1,17-2,14) vy, de igual forma, la no aten-
cién médica mostraba una HR de 1,16 (1,04-
1,30) cuando se faltaba a una cita, y de 1,61
(1,36-1,90) cuando era de dos o mas visitas.

Existia interaccidn entre ambos comporta-
mientos, aunque el riesgo no fuera aditivo, de
tal modo que tener ambos comportamientos
no incrementaba el riesgo mas que cada com-
portamiento por separado.

Un estudio distinto que da que pensar so-
bre la influencia del comportamiento de nues-
tros pacientes y los resultados en mortalidad
que se obtienen.

e Currie CJ, Peyrot M, Morgan CL, Poole
CD, Jenkins-Jones S, Rubin RR, et al. The
impact of treatment noncompliance on
mortality in people with type 2 diabetes.
Diabetes Care 2012;35(6):1279-84.
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Parecida
eficacia a

los dos anos
entre la
asociacion de

metformina-

glimepirida o
metformina-
linagliptina

Las
hipoglucemias

graves
incrementan
la mortalidad

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) son una de las Gltimas incorporacio-
nes a nuestro arsenal terapéutico oral hipoglu-
cemiante. Los inhibidores de la DPP-4 acttan
inhibiendo la enzima que degrada el péptido
1 glucagon-like (GLP-1) incrementando los
niveles de este. Los inhibidores de la DPP-4
conocidos son la sitagliptina, la vildagliptina,
la saxagliptina, la alogliptina y la linagliptina, e
incrementan la secrecidn insulinica posprandial
(el lamado efecto incretinico), al tiempo que
reducen la secrecion de glucagdn. Sin embar-
go, su potencia hipoglucemiante en solitario
no es mayor a la de otros antidiabéticos ora-
les (ADO) utilizados hasta el momento. Su
asociacion con metformina (MET) mejora su
potencia, pero no supera la asociacion clasica
de MET con SU, asociacioén propuesta en se-
gundo escalon en las guias de practica clinica
(GPC), cuando la MET no consigue mante-
ner la HbA, . en buen control metabdlico. Por
ello, es este un tema importante, dada la posi-
bilidad de que esta asociacion pudiera ser una
alternativa a las SU, debido a sus efectos adver-
sos del tipo ganancia ponderal, posibilidad de
hipoglucemias y, en Gltimo término, por esta
posibilidad, el aumento del RCV. En este caso
se compara un inhibidor de la DDP-4, la lina-
gliptina, con una SU tipo (glimepirida).

Se trata de un ensayo clinico doble cie-
go, multicéntrico (209 lugares), en 16 paises,
de no inferioridad a dos anos, en diabéticos
tipo 2 entre 18-80 anos, IMC igual o menor
a 40 kg/m?, con HbA1C entre 6,5-10,0 % tra-
tados con MET (1.500 mg o mis) sola o con
otros ADO (se hizo un lavado de estos durante
el cribado) con una aleatorizacién 1:1; un gru-
po (777) tratado con linagliptina (5 mg) y el
otro (775) con glimepirida (1-4 mg) via oral

y una vez al dia, durante 104 semanas (analisis
previo de seguridad a las 52 semanas).

El objetivo primario fue el cambio en la
HbA . al finalizar el periodo. Se valor6 por tan-
to la eficacia, la seguridad y los efectos cardio-
vasculares de dicha asociacion.

Las reducciones en los niveles de HbA, . (ba-
sal 7,69 %, desviacion estindar (DE) 0,03, en am-
bos grupos) fueron parecidas entre el grupo de
linagliptina: —0,16 % (DE 0,03),y en el de la gli-
mepirida: —0,36 % (DE 0,03). El criterio de no
inferioridad se definié previamente en un mar-
gen del 0,35 % vy la diferencia encontrada entre
ambos fue del 0,20 % (IC 95 %, 0,09-0,30).

Las hipoglucemias fueron escasas entre ambos
grupos, pero inferiores con linagliptina, 58 (7 %)
de los 776 de linagliptina frente a 280 (36 %) de
los 775 pacientes de la glimepirida (P < 0,0001).
La hipoglucemia grave se present6 en 1 (inferior
al 1 %) en el grupo de linagliptina frente a 12
(2 %) en el de glimepirida. De la misma forma, el
grupo de linagliptina tuvo menos ECV, 12 frente
a 26 de la glimepirida; riesgo relativo (RR) 0,46,
(IC 95 %, 0,23-0,91; P = 0,0213). Con ello se
muestra la bondad de la molécula a los dos afios
de funcionamiento y que su asociaciébn con
MET tiene una potencia parecida a la asociacién
de MET con glimepirida. Unas conclusiones que
se han de tener en cuenta.

e QGallwitz B, Rosenstock ], Rauch T,
Bhattacharya S, Patel S, von Eynatten M, et
al. 2-year efficacy and safety of linagliptin
compared with glimepiride in patients with
type 2 diabetes inadequately controlled on
metformin: a randomised, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet 2012;380(9840):475-83.

El buen control metabdlico choca frontal-
mente con el riesgo de hipoglucemia. A las hi-
poglucemias se les ha achacado incrementar la
mortalidad cardiovascular (MCV) y global de
los pacientes a los que se les ha administrado tra-
tamiento intensivo, como mostraron los grandes
estudios ACCORD vy Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE). Segtin es-

tos, las hipoglucemias graves estarian directa y
significativamente relacionadas con las tasas de
muerte. Segin la American Diabetes Association
(ADA), una hipoglucemia grave seria aquella
que presenta niveles de glucemia inferiores a
70 mg/dl (3,9 mmol/l) o presencia de signos ti-
picos de hipoglucemia sin una explicacién alter-
nativa y que se resolvieron al administrar glucosa
y, al tiempo, que necesita de asistencia externa
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(médica o no médica). En este sentido, la infor-
macién que da el paciente con DM tipo 2, o
autogenerada por €l (IAD), es fundamental y se
trata un sistema que se usé en el ACCORD y
que puede ser utilizado, por su sencillez y bajo
coste, para estudiar, como en este caso, la rela-
ci6n de la hipoglucemia grave y la mortalidad.

Asi pues, se estudio la informacibén aporta-
da por TAD de 1.020 pacientes con DM (216
DM tipo 1,797 DM tipo 2) durante 12 meses
(agosto 2005-julio 2006), de 18-93 afios, a los
que se les investigd el nimero de hipogluce-
mias producidas en los seis meses anteriores.
Las hipoglucemias leves se definieron como
mareos, vision borrosa, confusion, sudor, sin
requerir ninguna asistencia externa, a diferen-
cia de la hipoglucemia grave. Se registraron, de
estos, el tipo de DM, las HbA
etc., y se relacionaron con la mortalidad de esta
cohorte durante cinco afios, a partir del regis-

el tratamiento,

tro del Social Security Death Index.

La HbA]C fue de 7,2 £ 1,4 % y cerca del
8 % de los pacientes con DM tuvieron alguna
hipoglucemia grave (dato semejante al de es-
tudios anteriores); la mortalidad global duran-
te los cinco anos fue del 13,8 % y era mayor
entre los pacientes con mas hipoglucemias
graves (P = 0,01) y en aquellos de mayor edad

(P = 0,001). Si bien es cierto que las hipoglu-
cemias graves se asociaron a mayores niveles de
HbA]C (7,6 £ 1,5 frente a 7,2 = 1,4 %; P =
0,017), estas no influyeron en la mortalidad.

Segtin estos datos, las hipoglucemias regis-
tradas mediante IAD fueron predictivas de la
mortalidad a los cinco afios e incrementaban su
RMO en 3-4 veces, OR 3,3 (IC 95 %, 1,5-
7,3). De la misma forma, la mortalidad fue ma-
yor entre los que tuvieron hipoglucemias gra-
ves que en aquellos que solo las tuvieron leves
(23,7 frente a 13,0 %; P = 0,01). Sin embargo,
también las hipoglucemias leves generaron ma-
yor mortalidad que en aquellos sin hipoglu-
cemias, OR 1,5 (0,9-2,4), aunque en estos sin
significacion estadistica. Ni el tipo de DM, ni su
duracién, ni la HbA, . influyeron en el RMO.

Concluyen que las hipoglucemias graves
incrementan el RMO del paciente con DM
en general en 3-4 veces, un dato que es seme-
jante a las 2,3 veces del ACCORD o a las 3,3
del ADVANCE.

e McCoy RG, Van Houten HK, Ziegenfuss
JY, Shah ND, Wermers RA, Smith SA.
Increased mortality of patients with

diabetes reporting severe hypoglycemia.

Diabetes Care 2012;35(9):1897-901.

Es conocido que la edad, la carga genética y
los factores ambientales influyen en la funcién
beta-pancreitica, que esta en los diabéticos tipo 2
estd intimamente relacionada con la resistencia a
la ISN y que va disminuyendo al cabo del tiem-
po; de tal modo que, a partir de cierto punto,
esta situacion se manifiesta con hipoinsulinemia.
Este resultado se produce, a su vez, por los efec-
tos toxicos de la hiperglucemia (glucotoxicidad)
y de los acidos grasos libres (lipotoxicidad) sobre
las células beta-pancreaticas. Por ello, se cree que
todo lo que se haga por disminuir estos efectos
toxicos preservara la funcion beta-pancreatica.

En este aspecto existe en nuestras consultas
una consolidada inercia terapéutica (no cambiar
el tratamiento a pesar de no llegar al objetivo
metabolico). Algin estudio ha cuantificado en
alrededor de 24 meses el tiempo que el médico

tarda, en el paciente con DM tipo 2 con HbA .
mayores de 8 %, en modificar el tratamiento.

Con todo y en condiciones ideales, es cono-
cido que en el United Kingdom Prospective
Diabetes Study, en pacientes con DM tipo 2 re-
cién diagnosticados, la dieta solo consigui6é los
objetivos metabdlicos (HbA, ) en el 25 % de los
diabéticos a los tres afos, y que la ISN lo hizo en
un 47 %y las SU en un 50 %, en este mismo lap-
so de tiempo. El conocido Diabetes Outcome
Progression Trial, que compard tres grupos de
ADQO, glibenclamida (glyburide), MET vy rosigli-
tazona, mostrd que a los seis meses todas las molé-
cula mejoraban la funcién beta-pancretica, pero
a partir de entonces existian diferencias entre ellas.

Pocos estudios han estudiado este efecto
con el tratamiento precoz con ISN, pero aque-
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llos que lo han hecho han mostrado una mejoria
en la funcién beta-pancreitica a corto plazo, que
se mantenia una vez suspendido el tratamien-
to y que llegaba a tasas de remision de entre el
45-51 % al afo. Si se compara el tratamiento
ADO con la ISN a los seis meses, ambos grupos
mejoraban la funcién beta-pancreatica, pero en
mayor grado con la ISN.

El estudio que comentamos evaltia el grado de
mejoria de la funcién beta-pancreitica en pacientes
con DM tipo 2 recién diagnosticados sometidos a
la terapia intensiva con ISN + MET frente a aque-
llos con triple terapia oral (TTO), durante un pe-
riodo de 3,5 anos. LaTTO se hizo a base de MET,
glibenclamida (glyburide) y pioglitazona (P10O).

Se trata de un ECA en 58 pacientes con DM
tipo 2 recién diagnosticados (45 % raza negra
y 38 % hispanos), captados entre noviembre de
2003 y junio de 2005, entre 21-70 afios que fue-
ron tratados durante tres meses con ISN + MET,
a partir de lo cual fueron aleatorizados en TTO
o ISN + MET.

La funcién beta-pancreitica fue evaluada
test
challenge test con el que tener en cuenta las

utilizando un alimentario  mixed-meal
interacciones incretinicas, a los 6, 12, 18, 30 y
42 meses. El analisis fue por intencién de tratar.
Tras los 3,5 afos el 83 % del grupo de ISN y el
72 % de TTO terminaron el tratamiento, con
un cumplimiento del 87 £ 20 % en el grupo de
la INS y del 90 £ 15 % en el grupo de laTTO.
La funcién beta-pancreitica se preservo en am-
bos grupos a los 3,5 anos del diagndstico sin
excesivas diferencias entre ellos, segiin el area

debajo de la curva del péptido C (P = 0,14) o
de la ratio de péptido C y glucosa (P = 0,7). El
grado de control se mantuvo correctamente en
ambos grupos (al final del estudio la HbA . fue
de 6,35 £ 0,84 % en el grupo de la ISN frente
al 6,59 £ 1,94 % del grupo de laTTO). El peso
se increment6 en ambos grupos desde 102,2 +
24,9 kg a 106,2 £ 31,7 kg en el grupo de la
ISN, y de 100,9 £ 23,0 kg a 110,5 + 31,8 kg
en el grupo de la TTO, sin diferencias estadisti-
camente significativas (P = 0,35). Las hipoglu-
cemias disminuyeron con el tiempo (P = 0,01),
sin diferencias entre los grupos (P = 0,83).

Concluyen que la funcién beta-pancreatica
en los diabéticos recién diagnosticados se pre-
serva en el tiempo (al menos 3,5 afos) con una
terapia intensiva, tanto mediante ISN + MET
como con TTO. O sea, viene a decirnos que
hagamos lo que hagamos lo importante es ajus-
tar el tratamiento a los objetivos metabdlicos, de
tal modo que evitemos los efectos toxicos de la
hiperglucemia y de los acidos grasos sobre las
células beta-pancreaticas, y que con ello preser-
varemos su funcion. Por lo tanto, la consecuen-
cia serfa que habria que ser mis estrictos con los
objetivos al inicio de la DM tipo 2,a la vez que
habria hay combatir la inercia terapéutica.

El estudio ha sido promovido y financiado
por la industria farmacéutica y fue presentado
en la Gltima 72° sesién cientifica de la ADA.

e Harrison LB, Adams-Huet B, Raskin P,
Lingvay 1. B-cell function preservation
after 3.5 years of intensive diabetes therapy.
Diabetes Care 2012;35(7):1406-12.

Hace algtin tiempo que hemos comentado la
falta de evidencias que apoyen la relaciéon entre el
buen control metabdlico y la aparicién y evolu-
ci6én de la neuropatia (NEU) en el diabético. La
importancia de la NEU es que se encuentra en
el 10 % de los diabéticos recién diagnosticados y
llega a afectar al 40-50 % de estos a los diez afos
de evolucién de su enfermedad. Al mismo tiem-
po, la incidencia de Glceras en el pie diabético
entre diabéticos tipo 1y diabéticos tipo 2, segiin
un reciente estudio de Abbott et al., anualmente
es del 2,2 %, por lo que no es un asunto baladi.

Por ello, Callaghan et al. junto a la Cochrane
Library han realizado recientemente una revi-
si6n sistematica de la evidencia, con el objetivo
de mostrar la influencia del control glucémico
en la prevencion de la polineuropatia distal y si-
métrica en diabéticos tipo 1y tipo 2. Para ello,
hicieron una butsqueda de ECA entre 1966
y enero de 2012 en MEDLINE, entre 1980 y
enero de 2012 en EMBASE y en CENTRAL,
que evaluara (objetivo primario) el buen con-
trol glucémico con la NEU después de, al me-
nos, un ano de la intervencién, y definida esta
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con una escala clinica ad hoc.Y, como objetivo
secundario, su relacién con la velocidad nervio-
sa de conduccion motora y el test de sensibili-
dad vibratoria.

Se identificaron 17 ECA, 7 en diabéticos
tipo 1, 8 en diabéticos tipo 2 y 2 con los dos ti-
pos de DM.

El metaanalisis de los dos estudios (1.228
individuos) en DM tipo 1 que documenté el
objetivo primario (incidencia de NEU) reveld
una disminucién del riesgo de NEU en aque-
llos diabéticos con control glucémico estric-
to (HbA, . inferior a 6,0 %), frente al control
convencional (7,0-7,9 %), y el riesgo diferencial
anual de desarrollo de NEU era de -1,84 % (IC
95 %, -1,11 y -2,56). De la misma forma, en los
cuatro ECA en DM tipo 2 (6.669 individuos)
en el tratamiento intensivo frente al convencio-
nal, la diferencia fue menor y no significativa, de
-0,58 % (IC 95 %, 0,01 y -1,17; P = 0,00).

En cuanto a los objetivos secundarios,
también fueron significativamente mejores en
los diabéticos con control intensivo que en los
otros.

Concluyen que existe una evidencia de
gran calidad que relaciona el mejor control glu-
cémico con la prevencion y el desarrollo de la
NEU, al tiempo que esta reduce las alteraciones
en la conduccion nerviosa motora y en la sen-
sibilidad vibratoria, tanto en DM tipo 1 como
en DM tipo 2. Sin embargo, la relacién con la
incidencia de NEU en la DM tipo 2, aunque
existente, no es significativa. Con todo, sefialan
que las conclusiones son extremadamente de-
pendientes del limitado nimero de ECA: en el
caso de la DM tipo 1, las conclusiones se basan
en un 97,4 % en las conclusiones del Diabetes
Control and Complications Trial, y en la DM
tipo 2, el 70,6 % depende del ACCORD.

Dicho documento se hace eco de que, al
tiempo que la mejoria en el control glucémico
influye positivamente en la NEU, es causa sig-
nificativa del riesgo de episodios de hipogluce-
mia grave, con lo que seria necesario valorar el
riesgo/beneficio de esta actuacion.

e Callaghan BC, Little AA, Feldman EL, Hughes
RA. Enhanced glucose control for preventing
and treating diabetic neuropathy. Cochrane
Database Syst Rev 2012;6:CD007543.

Desde que Hafner et al. (1998) postularan
que la DM tipo 2 tenia un RCV semejante al
paciente coronario, han corrido rios de tinta
al respecto. A partir de aqui, habria GPC que,
como el Adult Treatment Panel III (2002), cla-
sificarfan al estado diabético como «equivalen-
te coronario».Y aunque la DM tipo 2 no es un
equivalente coronario sensu stricto, si que tiene
un RCV que se aproxima al paciente en pre-
vencion secundaria, si se dan ciertos factores
en su evolucion. Uno de ellos es la enfermedad
renal cronica (ERC), cuya concomitancia ele-
va el riesgo a ser un «equivalente coronario».

Recordamos que se considera «equivalente
coronario» un riesgo superior al 20 % de sufrir
un IAM o muerte por causa coronaria.

Este estudio que comentamos se basa en los
datos proporcionados por una cohorte de pa-
cientes del Alberta Kidney Disease Network y
del National Health and Nutrition Examination

Survey, a los que se midi6 la tasa de filtracion glo-
merular (TFG) y la proteinuria. Se defini6 ERC
cuando la TFG estaba entre 15-59,9 ml/min por
1,73 m? (estadios 3 y 4 de la ERC). Mediante
bases de datos hospitalarias y unos algoritmos
validados, se identificd a los pacientes con DM
tipo 2 y a aquellos que sufrieron IAM, que fue
el objetivo primario. Mediante curva de regre-
sién de Poisson, se calcularon las tasas de riesgo
relativas de IAM durante el seguimiento y se de-
terminé la cohorte en cinco grupos: 1°. Personas
con IAM previo (con o sin DM tipo 2 o ERC),
y 2-5°. Grupos sin IAM previo mutuamente ex-
cluyentes segin tuvieran DM tipo 2 y ERC.

En un seguimiento de 48 meses se encon-
tré6 que 11.340 (1 %) de 1.268.029 individuos
estudiados fueron ingresados por IAM. Segin
estos datos, y después de ajustar por edad, es-
tatus socioeconémico y comorbilidad, las tasas
de TAM fueron mayores en las personas con
IAM previo (18,5/1.000 personas/ano, IC
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95 %, 17,4-19,8) que en aquellas con ERC o
DM tipo 2 de 6,9 (IC 95 %, 6,6-7,2) y 5,4
(5,2-5,7) 1.000 personas/afio, respectivamente.
Lo que no apoyaria a priori a la ERC o a la
DM tipo 2 como equivalentes coronarios, se-
gun los postulados de Haffner et al.

Del mismo modo, en las personas sin IAM
previo las tasas de IAM fueron menores en
los individuos con DM tipo 2 pero sin ERC,
5,4/1.000 personas/ano (IC 95 %, 5,2-5,7),
que en aquellos que presentaban a la vez una
ERC, 6,9/1.000 personas/aiio (IC 95 %, 6,6-
7,2) (P inferior a 0,0001).

Asimismo, las tasas de incidencia de TAM
en individuos con DM tipo 2, 6,6/1.000
personas/afio (IC 95 % 6,4-6,9), fueron mas
bajas que las de aquellos con DM tipo 2 con
ERC cuando su TFG fue menor de 45 ml/min
por 1,73 m’ con proteinuria manifiesta,

12,4/1.000 personas/ano (IC 95 %, 9,7-15,9).

Por otro lado, la tasa de mortalidad no
ajustada en individuos con ERC que habian
tenido un IAM fue de 3,6/1.000 personas/
afio, mas alta que la observada en aquellos

con DM tipo 2 que habian tenido un IAM,
1,9/1.000 personas/ano,
2,7/1.000 personas/afo.

o un reinfarto,

Todo apunta a que la ERC es un potente
FRCV que deberia tenerse en cuenta a la hora
de calcular el riesgo de sufrir un futuro ECYV,
y que su sola presencia apuntaria al paciente
con DM tipo 2 como de alto riesgo de sufrir
eventos coronarios.

e Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala
K, Laakso M. Mortality from coronary heart
disease in subjects with type 2 diabetes and
in non diabetic subjects with and without
prior myocardial infarction. N Engl ] Med
1998;339:229-34.

e Third of the
Education Program (NCEP) expert panel on

report National ~Cholesterol
detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel IIT)
final report. Circulation 2002;106:3143-421.

e Tonelli M, Muntner P, Lloyd A, Manns B]J,
Klarenbach S, Pannu N, et al. Risk of coronary
events in people with chronic kidney disease
compared with those with diabetes: a population-
level cohort study. Lancet 2012;380:807-14.

Es un estudio importante para nosotros,
pues, liderado por el doctor Enrique Regidor,
eminente especialista en salud publica, cuenta
con la colaboracién de varios miembros de la
red, entre los que me encuentro.

Aunque, como hemos visto en otras oca-
siones, la mortalidad del diabético con el no
diabético tiende a coincidir en los dltimos es-
tudios, se acepta a priori que el diabético tiene
menos esperanza de vida que el no diabético.
Esta diferencia se achaca a factores intrinsecos
del diabético y a otros relacionados con los fac-
tores de riesgo. De ahi que todo lo que se haga
para disminuir estos factores de riesgo mejorara
a la sazén el RMO de este segmento poblacio-
nal. Existen evidencias en este sentido relacio-
nadas con el control de la TA, los lipidos, etc.
Sin embargo, las recomendaciones no tienen
en cuenta que algunos factores de riesgo en
ciertas poblaciones (como son los individuos
ancianos) podrian no estar relacionados con el

aumento del RMO. Este aspecto, por ejemplo,
la obesidad en este segmento de edad, podria
reducirla, segin algin estudio. De ahi que en
este estudio nos plantedramos el objetivo de
evaluar la asociacién entre DM y la mortalidad
a los ocho anos en una cohorte de pacientes
mayores, a la vez que identificar los posibles
factores de riesgo que explicaran esta relacion.

Para ello, utilizamos una muestra de 4.008
individuos espafioles mayores de 60 afos, no
institucionalizados y captados entre el 1 de oc-
tubre de 2000 y el 31 de marzo de 2001,y se-
guidos prospectivamente hasta el 31 de octubre
de 2008. La seleccion fue con base en muestra
representativa (clisteres), segiin estratos de edad,
sexo y lugar de residencia, a partir de registros
del censo poblacional. La informacién (encuesta
y exploracion fisica) se recolectd directamente
en el domicilio de los individuos con una tasa
de respuesta del 71 %. La situacién vital era co-
nocida en 3.991 individuos (99,6 %) el 31 de
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octubre de 2008. Se defini6é a los individuos
como diabéticos si existia diagnostico previo
por su médico o si tomaban medicacion anti-
diabética. Dentro de los factores de riesgo de
mortalidad, se investigd si existia soporte social,
la dieta, la actividad fisica, los estilos de vida, la
obesidad, la HTA, la DLP, etc. Tras el seguimien-
to, se encontrdé que 667 de los individuos eran
diabéticos y 972 murieron durante el segui-
miento. Existi6 mayor RMO, tanto en varones
como en mujeres, en aquellos que veian menos
a la familia o a los amigos, que eran fumadores
o que lo habian sido, que eran sedentarios o que
no consumian frutas, verduras o aceite de oliva
al menos una vez a la semana, etc., que tenian
HTA o que tenian alguna enfermedad cronica.
La actividad fisica se asocié con la enfermedad
cardiaca en las mujeres, pero no en los varones.
Por otro lado, el consumo ocasional de alcohol
o la obesidad redujo el RMO en ambos sexos.

La HR de mortalidad en los diabéticos fren-
te a los no diabéticos ajustada por edad, situacion,
educacién, tratamiento con estatinas, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina o
aspirina fue del 1,4 (IC 95 %, 1,11-1,76) en va-
rones y del 1,7 (IC 95 %, 1,37-2,10) en mujeres.
Después de ajustar por los factores de riesgo, solo
se produjeron pequenos cambios en la HR; asi,
incluso ajustando por enfermedad cardiaca o can-
cer, la HR de mortalidad diabéticos frente a no
diabéticos pasd a 1,43 (IC 95 %, 1,12-1,82) en
varones y 1,67 (IC 95 %, 1,34-2,08) en mujeres.

Las HR de mortalidad de la mayoria de
los factores de riesgo y enfermedades cronicas
fueron similares en personas con y sin diabetes,
aunque las HR de mortalidad por DLP y por
AVC fueron diferentes segtin los grupos.

Tanto en diabéticos como en no diabéti-
cos, las HR de mortalidad en la mayoria de los
factores de riesgo fueron parecidas en varones
y mujeres, con la excepcién de la enfermedad
cardiaca en el diabético y la actividad fisica con
respecto a los no diabéticos.

Se concluye que la HR de mortalidad en-
contrada en los pacientes con DM mayores de
60 anos frente a los no diabéticos fue del 1,4
(IC 95 %, 1,11-1,76) en varones y del 1,7 (IC
95 %, 1,37-2,10) en mujeres, aunque el exceso
de RMO en diabéticos frente a no diabéticos
no puede explicarse inicamente por los facto-
res de riesgo de mortalidad o por la presencia
de RCV o cancer. Si bien es cierto que el apo-
yo social y familiar, el tabaco, el consumo de
alcohol, la actividad fisica, el consumo de frutas
o vegetales, etc. serian predictores del RMO
tanto en varones COmo en mujeres.

e Regidor E, Franch ], Segui M, Serrano R,

Rodriguez-Artalejo E Artola S. Traditional
risk factors alone could not explain the excess
mortality in patients with diabetes: A national
cohort study of Spanish older adults. Diabetes

Care 2012;35(12):2503-9.

Mucho se ha escrito sobre las dietas protei-
nadas, las dietas disociadas y las dietas cetogéni-
cas, utiles para perder peso al inicio del trata-
miento dietético, pero cuya repercusion no se
conoce a ciencia cierta en términos de salud a
lo largo del tiempo. Tal como muestra un arti-
culo de revisiéon publicado en Av de Diabetologia
de Pelaz y Calle, denominamos dieta proteinada
a aquella en que las proteinas se encuentran en-
tre 25-35 % del contenido caldrico, en contraste
con una dieta equilibrada, donde este porcentaje
rondaria el 15 %. Esto hace que el contenido en
hidratos de carbono (HC) sea bajo o inferior al
30 %, por lo que estas dietas también son deno-
minadas como «bajas en hidratos de carbono».
Esta baja proporcion de HC genera un estado

de cetosis, que es el responsable de la sensacion
de saciedad precoz, que las diferencia de las die-
tas mas equilibradas, lo que las harfa mas sopor-
tables. Sin embargo, la diferencia ponderal al
cabo del tiempo entre ambas no es significativa,
como se ha visto en algin estudio, y su repercu-
si6n en los pardmetros de salud no es del todo
conocida, aunque existen estudios de cohortes
que han intentado estudiar este particular. Co-
mentan que, como en el conocido Nurses
Health Study en Estados Unidos, estos tipos de
dietas no se asociaron con incrementos en la
enfermedad isquémica del corazdn, mientras
otras cohortes de pequefio tamafio en esta parte
del Atlantico (dos de ellos realizados en Suecia y
otro en Grecia) mostraron incrementos signifi-
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cativos de la MCV. Se apunta que las diferencias
a un lado u otro del Atlantico fueron debidas al
tipo de proteinas ingeridas (animal frente a ve-
getal) y a la prevalencia de la obesidad.

El estudio del que hablamos tuvo como ob-
jetivo determinar la repercusién de estas dietas
en la MCV. Se trata de un estudio prospecti-
vo de cohortes (Swedish Women’s Lifestyle
and Health Cohort) sobre 43.396 mujeres de
Suecia de 30 a 49 afos, residentes en Uppsala
entre 1991-92. Inicialmente, la cohorte pro-
puesta fue de 96.000 mujeres que fueron alea-
torizadas y seleccionadas por estratos de edad
(30-34, 35-39, 40-44 y 45-49) e invitadas por
correo electronico a participar respondiendo a
un cuestionario. Finalmente, solo se recibieron
49.261 cuestionarios. A estas se les hizo un se-
guimiento medio de 15,7 afios, mediante en-
cuesta dietética y registros poblacionales, y a
partir de estos se determind la asociaciéon de
ECV incidente, segtin el descenso en deciles de
ingesta en HC y el incremento en deciles en la
ingesta de proteinas, y con la combinaciéon de
ambas variables ajustada por ingesta de energia,
de grasas saturadas y de insaturadas. El resultado
fue que por cada decil que se descendia en HC
o se incrementaba en proteinas, o por cada dos
unidades de incremento en la puntuacién de
porcentajes bajos HC y altos en proteinas, exis-
tia una asociacion estadisticamente significati-
va con el incremento en la incidencia de ECV
(n = 1.270). La razén de tasas de incidencia de
ECV se estimé en 1,04 (IC 95 %, 1,00-1,08),
1,04 (1,02-1,06) y 1,05 (1,02-1,08), respectiva-
mente. Si se ve en términos absolutos, se gene-
rarfan cuatro o cinco casos de ECV por cada

10.000 mujeres y afio que realizaran una dieta
proteinada, frente a aquellas cuya dieta fuera
equilibrada en HC. O, visto de otro modo, se
incrementaria un 4 % el RCV con solo dismi-
nuir la ingesta de HC en 20 g (un panecillo) o
un 5 % si se aumentara la ingesta de proteinas
en 5 g (el equivalente a un huevo hervido).

No se encontrdé heterogeneidad entre estas
asociaciones de las puntuaciones con los cinco
objetivos cardiovasculares: enfermedad isqué-
mica del corazéon (n = 703), AVC trombo-
embdlico (n = 294), AVC hemorrigico (n =
70), hemorragia subaracnoidea (n = 121) y en-
fermedad arterial isquémica periférica (n = 82).
Con ello, concluyen que las dietas proteinadas,
sin considerar las caracteristicas de los HC o de
las proteinas a lo largo del tiempo, se asocian con
un incremento de la ECV. Con todo, se vierten
criticas a este estudio por llegar a unas conclu-
siones, muy débiles por otra parte, con una sola
evaluacion de la dieta (al inicio) y buscar asocia-
ciones a los 15 afos, cuando es dificil garantizar
este tipo de dietas en el tiempo. Ademis, sefialan
que existiria gran cantidad de factores confusio-
nales que no habrian sido tenidos en cuenta.

e Lagiou P, Sandin S, Lof M, Trichopoulos D,
Adami HO, Weiderpass E. Low carbohydrate-
high protein diet and incidence of cardiovascular
diseases in Swedish women: Prospective cohort
study. BMJ 2012;344:¢4026.

e Floegel A, Pischon T. Low carbohydrate-high
protein diets. BMJ 2012;344:e3801.

L, Calle-Pascual AL.

proteinada en la diabetes de tipo 2. Av Diabetol

2012;28:27-31.

o Pelaz-Berdullas Dieta

Para ello comentamos los dos principales
documentos que, a mi entender, Gltimamente
han sido publicados en relaciéon con la HTA.
Uno es la GPC del Canadian Hypertension
Education Program, y el otro, la revision
Cochrane Collaboration Librarian sobre la
farmacoterapia de la HTA leve.

El primer documento vuelve a hacer una
actualizaciéon de las recomendaciones para la
prevencidn, el diagnostico, la evaluacion y el
tratamiento de la HTA de los adultos segtin la

evidencia cientifica, hasta el momento, e in-
corpora los ECA hasta agosto de 2011.

El segundo intenta determinar las evidencias,
los beneficios y los dafios sobre la mortalidad y
la morbilidad de tratar farmacoldgicamente la
HTA leve (140-159/90-99 mmHg sin enferme-
dad cardiovascular). En este aspecto, las eviden-
cias de que el tratamiento de la HTA disminu-
ye los ECV o la mortalidad, hasta el momento,
combinan los distintos estadios de la HTA, des-
de la leve (140-159/90-99 mmHg) a la grave



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

(> 160/100 mmHg), a la vez que combinan
también pacientes con ECV previos (prevenciéon
secundaria) con individuos sin ECV (prevencién
primaria), con alteracion de los 6rganos diana o
sin ellos, etc.

Por ello, se hizo una basqueda hasta mayo de
2011 en bases de datos médicas (CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews y la Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) de ECA en los que
se incluyera firmaco antihipertensivo frente a
placebo o ausencia de tratamiento de, al menos,
un afno de duracidn. Se identificaron 11 ECA,
de los cuales solo cuatro se utilizaron en esta re-
vision, que correspondieron a 8.912 individuos.

Se demostré que en tratamientos de entre
4-5 afos con farmacos antihipertensivos frente a
placebo en HTA leve sin ECV no se reduce la
mortalidad total: RR 0,85 (IC 95 %, 0,63-1,15),
que en estas condiciones, en 7.080 individuos, no
se redujo la enfermedad coronaria: RR 1,12 (IC
95 %, 0,80-1,57), los AVC: RR 0,51 (IC 95 %,
0,24-1,08), o la totalidad de los ECV: RR 0,97
(IC 95 %, 0,72-1,32). Por otro lado, la medica-
cién produjo efectos secundarios que dieron lu-
gar a su retirada: RR 4,80 (IC 95 %, 4,14-5,57).

Se comenta que en el mejor escenario la re-
duccién del riesgo absoluto es del 0,25 % de la
mortalidad y del 0,78 % en la mortalidad por
ECV en cinco anos. Esto significa tratar a 400
personas durante estos cinco anos para prevenir
una muerte o a 128 para prevenir un ECV.

Se concluye, por tanto, que en adultos con
HTA leve el tratamiento farmacoldgico en
prevenciéon primaria (no ECV) no reduce la
mortalidad ni la morbilidad durante 4-5 afios.
Este tratamiento genera abandonos en el 9 %
debido a los efectos secundarios.

Con todo, se sefiala que la evidencia es li-
mitada y que se necesitan mas ECA para eva-
luar los beneficios o dafios de prescribir farma-
cOs en estas situaciones.

En la GPC del NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) sobre la HTA, el
tratamiento se inicia en pacientes < 80 anos con
nivel 1 (TA > 140/90 mmHg y monitorizacién

ambulatoria de la presion arterial [MAPA] o au-
tomedicion de la presion arterial [AMPA] con
TA media diurna > 135/85 mmHg) de HTA, si
existe dafio de un 6rgano diana o si existe ECV,
enfermedad renal, DM o un RCV del > 20 %
(nuevo desde el ano 2011). En el nivel 2 (TA
> 160/100 mmHg y AMPA o MAPA con me-
dia diurna > 150/95 mmHg), se sefalaba ofrecer
directamente el tratamiento antihipertensivo.

La GPC del Canadian Hypertension Educa-
tion Program, que comentamos, indica la terapia
farmacologica en adultos cuando los promedios
de TA sean > 160/100 mmHg en pacientes sin
dafios en 6rganos diana u otros FRCV (A). Debe
considerarse la terapia farmacologica en TA dias-
tolica > 90 mmHg en presencia de dafo en 6rga-
nos diana u otros FRCV (A); y también cuando la
TA sistolica > 140 mmHg en presencia de dafio
en Organos diana (recomendacion C entre 140-
160 mmHg y A en mas de 160 mmHg). Asi, no
contradice lo aportado por el NICE hace un afio
y la actual revisién de la Cochrane Collaboration.

En este aspecto, segin la GPC canadiense, se
debe prescribir terapia farmacologica en todos
los pacientes que cumplen las anteriores indica-
ciones independientemente de la edad (B), aun-
que con precaucion en ancianos.

Dentro de las recomendaciones, esta GPC
incluye: 1. Modificar los valores de corte y objetivo
de tratamiento de la HTA en los no diabéticos
con ERC en < 140/90 mmHg en vez de
< 130/80 mmHg; 2. Mantener los valores de corte
y el objetivo del tratamiento de la HTA en los dia-
béticos en < 130/80 mmHg, segin sefialan los re-
sultados de recientes metaanalisis y; en mi opinion,
al hilo de las recomendaciones de la ADA y en

contra de las altimas del Joint National Committee.

e Daskalopoulou SS, Khan NA, Quinn RR,
Ruzicka M, McKay DW, Hackam DG, et al;
Canadian Hypertension Education Program.
The 2012 Canadian hypertension education
program recommendations for the management
of hypertension: blood pressure measurement,
diagnosis, assessment of risk, and therapy. Can J
Cardiol 2012;28(3):270-87.

e Diao D, Wright JM, Cundiff DK, Gueyftier
E Pharmacotherapy for mild
Cochrane Database Syst Rev 2012;8:CD006742.

hypertension.
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El estudio
Di@bet.es y

la prevalencia
de la diabetes

En esta época de relajo conviene dirigir la
vista atrds y ver lo que hemos publicado y lo
que hemos dejado de publicar, por si algin es-
tudio de interés quedara en el tintero. En este
aspecto, pido disculpas por no comentar el
estudio Di@bet.es, publicado a principios de
aflo, por su transcendencia e interés en nuestro
pais. Atn sencillo en su metodologia, es im-
portante conocer sus conclusiones.

Se trata de un estudio que ha surgido del
acuerdo entre la Sociedad Espafiola de Dia-
betes, la Federaciéon Espanola de Diabetes y el
Ministerio de Sanidad y Consumo, dentro de
la Estrategia Nacional sobre la Diabetes (2006)
de realizar un gran estudio de prevalencia de
la DM vy sus factores de riesgo asociados re-
presentativo de la sociedad espanola.

La prevalencia de la DM varia segin los
factores socioecondmicos, culturales, raciales,
y por el sistema utilizado en su deteccidn.
Por ello, en los paises occidentales la preva-
lencia de la DM aumenta sin cesar y podria-
mos decir que esta enfermedad croénica tiene
tintes epidémicos. En Espafia son numerosos
los estudios en este sentido, y la prevalencia
actual va de un 10 % a un 15 %, dependien-
do de la comunidad auténoma y el sistema
utilizado.

En este sentido, el estudio Di@bet.es,
como hemos adelantado, es un estudio trans-
versal representativo de la poblacion espafio-
la, que investigb la prevalencia de la DM y la
prediabetes (PD) y su asociacién con diversos
factores de riesgo, mediante una encuesta de
salud poblacional entre 2009 y 2010. Tras in-
cluir al 55,8 % de los adultos identificados y
excluir al 9,9 % por diversas causas recogi-
das en los criterios de exclusién, qued6 una
muestra de 5.072 individuos mayores de 18
afos (41,6 % varones y 58,4 % mujeres). De
estos, 1.952 (38,5) no se hicieron la prueba
de tolerancia oral a la glucosa (SOG), pues
181 habian sido previamente diagnostica-
dos de DM tipo 2, 87 tuvieron una gluce-
mia capilar (GCP) mayor de 7,8 mmol/l y
1.384 rechusaron hacérsela. En este aspec-
to, si el individuo tenia una GCP inferior a
7,8 mmol/l y no recibia tratamiento para la
DM tipo 2, se le ofrecia la realizaciéon de una

SOG, con la determinacién de la glucemia a
las dos horas.

Los participantes correspondieron a 100
centros (nimero equivalente a cada region) y
se determinaron las variables demograficas, cli-
nicas y de estilo de vida.

Este estudio mostré que el 30 % de la po-
blacién espanola tiene alguna alteracion glucé-
mica y que la DM tiene una prevalencia del
13,8 % (IC 95 %, 12,8-14,7 %), donde la mitad
es DM desconocida, 6,0 % (5,4, 6,7 %). Estos
datos son similares a los de un reciente estu-
dio portugués que mostré una prevalencia del
11,7 % en esa poblacion.

Los trastornos de regulacién de la gluco-
sa, disglucemia o PD, entendiendo con ello los
conceptos de glucosa basal alterada y de into-
lerancia a la glucosa sensu stricto (aisladamente),
representaron un 3,4 % (IC 95 %, 2,9-4,0 %)
y un 9,2 % (IC 95 %, 8,2-10,2 %), respecti-
vamente. Como era de esperar, tanto la DM
como la PD se incrementaron significativa-
mente con la edad (P inferior a 0,0001) y fue-
ron mayores en los varones que en las muje-
res (P inferior a 0,001). De la misma forma,
la prevalencia de la obesidad, de la HTA, de
los triglicéridos elevados, del c-HDL bajo o de
la historia familiar de DM tipo 2 fue mas fre-
cuente en los pacientes con DM tipo 2y PD.
El nivel educacional bajo fue mas frecuente
(incremento de un 28 % en el riesgo de DM
tipo 2) en los diabéticos tipo 2 conocidos.

Si bien es cierto que las conclusiones son
las esperadas, este estudio tiene la fuerza de
referirse a una muestra estadisticamente repre-
sentativa de la poblacién espanola (aunque con
escasa participacion: 56 %) y que para el diag-
noéstico se utilizé la SOG.

En mi opinién, es una lastima que no se
hubiera solicitado al tiempo la HbA, ..

e Soriguer E Goday A, Bosch-Comas
A, Borditt E, Calle-Pascual A, Carmena
R, et al. Prevalence of diabetes mellitus
and
Spain: the Di@bet.es Study. Diabetologia
2012;55(1):88-93.

impaired glucose regulation in
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La redencion de los vikingos.

La insulina en Dinamarca

Juan Carlos Alvarez Torices

Doctor en Medicina y Cirugia. Médico de familia. Centro de Salud Eras de Renueva. Leén

1946. Hans estaba tan feliz que se iba a dar el placer
de tomar en su almuerzo un buen trozo de kransekage (un
pastel hecho con pasta de almendras) en lugar del empare-
dado de salmén que le habia preparado su mujer, Maria. El,
Hans Christian Hagedorn (Dinamarca, 1888-1971),
con una corpulencia imponente y unos rasgos faciales que
le daban la viva imagen de sus ancestros, tenia limitado el
placer de la comida porque habia sido atacado por su gran
rival, la diabetes.

Pero hoy tenia motivos para darse esta pequena licencia
en su dieta. En su despacho del Hospital Steno Memorial,
que habia fundado en 1932 y del que era director, tenia un
dossier que cambiaria, para bien, la calidad de vida de muchos
diabéticos durante décadas. Dos de los investigadores bajo sus
ordenes, Charles Krayenbiiehl y Thomas Rosenberg,
habian logrado la insulina-protamina cristalizada. Por fin ha-
bian obtenido una insulina de accién prolongada que evita-
ria un sinfin de pinchazos. Ademas, gracias a su pH neutro, se
podia mezclar con la insulina ripida en la misma jeringuilla,
sin pérdida ni modificacion del efecto de cada una de ellas.

Ya habian pasado muchos anos desde que iniciara su
guerra contra esta enfermedad. Recordaba como recién
conseguida la licenciatura de medicina se habia trasladado
al interior de la peninsula de Jutlandia, a Brande, una pe-
quena localidad cerca de Herning, en una de las zonas mas
pobres de Dinamarca. Eligié ese lugar para estar lejos de
sus padres y de la universidad. Su dnimo no estaba para so-
portar a ninguna de esas dos instituciones. Alli se enamoré
de Maria Stavnstrup, la dentista local, con la que se caso.
Como, por desgracia, los hijos no venian, empled su tiempo
en la ciencia. En el verano de 1917, junto al farmacéutico
local, Birger Norman Jensen (Dinamarca 1889-1946),
comenzd a trabajar en el desarrollo de un «micrométodo»
para la determinacién de la glucemia. Las técnicas existentes
necesitaban 10 ml o mas de sangre y esa era una cantidad
excesiva. Pese a la escasez de reactivos y de aparataje provo-
cada por la Gran Guerra, que no terminaria hasta el 11 de

noviembre de 1918, lograron tener éxito en su proposito.
Acabaron y publicaron sus resultados en tan solo un ano (el
1 de agosto de 1918). El sistema, basado en el ferrocianuro,
solo necesitaba 0,2 ml y era tan sencillo y fiable que fue el
utilizado durante los siguientes 40 anos en muchos labora-
torios de los paises nérdicos, hasta la llegada de los procedi-
mientos enzimaticos.

Pero, poco después, la epidemia de gripe espaniola gol-
ped Dinamarca. Esta le hizo estar muy ocupado. Cuando
acabaron las secuelas del virus, decidié abandonar su retiro y
trasladarse de nuevo a Copenhague. Alli comenz6 a trabajar
en su tesis titulada Sobre la regulacion del aziicar en la sangre
humana. Su defensa, en 1921, impresioné en gran manera al
doctor Schack August Steenberg Krogh (Dinamarca,
1874-1949) (premio Nobel en 1920 por descubrir el inter-
cambio gaseoso en la respiracién y la fisiologia de los vasos
capilares) y a su esposa Marie. Sospechaban que ella habia
desarrollado la enfermedad y pidieron una consulta con Ha-
gedorn que, con su método analitico y su habilidad clinica,
confirmé el diagnostico. Desde ese momento se convirtid
en su diabetdlogo «de cabeceran.

En 1922, el doctor Krogh estaba dando una serie de
conferencias en Estados Unidos. Alli todo eran comen-
tarios sobre el éxito que habian obtenido en Canada con
un nuevo farmaco para la diabetes, la insulina. Su mujer le
convencid para cambiar el itinerario y hacer una escala en
Toronto, donde se pusieron en contacto con los doctores
John James Richard Macleod (Escocia, 1876-1935)
y Fredrick Grant Banting (Canada, 1891-1941). Ella
buscaba, como cualquier diabético presente, pasado o futuro,
una alternativa a la espartana dieta a la que la sometia la en-
fermedad. El 12 de diciembre de 1922 el matrimonio des-
embarcaba en el muelle de Langelinie, en Copenhague. En
su bolsillo tenian los permisos de la Universidad de Toronto
para producir la insulina para Escandinavia. Al dia siguiente
se reunieron. Tomaron la decisién de que, trabajando con
pancreas vacunos y de pescado, Hagedorn se encargaria de
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la produccién de insulina y Krogh de desarrollar un método
para la normalizacién de los preparativos. Para ello fundaron
el Nordisk Insulinlaboratorium (mas tarde seria Nordisk
Gentofte), con el apoyo de la casa real danesa, como una
institucion sin animo de lucro. Junto a ellos, en la parte fi-
nanciera, estaba August Kongsted, que ponia su empresa
(Leo Pharmaceutical Products) y la condicién de fabricar la
insulina con el apellido «Leo». Era un tributo que habia que
pagar por el capital.

El doctor Krogh contrat6 al ingeniero Harald Peder-
sen (1878-1966) para construir el aparataje necesario. Poco
después se incorpord a la compania su hermano, el quimico
Thorvald Pedersen (1887-1961). Entre todos lograron, el
13 de marzo de 1923, aplicar la terapia con insulina al pri-
mer diabético danés. En noviembre comercializaron el far-
maco. Lograron hacerlo a la vez que los Laboratorios Lilly
en Estados Unidos, pero a un precio considerablemente mas
bajo. Ese mismo ano el doctor Krogh proponia a Banting y a
Mcleod para el Nobel de Medicina que finalmente obtuvie-
ron (para obtener este premio es necesario ser presentado por
determinadas instituciones o por alguien que ya lo posea).

No obstante, Hagedorn y Thorvald Pedersen no tenian
una buena relaciéon. Los constantes choques entre ambos
desembocaron, en abril de 1924, en el despido de Thorvald.
Evidentemente, con €l se marché su hermano y ambos se
establecieron de forma independiente. Fundaron Novo
Terapeutisk Laboratorium. Habian aprendido mucho en
el campo de la insulina y ese mismo afo tuvieron éxito en
su produccién. En 1925, los hermanos informaban por carta
a los farmacéuticos daneses de la existencia en el mercado
de la insulina y la jeringa Novo. De esta forma, un pequeno
pais de algo mas de 45.000 km? tenia ubicados dos de los
tres grandes fabricantes de insulina del mundo (el tercero era
Lilly, en Estados Unidos).

Recordaba como la primera preocupacion de todos era
obtener una insulina cada vez mas pura, con menos conta-
minantes, culpables del sinfin de abscesos y de reacciones
adversas que padecian los enfermos. Ahora se daba cuenta
de que habrian tardado bastante menos tiempo en lograrlo
si la comunidad cientifica hubiera dado crédito al trabajo
de John Jacob Abel (Estados Unidos, 1857-1938), que
afirmd, en 1926, haber logrado cristalizarla y, con ello, sepa-
rarla mas facilmente de sus impurezas. Por aquel entonces
muchos prebostes de la ciencia médica no crefan que esto
fuera posible. Pero, a medida que lo conseguian, comproba-
ban que todo yin tiene su yang, pues la denominada insulina
regular perdia efectividad vy, consecuentemente, las canti-
dades que habia que inyectar eran cada vez mayores (hasta
18 ml), mis frecuentes y mas dolorosas. Estaba claro que el

siguiente paso que habia que dar era prolongar el tiempo de
accién del fairmaco.

Fueron varios afios de trabajo. En 1935 Novo comercia-
liz6 una insulina mezclada con adrenalina, que buscaba au-
mentar el tiempo de absorcion. Evidentemente la retiraron
en poco tiempo del mercado por sus efectos secundarios.
El «fiasco» de sus competidores le doli6 como diabetdlogo,
pero, debia reconocer, le produjo un cierto placer. Al fin, en
1936, él junto con su viejo amigo Birger Norman Jensen
e Ingrid Wodstrup-Nielsen descubrieron que la protami-
na, una proteina basica obtenida del semen de la trucha de
rio, se podia unir a la insulina, de caracteristicas acidas. La
unién de ambas se disociaba lentamente en el cuerpo hu-
mano, prolongando su efecto hasta casi 24 horas. El proble-
ma era que el paciente debia mezclarla con un tampén para
llevarla hasta un pH de 7,0 antes de inyectarse, lo que hacia
muy engorrosa su aplicacion clinica. Por suerte, este pro-
blema lo solventaron, al afio siguiente, en los Laboratorios
Connaught de Canada, la cuna de la insulina, los docto-
res David Alymer Scott (Canada, 1892-1971) y Al-
bert Madden Fisher (Canada, ;?) anadiendo zinc. Era la
insulina protamina zinc (ZPI). Tan solo habia que agi-
tarla intensamente antes de la inyeccion. Ni que decir tiene
que su competencia (Novo) la puso en el mercado danés
en 1938. Desde otro frente, en 1939 la compania inglesa
Burroughs Wellcome lanz6 la insulina-globina, desarrolla-
da por L. Reiner, S. Searle y E. H. Land, que tenia una
accion de unas 12 horas.

Poco después vinieron otros problemas diferentes que le
obligaron a dedicar todo su tiempo. Por un lado, la escasez
de pancreas animales provocaba una escasez de insulina. In-
cluso llegd a viajar hasta el Polo Sur para intentar el proce-
sado de la glandula de las ballenas en la cubierta de un barco
ballenero. Aunque estas tenfan un tamano considerable, pues
cada una pesaba en torno a los 50 kg, el método no resulta-
ba en absoluto rentable y hubo de descartarlo.

Pero atin peor fue lo que ocurrid el 9 de abril de 1940:
la operacion Wesertibung. Los alemanes, sin respetar la neu-
tralidad de su pais, lo invadieron en tan solo un dia. La ren-
dicién inmediata, casi sin lucha, y la idea de la «pureza de
raza» del pueblo danés que tenia Hitler procur6 a Dinamar-
ca cierta autonomia durante toda la guerra, pues funcioné
mas como un protectorado que como un pais ocupado. In-
cluso tuvieron la suerte de que como comisario del Reich
estuviera Werner Best quien, comparado con el resto de los
nazis que gobernaban Europa, era bastante blando y facil de
tratar. Incluso, al final de la guerra, «Herr» Best se negd a
obedecer la orden de Hitler de aplicar la politica de «tierra
quemada» a Dinamarca. Fue curioso que durante los cinco




La redencion de los vikingos. La insulina en Dinamarca

afios de ocupacién lograra evadir las peticiones alemanas de
insulina, alegando que tenia que mandar toda la produccién
a la Cruz Roja. Esto produjo una importante pérdida de
ventas de la compania (de 2,8 a 1,5 millones de coronas al
ano). Pero si los daneses habian hecho que escaparan de las
SS 7.500 de los 8.000 judios que vivian en su territorio, no
iba €l a ser menos consiguiendo escatimarles unos cuantos
miles de viales de insulina.

Y, al final, un ano después de finalizar la ocupacién nazi
habia nacido la insulina Neutral Protamine Hagedorn o
NPH. Sin embargo, no lograron comercializarla hasta 1950.
Eso si, lo hicieron tomando como base la insulina porci-
na, para asi aminorar los problemas de incompatibilidad,
lo que les auguraba un buen futuro. Por su parte, en 1953
Novo introducia sus insulinas lentas («Lente», «Semilente» y
«Ultra-Lente»), cada una con diferentes perfiles de accion,
basados en las distintas proporciones de zinc que llevaban.
Con los anos, la insulina isofinica se logrard purificar y se
producira a partir de E. coli con un origen humano, pero

seguira siendo, al fin y al cabo, insulina NPH. A dia de hoy,
tras mas de 60 anos, es la Gnica de todas ellas que atin per-
dura, junto con la regular.

El doctor Hagedorn murié el 6 de octubre de 1971,
tras un lento pero constante deterioro fisico ocasionado
por la enfermedad de Parkinson, que sufrié durante afos.
No pudo ver cémo, en enero de 1989, desaparecia la ri-
validad con el legado de los hermanos Pedersen al unirse
ambas companias y formar Novo Nordisk A/S, el prin-
cipal fabricante de insulina del mundo. Tampoco cémo la
NPH sigue siendo, en pleno siglo XXI, la insulina de refe-
rencia para la Food and Drug Administration, pues todos los
nuevos preparados insulinicos basales o intermedios deben
hacer sus estudios encaminados a demostrar que no son in-
feriores a ella. Probablemente esto hubiera hecho brotar una
sonrisa de satisfacci6n por el trabajo bien hecho a este culto
y luchador vikingo.

Continuara en el proximo nitmero.
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