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Dr. Manuel Antonio Ruiz Quintero

Meédico de Atencion Primaria. Centro de Salud de Agost (Alicante). Miembro de la Fundacion red GDPS

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), generalmente perci-
bida como progresiva e incurable, afecta a casi el 14 % de la
poblacién mayor de 18 afios de nuestro pais, y la tasa de
cualquier alteracién del metabolismo hidrocarbonado es
> 30 %; todo ello asociado a unas tasas de obesidad (indice
de masa corporal > 30 kg/m?) del 28,21 % y de sedentaris-
mo del 50,31 %, con un 20,82 % de sindrome metabdlico'.
El promedio de los costes médicos para las personas con
diabetes mellitus (DM) son dos a tres veces mayores que el
de personas sin DM, emparejadas por edad y sexo?. Muchos de
estos pacientes desarrollan complicaciones microvasculares y
macrovasculares, y su expectativa de vida es hasta seis anos
mas corta que la de la poblacién general®.

La mayoria de estos pacientes se manejan completamen-
te en Atencion Primaria (AP); de hecho, la DM es uno de
los motivos principales de nuestra practica clinica. Asimismo,
la AP estd presente desde el momento de inicio, tanto de
diagnoéstico de DM2 como de la presencia de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, lo que Zimmer acuid
como prediabetes, donde nuestro interés debe ser conseguir
la normoglucemia, haciendo honor al clisico aforismo hi-
pocratico: «kKdAALOV TO TPOAAUPAVELY 1jTO BepameveLyy
(Hipderates, c. 460 a. C.-c. 370 a. C.)*, es decir, la prevencion
es mejor que el tratamiento.

Mi paciente, José Antonio, hace unos seis afios, tras co-
municarle que tenia una DM2, se levant6 airado de la silla
y mirandome a los ojos me dijo: «jUsted se equivoca, yo no
tengo diabetes, por mucho que digan los analisis y la «glica-
da» esa, se lo voy a demostrar!...»

Seis meses después aparecid de nuevo en consulta. Habia
perdido 14 kg de peso y 8 cm de perimetro de cintura y
me desafid a repetir los analisis. Estos fueron completamen-
te normales, con una hemoglobina glucosilada (HbA, ) del
5,4 %, tras lo cual me exigia que le quitara el diagnéstico de
DM2 de su historial. Llegamos al acuerdo de mantenerlo y
realizar seguimiento anual. A dia de hoy se ha considerado

remisiéon completa y se ha dado el alta en su historial infor-
matico, manteniendo, eso si, su seguimiento anual. Esto me
llevo a la reflexion de si la remision de la DM entra dentro
del «objetivo de tratamiento».

CONCEPTOY CRITERIOS PARA LA REMISION
DE LA DIABETES

No hay consenso sobre los criterios para la remision de
la DM.

Los criterios publicados y, por lo tanto, las tasas de remision
informadas varian, pero todos requieren estar por debajo de
los criterios diagndsticos de DM de la Organizacién Mundial
de la Salud/American Diabetes Association (ADA) (tabla 1).

Publicaciones mas recientes, incluido el gran ensayo
Look AHEAD de intervenciones de estilo de vida®, adoptan
los valores del grupo de consenso ADA, que defini6 los re-
sultados de las pruebas por debajo del umbral de diagnostico
para DM como remisién parcial y por debajo de los niveles
de prediabetes como remision completa.

:QUE PACIENTES PUEDEN SER CANDIDATOS
A LA REMISION DE LA DIABETES?

En los pacientes sin diagnostico de DM, pero con altera-
ciones del metabolismo de la glucosa (como demostraron los
estudios Diabetes Prevention Study [DPS]° y, posteriormente,
Diabetes Prevention Program [DPP]"), el efecto de la interven-
ci6n llegd hasta una reduccion del 58 % de casos, alcanzando la
normoglucemia, con cambios en el estilo de vida, sin firmacos.

Pero esto se consigue con esfuerzo en los cambios de
estilo de vida, y las acciones han de mantenerse en el tiempo,
pues la pendiente (el grado de inclinacién de la pendiente es
individual para cada paciente), la tendencia natural, asociada
al tiempo evolutivo, es la progresion a DM2 al avanzar en

edad (figura 1).
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Tabla 1. Criterios publicados y propuestos para el concepto «remision de la diabetes»

Criterios de remision Confirmacion

ADA, grupo de consenso® Remisién parcial (ya no tiene diabetes). Cumplir ambas: HbA, < 6,5 % Se mantiene durante 1 afno
(< 48 mmol/mol) y glucosa en sangre en ayunas < 100-125 mgl/dl

(5,6-6,9 mmol/1), sin firmacos antidiabéticos (no se especifica el tiempo)

Remisién completa (ya no tiene prediabetes). Cumplir ambas: HbA Se mantiene durante 1 afio
< 6 % (< 42 mmol/mol) y glucosa en sangre en ayunas < 100 mg/dl

(5,6 mmol/l), sin farmacos antidiabéticos (tiempo no especificado)

Buchwald et al.’

(revision sistematica después
de la cirugia bariatrica)
McCombie et al.?
(propuesta de estos autores en
la prictica diaria)

HbA, < 6 % (42 mmol/mol) o glucosa en sangre en ayunas < 100 mg/dl | Ninguna
(5,6 mmol/]) sin farmacos antidiabéticos (tiempo no especificado)

Diagnostico previo de DM2 segtin los criterios de la OMS. HbA| < 6,5 % | Dos resultados analiticos
(< 48 mmol/mol) o glucosa en sangre en ayunas < 126 mg/dl con valores no diabéticos,

(< 7 mmol/l) y glucosa posprandial a las 2 horas < 200 mg/dl (11 mmol/l) | separados al menos por

después de al menos 2 meses sin firmacos antidiabéticos

2 meses y luego revisados
anualmente

HbA, : hemoglobina glucosilada; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Figura 1. Evolucion-tendencia de los metabolismos alterados de
la glucosa con el paso del tiempo
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GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa (medida por

sobrecarga oral de glucosa).

Fuente: Manuel Ruiz Quintero.

En el caso de la DM ya diagnosticada, en los tltimos anos
y respecto al concepto de remision, que se inicié con los
resultados de la cirugia bariatrica (en especial tras los analisis
de resultados a largo plazo de esta), maltiples ensayos contro-
lados aleatorios han demostrado que los procedimientos qui-
rargicos bariatricos dan como resultado mejoras significativas
y sostenidas en la glucemia en personas con DM2 preexisten-

te y pueden prevenir la DM en aquellos en riesgo'’.

El metanalisis de Anderson et al."" mostrd que el 60-90 %
de la DM2 parece estar relacionada con la obesidad, la cual
provoca una inflamacién de bajo grado y promueve la resisten-
cia a la insulina, principalmente a través de la accién de leptina,
resistina y otras citocinas, como la interleucina 6 y el factor de
necrosis tumoral o.. Ademas, en la DM2 se asocia un defecto
modesto en la funcién mitocondrial muscular que también
interviene en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina'.

También se conoce que una disminuciéon de peso de al-
rededor del 7 % durante un periodo de seis meses a través de

la reduccion calérica y el aumento de la actividad fisica me-
jora la sensibilidad a la insulina, la funcién endotelial y varios
marcadores de la inflamacién y la coagulacion en pacientes
obesos con y sin DM".

En 2015 Mottalib et al.", del Joslin Center en Boston,
demostraron que se puede lograr y mantener una mejora
importante en el control de la glucemia durante un afio des-
pués de la intervencidn intensiva, no quirargica, trabajando
en el estilo de vida en practica clinica del mundo real. Obtu-
vieron una remisién parcial en el 2,3 % y remision completa
en otro 2,3 % de los pacientes (un 4,6 % en total).

Es mis probable que la remisiéon ocurra en pacientes
con menor duracién de DM (siempre menos de cinco
afos), con menos de dos farmacos antihiperglucémicos orales
y con HbA <8 % al inicio de la intervencion. Estos resul-
tados pueden indicar que un subconjunto de pacientes obe-
sos con DM2, especialmente en pacientes de reciente co-
mienzo o de corta evolucién, son apropiados para una
intervencion intensiva en el estilo de vida, teniendo como
objetivo inducir la remisiéon de la DM y evitar el uso de
farmacos antihiperglucémicos.

Los estudios de pérdida de peso quirtirgico también ha-
bian demostrado que los pacientes con una corta duracién de
la DM son mas propensos a lograr la remision de la DM
después de la cirugia®. El estudio Look AHEAD también
demostrd que la remisioén parcial o completa de la DM2 tras
una intervencion intensiva en el estilo de vida es posible. Asi,
una reduccién media del peso corporal de alrededor del 9 %,
después de un ano en el grupo de intervencioén de estilo de
vida intensivo, se asocié con una remisién completa o parcial
del 11,5 % (intervalo de confianza del 95 % [IC]: 10,1-
12,8 %), pero al cuarto afio de seguimiento esta bajé al 7,3 %
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(IC del 95 %: 6,2-9,4 %)’. Pero la remisién completa fue rara
(solo del 1,3 %)%, tal vez porque la media de afios de duracién
de la DM de la muestra del estudio era de mas de cinco anos.

En pacientes con una corta duracién de la DM puede
haber una reserva significativa de células § mayor de lo que
originalmente se pensaba; asi, la hipotesis generada a raiz del
UKPDS de que en el momento del diagnéstico existia ya
una pérdida de al menos el 50 % de la reserva pancreitica,
afirmada en el estudio, que no se habia disenado original-
mente para evaluar la funcidn de las células $'7, ha sido cues-
tionada por Ni et al." en pacientes obesos con DM2 (aun-
que confirmaron su existencia en pacientes delgados), ya que
la principal patogénesis de la DM2 en pacientes obesos se
relaciona predominantemente con una reduccién significa-
tiva en la accion de la insulina debido a la resistencia a la
insulina. Varios estudios mostraron que la funciéon de las cé-
lulas 3 se restablece parcial o totalmente después de mejorar
la sensibilidad a la insulina". Por ello es posible que la reserva
pancreatica en los pacientes obesos de reciente diagnostico
sea mayor de la (en principio) supuesta.

También estd demostrado que una reducciéon del peso
del 7 % mejora la sensibilidad a la insulina en un 57 %, segin
lo calculado a través de los mismos modelos matematicos™.

La imposibilidad de realizar biopsias pancreaticas a per-
sonas que viven con DM2 limita nuestro conocimiento so-
bre el volumen y la funcién real de las células B en seres
humanos vivos. Aunque se han desarrollado varios métodos
indirectos a lo largo de los afos, todos tienen limitaciones

importantes®.

ESTUDIOS RECIENTES

El estudio Look AHEAD es quizas el ensayo aleatorizado
controlado mas grande de una intervencién intensiva en el
estilo de vida entre adultos con DM2 hasta la fecha’. El en-
sayo estudid a casi 5000 personas con sobrepeso u obesas con
DM2 durante 9,5 anos, al ser detenido prematuramente
(previsto para 13,5 afos). Intervenciones de estilo de vida con
el 7 % de pérdida de peso y 175 minutos de actividad fisica
por semana redujeron significativamente la HbA | la presion
sanguinea y los triglicéridos, asi como la necesidad de medi-
camentos en comparacion con intervenciones de soporte y
educacién. También se observaron beneficios con respecto a
las complicaciones de la DM, vida sexual, funcién psicologica
y calidad de vida general. Aunque este estudio estaba disena-
do principalmente para examinar el efecto de la pérdida de
peso sobre la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
también fue una oportunidad para examinar el efecto sobre
el control y la remision de la DM2.

En el Look AHEAD la pérdida de peso media fue de
8,6 kg, lo que significo remisiones de la DM2 del 11,5 % al
afo y del 7,3 % a los cuatro anos.

En la figura 2 se aprecia que las remisiones fueron discre-
tas y que se perdia el efecto con el paso de los afios.

Figura 2. Evolucién de las remisiones con el paso del tiempo
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Recientemente, se han aportado unos sorprendentes re-
sultados de un ensayo abierto, aleatorizado por grupos: el
Diabetes Remission Clinical Trial Study (estudio DIRECT)*.
Su objetivo era evaluar si el manejo intensivo del peso dentro
de la AP lograria la remisiéon de la DM2.

Se llev a cabo en 49 centros de AP en Escocia y en la
regién de Tyneside (en Inglaterra), con individuos de entre
20 y 65 afos a los que se les habia diagnosticado DM2, con
menos de seis anos de evolucién (149 en el grupo de inter-
vencidén y 149 en el grupo control) y un indice de masa
corporal de 27-45 kg/m?. El peso medio de la cohorte fue de
alrededor de 100 kg (indice de masa corporal en torno a
35 kg/m?). La duracién media de la DM fue de tres anos
y los individuos no recibian insulina.

En la intervencion tras la retirada de firmacos antidiabé-
ticos y antihipertensivos, se ofrecié el reemplazo total de
alimentos con suplementos dietéticos nutricionalmente
equilibrados (aproximadamente 800 kcal por dia) a pacientes
con DM2 por un periodo de 12 semanas. Esto fue seguido
por una fase de reintroduccién de alimentos de cuatro sema-
nas y otra fase de mantenimiento de peso de hasta dos afios,
utilizando programas de dieta y ejercicio para tratar de pre-
venir la recuperacion de peso. 12 meses de seguimiento mues-
tran resultados notables: el 24 % del grupo de intervencién
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perdié 15 kg o mas y el 50 % perdié 10 kg o mas. La pérdida
de peso promedio fue de 10 kg en la intervencion y de 1 kg
en el control. Del grupo de intervencion, el 46 % tuvo remi-
sion de su DM, HbA, < 6,5 % (< 48 mmol/mol), después
de al menos dos meses de ausencia de todos los farmacos
antidiabéticos, desde el inicio hasta los 12 meses, en compa-
racién con el 4 % del grupo de control. La remisién estuvo
estrechamente asociada con el grado de pérdida de peso y
ocurrié en 31 de los 36 pacientes (86 %), que perdieron
15 kg o mas, en un 73 % de aquellos que redujeron su peso
en 10 kg.

La participacion en el estudio fue alta,y 128 (86 %) partici-
pantes en el grupo de intervenciéon y 147 (99 %) participantes
en el grupo control completaron los 12 meses de evaluacion.

Se informé de nueve eventos adversos en siete partici-
pantes (dos en un mismo paciente, colico biliar y dolor ab-
dominal) en el grupo de intervencién y dos en el grupo de
control. La calidad de vida mejor6 en el grupo de interven-
cién de forma significativa (medida por el EuroQol 5-D).

Lo importante de este estudio es que se demuestra que
se pueden implementar programas con restriccion caldrica y
pérdida de peso con resultados de remisién en la DM2 desde
la AP, o sea, desde nuestras consultas.
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