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La prevalencia de la diabetes estd aumentando de forma global, y se considera
una de las emergencias sanitarias de mas rapida evolucion en el siglo xxi. Cuan-
do no se maneja adecuadamente tiene un impacto importante en la morbilidad
y la mortalidad, y constituye un factor de riesgo de enfermedad cerebro y car-
diovascular vascular, insuficiencia renal, amputacion de extremidades, pérdida de
vision y neuropatia.

Tampoco deben desestimarse los costos econdmicos que ocasiona a diferentes
niveles: costos médicos directos para los individuos, las familias y los servicios de
salud, y los costes indirectos asociados a la pérdida de actividad laboral con dis-
minucion de los salarios recibidos cuando aparecen las complicaciones cronicas
en los individuos mas jovenes por un insuficiente control.

Las estrategias para controlar la diabetes incluyen actividad fisica regular, aban-
dono del habito tabaquico, control el peso corporal y una dieta saludable, aparte
de un adecuado manejo de la terapia farmacologica.

La prevalencia de diabetes es del 10-15% de la poblacion adulta, pero en deter-
minadas situaciones como los pacientes ingresados en los hospitales o que su-
fren de enfermedades graves (procesos oncoldgicos, trasplante de érganos, ne-
fropatia, cardiopatia, enfermedades reumatologicas sistémicas...) aumenta hasta
al 20-40%, y lo que es mas importante, condiciona que su evolucion se vea mas
comprometida con aumento de la morbilidad y de la mortalidad. Ademas, con
la evolucion de la medicina y la irrupcion de nuevas terapias la hiperglucemia de
estrés, la diabetes secundaria y la diabetes en el paciente anciano son un proble-
ma afadido a una poblacion ya vulnerable.

Por otro lado, a pesar de la mejora en las estrategias de deteccion temprana vy la
incorporacion de antidiabéticos orales e inyectables con un alto perfil de seguri-
dad cardiovascular como de insulinas con una farmacocinética mas fisiologica y
la incorporacién de las nuevas tecnologia en el autocuidado, las complicaciones
cronicas siguen siendo una realidad y también hay pacientes que sufren las com-
plicaciones agudas de una alta mortalidad como la cetoacidosis, la descompen-
sacion glucémica hiperosmolar no cetdsica y la hipoglucemia.

Hiperglucemia y estrés metabdlico @
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La terapia nutricional se considera una herramienta esencial en el tratamiento del
paciente con diabetes, y su correcta prescripcion forma parte del abordaje médi-
co. A pesar de unas consideraciones generales comunes posiblemente para to-
do paciente con diabetes o hiperglucemia, en cada uno de los escenarios clini-
cos se adaptard el tratamiento nutricional sin descuidar la aparicion de otro gran
problema de la medicina actual la desnutricion relacionada con la enfermedad.
El soporte nutricional se considera hoy en dia parte de la terapia médica en de-
terminadas situaciones clinicas, sobre todo en escenarios hospitalarios y de po-
blacion anciana, como se ha puesto de manifiesto estos pacientes tienen una alta
prevalencia de diabetes e hiperglucemia, y debemos conocer la evidencia cient(-
fica disponible y aplicarla segln las recomendaciones vigentes.

Hablamos por tanto de una situacion clinica muy heterogénea y con unas impli-
caciones en salud tanto a largo como a medio plazo.

Uno de los aspectos mas innovadores de la medicina de finales del siglo xx fue
la incorporacion del término “tratamiento personalizado” de determinadas pa-
tologlas, gracias al auge entre otros factores de la genética y de la investiga-
cion de nuevos medicamentos y en el curso de este siglo posiblemente pue-
da aplicarse a muchos procesos. La diabetes mellitus no es una excepcion y ha
habido avances muy importantes que han llevado a una revolucion en su abor-
daje terapéutico.

Los médicos implicados en el tratamiento de los pacientes necesitamos de he-
rramientas que nos ayuden en el objetivo del tratamiento personalizado y hay un
largo recorrido desde los mecanismos moleculares que subyacen en la génesis
de la diabetes, en la perpetuidad de una enfermedad que se cronifica y en la apa-
ricion de las complicaciones cronicas, que a pesar de la gran heterogeneidad de
la poblacion afecta son practicamente comunes a todos los pacientes.

En la actualidad las guias clinicas y los tratados sobre la diabetes mellitus estan
mas enfocados al tratamiento en pacientes acorde a las complicaciones clinicas
existentes. Ademas, algunas de las situaciones clinicas las que nos enfrentamos
no disponen de evidencia cientifica y el conocer el mecanismo fisiopatoldgico
subyacente puede guiarnos para disefiar estrategias preventivas y curativas.

La oportunidad de colaborar con profesionales del ambito de la investigacion y
conocedores en profundidad de aspectos que a los clinicos nos resultan com-
plejos y que requieren de unos conocimientos profundos de la Bioquimica vy la
Biologla Molecular, ha sido el punto de partida de este libro en el que se quiere
integrar la Bioguimica con la clinica mediante la descripcidon minuciosa de las al-
teraciones metabdlicas que subyacen en la fisiopatologla de los estados de hi-
perglucemia.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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Es conocido que con el control metabdlico precoz de la hiperglucemia se pue-
den controlar o evitar la progresion de complicaciones macro y microvasculares,
por lo que es uno de los objetivos del enfoque global del paciente con diabetes.

Para mantener la homeostasis de la glucemia es necesaria una regulacion fina
por parte de la insulina.

Los defectos fundamentales comunes en la mayoria de los estados de diabetes
o hiperglucemia son la deficiencia en la secrecion de insulina y un estado de re-
sistencia a la insulina.

Un factor emergente y trascendental en la génesis de la diabetes es la inflama-
cion de bajo grado inducida en gran parte por la adiposidad central.

Existe evidencia que la hiperglucemia estimula la aparicion de especies reacti-
vas de oxigeno (EROs) y de citocinas inflamatorias por diferentes mecanismos.

Es por tanto esencial conocer los procesos bioquimicos que se alteran por el
aumento de la glucosa intracelular y que estan involucrados en la aparicion de
complicaciones (cadena de transporte electronico mitocondrial, aumento de en-
zimas generadores de EROs, disminucion de enzimas antioxidantes, autooxida-
cion de la glucosa, glicacion de protelnas, ruta de los polioles, ruta de las hexo-
saminas, actividad fosfolipasa y peroxidacion de lipidos).

Este aumento del estrés oxidativo que induce resistencia a la insulina que como
se ha sefialado es uno de los mecanismos.

En los ultimos anos han surgido multitud de publicaciones sobre mTOR (mam-
malian Target Of Rapamycin) proteina clave en la regulacion y diferenciacion ce-
lular. También promueve la activacion de los receptores de insulina y los recep-
tores del factor de crecimiento 1 similares a la insulina, por lo que juega un papel
en la fisiopatologia de la diabetes. El aumento de glucosa aumenta la produccion
y secrecion de insulina por activacion Via mTOR, para mantener el metabolismo
hidrocarbonado. Una activacién excesiva de esta via puede conducir al estrés de
Células By progresar en resistencia Insulina y DM2. También es conocido que la
acumulacion de EROs (estrés oxidativo), la hipoxia tisular y el acimulo de citoci-
nas inflamatorias, inhiben a MTOR vy activan la autofagia, lo que en ultimo extre-
mo supone la apoptosis que conduce a la muerte de las células beta, as{ como al
desarrollo de la resistencia a la insulina propia de la DMT2.

La nutricion artificial juega un papel esencial en el tratamiento médico, ya que
no se considera Unicamente un vehiculo de nutrientes para tratar o prevenir la
desnutricion. En la actualidad se maneja el término "nutricion érgano-especifi-
ca" o "nutricion enfermedad-especifica”. El conocimiento de la fisiopatologfa de
la diabetes mellitus y de la hiperglucemia y la implicacion directa de algunos nu-
trientes especificos nos puede guiar a utilizar la nutricion enteral no sélo para

Hiperglucemia y estrés metabdlico @
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nutrir a los pacientes, sino para implicarnos en el manejo terapéutico de su en-
fermedad de base. Es evidente que, igual que ocurre con la prescripcion de me-
dicamentos, es preciso de disponer de evidencia cientifica para establecer las
recomendaciones.

En este sentido, dada la situacion comun en los pacientes con diabetes e hiper-
glucemia, es interesante buscar una nutricion enteral con nutrientes especificos
con el fin de conseguir una optimizacion de las alteraciones comunes descritas:
hiperglucemia, inflamacién y aumento del estrés oxidativo. Se conoce que los
micronutrientes antioxidantes; Cu, Se, Zn 'y vitaminas E y C se reducen por de-
bajo de los rangos de referencia en estados de estrés e inflamacion. As{ mismo la
composicion en acidos grasos con bajo ratio w-6/w-3y alta proporcion en acido
oleico han resultado beneficiosas para el tratamiento de ciertas patologias don-
de los procesos inflamatorios participan activamente en su desarrollo. Por ulti-
mo, debe considerarse para optimizar el control glucémico elegir una proporcion
adecuada en hidratos de carbono con adecuado contenido en fibra fermentable
por su efecto tréfico sobre el epitelio intestinal, fibra viscosa para mejorar la re-
gulacion de la glucemia postprandial y de fibra insoluble para regular el transito
intestinal y eliminar las toxinas urémicas.

El objetivo de este libro no es realizar un tratado de diabetes Mellitus, sino rea-
lizar un manual practico incorporando las bases moleculares de la diabetes me-
llitus y de sus complicaciones, intentando identificar los mecanismos fisiopato-
l6gicos que conducen a la aparicion de hiperglucemia, diabetes mellitus y estrés
metabdlico en distintos escenarios, describir las manifestaciones clinicas, y expo-
ner las posibilidades terapéuticas. Otra de las particularidades del libro es el én-
fasis en los aspectos dietéticos y nutricionales en los apartados de tratamiento.

Ellibro esta estructurado en dos partes bien diferenciadas pero relacionadas en-
tre s{. La primera parte aborda los mecanismos fisiopatoldgicos de la hiperglu-
cemia y del estrés oxidativo y la inflamacion, y en la segunda parte, basandose
en las descripciones de la primera parte, se realizard un enfoque de la clinica de
la hiperglucemia, diabetes mellitus y alteracion de metabolismo hidrocarbonado
de diversas patolog(as a través de las alteraciones metabdlicas subyacentes, y se
plantearan las opciones de tratamiento, incidiendo en los aspectos nutricionales.

Esta segunda parte esta dividida en 4 blogues en los que se engloban algunas de

las situaciones clinicas mas comunes en la practica clinica, indudablemente hay

muchas mas.

« El primer bloque aborda la hiperglucemia de estrés y se centra en situaciones
de hiperglucemia en pacientes graves en el entorno hospitalario.

« El segundo blogue aborda una serie de situaciones clinicas en el paciente on-
coldgico en las que la hiperglucemia y el abordaje nutricional son claves en el

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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enfoque del tratamiento global y cada vez mas demandado por los profesiona-
les responsables del paciente.

« En el tercer bloque se han identificado diferentes situaciones en la que la dia-
betes y la hiperglucemia tiene un origen diferente y en los que la evidencia cli-
nica no es complicada de encontrar.

« Finalmente, en el cuarto bloque estan representadas la diabetes mellitus vy las
complicaciones agudas y cronicas tanto microvasculares como macrovascu-
lares.

Indudablemente puede considerarse a la diabetes y la hiperglucemia como un
problema transversal, y cuyo abordaje, conocimiento y tratamiento es compe-
tencia de la practica totalidad de la comunidad médica, por lo que este libro esta
dirigido a todos los profesionales independientemente de su especialidad o am-
bito de trabajo: Intrahospitalario, Consultas hospitalarias o de Atencion Primaria.

Agradecer profundamente a los Profesores Pedro Lozano y Paco Solano su co-
laboracion durante la preparacion de este libro, ya que han sido motores funda-
mentales para su desarrollo. He aprendido no sélo de su conocimiento si no de
su entusiasmo. Es fundamental la colaboracion con las Universidades en investi-
gacion y puesta en comun de nuestro trabajo como clinicos, ya que su vision sin
lugar a duda pone luz a muchas de nuestras incognitas.

Todos y cada uno de los autores de la segunda parte del libro han aportado con
rigor la evidencia cientfica disponible en su apartado, me ha apasionado su lec-
tura y creo que el resultado final aportara una vision practica, integrando aspec-
tos novedosos. Mi sincera felicitacion por su trabajo que sin duda ha exigido de
muchas horas robadas de su tiempo de descanso.

Finalmente, agradecer a Fresenius su confianza en mi persona para llevar ade-
lante este proyecto, que me ha supuesto la oportunidad de contactar con per-
sonas de distintos ambitos y profundizar en el conocimiento de una patologia
que supone posiblemente uno de los retos mas importantes de mi profesion: el
abordaje del paciente con diabetes mellitus en todos los ambitos y en toda su
complejidad.

Gracias a Fran Priego por su implicacion personal, su trabajo y sus sugerencias
siempre tan acertadas, y a Patricia Gonzalez por su aportacion cientffica, sin ellos
este libro no hubiera visto la luz.

Dra. Coral Montalban Carrasco
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RESUMEN

Este capltulo incide en la relaciones mdultiples y reciprocas que existen en-
tre el estrés oxidativo, la hiperglucemia y algunas senales proinflamatorias.
El metabolismo humano es aerobio, y el uso de oxigeno para la obtencion
de energfa mitocondrial implica inexorablemente la produccion de especies
oxigenadas reactivas (EROs) y por tanto a generacion de un cierto estrés
oxidativo celular que en situacion normal es minimizado por varios meca-
nismos antioxidantes de defensa. El metabolismo de la glucosa es esencial
en muchos de los tejidos humanos, y necesita la regulacion de insulina pa-
ra mantener la homeostasis de glucemia. Pero el metabolismo aerobio de la
glucosa produce cierto estrés oxidativo, y ello da lugar al desarrollo de una
progresiva resistencia a la insulina. Ambos procesos, estrés oxidativo y re-
sistencia a insulina, se retroalimentan y su importancia tiende a aumentar
simplemente con la edad o por efecto de otras patologias. Se discuten las al-
teraciones metabdlicas que induce la hiperglucemia, empezando por las re-
lacionadas con el dafio mitocondrial y el aumento de EROs por activacion
de la accién de enzimas prooxidantes y la disminucion de los antioxidantes.
Por otra parte, la propia glucosa puede sufrir procesos de autooxidacion
con generacion de cetoaldehidos y formacion de productos finales de gli-
cacion (AGEs) que a su vez dan lugar a un mayor grado de estrés oxidativo
y alteracion de rutas metabdlicas y enzimas como las fosfolipasas y PKC.
Finalmente, el capitulo considera brevemente el papel de mTOR, una qui-
nasa con un papel central en la regulacion del crecimiento celular, tanto en
las células pancreaticas beta, productoras de insulina, como en células pe-
riféricas, que son las que deben captar glucosa y bajar su concentracion en
sangre. Los efectos de mTOR estan relacionados con el desarrollo de la dia-
betes tipo 2, pero son variados y complejos, por lo que el control de la glu-
cemia requiere una activacion moderada de esta proteina.

Palabras clave | Glucosa, Hiperglucemia, Insulina, Resistencia a Insulina,
Estrés oxidativo y metabdlico, Especies oxigenadas reactivas,
Inflamacién, Enzimas prooxidantes y antioxidantes, Glicacion y
AGEs, mTOR.
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‘La gente se resiste a la idea, pero la vida es solo quimica”

Roger D. Kornberg
(Premio Nobel en Quimica 2006, e hijo de Arthur
Kornberg, Premio Nobel de Medicina 1959)

METABOLISMO, ESTRES OXIDATIVO E HIPERGLUCEMIA
Introducciéon: Una visién global e integradora

El metabolismo humano comprende todo el conjunto de reacciones bioquimi-
cas y procesos fisicoquimicos que ocurren tanto en cada célula individual, como
en los drganos que las contienen, y que tiene su reflejo en todo el organismo,
lo que constituye el fundamento molecular de la vida en los estados de salud y
enfermedad, permitiendo las diversas actividades de las células (i.e. crecimien-
to, reproduccion, mantenimiento de estructuras, respuesta a estimulos, etc.). Las
grandes rutas catabdlicas son las responsables de las transformacion de los nu-
trientes, tanto en moléculas sencillas (metabolitos) que son utilizadas como la-
drillos o sintones quimicos para la construccion de las grandes biomoléculas que
conforman cada célula (i.e. proteinas, polisacaridos, lipidos y acidos nucleicos),
como en la obtencion de la energfa necesaria para los procesos anabdlicos en
forma de coenzimas reducidas (NADH+H*, NADPH+H", FADH,, etc.) y de ATP
mediante su degradacion total hasta CO,, NH3 'y H,O.

La aparicion de los organismos aerobicos represento una considerable ventaja
evolutiva de la vida en nuestro planeta, ya que son capaces de obtener una ma-
yor cantidad de energfa a partir de un mismo nutriente (principalmente glucosa).
La utilizacion del oxigeno molecular (O,) como aceptor final de los electrones
no solo permite dicha degradacion total de los combustibles celulares hasta las
moléculas mas sencillas, sino también la recuperacion de un mayor rendimien-
to energético de dichos procesos oxidativos en forma de ATP con respecto al
obtenido por los procesos anaerobicos. En humanos, la glucosa es el principal
nutriente celular, y esencial para algunos tipos celulares como neuronas y he-
matfes. Su degradacion se inicia en el citosol por la glicolisis y produce piruvato,
que en condiciones anaerdbicas se transforma en lactato y produce poca ener-
gla util, dos moles de ATP. La mayor parte de la energla metabdlica de glucosa
se produce en condiciones aerdbicas con la oxidacion del piruvato hasta CO; vy
H,O dentro de las mitocondrias. Dicho proceso se inicia con la transformacion
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del piruvato en acetilCoA (AcCoA) y continda mediante tres procesos conca-
tenados, como son el ciclo de los acidos tricarboxilicos (CAT) o ciclo de Krebs,
la cadena de transporte electronico mitocondrial (CTEM), y finalmente la fosfo-
rilacion oxidativa acoplada a dicha CTEM. Mientras que el CAT, que ocurre en
la matriz mitocondrial, es la ruta encargada tanto de la degradacion del piruvato
hasta CO,, como de la captura de la energfa liberada en forma de coenzimas re-
ducidas (NADH+H"), la CTEM ocurre en la membrana interna de la mitocondria
y es el proceso que permite la regeneracion de las coenzimas en estado oxidado
(i.e. NAD) para volver a actuar en el CAT de modo ciclico, y donde se produce
el consumo directo de O, con produccion mayoritaria de H,O pero también pe-
quefias cantidades de EROs. La CTEM constituye la auténtica respiracion celular,
donde la energfa liberada por la oxidacion de las coenzimas reducidas es utiliza-
da por generar un gradiente de protones y de potencial quimico entre el exterior
y el interior de la mitocondria, el cual es consumido preferencialmente por la en-
zima ATPasa para catalizar la sintesis directa de ATP a partir de ADP y Pi. En el
balance energeético global del proceso, cada molécula de glucosa puede rendir
hasta 30 y 32 moles de ATP. Ya en 1783, Antoine-Laurent de Lavoisier dijo: “La
respiracion es simplemente una combustion lenta de carbono y de oxigeno, similar
en todos los aspectos a lo que ocurre en una ldmpara o vela encendida y, desde
este punto de vista, los animales que respiran son en realidad cuerpos combusti-
bles que arden y se consumen” [Bandinelli, 2007].

Oxidar glucosa con oxigeno tiene un buen rendimiento energético, pero tiene un
precio, ya que dicho gas es relativamente reactivo y la “combustion” que se pro-
duce no es limpia. Qu{micamente, el oxigeno molecular (O,) se comporta como
un bi-radical libre por tener dos electrones desapareados en su Ultimo orbital,
gue hacen gue su reduccién ocurra mediante la recepcion sucesiva de electro-
nes de uno en uno (reduccion univalente), lo que determina la aparicion de es-
pecies reducidas de oxigeno altamente reactivas o toxicas, segun el siguiente
esguema:

e +e- +e- +e-

O, - 07 - HO, — OH — HO

Dioxigeno Anidn Perdxido de Radical Agua
€ superdxido hidrégeno hidroxilo 8

Desde su captacion en los pulmones, a partir del aire atmosférico donde se en-
cuentra al 21% mezclado esencialmente en un gas inerte como es el nitrogeno
N,, el O, se transporta por el sistema arterial unido a la hemoglobina contenida
en los eritrocitos, hasta su consumo final en las mitocondrias de todas las células.
Es por ello que la aparicion de estas especies tdxicas de ox{geno (i.e. superdxido,
peroxido de hidrogeno y radical hidroxilo), también conocidas como especies
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reactivas de oxigeno (EROs, o ROS en inglés), es un fendmeno inevitable que
siempre ocurre a lo largo de todas las etapas de transporte como consecuencia
de la adquisicion de electrones andmalamente donados por reacciones de oxi-
dacién reduccion [Staniek, 2000; Liu et al., 2002]. La mitocondria es el com-
partimento celular donde se genera buena parte de los EROs intracelulares, pro-
vocando defectos en el metabolismo que conducen a enfermedades. Durante la
CTEM se forma una pequena cantidad de EROs de modo natural, sin embargo,
bajo ciertas condiciones patoldgicas tales como el envejecimiento de los com-
plejos mitocondriales, la sobrecarga de O,, la falta de adenosin difosfato (ADP)
o los elevados niveles de acidos grasos libres (AGL), la formacion de EROs se
encuentra incrementada [Chow et al., 1999].

Utilizando un simil en términos de sostenibilidad, la oxidacion de nutrientes con
oxigeno es una forma "sucia” de obtener energia, ya que la aparicion de cier-
tas cantidades de EROs es inherente al sistema. En células jovenes y sanas, la
produccion de estos subproductos esta minimizada mediante mecanismos bio-
quimicos que las neutralizan, como se detalla en este capitulo. Sin embargo, la
desregulacion de la oxidacidn celular por cualquier motivo determina una mayor
produccion de EROs vy el desequilibrio en el balance redox celular y se conoce
genéricamente como estrés oxidativo. Es decir, un aumento en la produccion de
productos colaterales toxicos del esquema anterior que generan otros y que di-
ficultan la sostenibilidad celular al generar danos en las biomoléculas, desde los
poco importantes en la propia glucosa hasta los que dafian proteinas esenciales
o el ADN. En ultimo extremo, dificultan la viabilidad celular, tisular y acaban en
un dafio multiorganico.

La glucosa ocupa un papel central en el metabolismo humano, y la regulacion de
la glucemia es esencial para la captacion de este nutriente por los tejidos. En este
sentido, la insulina y otras hormonas regulan el nivel de glucemia, y es la insulina
la que ocupa el papel estelar en la prevencién de la hiperglucemia crénica o en
la diabetes mellitus (DM). La DM tipo 2 (DMT2) es la variante mas frecuente de
esta enfermedad, que afecta al 90% de todos los diabéticos, y que esta asocia-

da frecuentemente con la reduccion de la sensibilidad a la insulina en los tejidos
diana, fendmeno conocido como resistencia a la insulina.

Es conocida la estrecha relacion entre varios desordenes metabdlicos, incluyen-
do la hiperglucemia, la obesidad y dislipemias, con la generacion de estrés oxida-
tivo y con los procesos proinflamatorios [Niedowicz & Daleke, 2005; Giacco &
Brownlee, 2010]. Estos desordenes metabdlicos estan interconectados median-
te varios mecanismos, de modo que cada uno estimula a los restantes. En este
capitulo, trataremos distintos aspectos del trigngulo HIPERGLUCEMIA-ESTRES
OXIDATIVO-INFLAMACION [ FIGURA 1], y sus multiples interacciones en una
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FIGURA 1 —

Estrés oxidativo j

Inflamacion 4 Hiperglucemia

Los tres procesos relacionados con el metabolismo aerébico interconectados y
relacionados con estados patolégicos como la diabetes, obesidad o el sindrome
metabdlico.

especie de circulo vicioso gue ya manifiesta su primera evidencia a nivel génico
y durante el periodo embrionario. La sintesis y secrecion de insulina a nivel géni-
Co necesita de la expresion de dos genes que codifican los factores de transcrip-
cion, PDX1y MafA. PDX1 (pancreatic and duodenal homeobox 1), también llamado
el factor 1 promotor de insulina, es esencial para el desarrollo del pancreas, la di-
ferenciacion duodenal y la maduracion y supervivencia de células (3 del pancreas.
El estrés oxidativo en estas células provoca represion de PDX1y por tanto menor
produccion de insulina, o que lleva a hiperglucemia crénica y a un aumento del
estrés oxidativo que cierra el circulo. Por otro lado, también esta establecido que
la obesidad esta asociada a un estado de inflamacion cronica de bajo grado, don-
de diferentes células del sistema inmune, y las citoquinas que producen, contri-
buyen a las disfunciones metabdlicas, como son la DM, la esteatosis hepatica y la
enfermedad cardiovascular. La grasa abdominal presenta una actividad lipoltica
incrementada, que genera un incremento en la liberacion de acidos grasos libres,
que junto con los mediadores inflamatorios denominados genéricamente adipo-
quinas, participan en el desarrollo de la resistencia a la insulina y a dicho estado
inflamatorio subclinico, que condiciona la evolucion del sindrome metabdlico y
eventualmente a la DMT2 [Sanchez-Margalef et al., 2014; Furukawa et al., 2017].

Otro fendmeno a considerar en la retroalimentacion mutua entre la hipergluce-
mia y el estrés oxidativo viene determinado por la glicosilacion quimica de que
sufre la hemoglobina durante las hiperglucemias cronicas [Wolff & Dean, 1987,
Hunt et al., 1988]. El grado de glicosilacion de la hemoglobina es esencialmente
dependiente de las concentraciones de glucosa eritrocitaria, y tiene un impor-
tante efecto en la capacidad transportadora de ox{geno de la hemoglobina. En
este sentido, la glicacion de las cadenas de hemoglobina ocurre esencialmen-
te en los extremos amino terminales y en determinados residuos de Lisina, ha-
ciendo que el azUcar unido ocupe el sitio de union del 2,3 difosfoglicerato (mo-
dulador alostérico de la hemoglobina que disminuye la afinidad del O,), lo que
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provoca la disminucion de la concentracion de dicho efector, y conlleva a hipoxia
y estrés oxidativo. Esta es una de las causas que hace que los pacientes con
DMT2 presenten una produccion aumentada de EROs.

Adicionalmente, la disfuncion mitocondrial y la desregulacion de las enzimas
pro-oxidantes también son importantes factores involucrados en la generacion
cronica de EROs induciendo un estado de estrés oxidativo cronico. A nivel de la
mitocondria, la desregulacion de proteinas relacionadas con los procesos de fision
y fusién provocan cambios morfoldgicos en las membranas interna y externa de
este organulo, modificando el potencial de membrana mitocondrial, lo que con-
lleva a alteraciones en la funcion de la CTEM, y con esto una fuga de EROs desde
los complejos I'y Il principalmente. En relacion a las enzimas pro-oxidantes, se ha
observado un aumento en la actividad de la enzima NADPH oxidasa 2 (NOX2) en
el musculo esquelético, y con ello, un aumento en la produccion de EROs basal
[Yaribeygi et al., 2019]. Ambos procesos también contribuyen en la generacion de
resistencia a la insulina (RI) debido a una alteracion en la funcion de sustratos del
receptor de insulina (SRI), los cuales son sensibles a cambios en el balance redox.
De este modo, existe una alteracion en la translocacion de los transportadores de
glucosa GLUT4 desde el citoplasma hacia la membrana celular.

La estrecha conexion entre los tres elementos presentados en la] FIGURA 1] es
clave para entender las relaciones entre estrés oxidativo, obesidad e hipergluce-
mia, y viene condicionada por la participacion de diferentes elementos bioquimi-
cos, con funciones metabdlicas y fisioldgicas interconectadas.

MODULADORES DE LA GLUCEMIA: LA INSULINA

El principal efector hormonal que produce disminucién de la glucemia es la in-
sulina, una hormona peptidica que se produce en las células pancreaticas beta, y
que actla regulando la captacion y el uso metabdlico de la glucosa en las células
de los tejidos periféricos. La [ FIGURA 2] muestra un esquema de las principa-
les lineas del mecanismo de accion de insulina en tras su interaccion con hepa-
tocitos, y que hacen posible disminuir la glucemia tras una respuesta en cascada
resultante de dicha interaccion. Aunque durante muchos afnos se busco sin éxi-
to a un segundo mensajero de funcion similar al AMPc, como responsable de la
transmision de la informacion tras la union de insulina a su receptor de membra-
na (IR), finalmente se descubrid que dicha informacion pasa desde las cadenas
alfa extracelulares a la beta intracelular, la cual posee una actividad protein tiro-
sin quinasa. Como se puede observar, tras la unién de la insulina al IR, éste se
dimeriza y autofosforila en alguna de sus tirosinas. Las fosfotirosinas resultantes
son reconocidas por el IRS-1 (sustrato 1 del receptor de insulina) a través de un
dominio PTB (Phospho-Tyrosine-Binding), que a su vez también se fosforila en
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Mecanismos de accién de la insulina en una célula periférica, principalmente un
hepatocito, para activar la captacion de glucosa sérica y metabolizarla en su citosol.

sus tirosinas para que se unan otras prote{nas en un proceso en cascada. Entre
todas ellas, la PI3K es la protelna principal que se activa para generar los efec-
tos hipoglucémicos, y mediante otras reacciones de la cascada de transduccion
hace que se active la proteina Akt, también llamada PKB. Dicha proteina es una
ser{n/treonin protein quinasa no ligada a membrana, que tiene multiples efectos
concertados que hacen que el hepatocito capte glucosa y baje el nivel de glu-
cemia. En este sentido la Akt/PKB es responsable del afloramiento de nuevos
transportadores de glucosa (Transportador de Glucosa 4) sobre la membrana
externa del hepatocito, gue aumentan el flujo de entrada, al tiempo que también
activa la ruta glicolitica e inhibe las rutas de gluconeogénesis y de glucogendlisis,
los que determina una disminucion de la concentracion de la glucosa plasmatica,
as{ como en el interior del hepatocito [Yaribeygi et al., 2019].

En ese mecanismo, existen distintos factores cuya carencia o disfuncion da lugar
a hiperglucemias diferentes de la clasica diabetes tipo | causada por la falta de in-
sulina. Una de las principales causas de hiperglucemia cronica es la resistencia a la
insulina [Dong et al., 2016] que se va desarrollando en adultos, especialmente los
que muestran obesidad, realizan poco ejercicio fisico y sufren otras enfermeda-
des, y que esta relacionada con los radicales libres y los procesos proinflamatorios.

Aunque el tejido adiposo fue tradicionalmente considerado como un “almacén”
de energia a largo plazo por la funcién de los adipocitos en el almacenamiento

o ———
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de triacilglicéridos, hoy sabemos que en dicho tejido también se producen diver-
sos factores de naturaleza proteica o peptidica de funcidn regulatoria del meta-
bolismo, y en especial sobre la sensibilidad a la accion de la insulina. Ademas de
adipocitos, el tejido adiposo contiene otras células como los macrofagos, fibro-
blastos, y células estromales que con su propia secrecion de citoquinas (adipo-
quinas) contribuyen a dicho estado proinflamatorio que es la obesidad. La lista
de adipoquinas proinflamatorias producidas por tejido graso incluye leptina, re-
sistina, adiponectina, etc., todas ellas relacionadas con la resistencia a la insuli-
na, especialmente vinculada a la obesidad. En el mismo sentido, aunque el es-
trés oxidativo no se genera por un Unico mecanismo, sino por la confluencia de
varios factores, se ha podido relacionar la obesidad y el sobrepeso con bajos ni-
veles plasmaticos de antioxidantes (i.e. carotenoides, vitamina C, Zn, Se, etc.), y
alteraciones en la actividad de las enzimas implicadas en el metabolismo de las
EROs (i.e. superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, etc.).

La [FIGURA 3] ilustra de forma més detallada alguna de las interconexiones
entre estrés oxidativo, sefiales proinflamatorias y e hiperglucemia que esboza
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Mecanismos de resistencia a insulina que relacionan efectos secundarios de esta
hormona con estrés oxidativo (radicales libres, inflamacién e hiperglucemia). La
insulina activa NOX e inhibe Prx, lo que aumenta el estrés oxidativo citosdlico y el
nivel de H202. El peréxido de hidrégeno activa otras S/T quinasas (JNK, IKK) que
fosforilan el IRS-1 (en S/T) e impiden que se una al IR, lo que previene la transduccién
de la sefal a PI3K/Akt.
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la [FIGURA 1]. La insulina tiene varios efectos. Entre ellos, activa las enzimas
pro-oxidante NADPH oxidasa (NOX) e inhibe la antioxidante peroxiredoxinas
(Prx), lo que determina el aumento citosdlico del radical superdxido y el con-
siguiente peroxido de hidrégeno, ya que la NOX forma el primero y la Prx no
consume el segundo. El H,O, activa varias S/T quinasas (JNK, IKK) que fosfo-
rilan el IRS-1 (en residuos Ser/Thr, no en las Tyr). Esta modificacion impide que
se una al IR, lo que previene su fosforilacion en Tyr y la transduccién de la sefal
al PI3K/AkL. Por tanto, estos efectos colaterales de la insulina pueden bloguear
el principal, la captacion celular de glucosa, lo que contribuye a la hipergluce-
mia. Estos efectos colaterales de la insulina aumentan especialmente en adultos
sedentarios con sobrepeso. La hiperglucemia estimula la aparicion de EROs por
otros mecanismos (ver otros apartados mas adelante) y de citoquinas inflamato-
rias, por lo que estos procesos se retroalimentan y autoestimulan.

ALTERACIONES METABOLICAS INDUCIDAS POR LA
HIPERGLUCEMIA Y VICEVERSA

Hiperglucemia y estrés oxidativo

Un aumento de la disponibilidad de glucosa en los fluidos fisioldgicos da lu-
gar indefectiblemente a un aumento del estrés oxidativo, produccion de EROs y
AGE (productos finales de glicacion) y activacion de varios mecanismos y pro-
cesos patoldgicos que generalmente retroalimentan la hiperglucemia. Los EROs
alteran el equilibrio redox fisioldgico entre antioxidantes/prooxidantes [Sena &
Chandel, 2012]. Los principales mecanismos se resumen en la] TABLA 1] y en la
|FIGURA 4] y se discuten brevemente.

Darfio mitocondrial

La mayor disponibilidad de glucosa, simplemente por el mayor consumo glicoli-
tico de dicho nutriente, junto con algunos mensajes hormonales, produce incre-
mentos en la velocidad de la ruta y por tanto un mayor aporte de AcCoA al ciclo
de Krebs que a su vez conlleva méas cantidad de los cofactores reducidos NADH
y FADH,. Estos deben ser re-oxidados en la CTEM con descarga de 2 electro-
nes, pero se puede llevar a cabo la reduccion unielectrénica del O,, dando como
resultado la formacion de superdxido y otras EROs.

En concreto, el mayor flujo electrénico de la CTEM favorece la pérdida de algu-
nos de esos electrones de la cadena, como un “goteo” de dicha cadena que ac-
tla a modo de conducto principal para el consumo del poder reductor. Uno de los
principales puntos de pérdida de electrones es el transportador movil coenzima Q
(ubiguinona), que en cada ciclo (CoQ) debe transferir los 2 electrones captados
desde Complejos mitocondriales |y Il donde descargan el NADH y el FADH2 hasta
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TABLA 1 — Procesos y mecanismos de accién relacionados con la

aparicion de las EROs y la hiperglucemia
ViA MOLECULAR MECANISMO DE ACCION
A. EFECTOS MITOCONDRIALES

Dano estructural y funcional de los
complejos y pérdida de la eficacia de
la CTEM para la obtencion de energfa

Disfuncién (ATP). Alteracidn del flujo electrénico en
y dafo la CTEM, y produccion de superoxido.
mitocondrial Dano en el DNA mitocondrial.

Disminucion de los enzimas antioxidantes
intramitocondriales, liberacion de
superodxido y de otras EROs al citosol.

B. EFECTOS SOBRE NIVELES DE ENZIMAS REDOX

b1. Activacion Aumento de las reacciones conducentes a
de enzimas la aparicion de perdxido y radicales libres
oxidantes por estas enzimas.

Disminucion de los niveles de las

b2. Disminucion actividades enzimaticas: Superoxido

i enzimas Dismutasa (SOD), Catalasa (CAT),
antioxidantes ) )

T Glutation Peroxidasa (GPX), y
citosdlicas

Peroxiredoxinas (PRX)

Produccion de cetoaldehidos y

Autooxidacion fragmentacion (destaca produccion del

<O neess metilglioxal), generacidn de radicales
Glicacion Formacion de compuestos de Amadori
on Y y AGEs. Pérdida de la funcion de la
formacién de . “ g " . .
molécula “glicada” y alteracion de sefales
AGEs =
de transduccion celulares
El exceso de glucosa deriva a la formacion
Ruta de los : .
) de sorbitol y fructosa, que inducen
polioles o
aparicion de EROs
Ruta de la Incremento de produccion de perdxidos y
hexosamina reduccion de la secrecion de insulina
Isoformas de Produccion de diacilgliceroles (DAG) e
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Resumen de las vias moleculares y mecanismos de accién asociados al estrés
oxidativo y la hiperglucemia

el Complejo 1. Se ha identificado que en esta transferencia puede perder uno de
sus electrones, siendo un punto de formacion del radical superdxido (O,), aunque
también ha sido descrito mas recientemente que el Complejo | puede formar es-
te mismo radical al ceder los electrones directamente al O, [ FIGURA 5. Por otra
parte, el Complejo IV, que contiene la citocromo ¢ oxidasa, enzima que cataliza
la auténtica respiracion celular mediante el consumo directo de O, para producir
agua, también produce alternativamente cantidades significativas de anion supe-
roxido como subproducto. Se estima que normalmente, entre el 2 y el 4% del O,
total consumido por la mitocondria es convertido en superdxido, razon por la que
la mitocondria cuenta con un importante arsenal de sistemas de defensas antioxi-
dantes. En situaciones patoldgicas, dicho porcentaje en superoxido se incrementa
significativamente, donde el propio superoxido y otros radicales de reacciones en
cadena, pueden alcanzar el ADN mitocondrial y producir mutaciones, lo que ge-
nera un dano mitocondrial permanente y acumulable que cada vez afecta a mas
mitocondrias [Staniek & Nohl, 2000; St-Pierre et al., 2002].

Las enzimas antioxidantes intramitocondriales existentes, como la superoxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT) o la glutation peroxidasa (GPX) |FIGURA 5]
y propiedades de estas enzimas mas adelante), protegen parcialmente, pero el

o ———
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FIGURA5 —
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El metabolismo aerobio de la glucosa acaba dando lugar a dafio mitocondrial debido
al goteo de electrones de la CTEM que va generando EROs intramitocondriales. A
pesar de existir enzimas antioxidantes en la mitocondria, el deterioro mitocondrial
aumenta el nivel de EROs, que son parcialmente liberados al citosol, donde también
aumentan el estrés oxidativo.

balance va paulatinamente inclindndose hacia un deterioro de la mitocondria y
del metabolismo aerobio. La mitocondria se va convirtiendo en una fuente ame-
nazante de EROs gue se van liberando al citosol, de forma que la eficacia de pro-
duccién de ATP va disminuyendo y el estrés oxidativo aumentando. Todos los
procesos son progresivos, pero van adquiriendo mas importancia cuanto mayor
y mas prolongada es la hiperglucemia.

Adicionalmente, también ha sido descrito que las EROs pueden ser neutrali-
zadas por compuestos con propiedades antioxidantes, como las enzimas an-
tioxidantes citosdlicas o el a-tocoferol (vitamina E). Este Ultimo es considera-
do un excelente antioxidante ya que por su hidrofobicidad se encuentra en las
membranas, incluyendo las de mitocondria, donde es particularmente un efi-
caz protector de la peroxidacion de los lipidos de membrana. Es por ello, que
el nivel de antioxidantes puede ser de vital importancia para prevenir, revertir
o al menos, reducir los danos causados por el desarrollo del estrés oxidativo
[Schnurr et al., 1996].
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Activacién de enzimas oxidantes generadoras de EROs

La DMT2, mediante la senalizacion que provoca la hiperglucemia en varios teji-
dos y a través de mecanismos tanto directos como indirectos, produce la estimu-
lacion de una serie de hasta 8 oxidasas diferentes que incrementan su actividad
en condiciones de hiperglucemia. Algunas producen directamente EROs, y otras
lo hacen por via indirecta o por reacciones subsiguientes debido a la reactividad
del producto directo de la enzima, lo que abunda en el incremento del estrés oxi-
dativo. Dichas enzimas y la reaccion que catalizan se encuentran recogidas en la
[ TABLA 2], y de ellas podemos decir las siguientes caracter{sticas, ubicacién y
consecuencias de su actividad.

NADPH oxidasa (NOX): Estas oxidasas pueden aparecer en casi todos los te-
jidos, existiendo hasta 7 isoformas con distinta distribucion tisular. Las enzimas
NOX catalizan la desaparicion del NADPH por reaccién directa con el oxigeno
produciendo radical superdxido (O,7), y este tiene efectos pleiotropicos perju-
diciales. EI NADPH es un cofactor de extrema importancia para el metabolis-
mo celular y su deficiencia produce multiples efectos patoldgicos. Es necesario
indicar que el NADPH, ademas de ser totalmente necesario para mantener las
necesidades anabdlicas de la vida (sintesis de acidos grasos, acidos nucleicos,

TABLA 2 — Enzimas oxidantes capaces de contribuir a la aparicién de
EROs en el organismo

ENZIMA REACCION CATALIZADA REFERENCIA
NADPH OXIDASA B Fakhruddin et
(NOX) NADPH + 202 — NADP* + 202 al. 2017
CITOCROMO P450 Bansal et al.,
(CYP) R-H + 202 + Ho O — R-OH + H2O2 + Oy~ 2010
XANTIN OXIDASA Hipoxantina + O — Xantina + H2O» Feillet-Coudray
(X0) — 4cido Urico et al., 2016
LIPOOXIGENASAS Acido graso insaturado + 20; Niedowicz &
(LOX, LPO) — Hidroperdxido (R-OOH) Daleke, 2005
PROSTAGLANDINA  Acido Araquiddnico + 205 + AH
G/H SINTASA (PGHS) — PGG2 + A — PGH2 + H,O Hermeson
= CICLOOXIGENASA  Acido Araquiddnico + 205 + AH2 et al., 2004
(COX) + PEROXIDASA  — PGH, + HyO + A
MIELOPEROXIDASA ~ B Lazarevic-Pasti,
(MPO) Cl+ Ha02 — CIO™+ H20 et al., 2015
OXIDO NITRICO .

SINTASA (NOS) Arginina + O — Citrulina + NO Xia et al., 2017
Hemo +302 + 3 NADPH-reductasa

HEM IGENASA

(HOX?OX G S — Biliverdina + CO + Fe? + H* + 3 H,O Yan et al., 1994
+ 3NADP* - reductasa
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FIGURA 6 —

Ruta pentosas fosfato

R —
UL J

Glutatién Reductasa (FADH)

¥ \

2 GSH (reducido) | | GSSG (oxidado)

N\ b

| Glutatién Peroxidasa (Contiene Se) |

4 R
H>0> H>0

(produccién aumentada
por Generadores de EROS)

El sistema antioxidante Glutation peroxidasa/Glutatién reductasa que permite eliminar
EROs (perdxido de hidrégeno) mediante oxidacién de NADPH utilizando como
molécula intermedia el tripéptido glutatién.

esteroides, etc.), también constituye una de las principales armas bioguimicas
para destruir las EROs y mantener el equilibrio redox. En este sentido, el NADPH
es el sustrato que necesita el sistema glutation reductasa/glutation peroxidasa
(dependiente de selenio) para la destruccion del peroxido de hidrégeno, tal co-
mo se muestra en la siguiente | FIGURA 6 |.

La principal fuente de NADPH es la ruta de las pentosas fosfato, que suministra
mas del 60% del total necesario, aungue también existen otras enzimas citosdlicas
(isocitrato deshidrogenasa, malato deshidrogenasa descarboxilante, etc.) capaces
de producir NADPH. La ruta de las pentosas fosfato es una alternativa a la glico-
lisis en el empleo de glucosa, que se regula por la actividad de la primera enzima
de dicha ruta, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Dicha ruta es particularmen-
te activa en los eritrocitos, donde el NADPH se consume en el mantenimiento del
equilibrio redox por la aparicion espontanea de EROs. Es de destacar, que el de-
ficit congénito de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y, por tanto, de la capacidad
de produccion de NADPH, da lugar a la anemia hemoltica, que puede verse par-
ticularmente incrementada mediante el consumo de determinadas dicotiledoneas
(i.e. habas, alubias, etc.), patologia conocida vulgarmente como favismo. Dichas
dicotileddneas contienen algunos glicdsidos (vicina y convicina) que producen
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peroxidacion de lipidos en la membrana de celulares, y mas concretamente parti-
cularmente en los eritrocitos, y generandose un exceso de EROs, lo que requiere
una mayor demanda de NADPH para neutralizar el incremento de peroxido de hi-
drégeno, y que puede degenerar lisis de los eritrocitos (anemia hemolitica).

Estos ejemplos indican la importancia de mantener NADPH en el citosol celular,
y por tanto ilustran los efectos perjudiciales de que aparezcan los isoenzimas
NOX y directamente oxiden NADPH. A este respecto, en casi todos los tejidos, la
hiperglucemia es una sefal de nivel alto de nutrientes, y por tanto se inactiva
la AMPK, la principal quinasa que sefializa la pobreza energética, con efecto so-
bre NOX. Uno de los efectos mas perjudiciales por este mecanismo ocurre en
rifndn, ya que la inactivacion de AMPK renal estimula la isoforma NOX4, y el su-
peroxido generado dana el glomérulo renal y son parcialmente responsables de
la nefropat(a diabética que se va desarrollando lentamente en las condiciones
de hiperglucemia [Yaribeygi et al., 2018].

Citocromo P450 (CYP): Esta familia de oxidasas es quizas las mas numerosa,
versatil y diversa de las existentes en el organismo, pues existen varias dece-
nas de isoenzimas mas o menos especificas que participan en centenares de re-
acciones del metabolismo secundario. Todas son hemoenzimas localizadas en
membranas, tanto mitocondrial como microsomales, peroxisomas, RE, etc., muy
activas en el metabolismo secundario. Son necesarias para sintetizar gran can-
tidad de biomoléculas del metabolismo secundario (prostaglandinas, acidos bi-
liares, corticoides, vitamina D etc.) o para metabolizar xenobidticos (farmacos,
drogas, etanol etc.). La reaccion general suele consistir en una hidroxilacion del
sustrato, pero da lugar a superdxido como subproducto de la reaccion principal.
La hiperglucemia induce al menos 18 isoformas, aunque la mas caracterizada es
induccion de la isoenzima CYP2E1, mitocondrial, que se encuentra aumentada
tanto en diabetes T como en tipo 2. Los radicales superdxido intramitocondriales
danan los complejos | y Il, donde descargan electrones NADH y FADH,, liberan-
do a su vez otros radicales que crean estrés oxidativo vy lisis mitocondrial. Los ra-
dicales superdxido citosdlicos también producen reacciones secundarias propias
del estrés oxidativo asociado a la hiperglucemia.

Xantin oxidasa (XO): Esta oxidasa cataliza dos reacciones consecutivas para la
degradacion de purinas y la formacion de acido Urico, por lo que su actividad se
encuentra asociada a la hiperuricemia y la gota. Pero en el proceso catalitico
se forma el H,O, ademas del producto principal. Estd demostrado que la diabe-
tes induce la actividad XO, principalmente en el higado, dando lugar a dafio oxi-
dativo puesto que el perdxido también da lugar a superdxido y peroxinitrito en
los tejidos donde también se produce monoxido de nitrégeno (NO), como es
el hepatico y el endotelial, disparando la respuesta inflamatoria por citoquinas.
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Lipooxigenasa (LPO o LOX): Esta familia de enzimas es heterogénea, incluso en la
abreviatura empleada (LOX a veces se utiliza también para la lisil oxidasa, una en-
zima totalmente diferente). Suelen contener hierro y que catalizan la peroxidacion
de acidos grasos, principalmente insaturados, como el linoleico y el araquidéni-
co, y dan lugar a derivados hidroperdxidos, que son inestables y derivan en lipoxi-
nas, leukotrienos y otras moléculas sefalizadoras. En estas reacciones derivadas se
producen radicales libres del tipo superdxido y perdxido. Existen hasta 13 isoformas
de lipooxigenasas seguin el sustrato y la posicion del ataque por el oxigeno para dar
el derivado perdxido o su posterior epoxi. Aungue los estudios no estan tan bien
definidos como en casos anteriores, la hiperglucemia estimula estas reacciones,
principalmente por los efectos derivados de la oxidacion de la glucosa en exceso.

Prostaglandina G/H sintasa (PGHS), o ciclooxigenasa (COX): Las dos denomi-
naciones se refieren a la misma enzima, aunque con un matiz que hace que la
recomendable sea PGHS en lugar de la denominacion mas clasica, COX. Estas
enzimas estan implicadas en la ruta de formacion de prostaciclinas y prostaglan-
dinas a partir de eicosanoides. La reaccion pasa por intermedios endoperoxidos
sobre el anillo de ciclopentano de las PG, asi como hidroperdxidos en las cade-
nas laterales, de modo que esos perdxidos hacen inevitable la liberacion de ra-
dicales libres como subproducto de reaccion y el estrés oxidativo, de forma muy
semejante a las lipooxigenasas. Estas enzimas son prote(nas periféricas de mem-
brana situadas de los microsomas y del reticulo endoplasmico. En realidad, la en-
zima actla como oxidasa y como peroxidasa, de manera que la reaccion ocurre
en 2 etapas. La primera etapa es la actividad ciclooxigenasa propiamente dicha
(COX) que convierte araquidonico en PGG2, y a continuacion la actividad pe-
roxidasa asociada transforma la PGG2 a PGH2. La reaccion de la ciclooxigenasa
se realiza en un canal hidrofébico de la enzima, donde se forman el producto in-
termedio PGG2, y la actividad peroxidasa asociada se debe al grupo hemo que
contiene la enzima y esta orientado hacia la superficie de la estructura proteica
por donde debe liberarse el producto de reaccion, PGH2. A partir de PGH2 se
forman las otras prostaglandinas, como la PGE2, una de las mas ubicuas, con in-
tervencion de otras enzimas. Existen 2 isoenzimas PGHS, una constitutiva y otra
inducible que aparece en respuestas agudas en infecciones o inflamaciones. Co-
mo es bien conocido, estas son las enzimas dianas de inhibicion de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) como la aspirina, ibuprofeno o paracetamol, asi
como una serie de antiinflamatorios de segunda generacion de mayor especifi-
cidad de accidn segun su afinidad selectiva por la isoenzima PGHST o la PGH2.
Actualmente, se sigue desarrollando la busqueda farmacoldgica de nuevos inhi-
bidores selectivos de PGHS para evitar las complicaciones gastrointestinales, ul-
ceraciones y efectos hematoldgicos de estos productos. En el contexto de este
capltulo, la hiperglucemia va produciendo un efecto lento en el nivel de actividad
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de la constitutiva, PGHST, de manera que el nivel de sefales inflamatorias es ma-
yor incluso en estado basal.

Mieloperoxidasa (MPO): Esta enzima oxidativa propia de macréfagos, aunque se
puede expresar menos en otros tipos celulares, es también de la familia de las
hemoperoxidasas. Tiene importantes funciones antimicrobianas, que se expresa
en macrofagos, monocitos y neutrofilos oxidando cloruro y pseudohaluros (co-
mo el cianato) para producir hipoclorito y otras especies oxidantes bactericidas.
Las reacciones de oxidacion con el hipoclorito producen otros radicales libres
como subproducto para desnaturalizar y degradar proteinas del patégeno. En
diabetes, su actividad se encuentra incrementada y puede ir liberando cierta can-
tidad de radicales libres que van dafando las células endoteliales propias aun en
ausencia de patégenos. También va produciendo un dafio paulatino de protefnas
plasmaticas del transporte de lipidos, lipoproteinas como la LDL, de modo que
esta puede utilizarse como marcador de la actividad MPO.

Oxido nitrico sintasa (NOS): La enzima NOS se expresa en endotelio vascu-
lar y forma NO, un gas vasodilatador que regula la tension arterial, ast como la
agregacion plaquetaria. La sintesis fisiologica se produce a partir de Arginina y
Oxigeno, pero la reaccién necesita la tetrahidrobiopterina (TH,B) como cofac-
tor [FIGURA 7 [. Las hiperglucemias producen déficit de TH,B, y en ausencia de
TH,B, la enzima NOS no actla adecuadamente, ya que gueda como actividad

FIGURA 7 —
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La enzima éxido nitrico sintasa endotelial oligomérica produce 6xido nitrico (NO).
En déficit tetrahidrobiopterina (TH4B) quedan mondmeros que producen superéxido
y da lugar al radical peroxinitrilo. Este tltimo es mas téxico que el éxido nitrico o el
superdxido.
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NOS desacoplada, y en lugar de formar NO, una parte del ox{geno se libera co-
mo superoxido. De este modo, la mezcla formada por NO y O2- reacciona entre
si dando lugar a un radical libre alin mas reactivo y perjudicial, como es el peroxi-
nitrilo. Ese radical es el principal responsable de los dafios renales de la diabetes
que conducen a la nefropatia diabética, y se pueden paliar con tratamientos que
aumenten la disponibilidad de TH,B.

Hemooxigenasa (HOx): Esta Ultima oxidasa liberadora de radicales libres es una
hemooxigenasa que metaboliza el grupo hemo procedente de hemoglobina vy
el resto de hemoprotefnas. En su accion catalitica, abre el grupo hemo por un
puente de alfa-meteno entre los anillos pirrdlicos y da lugar a biliverdina, que
posteriormente se convierte en bilirrubina por la biliverdina reductasa. Bajo con-
diciones fisioldgicas, la actividad de la hemo oxigenasa es maxima en el bazo,
donde se concentran y destruyen los eritrocitos senescentes En condiciones fi-
sioldgicas, la enzima tiene efectos citoprotectores ya que el grupo hemo libre
induce a las células a apoptosis, pero por otra parte la liberacién de iones Fe(ll)
da lugar a la aparicion de radicales hidroxilos por la reaccion de Fenton: H,O, +
Fe(ll) = OH + -OH + Fe(lll).

Como la hiperglucemia disminuye la vida media de los eritrocitos, puesto que la
hemoglobina glicada pierde su estructura nativa y se degrada con mayor facilidad,
liberando una mayor cantidad del grupo hemo, y por consiguiente se estimula es-
ta actividad oxidasa y la consiguiente aparicion de EROs.

Disminucidn del nivel de enzimas antioxidantes

La hiperglucemia, al tiempo que estimula las actividades de oxidasas descritas
en el apartado anterior, también disminuye actividades enzimaticas antioxidantes
por diversos mecanismos, lo que contribuye al desequilibrio redox y al aumento
del estrés oxidativo que induce la diabetes. Al igual que en el apartado anterior, la
| TABLA 3| resume las actividades antioxidantes afectadas, y a continuacion se rea-
lizan breves comentarios sobre cada una de ellas. Excepto la SOD, que actla sobre

TABLA 3 — Enzimas antioxidantes que colaboran en disminuir los
niveles de EROs en el organismo

SNVAIV REACCION CATALIZADA

Superdxido dismutasa (SOD)  2H,0 + Oy — 2H20>

Catalasa (CAT) 2H>02 — 2H,O + O

Peroxidasas (XPO) H202 + AHz(red) — 2H20 + A(ox)

Glutation Peroxidasa (GPX) HoO2 + 2GSH — HO + GSSG +2H*
Peroxirredoxinas (PRX) HoO5 + Asc (GSH) — HoO + DehidroAsc (GSOH)
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el superoxido, generando perdxido de hidrégeno, el resto son enzimas que elimi-
nan dicho peroxido por distintos mecanismos y con distintas funciones. Algunas de
ellas tienen isoenzimas en el interior mitocondrial, pero la mayoria son citosolicas.

Superdxido dismutasas (SODs): Estas enzimas son necesarias para eliminar el
anion superoxido generado esencialmente de por la "pérdida” de electrones du-
rante la CTEM. Existen isoenzimas en mitocondria que contienen manganeso
(Mn-SOD) vy en citosol, que contiene cobre y zinc (Cu/Zn-SOD) | FIGURA 5].
Ambas producen peroxido de hidrégeno, por lo que su accidn no extingue to-
talmente el estrés oxidativo, ya que el perdxido sigue siendo muy prooxidante y
se puede intercambiar entre mitocondria, citosol y espacio extracelular. Para eli-
minar el peroxido de hidrogeno, y otros perdxidos, existen otras enzimas que o
utilizan o lo descomponen directamente.

Catalasas y peroxidasas: Las catalasas pueden completar el efecto sumidero de
radicales que inicia la SOD, puesto que descomponen el perdxido de hidrogeno
y liberan oxigeno. Son las enzimas mas limpias y sencillas para eliminar los radi-
cales, pero no emplean el perdxido de hidrogeno para oxidar otros productos en
otras reacciones. Alternativamente, las peroxidasas utilizan el perdxido para oxi-
dar un buen ndmero de iones o moléculas, con efectos beneficiosos y diversos fi-
nes en distintos tejidos, de modo que se pueden ver desde los dos puntos de vis-
ta, enzimas antioxidantes u oxidantes. Dentro de las peroxidasas antioxidantes, la
principal es la glutation peroxidasa, que es la que permite junto con la glutation
reductasa el efecto antioxidante del glutation y el recicle de esta molécula. Es una
seleno-protelna que justifica y la necesidad de microcantidades de selenio y su
efecto antioxidante. Entre las defensas antioxidantes endégenas, el sistema gluta-
tion (GSH) es cuantitativamente el mas importante. El GSH es un tripéptido com-
puesto por los aminodcidos acido glutamico, cisteina y glicina, siendo el grupo tiol
de la cistelna central en centro redox mas crucial de este antioxidante.

Peroxirredoxinas (PRX). Estas son una familia de enzimas antioxidantes en cé-
lulas mamiferos que controlan los niveles de perdxido inducido por la accion de
las citoquinas tras la induccion de estas, regulando la transduccion de sefiales
que inducen estas moléculas y el grado de inflamacion que producen [Rhee et
al., 2005]. Existen tres clases de peroxirredoxinas con distintos estados de ac-
tividad y grado de oligoémero, las 1-Cys-Prxs y las 2-Cys-Prxs tipicas y atipicas
| FIGURA 8]. Estas enzimas comparten el mismo mecanismo catalitico, en el que
el grupo tiol de una cistefna (Cys peroxidasica) en el sitio activo es oxidada a acido
sulfénico por el sustrato, el peréxido de hidrogeno [Clairbone et al., 1999]. El reci-
claje del acido sulfénico de nuevo a un tiol es lo que diferencia a estas dos clases
de enzimas, las enzimas 1-Cys son reducidas por el acido ascorbico mientras que
las 2-Cys peroxirredoxinas se reducen por el glutation [Monteiro et al., 2007].
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FIGURA 8 —
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Reacciones catalizadas por los dos tipos de peroxirredoxinas para eliminar el peréxido
de hidrégeno citosdlico.

CONSECUENCIAS DE LA HIPERGLUCEMIA EN REACCIONES
Y PRODUCTOS QUE FAVORECEN EL ESTRES OXIDATIVO

Oxidacidén espontanea de la glucosa

El desequilibrio redox que crea la hiperglucemia como consecuencia del aumen-
to de enzimas prooxidantes y la disminucion de las enzimas antioxidantes es una
de las causas del estrés oxidativo. No obstante, también es necesario considerar
que las propias condiciones de hiperglucemia inducen en transformaciones qui-
micas en la propia molécula de glucosa, que también dan lugar a la aparicion de
EROs vy de senales proinflamatorias.

La glucosa es una aldohexosa que en presencia de cantidades cataliticas de iones
metalicos como el Fe(lll) o el Cu(ll), presentes en el plasma, es susceptible de
sufrir reacciones de oxidacion sucesivas que pueden dar lugar al fraccionamien-
to de la molécula generandose cetoaldehidos de cadena corta (glioxal y metil-
glioxal), los cuales generan estrés oxidativo por formacién de diversas especies,
superoxido, peroxido de hidrogeno y radical hidroxilo. Estas reacciones son po-
co significativas en niveles de glucemia normales, pero aumentan cuanto mayor
es la concentracion de glucosa, es decir en condiciones de hiperglucemia per-
manente, y puede llegar a ser una de las razones mas directas que correlacionan
la diabetes con el estrés oxidativo y los efectos a largo plazo de la enfermedad.

La [FIGURA 9] muestra el mecanismo de oxidacidon que produce cetoaldehidos
como el metilglioxal. La glucosa es una aldosa que puede tautomerizarse a la
forma en-diol, es decir un doble enlace C=C y los dos carbonos con grupos hi-
droxilo. La forma eno-diol es la que reacciona con trazas de cationes metalicos
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Mecanismo de auto-oxidacién esponténea de la glucosa y formacién de cetoaldehidos
por escisién de la cadena de hexosa. La reaccion es catalizada por la presencia de
EROs y trazas de iones metdlicos con propiedades redox, como Fe y Cu.

redox, como Fe(lll) o Cu(ll) para dar lugar a un radical que una vez formado re-
acciona rdpidamente con el oxigeno produciendo estructuras cetoaldehido. Los
cetoaldeh(dos de glucosa se fragmentan con facilidad dando lugar a cetoaldehi-
dos de 2 o 3 carbonos (glioxal o en mayor cantidad metilglioxal) que dan lugar a
reacciones de Maillard al adicionarse a otras moléculas y dar lugar a una canti-
dad considerable de productos de glicacion variados, cuyos efectos perjudiciales
para la salud estan ampliamente descritos.

Glicacién de proteinas por glucosa y sus derivados
cetoaldehidos

La union directa de glucosa y fructosa a los grupos amino libres de la hemoglo-
bina para dar lugar a la glicosilacion de la hemoglobina, reaccion utilizada en bio-
quimica clinica (grado de hemoglobina glicada para ser correcto, aunque tam-
bién se llama hemoglobina glicosilada, HbATC), que se utiliza para medir el indice
de hiperglucemia media en tiempos largos, de aproximadamente 3 meses, y el
seguimiento de la diabetes, principalmente tipo Il.

o ———
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Se denomina glicacion a la adicion no enzimatica de carbohidratos en grupos
amino de otras biomoléculas (generalmente proteinas, pero también algunos Ii-
pidos o bases de los &cidos nucleicos), formando glicoconjugados que afectan la
funcion de la biomolécula nativa. Se llama glicacion para diferenciarla de la gli-
cosilacion, sea N u O-glicosilacion, que en sentido estricto es proceso regulado
enzimaticamente para formar glicoprote(nas o glicolipidos fisioldgicos con fun-
cion bioldgica. En el caso anterior, la extension de la hemoglobina glicada es pro-
porcional a la concentracion media de glucosa en la sangre y por tanto indica el
nivel de hiperglucemia. Pero la glicacion tiene lugar en mayor extension y sobre
mas prote(nas y biomoléculas ademas de la hemoglobina.

La reaccion se produce por reaccion espontanea de los grupos ceténicos de 1os
monosacaridos o derivados con grupos aminos libres, dando lugar a una Base
de Schiff que posteriormente reajusta los enlaces dobles y da lugar a los llama-
dos conjugados Amadori | FIGURA 10 [. Estas reacciones se producen con mul-
titud de proteinas, ya que casi todas tienen residuos de lisina con grupos amino
en las cadenas laterales.

Los conjugados Amadori pueden sufrir reacciones posteriores con otras mo-
léculas provistas de grupos ceténicos procedentes de la oxidacion de glucosa,
sobre todo los cetoaldehidos como glioxal o metilglioxal que son mas reactivos
que los aldehidos o cetonas con un solo grupo carbonilo [Cepas et al., 2020].
Las reacciones (semejantes a las de Maillard) producen AGEs (productos finales
de la glicacion). En eritrocitos, los AGEs inducen NOX y HOx (NADPH oxidasa
y hemooxigenasa), enzimas que liberan radicales libres y dafan tanto el eritro-
cito como proteinas de las células endoteliales (integrinas, colageno, elastina),
creando estrés oxidativo en el sistema vascular.

Ademas, la union de AGESs presentes en el plasma a sus receptores celulares
(RAGESs) activa sefiales intracelulares, EROs y factores de transcripcion como
el NFkB, que liberan citoquinas y dan lugar a inflamacion [Wautier et al., 2001].

FIGURA 10 —
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Reaccidn de los grupos cetdnicos con los grupos amina libre produce una base de
Schiff, que por reduccién puede dar lugar a un conjugado de Amadori.
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FIGURA 11 —

Procesos relacionados con la hiperglucemia y la generacién de productos AGE en
células endoteliales y mesangiales que aumentan el estrés oxidativo y la inflamacién
tisular.

Los receptores RAGES son numerosos en macrofagos y células mesangiales del
musculo liso de los corpuisculos de glomérulos renales [ FIGURA 11|, pero tam-
bién existen en otras lineas celulares. Las alteraciones afectan a la superficie y el
reconocimiento celular, la estructura y carga eléctrica de las biomoléculas glica-
das y la formacion de entrecruzamientos mediante enlaces quimicos entre bio-
moléculas glicadas.

Ruta de Polioles

Esta ruta también se activa en diabetes y aumenta el estrés oxidativo celular
(IFIGURA 12], parte superior izquierda). La presencia de alta concentracion de
glucosa en plasma hace gue una pequefia parte de esta derive por accion de la
aldosa reductasa a la ruta del sorbitol, que disminuye la relacion NADPH/NADP*.
El sorbitol puede volver reoxidarse por accion de la enzima sorbitol deshidroge-
nasa pasando a fructosa, con reduccion de NAD*a NADH. La bajada de NADPH
y subida de NADH tiene consecuencias. La menor disponibilidad de NADPH dis-
minuye la disponibilidad de GSH reducido porque impide el reciclado de GSSG
oxidado mediante la glutatién reductasa (ver | FIGURA 8]).

Tanto el sorbitol como la fructosa también tienen efectos colaterales, el sorbitol
sube la presiéon osmatica vy la fructosa produce un incremento de los AGEs y de
los radicales libres. Ademas, la desregulacion de la funcion mitocondrial provo-
cada por la hiperglucemia y la liberacidn de radicales son factores que estimulan
la ruta de los polioles.

o ———
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FIGURA 12 —

Ruta Polioles Ruta Hexosaminas

—

Glucosamina-6P

NAD* .
<~—— Sorbitol
; ey

. Sorbitol
. DHasa .~

Glu-Fru-GP
Amido
NAHDP transferasa

e GLUCOSA — v
Posibilidad de ,." . Estimula fibrosis
generar ROS ’

Fructosa

Aldosa
Reductasa

Gluc=6P \ " p, 45 TRl

Ruta Pentosas-P D/i\G

* Fruc-6P inasa C

Rib-5P Acidos grasos
AN NADET—| * Glicerol-3P
yio _—
GA3P I ok
DHPA

NAD+*

1,3-diP-Glicerato

Favorece el desarrollo
de resistencia a la
insulina

Ruta Glucuronato

Glucuronato-UDP

- . Glioxal,
Glucurénidos e Hialuronato

PEP Metilglioxal, ROS
* Ruta 1 Proteinas,
Fermen- | de los Comp. de Amadori
GLUCOGENO ~ Piruvato ;5%\ AGE AGE
Respiracion \ *
Glucégeno =  Gluc-1P mitocendril * Factato RAGE
AN Ve " AcCoA H
Gluc-UDP Produce disfuncién de moduladores
. Glicolisis celulares (factores de transcripcion
Superéxido’ (aerobia o y de crecimiento).
y otros ROS anaerobia) Sefales proinflamatorias.

Efectos dafiinos para las células
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Esquema de los efectos e interrelacién entre la glicdlisis, la formacién de AGEs y las
rutas de los polioles, de la hexosamina y de accién sobre fosfolipasas, diacilglicéridos
(DAG) y PKC. Las mas perjudiciales se muestran en color rojizo, y las participan en el
metabolismo normal de la glucosa, para obtener energfa, pentosas etc, en verde.

Ruta de la hexosamina

Otra ruta alternativa a la glicélisis es la de la hexosamina | FIGURA 12 ], que co-
mo las anteriores adquiere mas importancia en casos de hiperglucemia prolon-
gada. En esta via una parte de la fructosa-6-P se desvia a glucosamina y poste-
riormente a N-acetil-2-glucosamina NACGICNH2, que despierta varias senales
celulares y algunos factores de transcripcion con efectos sobre el nivel de estrés
oxidativo celular. Ademas, produce toxicidad para las células pancreaticas beta
productoras de insulina y un incremento de la resistencia a la insulina en células
periféricas. Ambos efectos tienden a agravar la hiperglucemia, puesto que se di-
ficulta la sintesis de insulina y la respuesta a ésta.
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Activacion de fosfolipasas, DAG y PKC

Ademas, la hiperglucemia activa varios tipos de PKC mediante la activacion de
fosfolipasas C vy la mayor disponibilidad de glicerol-3-fosfato para los diacilgli-
céridos de membrana. También coopera la inhibicién de la GA3P deshidrogena-
sa que produce el estrés oxidativo. La activacion de PKC produce fosforilacion y
cambios en la actividad de las NOX2 y NOX5 que estimulan la aparicion de EROs.
Para mas retroactivacion, esos EROs actuan sobre una PKC particular que se re-
gula por el balance pro-oxidantes/antioxidantes. La parte N-terminal tiene Cys y
Zn. Esta region es susceptible de ser diana de los pro-oxidantes que la activan.
Sin embargo, el C-terminal tiene otras Cys que cuando se reducen por antioxi-
dantes la inactivan.

Peroxidacién de lipidos

Finalmente, la hiperglucemia produce una peroxidacion de lipidos de las membra-
nas celulares por el aumento de EROs que derivan de la autooxidacion de glucosa,
el aumento de la actividad de oxidasas discutidas anteriormente (ver | TABLA 2])
0 mas especificamente de las lipooxigenasas. Las EROs producidas pueden atacar
a los fosfolipidos y dafiar la membrana plasmatica y otras | FIGURA 13a[, como la
mitocondrial, lo que puede conducir a la liberacion de citocromo ¢ y una destruc-
cion irreparable del metabolismo mitocondrial en otro ejemplo de interconexion
entre los mecanismos arriba descritos. Al mismo tiempo, las reacciones produ-
cen una gran cantidad de subproductos que alimentan la produccion de nuevos

FIGURA 13 —
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Peroxidacién de lipidos y dafio de la membrana.

Bl La accién de los EROs ocurre principalmente sobre las cadenas de acilo
insaturadas y produce el malondialdehido, un marcador de peroxidacién lipidica.
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radicales libres, sean oxigenados o no. La peroxidacion es mas importante sobre
las cadenas insaturadas por la mayor reactividad de los electrones en orbitales de
los dobles enlaces para reaccionar con radicales | FIGURA 13b [. La cadena de ca-
denas acilo poliinsaturadas posee los dobles enlaces cada 3 posiciones, de modo
que se fragmentan en trozos de 3 carbonos, dando como producto el malondial-
dehido, utilizado como marcador de la peroxidacion lipidica.

MECANISMOS BIOQUIMICOS EN EL DESARROLLO DE LA
RESISTENCIA A INSULINA. PAPEL DE mTOR.

Los mecanismos desencadenantes de la deficiencia de insulina o de Ia resisten-
Cia a esta hormona pueden ser muy variados, y pueden ocurrir por causas tan-
to intrinsecas, como extrinsecas, con implicacion de un gran nimero de facto-
res. Un factor fuertemente implicado por sus efectos pleiotrépicos, aunque muy
complicado de modular, es la proteina receptora mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin). El mTOR es una prote(na miembro de la familia de las protein qui-
nasas relacionadas con las fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3K), que también ac-
tda regulando el crecimiento celular, la proliferacion celular, la motilidad celular,
la supervivencia celular y la autofagia. En relacion a la glucemia, mTOR también
funciona como una proteina quinasa de tirosinas, que promueve la activacion de
los receptores de insulina y los receptores del factor de crecimiento 1 similares a
la insulina. Centrando el estudio en el papel de mTOR en la hiperglucemia, deben
tenerse en cuenta interacciones celulares bastante complejas entre si, como son:
1) Sefiales que regulan la actividad mTOR intracelular; II) Procesos intracelulares
que son regulados por la mTOR; Ill) Estrés oxidativo; y IV) Obesidad e inflama-
cion. En resumen, la activacion de mTOR tiene multitud de efectos en todos los
tipos celulares, que se esquematizan en la | FIGURA 14, Por otra parte, es nece-
sario destacar que el estrés oxidativo, la hipoxia y la escasez de energfa celular,
as{ como la liberacién de citoquinas proinflamatorias (IL6, TNFa, etc.), afectan
negativamente al sistema mTOR.

Todo esto se puede simplificar en la existencia de un balance que integra de dos
efectos antagonicos:

1. La proteina mTOR es una quinasa master que en principio aumenta la pro-
duccion y secrecion de insulina, y coopera al mantenimiento de niveles de
glucemia normal. Esta accién queda demostrada por la hiperglucemia que
provoca el uso de inhibidores de mTOR, como son los farmacos derivados de
rapamicina (sirolimus, everolimus, tensirolimus, etc.) utilizados en tratamien-
tos de varios tipos de cancer [Wang et al., 2016].

2. La acumulacion de EROs aumenta el estrés oxidativo y la respuesta inflama-
toria, que son capaces de inhibir a mTOR vy activar a expresion de los genes
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Principales efectos que se desencadenas tras la activacion de mTOR por la entrada
de nutrientes a la célula. Destaca una estimulacién de la sintesis proteica t en general
del metabolismo anabdlico, una disminucién de la autofagia y un aumento de la
respiracién mitocondrial que puede afectar el estrés oxidativo y la aparicién de EROS.

de autofagia, lo que en Ultimo extremo supone la apoptosis que conduce a la
muerte de las células beta, as{ como al desarrollo de la resistencia a la insuli-
na propia de la DMT2.

El efecto final sobre el nivel de glucemia depende del proceso que prevalezca.
Los suplementos de alimentacion que contienen suero lacteo, o son enriqueci-
dos con Leu y otros componentes nutricionales que minimizan el estrés oxida-
tivo celular en cantidades equilibradas y moderadas, estimulan el mTOR y por
tanto contribuyen a paliar una posible hiperglucemia debida a varias causas. En el
mismo sentido, la DMT2 también esta fuertemente relacionada con la obesidad
porque los adipocitos del tejido adiposo tienden a responder mal a la insulina y
desarrollan facilmente resistencia a esta hormona [Ost et al., 2010].

Las vias de transduccién que producen la activacion de la proteina mTOR son
especialmente complejas. Para que mTOR sea realmente activa, ademas de la
activacion por el sistema PI3K/Akt, debe interaccionar con un buen nimero de
otras proteinas intracelulares y hacerlo en un microambiente intracelular deter-
minado. mTOR activa en realidad son dos complejos celulares multiproteicos,
mTORCTy mTORC2 [ FIGURA 15].

o ———
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FIGURA 15 —
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Principales componentes de los complejos mTORC1y mTORC2
Adaptacion de Verge & Cariou, 20715.

Los dos complejos tienen efectos comunes y otros especificos de cada uno. La
diferencia fundamental entre mTORC1Ty mTORC2 se encuentra en la presencia
de la protelna RAPTOR (Regulatory Associated Protein of mTOR) en el primer
caso, mientras que la proteina RICTOR (Rapamycin-Insensitive Companion of
mammalian Target Of Rapamycin), es un acompafnante de mTOR que lo hace in-
sensible a rapamicina y que se encuentra en mTORC2. Existen otras diferencias
en composicion y lugar de activacion, por ejemplo la agrupacion de todos los
componentes de mTORCT1 ha de ocurrir en la superficie de los lisosomas porque
alguno de esos componentes se localiza en la membrana lisosomal. El mTORCT
es especifico para activar sintesis proteica, crecimiento y metabolismo celular y
para e inhibir la autofagia, mientras mTORC2 tiene efectos especificos en la or-
ganizacion del citoesqueleto o en la supervivencia y migracion de las células. En
cualquier caso, ambos complejos activan proliferacion celular, pero en determi-
nadas condiciones pueden causar senescencia celular y apoptosis como meca-
nismo de defensa ante una proliferacién excesiva.

Tanto mTORC1 como mTORC2, se activan por varios estimulos relacionados
generalmente con presencia de factores de crecimiento y riqueza de nutrientes
(glucosa, ciertos aminodacidos e insulina). EI aminoacido mas eficaz para activar
la proteina mTORC1 es la leucina, mientras que el mas activo para mTORC2 pa-
rece ser la arginina. Ademas, la mTORC1 se puede también activar por otros es-
timulos que no afectan a mTORC2, como la alta disponibilidad de energia u oxi{-
geno, mientras que inhibido por el estrés.
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Su relacién con la hiperglucemia

El complejo mTOR mas relacionado con la hiperglucemia y el desarrollo de la
diabetes es el mTORCT, tanto desde el punto de vista de accion en células beta
del pancreas que producen la insulina como de las células periféricas que res-
ponden a ella | FIGURA 16 .

En el primer caso afecta el metabolismo celular esta dirigido a la sintesis y secre-
cion de insulina, donde la DMT2 se genera por una deficiencia de la produccion
de insulina, generalmente por pérdida paulatina, de su sintesis y secrecion mien-
tras. En el segundo caso, el complejo mTOR afecta a la regulacion de la capta-
cion y metabolismo de la glucosa inducido por la insulina, donde es mas frecuen-
te por el desarrollo de una resistencia a la hormona.

La leucina, glucosa o insulina activan mTORCT, pero la correlacion con el efec-
to final no es sencilla y esta actualmente en debate. Algunos datos epidemiolo-
gicos sugieren que la dieta "occidental” enriquecida con Leu (aminoacido muy
abundante en la carne) produce hiperglucemia, y esto puede ser debido a una
sobreestimulacion de mTORC1 [Melnik, 2012]. En efecto, el mTORC1 en princi-
pio puede estimular la proliferacion de células 3y ello aumenta la secrecion de
insulina temporalmente, pero su sobreestimulacion crénica puede desembocar
en la apoptosis de células 3 replicativas, promoviendo asi el desarrollo de DMT2
[Alejandro et al., 2017]. Por tanto, las dietas hipercaldricas incluso con cantidades
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Papel de la activaciéon de mTOR (principalmente complejo C1) en la sintesis de
insulina en una célula pancredtica beta y en una célula periférica con receptores de
insulina consumidora de glucosa
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controladas de glucosa pueden ejercer un efecto hiperglucémico entre otros
factores porque el mMTOR conduce al bloqueo de la autofagia y la senescencia
temprana y apoptosis de células 3.

Esta interpretacion de los efectos de Leucina en la sobre activacion de mTOR
[Melnik, 2012] deben tomarse con precaucion, ya que estan basados en una dieta
occidental de perfil muy aleman, con ingestas de carne muy altas (>100 kg/afio),
significativamente mayor que en la dieta mediterranea. Por otra parte, la Leu tie-
ne otros efectos beneficiosos ademas de activar mTORCT que juegan a favor del
control de la glucemia. Por ejemplo, es conocido que la Leu disminuye la expresion
de los receptores 2-adrenérgicos, que median una bajada de secrecion de insulina
por las células beta, por lo que la Leu ayuda a la secrecidn de insulina y tiene ca-
racter{sticas insulinotrépicas [Yang et al., JBC, 2012; Li et al., 2011].

La accion de la insulina para disminuir el nivel de glucemia en una célula perifé-
rica ya ha sido detallada en una seccion anterior. Para cerrar el ciclo, es necesa-
rio conocer el mecanismo de la glucosa para inducir la liberacion de insulina en
células pancreaticas beta. La glucosa entra en esas células por el transportador
GIuT2 con un flujo que depende del gradiente, y por tanto su concentracion in-
tracelular aumenta como consecuencia del aumento de la glucemia. Tras ese au-
mento, el efecto se produce por una doble via:

A. Por una parte, la hexoquinasa fosforila glucosa a glucosa-6-P, sigue la ruta
glicolitica hasta piruvato, que entra en la mitocondria y forma AcCoA. El ciclo
de Krebs, CTEM v la fosforilacidon oxidativa aumenta el nivel de ATP. EIl ATP
produce el bombeo de iones K al exterior celular, y la membrana celular se
despolariza, lo que a su vez produce la apertura de los canales de Ca™, y este
cation permite la emigracion y fusion de las ves{culas de insulina con la mem-
brana celular y la liberacion de la hormona a la sangre.

B. Por otra parte, en paralelo, la glucosa es un nutriente que activa la cascada
de la PI3K/Akt y por tanto la activacion de mTOR, concretamente el complejo
mTORCI. Ese complejo activa el factor de transcripcion PDX1 de las células
beta. EI PDX1 (pancreatic and duodenal homeobox 1), es un gen que codifica
un factor de transcripcion de igual nombre (o también factor 1 promotor de
insulina), absolutamente esencial en la diferenciacion celular para el desarro-
llo del pancreas, especialmente la maduracion de células 3. EI PDX1 fosforila-
do por mTORCI1 sufre una translocacion al ntcleo celular y activa la expresion
del gen de la insulina. A partir de ah{, el ARN mensajero sale al citosol y tra-
duce en los polirribosomas del reticulo endoplasmico rugoso dando lugar a
pre-proinsulina, que es madurada en el propio reticulo y almacenada en hexa-
meros agregados sobre un Zn* y preparada para su liberacion de las vesiculas
al exterior celular [FIGURA 17 .

Hiperglucemia y estrés metabdlico



Estrés oxidativo, radicales libres e inflamacion.
Su relacién con la hiperglucemia

FIGURA 17 —

Glu
Glu Glu

Giu iy
oy Cu—w GIM@H

Gy Meecuinass

““""ﬂ-ﬁ-“'

mTOR

— N\
o i ing
Raticuio
OO T
L] - : Il..I
8 Insulina PDX: Gen de diferenciacién de Pancreas y Duodeno

Mecanismos de estimulacion de sintesis y secrecién de insulina en célula
pancreética beta por aumento de la glucemia. PDX1 es necesario para el
mantenimiento y supervivencia de células B. En las fases finales de formacién del
péancreas se producen diferentes células endocrinas, como las células B productoras
de insulina y las células a productoras de glucagdn. La expresién de Pdx1 inhibe la
conversion de células B en células a, por lo que la reduccién del nivel de expresion
de este factor hace que se produzca mayor cantidad de glucagdén y menos de
insulina.

En resumen, los efectos de mTOR sobre la produccion y accién de la insulina y
el control de la glucemia son multiples, complejos y parcialmente conocidos. Se
producen tanto en células beta o en células periféricas, y puede conducir a re-
sultados opuestos. En unas condiciones nutricionales vy fisioldgicas equilibradas,
mTOR contribuye al mantenimiento de la glucemia. En situaciones de inhibicion
de mTOR por rapamicina y similares, o de sobreestimulacion de mTOR, también
se puede inducir hiperglucemia. No se puede concluir que exista una correla-
cién directa entre mTOR e hiperglucemia en todas las situaciones metabdlicas,
debiendo valorarse el equilibrio en las distintas situaciones. Deben tenerse en
cuenta los siguientes aspectos:

« EI mTOR, mas especificamente el mTORCI, acttian como integradores de las
sefnales nutricionales y hormonales que regulan la poblacion de células 3 de los
islotes pancreaticos y su actividad productora y secretora de insulina.

+ La activacion de mTOR es necesaria para la sintesis de insulina, y la adminis-
tracion de inhibidores de mTOR (rapamicina y relacionados) provocan hiper-
glucemia.

o ———
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« Sin embargo, la sobre activacion cronica de mTOR puede influir negativamente
sobre la viabilidad de dichas células {3 al inhibir totalmente la autofagia, que es
un procesos citoprotector intermitente. En situaciones de alto estrés oxidativo
se puede necesitar la autofagia para eliminacion de AGE y productos citotodxi-
cos. Su blogueo compromete la supervivencia de las células beta.

« Ademas de la accidn en células pancreaticas beta, la sobreactivacion de mTOR
en células periféricas puede conducir a desarrollar resistencia a la insulina. Ello
es debido a que mTOR estimula la fosforilacion del IRS1, y eso desensibiliza la
respuesta a la insulina por bloqueo de la via de transduccién | FIGURA 3].

* En general, una activacion moderada de la actividad de mTORC1 contribuye
positivamente a la funcién de las células 3 y la disminucion de la hiperglucemia.

Mientras la actividad mTOR participa positivamente tanto en la sintesis y libe-
racion de insulina en células beta como en la utilizacion de glucosa y otros nu-
trientes en céelulas de tejidos periféricos, la sobreactivacion cronica de mTORCT
puede acabar siendo negativa tanto para la masa de células 3, como para la res-
puesta a de las células periféricas a la insulina, lo que favorece la progresién de
la diabetes, sea tipo 10 tipo 2.

Agradecimientos. Patricia Gonzdlez es estudiante del Programa de Doctorado de
Integracion y Modulacion de Seniales en Biomedicina. Facultad de Medicina. Uni-
versidad de Murcia.
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RESUMEN

Los accidentes cerebrovasculares agudos y los traumatismos craneoence-
falicos son dos entidades muy prevalentes que afectan a diferentes grupos
de edad y con un coste sociosanitario muy elevado. Sus consecuencias
clinicas, sociales y econdmicas, a corto y largo plazo, posicionan a estas
patologfas como unas de las mas relevantes en el ambito médico actual.
Aungue cuentan con mecanismos fisiopatoldgicos v lesivos distintos, am-
bas enfermedades pueden variar su prondstico segun diferentes factores
metabdlicos y el abordaje que se realiza sobre ellos. Tanto la hiperglucemia
de estrés que se desencadena como la hipoglucemia, pueden empeorar la
evolucién del cuadro clinico, complicar el manejo de la enfermedad y favo-
recer la aparicion de complicaciones secundarias. La hiperglucemia, tanto
de estrés en pacientes no diabéticos como en pacientes diabéticos conoci-
dos, se ha relacionado con el prondstico de las enfermedades cerebrovas-
culares agudas y con los traumatismos cranecencefalicos. La incidencia de
la diabetes mellitus en la poblacion anciana y en personas metabolicamente
enfermas hace que en gran parte de los pacientes que sufren enfermeda-
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des neuroldgicas agudas, isquémicas o traumaticas, el control glucémico
sea importante en prevencion primaria, secundaria y durante el trascurso
de la enfermedad aguda. Las terapias con multiples dosis de insulina, las
perfusiones intravenosas y la nutricion artificial, principalmente con férmu-
las enterales especificas para pacientes con hiperglucemia, han ayudado
a optimizar el tratamiento y el umbral glucémico y, como consecuencia, a
mejorar el prondstico de estos pacientes.

Palabras clave | Hiperglucemia de estrés, sindrome coronario agudo, cirugia
card{aca, nutricién enteral, nutricién parenteral.
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HIPERGLUCEMIA EN EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
AGUDO

Consideraciones generales

Elictus o accidente cerebrovascular agudo pertenece al grupo de las enferme-
dades vasculares. En torno al 85% de los ictus son isquémicos y el 15% restante
son hemorragicos (hemorragia intracerebral o hemorragia subaracnoidea). La
gran mayor{a de los accidentes cerebrovasculares isquémicos son causados por
una disminucion del suministro de sangre arterial que transporta glucosa y ox{-
geno al tejido cerebral a consecuencia de una trombosis, embolia o hipoperfu-
sion periférica.

En el tratamiento del ictus agudo es fundamental mantener una situacién hemo-
dinamica propicia para minimizar los efectos de la isquemia y evitar que aumen-
ten las areas privadas de una adecuada oxigenacion. Uno de los parametros que
se controlaran en la unidad de ictus es la glucemia. Concretamente, la hiperglu-
cemia es frecuente en pacientes con ictus, con una prevalencia clinica del 20 al
50%, afectando en las primeras 8 horas al 100% de los pacientes diabéticos vy
hasta al 50% de los no diabéticos. Se trata de un factor de riesgo independien-
te asociado a peor prondstico, especialmente en no diabéticos. En los pacientes
hospitalizados, no solo la hiperglucemia, sino también la hipoglucemia y la va-
riabilidad de la glucosa se asocian con resultados clinicos adversos, incluidos el
aumento de la estancia en unidades de cuidados intensivos y en plantas de hos-
pitalizacion, asi como una mayor mortalidad, independientemente de la edad, la
gravedad o el tipo de ictus. Ademas, la hiperglucemia podria contrarrestar el be-
neficio de terapias de recanalizacion como la trombdlisis intravenosa o la trom-
bectom{a mecanica, independientemente del subtipo de accidente cerebrovas-
cular o la gravedad y en los pacientes con y sin diabetes. Por |o tanto, el cuidado
en el manejo de la glucemia en pacientes hospitalizados tiene beneficios direc-
tos e inmediatos'.

Epidemiologia

Su prevalencia es del 2 al 5% y su incidencia de 500 por cada 100.000 habitan-
tes. Constituye la primera causa de discapacidad y es la primera causa de muerte
en la mujer y la segunda en la poblacién mundial. El riesgo de sufrir un accidente
cerebrovascular a lo largo de la vida para hombres y mujeres adultos (a partir de
los 25 anos) es de aproximadamente el 25%. La tasa general de mortalidad re-
lacionada con los accidentes cerebrovasculares esta disminuyendo, pero el nu-
mero absoluto de personas con accidentes cerebrovasculares, los supervivien-
tes de accidentes cerebrovasculares, las muertes relacionadas con accidentes
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cerebrovasculares y la carga global de discapacidad relacionada con accidentes
cerebrovasculares son altas y estan aumentando®.

Fisiopatologia

Aunqgue un porcentaje importante de los pacientes son ya diabéticos previa-
mente diagnosticados, en el resto se desencadena una hiperglucemia de estrés.
El cerebro humano no dispone como otros drganos de depdsitos energéticos.
Por ello las células del sistema nervioso central precisan un flujo sanguineo
continuo que aporte el oxigeno v la glucosa necesarios para mantener su acti-
vidad metabdlica. En los ictus con grandes areas de penumbra (zonas de teji-
do cerebral viable, pero en situacion de isquemia), la hiperglucemia incremen-
ta el metabolismo anaerobio. La hiperglucemia en el ictus puede desarrollarse
por multiples vias fisiopatoldgicas“: 1) reaccion inespecifica al estrés agudo y a
la agresion tisular con las consiguientes alteraciones metabdlicas, hormonales
y autondmicas relacionadas; 2) aumento de la liberacién de las principales hor-
monas contrarreguladoras debido a la disfuncion hipotalamo-hipofisaria pro-
vocada por el ictus; 3) irritacion de centros reguladores de glucemia en el hi-
potalamo y protuberancia por la sangre presente en el liquido cefalorraquideo
o laisquemia local y 4) la activacion de la respuesta inflamatoria. Todas ellas, a
su vez son mediadoras de resistencia a la insulina. Esto, unido a la sueroterapia
con dextrosa, la inmovilizacion y el uso de farmacos hiperglucemiantes contri-
buyen a esta hiperglucemia. La hiperglucemia de estrés en pacientes con ictus
isquémico aumenta el riesgo de recurrencia y mortalidad total, as{ como el de
déficits neuroldgicos graves a los 6 y 12 meses de su diagnodstico®®. Algunos de
los mecanismos por los que esta hiperglucemia agrava el prondstico de los pa-
cientes con ictus son:

» Aumento de la incidencia de infecciones a consecuencia de la disfuncion de
los neutrofilos, disminucion de la actividad bactericida intracelular y de la op-
sonizacion.

* Aumento del grado del edema cerebral alrededor del foco isquémico secun-
dario al dano endotelial, a la reduccion de la reactividad vascular, reduccion de
la produccion de dxido nitrico, la alteracion de la barrera hematoencefalica y
el aumento de la acidosis lactica por la activacion del metabolismo anaerobio.

« Disfuncion mitocondrial y produccion de radicales libres condicionadas por la
acidosis lactica que aceleran la muerte celular.

« Aumento de la protedlisis que incrementa el riesgo de complicaciones cardia-
cas, hemodinamicas y de insuficiencia renal aguda.

¢ Ademas, la hipoglucemia incrementa la respuesta inflamatoria sistémica, in-
duce neuroglucopenia, inhibiendo la respuesta glucocorticoidea al estrés y

Hiperglucemia y estrés metabdlico



1.1 Hiperglucemia en el accidente cerebrovascular agudo &————

y en el traumatismo craneoencefalico

disminuyendo la respuesta autonoma simpatica, ademas de causar vasodilata-
cion cerebral por mecanismos aun desconocidos.

* Las fluctuaciones agudas de la glucosa pueden agravar el estrés oxidativo que
a su vez es un factor de riesgo independiente de mortalidad.

* La hiperglucemia se asocia a peor pronostico en los pacientes que reciben tra-
tamiento fibrinolitico intravenoso alterando el funcionamiento de esta tera-
péutica.

En definitiva, al abordar el manejo glucémico de un paciente con ictus, la hiper-

glucemia, hipoglucemia y la variabilidad glucémica son factores importantes que

hay que considerar.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en los ictus se caracterizan por el inicio repentino
o al menos muy agudo de sintomas y signos neuroldgicos focales que dejan dé-
ficits neurologicos que pueden ser permanentes. También pueden ir acompa-
fados de signos y sintomas secundarios al aumento de la presion intracraneal.
La progresion y el curso de estos sintomas dependera del subtipo de accidente
cardiovascular, la gravedad de este, de las comorbilidades del paciente y del ma-
nejo de las distintas complicaciones, entre ellas, la hiperglucemia asociada.

Diagnéstico”

Se debe medir la hemoglobina glicosilada a todos los pacientes ingresados en el
hospital con diabetes o hiperglucemia (glucosa >140 mg/dl) si no se determind
en los 3 meses anteriores, ya que el tratamiento hospitalario y la planificacion del
alta son mas efectivos si se basan en la glucemia previa al ingreso. Esta determi-
nacién nos permitira discernir entre pacientes diabéticos/prediabéticos y aque-
llos con hiperglucemia de estrés.

Manejo: prevencién y tratamiento®®

Indicaciones de la terapia con insulina

* Durante el ingreso la insulina debe administrarse siguiendo protocolos valida-
dos que permitan el ajuste de la dosis de insulina dependiendo de las fluctua-
ciones de la glucemia.

* En general, es aconsejable iniciar la terapia con insulina para el tratamiento de
hiperglucemia persistente a partir de un umbral 2180 mg/dl. As{ lo recomien-
dan las directrices de la European Stroke Organisation, American Heart Asso-
ciation, American Stroke Association y la American Diabetes Association. No
obstante, niveles de glucosa en sangre superiores a 140 mg/dl deben propiciar
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la toma de medidas conservadoras, como modificaciones dietéticas o de far-
macos gue causan hiperglucemia.

« Elinicio temprano del tratamiento hipoglucemiante puede ser beneficioso, pe-
ro aun no se ha confirmado. La ventana de las 24 horas posteriores al ictus
(frente a antes de las 12 horas) debe considerarse como la opcidn dptima, aun-
gue no existe evidencia suficiente.

* La administracion de soluciones que contienen glucosa para la suplementacion
rutinaria de liquidos esta contraindicada.

Objetivos glucémicos

* Una vez iniciado el tratamiento insul{nico, se recomienda un objetivo de gluco-
sa de 140 a 180 mg/dl para la mayoria de los pacientes criticamente enfermos
y no criticamente enfermos.

+ Objetivos mas estrictos, como de 110 a 140 mg/dl, pueden ser adecuados en pa-
cientes seleccionados si se puede lograr sin hipoglucemia significativa. Uno de
los principales estudios de los que procede esta evidencia fue el ensayo mul-
ticéntrico NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm Regulation)™®. En este ensayo, los pacientes criticamente
enfermos aleatorizados a un control glucémico intensivo (de 80 a 110 mg/dl) no
obtuvieron ninguna ventaja significativa comparados con el grupo con objetivos
glucémicos mas moderados (de 140 a 180 mg/dl). Ademas, el grupo con objeti-
vos de control mas estrictos experimentd un incremento leve, pero significativo,
de la mortalidad (27,5% frente a 25%) y de 10 a 15 veces mayores tasas de hi-
poglucemia. Aunque no tan bien respaldado por datos de ensayos controlados
aleatorizados, estas recomendaciones se han extendido a pacientes hospitaliza-
dos sin enfermedad critica.

Concentraciones de glucosa entre 180 y 250 mg/dl pueden ser aceptables en
pacientes con comorbilidades graves donde la monitorizacion frecuente no sea
posible e incluso objetivos >250 mg/dl en pacientes con esperanza de vida dis-
minuida.

Régimen dptimo de insulina

+ En pacientes no criticamente enfermos, se recomienda un régimen de insulina
subcutanea basal o insulina basal mas bolos de insulina rapida de correccion
cada 4 o 6 horas si no mantienen ingesta oral o si el paciente esta recibiendo
nutricion enteral o parenteral. Aquellos pacientes que reciben nutricion artificial
y que reciblan insulina basal, pueden continuar con su dosis basal habitual. En
pacientes con nutricion parenteral la dosis de insulina para cubrir el componen-
te nutricional puede calcularse como 1 unidad de insulina humana regular por
cada 10 g de carbohidratos aportados en la férmula parenteral.
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« En pacientes no criticamente enfermos pero que mantienen la ingesta oral, se
recomienda un régimen de insulina basal con componente de insulina rapida
prandial y de correccion antes de las comidas.

El régimen de escala movil de insulina no se recomienda en pacientes hospita-
lizados al ser un método reactivo y conservador que puede producir mayores
excursiones glucemicas.

En pacientes criticos se recomienda la infusion de insulina intravenosa en ba-
se a protocolos validados que permitan ajustes predefinidos de las tasas de in-
fusion, teniendo en cuenta las fluctuaciones de la glucosa y la dosis de insuli-
na. El uso de estos protocolos permite un mayor control de la glucosa, menor
error en el tratamiento y evitar la hipoglucemia. Los resultados del estudio SHI-
NE (Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort)", que explord la seguridad y
eficacia del protocolo de insulina intravenosa, no respaldan un control intensi-
vo de la glucosa en pacientes con ictus. Inicialmente los controles de glucemia
capilar se deben realizar cada 2 horas hasta que la concentracion de glucosa se
estabilice que pasaran a realizarse cada 4 horas.

Monitorizacién de la glucosa

« En pacientes con ingesta oral se recomiendan controles glucémicos antes de
cada comida.

» En pacientes con nutricion enteral/parenteral o solo con sueroterapia los con-
troles de glucemia capilar se aconsejan cada 4 o 6 horas.

* Aunque la monitorizacion continua de glucosa tiene ventajas sobre la glucemia
capilar para detectar y reducir el riesgo de hipoglucemias y ademas informa de
la variabilidad glucémica, no ha sido aprobada por la FDA para su uso en pa-
cientes hospitalizados. Sin embargo, a aquellos pacientes que utilizan dispositi-
vos de monitorizacion para la diabetes se les debe permitir usarlos en el entro-
no hospitalario cuando la supervision adecuada sea posible.

Recomendaciones al alta

« Una visita de seguimiento ambulatoria con el médico de atencion primaria o es-
pecialista en Endocrinologia y Nutricion en el plazo de 1T mes después del alta se
recomienda en todos los pacientes con hiperglucemia en el hospital. Si el con-
trol de la glucemia al alta no es dptimo es preferible una visita en 10 2 semanas.

« En pacientes diabéticos con ictus o accidente isquémicos transitorio, el objeti-
vo del control glucémico debe individualizarse en funcion de eventos adversos,
caracteristicas y preferencias del paciente. Para la mayoria de pacientes meno-
res de 65 anos y sin comorbilidades que limiten la vida, el objetivo de control
es una hemoglobina glicosilada <7%.
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« En prevencion secundaria, el tratamiento de los pacientes diabéticos debe in-
cluir agentes hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular comprobado para
reducir nuevos eventos cardiovasculares adversos (agonistas del receptor de
GLP1 y/o inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2).

La prediabetes esta presente en torno al 30% de los pacientes con ictus y se
asocia a un mayor riesgo de recurrencia. En pacientes con prediabetes e ic-
tus o accidente isquémicos transitorio, particularmente aquellos con un IMC
235 kg/m?, menores de 60 afos o en mujeres con antecedente de diabetes
gestacional, la metformina puede ser beneficiosa para prevenir la progresion
a la diabetes.

HIPERGLUCEMIA EN EL TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO

Consideraciones generales

El traumatismo craneoencefdlico y el trauma cerebral severo suponen la primera
causa de mortalidad en la poblacion menor de 35 afos en los paises desarrolla-
dos, con una tasa de mortalidad de hasta & veces mayor al cancer y las enferme-
dades cardiovasculares combinadas®.

La morbimortalidad de esta entidad no viene Unicamente definida por la lesion
traumatica aguda sobre el craneo y el cerebro (dafio primario), sino por los des-
encadenantes metabdlicos que aparecen en las horas o dias posteriores al even-
to (dafio secundario), que empeoran el pronostico y dificultan el manejo tras el
dano inicial.

Las complicaciones metabdlicas sistémicas mas frecuentes son la hipoxia, la hiper/
hipotension y la hiper/hipoglucemia que suelen tener un impacto de naturaleza
isquémica sobre el tejido cerebral. La deteccion precoz de estas complicaciones
metabdlicas secundarias al dafo agudo tras un traumatismo craneoencefalico
supone un reto en el manejo de esta entidad, ya que condiciona la evolucion y el
estado funcional y neurolégico del paciente.

La hiperglucemia supone una de las alteraciones mas frecuentes en los pacientes
con traumatismo craneoencefalico y se correlaciona tanto con la gravedad del
traumatismo craneoencefalico, como con la evolucion clinica y el prondstico™ ™.
Tanto la hiperglucemia, la hipoglucemia, el pico de hiperglucemia y la variabili-
dad glucémica aumentan el riesgo de mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico®.

Dada la importancia de este factor, la monitorizacion de las cifras de glucemia ha
adquirido un papel capital en el manejo de esta patologla para prevenir y reducir
las complicaciones asociadas.
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Numerosos estudios han demostrado la relacion entre la hiperglucemia 'y el peor
prondstico en los pacientes con traumatismo craneoencefalico, aunque el me-
canismo del dafio y su aparicion ain no se conocen del todo.

El diagnostico y manejo de la hiperglucemia en estos pacientes supone un tema
de controversia, al no existir consensos ni guias sobre su abordaje y encontrarse
resultados variables en los estudios y revisiones realizadas.

Epidemiologia

El traumatismo craneocencefalico supone un grave problema de salud publica
por el impacto econdmico y social que ocasiona, debido a las altas tasas de mor-
talidad y discapacidad que presenta.

Se estima que unos 50 millones de personas a nivel mundial, sufren un trauma-
tismo craneoencefdlico o alguna secuela asociada, y se prevé que al menos la
mitad de la poblacion mundial sufrira uno a lo largo de su vida™.

La hiperglucemia es una de las complicaciones que se encuentra con mas fre-
cuencia en el paciente critico y esto se hace extensible al paciente con traumatis-
mo craneal, incluso sin la existencia de una diabetes o prediabetes previa. Existen
numerosos articulos que demuestran la relacion entre el desarrollo de hiperglu-
cemia durante una enfermedad aguda, como el traumatismo craneoencefalico,
con el aumento de la morbimortalidad, de la estancia en unidades de cuidados
intensivos o de la necesidad de ventilacion mecanica invasiva™™.

La prevalencia de la hiperglucemia en el paciente con traumatismo craneoence-
falico es dificil de estimar debido a la variabilidad en los criterios diagnosticos que
existen al respecto entre distintos centros y paises.

Seglin los estudios disponibles, se estima que de un 39 a un 70% de los pacientes
ingresados en UCI tras un traumatismo craneoencefalico, tanto diabéticos como
no diabéticos conocidos previos, presentan cifras de glucemia al ingreso de en-
tre 10 y 200 mg/dl. De estos pacientes, entre un 38 y un 50% presentan cifras
superiores a 150 mg/dl y del 12 al 23% suelen presentar cifras superiores a 200
mg/dl en el momento del ingreso.

Fisiopatologia

La glucosa es la fuente principal de energla del cerebro humano. Entra a través
de la barrera hematoencefdlica al cerebro mediante los transportadores GLUTT
que facilitan este proceso.

Las neuronas y los astrocitos tienen una demanda superior de glucosa respecto
al resto de células cerebrales y de células humanas, aunque la relacion entre la
captacion y uso de glucosa por parte de estas células sigue suponiendo un tema
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de debate, al no disponer de técnicas que cuantifiquen la actividad metabdlica de
céelulas individuales en vivo.

Se ha demostrado que existe una correlacion entre la gravedad del traumatismo
craneoencefalico y los niveles de glucemia iniciales, asi como entre estos niveles
y mayor mortalidad, mostrando una estrecha relacion entre los niveles de gluco-
sa en sangre y los traumatismos craneoencefalicos™™.

Existen numerosas teorfas sobre el desarrollo de hiperglucemia tras un trauma-
tismo craneoencefalico, que parecen tener un efecto sumatorio sobre la apari-
cién de esta alteracion metabdlica®.

Hiperglucemia de estrés

Tras un traumatismo craneoencefalico, el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal y
el sistema nervioso simpatico se activan, provocando un aumento de la concen-
tracion en sangre de catecolaminas, cortisol, glucagdn y hormona del crecimien-
to, induciendo un estado de hipermetabolismo. La glucogendlisis, el aumento de
la produccion de glucosa asociados al efecto de las catecolaminas sobre las cé-
lulas beta pancreaticas con aumento de la produccién de glucagon y disminu-
cion de la secrecion de insulina, producen una elevacion en las cifras de glucemia
basal. Ademas, en los traumatismos craneoencefalicos se produce una resisten-
cia a la insulina con hiperinsulinemia asociada, favorecida por la secrecion de ca-
tecolaminas y su efecto inhibitorio sobre el transporte de glucosa.

Respuesta inflamatoria

El traumatismo craneoencefalico se acompana de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémico, en el que se produce una liberacion de citocinas como
TNF-q, IL-6, y CD11d. Diversos estudios han demostrado que estos factores in-
flamatorios predisponen a la hiperglucemia y a la insulinorresistencia mediante la
regulacion de genes especificos de adipocitos y preadipocitos.

La respuesta inflamatoria supone ademas un aumento en los niveles de la hor-
mona liberadora de corticotropina y estimulacion de la liberacion de la hormona
adrenocorticotropa, contribuyendo a la mayor elevacion de glucosa en sangre.

El dxido nitrico activado durante la respuesta inflamatoria participa en la libera-
cién de corticosterona, un glucocorticoide liberado junto al cortisol, que produ-
ce hiperglucemia.

Antecedente de diabetes Mellitus

El hecho de que se produzca una mayor mortalidad en pacientes con diabe-
tes respecto a aquellos sin ella y en los insulinodependientes respecto a los que
no requieren insulinoterapia, indica que el deficit de insulina endégena y/o la
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insulinorresistencia pueden suponer un factor predictor para una peor evolucion
en los pacientes.

Disfuncidn hipotdlamo-hipofisaria

El eje hipotalamico-hipofisario supone una piedra angular en la respuesta al es-
trés y en la homeostasis de la glucosa. Tras un traumatismo craneoencefalico,
existe una prevalencia elevada de disfuncion del hipotalamo/hipdfisis, que afec-
ta directamente al metabolismo de la glucosa y puede actuar como una causa
potencial de hiperglucemia. Las lesiones directas sobre el hipotalamo/hipdfisis
pueden ocasionar alteraciones en el sistema neuroendocrino con consecuencias
sobre el balance de glucosa.

Factores iatrogénicos

Tratamientos con catecolaminas exdgenas o corticoides, asi como con glucosa
o formulas nutricionales hipercaldricas pueden agravar la hiperglucemia existen-
te o provocar su aparicion.
La hiperglucemia tras el traumatismo craneoencefalico, persistente o transitoria,
causa dano sobre el tejido cerebral y el sistema nervioso de multiples maneras:
1. acumulacion de acido lactico y desequilibrio en la regulacion del pH sanguineo;
2. alteracidn de la estabilidad de la barrera hematoencefélica conduciendo a la
aparicion o empeoramiento del edema, necrosis e isquemia del tejido cerebral;

w

mantenimiento del estado proinflamatorio;

e

alteracion del equilibrio hidroelectrolitico, con un aumento de calcio intrace-
lular hasta niveles toxicos;

vl

acumulacion de acidos grasos libres y glutamato, que provocan toxicidad
neuronal y astrocitaria®.

Manifestaciones clinicas

La clinica predominante del paciente con traumatismo craneoencefdlico estara
determinada por la gravedad de este y la afectacidn neuroldgica que presente el
paciente tras el dafio inicial.

La hiperglucemia supone un factor prondstico que se correlaciona con la evo-
lucion clinica del paciente, con la mortalidad y con las complicaciones que desa-
rrollard el paciente durante el ingreso.

A los efectos ya comentados de la hiperglucemia sobre el tejido cerebral se su-
man, ademas, numerosas complicaciones secundarias, locales o sistémicas, que
pueden manifestarse si no se consigue un control adecuado de la glucemia. Al-
guna de las complicaciones que pueden presentarse tras la elevacion persistente
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de las cifras de glucemia en estos pacientes son: infecciones, edema e hiper-
tension intracraneal, aumento de la viscosidad de la sangre y alteraciones de
pequefios vasos, resultando en isquemia e hipoxia cerebral. Esta hiperglucemia
persistente tiene un peor pronostico que la hiperglucemia aislada al ingreso o la
transitoria.

Se ha demostrado que los pacientes con traumatismo craneoencefalico y diabe-
tes previa presentan mayor mortalidad que aquellos sin DM al igual que los insu-
linodependientes en comparacion con aquellos sin necesidad de insulinoterapia.
Ademas, tras el traumatismo craneoencefdlico, los pacientes con DM o una DM
previa no diagnosticada pueden experimentar un peor control glucémico, con
necesidades de altas dosis de insulina, y una exacerbacion de los sintomas pro-
pios de la enfermedad®™".

Diagnéstico

La American Diabetes Association, en sus estandares anuales sobre control glu-
cémico en el paciente hospitalizado, define la hiperglucemia como la presencia
de niveles de glucemia >140 mg/dl, abogando primero por medidas conservado-
ras para el control glucémico (modificaciones dietéticas y cambios en la medica-
cion que favorece la hiperglucemia) y recomendando el inicio de insulinoterapia
cuando hay una hiperglucemia persistente (>180 mg/dl) pese a estas medidas’.

Es dificil decidir cuando y coémo tratar la hiperglucemia en los pacientes con
traumatismo craneoencefalico debido a la falta de consenso y protocolos es-
tandarizados sobre el abordaje diagnostico y terapéutico de la hiperglucemia en
esta poblacion.

Los estudios que se han llevado a cabo para demostrar la relacion existente en-
tre hiperglucemia y pronodstico de los pacientes con traumatismo craneoence-
falico muestran una importante variabilidad a la hora de marcar el punto de cor-
te de la glucemia. Existen estudios mas conservadores que consideran cifras de
140 a 180 mg/dl como diagndsticas de hiperglucemia, como aconseja la Ameri-
can Diabetes Association en sus guias, mientras que, en otros estudios, dada la
gravedad y el estrés que presenta el paciente, se recomiendan niveles mas laxos
para el diagnostico e inicio de tratamiento, con valores de 180 a 220 mg/dI"**.

Es importante en estos pacientes tener en cuenta la presencia previa de diabetes.
Silas cifras al ingreso se encuentran muy por encima de los valores referidos, se
recomienda solicitar una hemoglobina glicosilada para verificar un posible diag-
nostico de diabetes previo a la hospitalizacion.

Tras realizar el diagnostico inicial de hiperglucemia y valorar la necesidad de
tratamiento, es importante clasificarla en funcion de su respuesta y optimizar
el tratamiento ya que, como se ha comentado previamente, la hiperglucemia
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persistente se asocia con peor evolucion clinica del traumatismo craneocencefa-
lico que la aislada o transitoria®.

En el diagnostico y seguimiento de la hiperglucemia en estos pacientes las téc-
nicas como la microdialisis cerebral, que evalta marcadores como la glucosa, el
lactato y piruvato en la deteccion de la isquemia cerebral, ayudar{an también a
la monitorizacion del metabolismo de la glucosa en las células cerebrales, y a su
comportamiento ante la hiperglucemia®.

Manejo: prevencion y tratamiento

El momento de cuando y con qué iniciar el tratamiento de la hiperglucemia en
los pacientes con traumatismo craneoencefalico también es controvertido debi-
do a la inexistencia de gulas o recomendaciones especificas.

Habitualmente, como recomienda la American Diabetes Association, unas cifras
de glucemia 2180 mg/dl establecen indicacion para el tratamiento con insulina
en pacientes hospitalizados, aungue como hemos comentado previamente, esto
varla segun los estudios y los centros que se consulten’.

Otro punto importante gue genera controversia son los objetivos de control glu-
cémicos tras el inicio del tratamiento.

Van den Berghe et al.’® demostraron que un rango objetivo de glucemia de 80 a
110 mg/dl empleando un tratamiento intensivo de insulina intravenosa reducia la
mortalidad un 40% respecto a esquemas no intensivos de tratamiento con ran-
gos mas permisivos (de 180 a 215 mg/dl), en pacientes criticos tras cirugfas re-
cientes.

Sin embargo, un ensayo multicéntrico y amplio, el NICE-SUGAR'™, demostro que
los pacientes criticos con un control glucémico mas estricto (de 80 a 110 mg/dl)
no obtuvieron beneficio comparado con aquellos con un objetivo de control
moderado (de 140 a 180 mg/dl) y, ademas, presentaron una tasa de mortali-
dad ligeramente mayor (27,5% frente a 25%), junto con una amplia tasa de hi-
poglucemia.

Estos resultados han sido apoyados por numerosos metaanalisis, que sugieren
que un control glucémico estricto aumenta la mortalidad y causa mayores even-
tos hipoglucémicos respecto a un control moderado®™™. La American Diabetes
Association recomienda un control glucémico entre 140 y 180 mg/dl durante el
tratamiento insulinico, pudiendo acotar el rango de 110 a 140 mg/dl en pacien-
tes seleccionados’.

Metaanalisis recientes concluyen que un control glucémico mas estricto (objeti-
vo de 80 a 120 mg/dl) en pacientes con traumatismo craneoencefalico mejora la
recuperacion neurologica, disminuye la incidencia de infecciones, y la estancia en
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la UCI, pero sin demostrar un beneficio claro sobre la mortalidad y aumentando
dramaticamente el riesgo de hipoglucemia”.

El tratamiento de la hiperglucemia en los pacientes con traumatismo craneoen-
cefdlico se basa principalmente en dos pilares fundamentales:

Tratamiento insulinico

La insulina favorece la utilizacion de la glucosa y reduce el dafio de la hipergluce-
mia a las células cerebrales. El aporte de insulina exdgena y una monitorizacion
dindmica de las cifras de glucosa en sangre son pautas efectivas en el control
glucémico de estos pacientes®™. El tratamiento con insulina puede proteger al
sistema nervioso central disminuyendo la presion intracraneal y sus efectos be-
neficiosos pueden atribuirse a sus propiedades metabdlicas y antiinflamatorias.
Datos experimentales demuestran que la insulina puede aumentar la captacion
de glucosa en astrocitos e intervenir en la regulacion cortical cerebral de la glu-
cosa’.

La forma de administracion de la insulina varia seglin los estudios consultados y
la gravedad de los pacientes. Al haber una gran tasa de estos pacientes que in-
gresan o requieren traslado a unidades de cuidados intensivos, una de las pau-
tas mas usadas de tratamiento es mediante la perfusion intravenosa de insuli-
na, ajustando las unidades administradas en funcién de los controles horarios de
glucemia.

Si el estado del paciente o las cifras de glucosa lo permiten, se pueden utilizar
también pautas de insulinizacion subcutanea basal, basal-plus o basal-bolo, en
funcién del control glucémico y el aporte nutricional oral/enteral/parenteral que
pueda recibir el paciente.

Debido a la mayor tasa de hipoglucemias con la insulina, se han propuesto otras
terapias hipoglucemiantes complementarias, como farmacos agonistas del re-
ceptor de GLP-1, necesitdndose mas estudios para su recomendacion.

Soporte nutricional

Los pacientes con traumatismo craneoencefalico, dado su estado neuroldgico y
el dafo traumatico craneal, suelen requerir de un aporte nutricional artificial. Al
igual que en otras patologfas, se ha demostrado que el soporte nutricional pre-
coz mejora la insulinorresistencia, la funcion gastrointestinal y el prondstico de
los pacientes, siendo la via de administracion enteral la de eleccion sobre la pa-
renteral, siempre que esta sea posible™.

El acceso mas utilizado para el aporte enteral suele realizarse mediante son-
da nasogastrica. Si el estado clinico del paciente mejora, pero no es posible ini-
ciar la deglucion de forma segura, puede realizarse una gastrostom(a percutanea
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endoscopica para el soporte enteral, ponderando el tiempo de evolucion y el
tiempo que se prevea prolongar la situacion.

Dado el estado catabdlico e hiperglucémico de estos pacientes, se recomienda
moderar el aporte de glucosa tanto en las formulas de nutricién enteral como en
las soluciones de la nutricion parenteral.

Otros tratamientos

Farmacos como la naloxona, el manitol o la hipotermia moderada (de 33 a 35° C)
parecen ayudar en el control de la hiperglucemia en estos pacientes®.
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RESUMEN

La hiperglucemia de estrés, producida tanto en pacientes diabéticos como
en pacientes sin diabetes, supone un factor de mal prondstico en situacio-
nes de dano miocardico agudo, como el sindrome coronario agudo (SCA)
o la cirugla cardiaca. Las peculiaridades metabdlicas del miocardio en si-
tuacion basal, y su respuesta a la isquemia, hacen que la hiperglucemia sea
especialmente mal tolerada en el tejido miocardico. El efecto deletéreo de
la hiperglucemia sobre la microvasculatura, y el aumento de las demandan
de oxi{geno en situacion de isquemia, provocan un aumento de la apoptosis
celular y de la extension del infarto. El correcto abordaje terapéutico de la
hiperglucemia de estrés implica la administracion de un tratamiento hipo-
glucemiante adecuado, y el control de otros factores implicados (farmaco-
I6gicos y nutricionales, entre otros), que influyen en el prondstico de estos
pacientes.

Palabras clave | Hiperglucemia de estrés, sindrome coronario agudo, cirugia
card{aca, nutricién enteral, nutricién parenteral.
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INTRODUCCION

De forma similar al tabaco, la hipertension y la dislipemia, la alta prevalencia de
diabetes en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), hace que la dia-
betes sea considerada como un factor de riesgo cardiovascular independiente.
Comparado con los pacientes sin diabetes, los pacientes diabéticos tienen mayor
riesgo de presentar un sindrome coronario agudo (SCA), de mayor severidad y
de mayor mortalidad, respecto a los pacientes no diabéticos. Sin embargo, pare-
ce que la morbilidad y mortalidad cardiovascular ha disminuido entre poblacion
diabética en la Ultima década, bajo el paradigma del control estricto de los fac-
tores de riesgo cardiovascular y el probable efecto de los nuevos farmacos para
la diabetes tipo 2.

La hiperglucemia de estrés, definida como una glucemia >140 mg/dl en ayunas,
ya sea producida tras un SCA u otras situaciones de estrés miocardico, es un
factor de mal prondstico, asociandose a un aumento de la mortalidad y de com-
plicaciones durante la estancia hospitalaria.

EPIDEMIOLOGIA

Multiples estudios han recogido que la aparicidn de hiperglucemia al ingreso por
un SCA es frecuente. Algunos muestran una prevalencia de glucemia >140 mg/dl
entre un 51-58% de los pacientes al ingreso. Sin embargo, mas de la mitad no
tienen diabetes conocida. Aunque los niveles de glucosa suelen mejorar durante
el ingreso por la mejoria clinica o el tratamiento hipoglucemiante, un 40% de los
pacientes durante el ingreso mantienen hiperglucemia, siendo severa (glucosa
>200 mg/dl) hasta en un 14% de los pacientes. La mayoria de las hiperglucemias
persistentes durante el ingreso se dan entre pacientes diabéticos (>70%), aun-
que estos datos varfan entre distintos centros y pafses.

FISIOPATOLOGIA

Metabolismo del miocardio en situacién basal y situacion de
estrés o de isquemia

En condiciones de reposo, el musculo cardiaco utiliza normalmente los acidos
grasos en lugar de los hidratos de carbono para obtener energfa, con un 70% de
la energla derivada de la 3-oxidacion de los acidos grasos. EI musculo cardiaco
es capaz de obtener grandes cantidades de ATP y almacenarlo bajo condiciones
aerobias. Sin embargo, en condiciones anaerobias o isquémicas, el metabolismo
cardiaco debe recurrir a mecanismos de glucolisis anaerobia para obtener ener-
gla, con los que se obtienen pequenas cantidades de ATP, y grandes cantidades
de &cido lactico. En la isquemia coronaria grave, el ATP se degrada a adenosina,
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y ésta sale a la circulacion, donde tiene efectos vasodilatadores en las arteriolas
miocardicas. Sin embargo, este mecanismo compensatorio se agota aproxima-
damente a los 30 minutos de la isquemia, debido a la disminucion de los depo-
sitos intracelulares de adenosina, siendo una de las causas de muerte celular en
el sindrome coronario agudo.

Mecanismos que provocan hiperglucemia de estrés

Las situaciones de dafo miocardico agudo, tales como una cirugfa cardiaca o la is-
quemia aguda, desencadenan una situacion critica de hipercatabolismo en el que
entran en juego la activacion del sistema nervioso simpatico y la secrecion de las
hormonas de estrés, como las catecolaminas y el cortisol. Esto crea un ambiente
inicial hipercatabdlico, en el que se produce resistencia a la insulina, aumento de
sintesis de glucagon, y activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAAS).
Ademas, debido a la situacion critica que obliga @ mantener al paciente en ayu-
nas o bajo nivel de consciencia, el paciente critico carece del efecto regulador de
la glucemia del GLP-1 intestinal. Todo ello contribuye a un aumento de glucosa en
sangre, que si alcanza niveles 2140 mg/dl, se considera hiperglucemia de estrés.

Efectos de la hiperglucemia de estrés sobre el tejido miocardico

La hiperglucemia aumenta la liberacion de factores inflamatorios y vasoconstric-
tores, que alteran la funcion endotelial coronaria. La hiperglucemia es un fuer-
te estimulador de la NAPDH oxidasa (NOX) 1y 2, lo que provoca un exceso de
produccion de superoxido, con la consecuente activacion de sefiales vasocons-
trictoras e inhibicion de sefales vasodilatadores intracelulares, mediante la dis-
funcion de la oxido nitrico-sintasa. En situacion de isquemia miocardica, estas
senales vasoconstrictoras pueden empeorar la evolucién del infarto, por una dis-
minucion de la circulacion colateral y una muerte precoz de los miocitos, provo-
cando infartos de mayor tamano y peor prondstico.

En situacién de isquemia aguda, también se produce un aumento de acidos
grasos libres (AGL) circulantes, debido a la lipdlisis inducida por las catecolami-
nas | FIGURA 1]. El miocito, en situacién de isquemia no es capaz de activar la
-oxidacion mitocondrial por el déficit tisular de ox{geno, lo que provoca la ac-
tivacion de la glucolisis. En pacientes con hiperglucemia y resistencia a la insu-
lina, la captacién de glucosa se reduce por la disfuncion de GLUT4, y, ademas,
los niveles de AGL aumentan, inhibiendo la piruvato-deshidrogenasa, o que au-
menta aun mas las demandas de oxigeno del miocardio.

También en situacion de isquemia y aumento de AGL, se produce una disfun-
cion de algunas bombas de membrana, como la Na/K-ATPasa, provocando ele-
vados niveles de sodio intracelular y reduccion del calcio, y fallo en el gradiente
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FIGURA 1 — Cambios metabdlicos en situacién de isquemia miocdrdica

Estrés metabdlico

)

ISQUEMIA AGUDA

4 Catecolaminas 4 Cortisol

+ T Resistencia
a la insulina.

+ T Glucogenodlisis.
- T Lipdlisis.

* T Glucagon. T Glucagon.

4 DARO MIOCARDICO

* T Glucosa.
+ 1 Acidos grasos libres.

de membrana, que provoca una disfuncion de la contraccion muscular. El des-
equilibrio idnico intra y extracelular en la hipoxia mantenida, puede provocar la
muerte celular y la inestabilidad de membrana, con la consecuente aparicion de
arritmias, que en ocasiones provocan parada cardiorrespiratoria, como en el ca-
so de la fibrilacion ventricular.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Multitud de estudios observaciones sefialan que los pacientes diabéticos que
presentan un SCA, presentan una peor evolucion clinica durante el ingreso, con
infartos mas extensos, mayor mortalidad, y mayor tasa de complicaciones.

También la hiperglucemia producida tras un SCA u otras situaciones de estrés
miocardico, como la cirugla card{aca, es un factor de mal prondstico durante el
ingreso, asociandose a un aumento de la mortalidad y de las complicaciones. Sin
embargo, el pronostico es peor entre aquellos pacientes sin diabetes previa co-
nocida, ya sea debido a la existencia previa de una diabetes no diagnosticada, o
a que la hiperglucemia de estrés es un marcador de gravedad unido en muchas
ocasiones, a una situacion critica.

Ademas, existen factores que pueden perpetuar la hiperglucemia o dificultar su
control, como son la aparicion de complicaciones que aumentan el estrés meta-
bdlico (sepsis, insuficiencia cardiaca, etc.), los tratamientos farmacoldgicos (cor-
ticoides, analogos de somatostatina...) y nutricionales (nutricion parenteral o en-
teral). Mantener al paciente en reposo digestivo de forma prolongada, ya sea
por situacion de inestabilidad hemodinamica o por realizacion de pruebas, puede
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retrasar el control de la hiperglucemia debido a la ausencia de secrecion de pép-
tidos intestinales como el GLP-1y otras incretinas, cuyo papel es fundamental en
el control de metabolismo de la glucosa.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
Efectos del tratamiento hipoglucemiante

Como hemos visto en apartados anteriores, la hiperglucemia de estrés es un fac-
tor de mal prondstico independiente en pacientes con estrés miocardico agudo.
La hiperglucemia al ingreso en el hospital o su aparicion en las primeras horas
de ingreso, se asocia a mayor mortalidad, no sélo por ser un marcador de enfer-
medad grave, sino también por los efectos deletéreos que la hiperglucemia pro-
voca en el miocardio.

Los mecanismos por los cuales el control de la hiperglucemia puede obtener be-
neficios metabolicos, son los siguientes:

A. Efecto antiinflamatorio y disminucién del estrés oxidativo: La glucotoxici-
dad producida por una hiperglucemia mal controlada, va ligada al aumento de
marcadores inflamatorios que provocan dafio endotelial y provocan un esta-
do protrombdtico, como la proteina C reactiva (PCR), entre otros. La correc-
cion de la hiperglucemia se asocia también al descenso de la PCR, ya sea por
efecto directo o por la mejoria clinica progresiva. La disminucion de radicales
libres y de marcadores inflamatorios pueden disminuir la apoptosis celular, y
frenar la progresion de la zona infartada.

B. Efecto vasodilatador: La hiperglucemia provoca una disfuncion de la dxido
nitrico sintasa (NOS), por lo que su correccion, mejorarfa el funcionamien-
to de esta enzima, con aumento del dxido nitrico y su efecto vasodilatador vy
antitrombaotico.

C. Regulacién del metabolismo del miocito: La disminucion de los AGL circu-
lantes debido al tratamiento insulinico, disminuiria su efecto toxico sobre el
metabolismo del miocito, mejorando su estabilidad de membrana y su con-
tractilidad. También la insulina favoreceria la captacion de glucosa por el
transportador GLUT4, mejorando la captacion de glucosa por el miocito, y su
utilizacion prioritaria como sustrato en situacion de isquemia.

Tratamiento hipoglucemiante y objetivos de control glucémico

El tratamiento estandar de la hiperglucemia de estrés es la insulina intravenosa,
debido a que la mayoria de los pacientes se encuentran ingresados en unidades
de criticos. También la insulina subcutanea se puede utilizar en algunos pacien-
tes, si la estabilidad clinica lo permite.
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La perfusion de una mezcla de dextrosa e insulina ha sido utilizada en numerosos
estudios, en pacientes con SCA. Algunos de ellos, afiaden a la mezcla una dosis
de cloruro potasico adicional, por su posible papel estabilizador de membrana.
Los ensayos clinicos realizados hasta la actualidad en pacientes con SCA, no han
demostrado diferencias en mortalidad ni complicaciones respecto a la terapia in-
sulinica estandar.

Los objetivos de control glucémico en pacientes ingresados en unidades coro-
narias o tras cirugla cardiaca, son similares a los de otros pacientes criticos. El
estudio NICE-SUGAR estudié mas de 6.000 pacientes criticos, de los cuales la
mitad fueron asignados a un tratamiento intensivo de glucemia (81-108 mg/dl),
y la otra mitad al tratamiento convencional (objetivo glucosa 144-180 mg/dl). Se
observé un aumento de la mortalidad en el grupo de control intensivo, asocian-
dose a un aumento de la tasa de hipoglucemias. Desde entonces, la mayoria de
las sociedades cientfficas desaconsejan los protocolos de control estricto de la
glucemia en unidades de cuidados intensivos. Las gufas de la Sociedad Europea
de Cardiologia recomiendan en la fase aguda de un SCA, evitar glucemias >200
mg/dl, evitando siempre las hipoglucemias.

Los protocolos disponibles en la literatura para lograr objetivos de control de la
glucosa en sangre son numerosos y difieren en la eleccion de objetivos vy distin-
tas insulinas intravenosas, con distintos algoritmos. En base a todos estos hallaz-
gos, serla apropiado centrarse en la eleccion de un objetivo glucémico cautelo-
S0, que no produzca hipoglucemias y que consiga un control aproximado entre
140-180 mg/dl.

Tratamiento etioldgico de la hiperglucemia de estrés

No debemos olvidar que la hiperglucemia de estrés es una respuesta metabdlica
a una situacion clinica de gravedad, ya sea por una cirugfa card{aca o un evento
isquémico agudo, u otras causas. Evidentemente, la prioridad debe ser conseguir
la estabilidad hemodinamica y disminuir el tiempo de isquemia coronaria. Todo
ello se vera reflejado en el prondstico, y también en el control de la glucemia.

También es importante instaurar un tratamiento precoz de las complicaciones que
pueden aparecer durante el ingreso, como la sepsis y otras situaciones de estrés
[ TABLA 1]. La hiperglucemia puede ser una senal de un cuadro infeccioso inci-
piente, y que podemos tratar de forma precoz. También el estrés fisico o emocio-
nal, producido por el dolor mal controlado, las nduseas o la ansiedad, puede em-
peorar la glucemia. Los tratamientos farmacolégicos como los corticoides, o los
analogos de somatostatina, pueden contribuir a la hiperglucemia y debemos ajus-
tar su dosis evitando perfodos prolongados de tratamiento. También el tratamien-
to nutricional puede contribuir a la hiperglucemia, como veremos mas adelante.
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TABLA 1 — Factores que contribuyen a la hiperglucemia durante

el ingreso
TIPO DE FACTOR | CAUSAS TRATAMIENTO
* Estrés metabdlico agudo - Tratamiento etiolégico

Factores clinicos - Infecciones
* Insuficiencia pancreatica

* Dolor no controlado * Analgesia, antieméticos,
Factores . Nauseas no Controladas abOl’daje pSiCO|égiCO,
sintomaticos - Estrés psicologico ansml@cos, humamzaoqn d{e/
las unidades de hospitalizacion

* Dieta oral inadecuada - Dieta o NE: Disminucion
- Nutricidn enteral de los azlcares solubles,
Factores - Nutricién parenteral aporte de hidratos de bajo

{ndice glucémico. Cambio de
férmula.

* NP: Disminucion de glucosa
y aumento de la insulina.

nutricionales

- Corticoides * Ajuste de dosis y evitar
- Andlogos de somatostatina. | tratamientos prolongados
* Antipsicoticos.
* Algunas quinolonas
y antirretrovirales
* Betablogueantes
* Inmunosupresores

Factores
farmacoldgicos

Por tanto, para un correcto control de la glucosa, es fundamental tener una vi-
sion global del paciente, sin olvidar los factores etioldgicos que la provocan, vy
actuar sobre ellos, ademas de ajustar el tratamiento hipoglucemiante.

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional en los pacientes ingresados en unidades coronarias o
de cirugla cardiaca, es similar al del resto de pacientes hospitalizados. Todos los
pacientes ingresados deben ser sometidos a un cribado nutricional a las 24-48 h
de ingreso. Pueden utilizarse herramientas validadas para pacientes hospitaliza-
dos, como el cribado MUST o el NRS-2002, entre otros.

Dieta oral

Siempre que el paciente esté consciente y pueda administrase la dieta por via
oral, se mantendra esta via como prioritaria para el tratamiento nutricional, con
vigilancia estrecha de la ingesta y de la posible aparicion de disfagia. La dieta oral
debe adaptarse a cada paciente, evitdndose restricciones dietéticas innecesarias
y procurando que la dieta sea lo mas variada posible, para evitar la desnutricion
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durante el ingreso. Si el paciente presenta hiperglucemia de estrés, se recomien-
da elegir una dieta diabética, para disminuir el consumo de azucares solubles. Si
el cribado nutricional al ingreso es positivo, o el paciente mantiene una ingesta
durante el ingreso <50-75% de sus requerimientos, se debera realizar una valo-
racion nutricional completa, y determinar si el paciente se beneficia de algtn su-
plemento nutricional oral, que le ayude a llegar a sus requerimientos nutriciona-
les. Normalmente se recomiendan suplementos hipercaldricos e hiperproteicos,
que contengan hidratos de absorcion lenta y sean enriquecidos en fibra, para in-
tentar mejorar el control glucémico en pacientes con hiperglucemia de estrés.
Sin embargo, la evidencia sobre el tipo de suplemento mas adecuado en estos
pacientes es limitada.

Nutricién enteral

La nutricidn enteral (NE) se utilizara en aquellos pacientes en los que la utiliza-
cion de la via oral esté contraindicada, ya sea por bajo nivel de consciencia o por
riesgo de aspiracion. Debe iniciarse a las 48 h del ingreso, siempre que el tubo
digestivo sea funcionante y el paciente se encuentre hemodinamicamente esta-
ble. En situaciones en las que haya datos evidentes de hipoperfusion, especial-
mente en pacientes con estrés miocardico agudo, se debe ser cauteloso al ad-
ministrar la nutricion enteral, ya que existe un alto riesgo de isquemia intestinal,
hasta que la situacion clinica mejore. En estos casos, se debera evitar administrar
toda la NE requerida para cubrir sus requerimientos nutricionales, manteniendo
solo pequefias cantidades con funcion trofica si es posible, y complementando
con nutricion parenteral (NP).

La administracion de la nutricion por via enteral, en lugar de por via parenteral,
se asocia a menor tasa de complicaciones y disminucion de la estancia hospita-
laria. La NE aporta beneficios clinicos a mlltiples niveles: ayuda a mantener el
trofismo intestinal y la circulacion enterohepatica, contribuye al mantenimiento
de la barrera inmunitaria y de la microbiota intestinal, y mantiene la secrecion de
péptidos reguladores de la glucosa, como el GLP1, entre otros. Esto es especial-
mente importante en pacientes con hiperglucemia de estrés, ya que las increti-
nas tienen un papel regulador de la glucosa muy relevante, y contribuyen a dis-
minuir los requerimientos de insulina.

Las formulas de NE disponibles son numerosas, y su aplicacion dependera de
los requerimientos nutricionales de cada paciente. Normalmente se recomien-
dan férmulas hipercaldricas e hiperproteicas, que permiten administrar todas las
calor{as necesarias en un volumen reducido. Si el paciente presenta hipergluce-
mia de estrés mal controlada, podemos utilizar una férmula especifica para dia-
betes, gue normalmente presentan hidratos de carbono de absorcion lenta, con
un (ndice glucémico menor, y con aporte extra de fibra, que ayuda a regular la
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glucemia y el transito intestinal. Sin embargo, la superioridad de estas formulas
frente a las férmulas estandar estd aun por demostrar, ya que la evidencia cien-
tifica disponible es limitada. Las guias ASPEN 2013 sobre Soporte Nutricional
e Hiperglucemia, no las recomiendan de forma especifica, debido a la falta de
evidencia sdlida que demuestre superioridad en control glucémico, lipdico y en
disminucion de la mortalidad. Sin embargo, numerosas formulas especificas para
diabetes han sido comercializadas en los Ultimos afios, por lo que sera necesario
realizar nuevos estudios que evallen su eficacia en pacientes con hiperglucemia.

Nutricién parenteral

La nutricion parenteral (NP) es el Ultimo escalon del tratamiento médico nutri-
cional. Se reserva para pacientes en los que no se puede cubrir sus requerimien-
tos nutricionales por v{a oral ni enteral. Es recomendable su administracion con-
junta con pequenas cantidades de nutricion enteral, por los beneficios que ésta
aporta.

La NP puede ser un factor que contribuye al descontrol glucémico en los pacien-
tes con hiperglucemia de estrés. La administracion conjunta de glucosa y otros
nutrientes por via intravenosa, supone la llegada al torrente sanguineo de gran-
des cantidades de glucosa por una via distinta a la habitual, ya que de modo fi-
siolégico, los nutrientes procedentes de la via digestiva llegan al torrente circula-
torio por medio de la vena porta y los vasos linfaticos abdominales. Sin embargo,
la nutricion parenteral es normalmente infundida a través de una via venosa cen-
tral, cuyo extremo se coloca en la vena vaca superior. Ademas, esta infusion di-
recta de glucosa por via intravenosa elimina el efecto incretina, por ausencia de
estimulacion de los péptidos intestinales como el GLP1. Todo ello contribuye a
que los pacientes que reciben nutricion parenteral tengan hiperglucemia de di-
ficil control.

Seglin recomendaciones de la ADA 2022, los pacientes con NP que requieran
mas de 20 unidades de insulina subcutanea en 24 h, requieren administracion de
insulina en la bolsa de NP. De esta forma, se previenen las hipoglucemias si por
cualquier motivo se suspende la administracion de la NP. Ademas, si la adminis-
tracion de la nutricion no es continua o las necesidades de insulina son muy al-
tas, se puede administrar insulina subcutanea adicional hasta alcanzar el objetivo
de control glucémico, que en pacientes hospitalizados suele ser 140-180 mg/d!.

CONCLUSION

El control glucémico y nutricional de los pacientes con hiperglucemia de estrés,
especialmente en las unidades coronarias o en las unidades de cirugfa cardia-
ca, sigue siendo un reto en la actualidad. Su tratamiento requiere un abordaje
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multidisciplinar, y la implicacion de todos los profesionales sanitarios que atien-
den a estos pacientes. Aunque la evidencia cientifica es limitada en la actualidad,
los nuevos tratamientos para la diabetes y las nuevas férmulas de nutricion en-
teral desarrollados en los Ultimos afios, abren paso a nuevo futuro para el tra-
tamiento de los pacientes con hiperglucemia.
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Hiperglucemia
en la sepsis
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Ana Garcia Miguélez

RESUMEN

La sepsis es una enfermedad frecuente en el paciente critico, con una ele-
vada morbimortalidad asociada. Se produce como resultado de una res-
puesta exagerada y andmala del organismo ante un estimulo o agente in-
feccioso, de cualquier etiologfa. Su fisiopatologia es compleja y engloba un
conjunto de alteraciones e interacciones dindmicas entre diferentes siste-
mas: inmune, neuroendocrino y metabdlico. Una de las consecuencias de-
rivadas de esta respuesta fisiopatoldgica es la hiperglucemia que, a su vez,
puede potenciar y provocar nuevas alteraciones y disfunciones aumentan-
do, asl, la gravedad y mortalidad de los pacientes sépticos.

Este capltulo pretende abordar e integrar todos los aspectos relacionados
con la hiperglucemia que afecta al paciente séptico. Se exponen los meca-
nismos implicados en su patogénesis, los efectos deletéreos que provoca
en el paciente critico, y las recomendaciones actuales para su prevencion
y manejo, subrayando la importancia de un adecuado soporte nutricional y
metabdlico como parte esencial del tratamiento de estos enfermos.

Palabras clave | Hiperglucemia, sepsis, paciente critico, insulina, mortalidad,
hipoglucemia, diabetes mellitus, metabolismo, control
glucémico, resistencia a la insulina.
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INTRODUCCION

La sepsis constituye una emergencia médica, definida como una disfuncion
organica potencialmente mortal, como resultado de una respuesta disregulada
del huésped a la infeccion. Su maxima expresion es el shock séptico, que ele-
va sustancialmente el riesgo de muerte, debido a la gran intensidad de las alte-
raciones circulatorias, celulares y metabdlicas que concurren. Los parametros
clinicos que diferencian el shock séptico de la sepsis son: el requerimiento de
vasopresores para mantener una presion arterial media 265 mmHg y unos ni-
veles de lactato sérico >2 mmol/l en ausencia de hipovolemia (reflejo de una
perfusion tisular alterada).

A pesar de los avances médicos en su tratamiento, la sepsis ha experimentado un
incremento en su incidencia a lo largo de los afios (se estima que afecta a mas
de 30 millones de personas al ano en todo el mundo) y continda representando
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. De hecho, se conside-
ra la primera causa de muerte y de readmision hospitalaria. El envejecimiento de
la poblacion, el aumento de enfermedades cronicas, el mayor empleo de proce-
dimientos y dispositivos invasivos, ast como el auge de tratamientos inmunosu-
presores y quimioterapia, son factores que pueden explicar el aumento en la in-
cidencia de esta enfermedad.

Las alteraciones y consecuencias clinicas que tienen lugar durante el desarrollo
de esta enfermedad son multiples y pueden involucrar diferentes érganos y sis-
temas. A nivel endocrinoldgico y metabdlico, es comin encontrar un estado de
hiperglucemia y resistencia a la insulina, reflejo de una alteracion en el metabolis-
mo de los carbohidratos como respuesta a un estado hipermetabdlico de estrés,
que ocurre durante las fases iniciales de la enfermedad. Esta hiperglucemia de
estrés presenta una prevalencia dificil de determinar en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), ya que los diferentes estudios publicados han empleado distin-
tos puntos de corte de glucemia para su definicion. De esta forma, se han des-
crito niveles de glucemia superiores a 110 mg/dl hasta en el 75% de pacientes no
diabéticos sépticos ingresados en UCI. Sin embargo, cuando se utilizan los va-
lores de glucemia establecidos por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
para el diagnostico de hiperglucemia de estrés en pacientes hospitalizados sin
diagndstico previo de diabetes mellitus (DM) (niveles >140 mg/dl), la prevalencia
estimada en UCI desciende al 40-50%.

Por otra parte, es conocido que la DM (enfermedad que afecta a mas del 10% de
la poblacion general) se asocia a elevadas tasas de morbimortalidad y represen-
ta una considerable carga social y econdmica para los sistemas sanitarios, esti-
mandose que entre un 13 y un 26% de los ingresos hospitalarios, son pacientes
que sufren esta patologla. Las principales complicaciones que presentan estos
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pacientes son insuficiencia renal y sepsis, considerandose la DM como un factor
de riesgo bien establecido para el desarrollo de ambas complicaciones. En cuan-
to a la sepsis, se estima que los pacientes con DM tienen un riesgo de 2 a 6 veces
mayor que los pacientes no diabéticos, de desarrollar esta complicacion. Resulta
igualmente relevante la prevalencia estimada de DM entre los pacientes septicos,
situandose ésta entre un 10 y un 30%.

Numerosos estudios han demostrado la asociacion de la hiperglucemia de es-
trés y de la DM con un aumento de la mortalidad, morbilidad, tiempo de estan-
cia hospitalaria y complicaciones (principalmente infecciosas) en pacientes cri-
ticos. De igual manera, se conocen los efectos deletéreos que la hipoglucemia
puede acarrear en estos pacientes. Concretamente, en la sepsis, la hipogluce-
mia puede ocurrir en fases mas avanzadas de la enfermedad (por disfuncion e
insuficiencia hepatica y por disminucion de la gluconeogénesis, al agotarse los
depdsitos de hidratos de carbono), o bien como consecuencia de un estricto
control glucémico, durante la fase hipermetabdlica inicial. Debido a que tanto
la hiperglucemia como la hipoglucemia pueden empeorar el prondstico y com-
plicar la evolucion de los pacientes sépticos ingresados en UCI, es importante
priorizar un adecuado control glucémico como parte del tratamiento y soporte
nutricional y metabdlico de estos enfermos.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Cuando un microorganismo infecta a un individuo, se pone en marcha una res-
puesta inmune o inflamatoria, de expresividad clinica variable, que tiene como
objetivo eliminar dicho microorganismo vy restablecer la integridad tisular. Esta
respuesta consta de 2 fases secuenciales bien diferenciadas e interrelacionadas
entre s(: respuesta innata (inespecifica) y respuesta adquirida (especifica y res-
ponsable de la "memoria inmunoldgica”).

En la sepsis, las interacciones entre ambas fases son complejas y dan lugar a un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que, a su vez, es contrarres-
tado y modulado por un sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensadora
(CARS). El disbalance entre estos dos sindromes altera la homeostasis, pudiendo
dar lugar a la disfuncion de diferentes drganos y sistemas.

A continuacion, se resumen los principales procesos fisiopatolégicos que carac-
terizan la respuesta inmune asociada a la sepsis.

Respuesta innata

Es llevada a cabo por células inmunes fagociticas de estirpe mieloide (neutrofilos,
monocitos-macroéfagos y células dendriticas) y por el sistema del complemento.
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Este ultimo, es activado inicialmente tras el reconocimiento del patégeno, po-
tenciando la fagocitosis y desencadenando la liberacion de citocinas proinflama-
torias. En ocasiones, la estimulacion excesiva de este sistema puede activar tam-
bién la cascada de la coagulacion, con efectos deletéreos.

Por otra parte, las células inmunes, a través de sus “Receptores de Reconocimien-
to de Patrones” (PRR), reconocen unas moléculas presentes en el agente infec-
cioso, llamadas “Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos” (PAMP). Existen
3 familias de PRR: los receptores Toll-like (TLR), los receptores NOD-like (NLR)
y los receptores inducibles del gen de acido retinoico-like (RIG-I-like). Cada TLR
reconoce especificamente distintos PAMP de diferentes bacterias, hongos o vi-
rus, requiriendo para ello la participacion de otras moléculas, proteinas o recep-
tores que, a su vez, contribuyen a amplificar la sefnal, mediante la activacion de
genes promotores de citocinas y de otras moléculas efectoras celulares. Por su
parte, los NLR reconocen los patogenos que invaden el citosol y pueden unirse
en complejos moleculares llamados inflamasomas, que juegan un papel impor-
tante en la liberacion de citocinas, pudiendo activar también la apoptosis celular.

Ademas de citocinas, los macrofagos, al activarse, también secretan otras sus-
tancias como, por ejemplo, factor activador de plaquetas (PAF), sustancias reac-
tivas de oxigeno (EROs) y ciertas sustancias microbicidas (como lisozima, hidro-
lasas o lactoferrina). Cuando se exponen de forma mantenida al lipopolisacarido
de las bacterias gram negativas, experimentan una reprogramacion, dejando de
producir citocinas proinflamatorias y estimulando la produccion de mediadores
antiinflamatorios. De esta manera, tiene lugar el CARS, cuya funcion es contra-
rrestar el SRIS y regular, ast, la respuesta inmune.

Respuesta adquirida

Tiene lugar en los drganos linfoides y se activa cuando los macrofagos vy las
células dendriticas ya han reconocido al patdgeno y presentan sus antigenos
a los linfocitos. Los linfocitos B producen anticuerpos o inmunoglobulinas que
se unen al antigeno especifico del patdgeno para destruirlo (respuesta humo-
ral), mientras que los linfocitos T reaccionan directamente contra el patdgeno o
producen otras moléculas que activan a los macrofagos, favoreciendo la fago-
citosis (respuesta celular). Los linfocitos T, se unen al complejo mayor de histo-
compatibilidad de clase | y clase Il (o "complejo HLA"), que son receptores de
superficie unidos a la membrana de las células dendriticas y macrofagos. De es-
ta manera, se establece la interaccion entre inmunidad innata y adquirida. Segun
los receptores expresados por los linfocitos T, éstos se diferencian en linfoci-
tos T helper (TH) (expresan receptores CD4) y linfocitos T citotoxicos (expre-
san receptores CD8). Los TH, promueven también la activacion de linfocitos By
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pueden promover la sintesis de citocinas proinflamatorias (TH1) o antiinflamato-
rias (TH2), mientras que los linfocitos T citotdxicos, destruyen células infectadas
0 células tumorales.

Apoptosis o0 muerte celular programada

Mediante este proceso de muerte celular, las células sufren una balonizacién de
su membrana, condensan la cromatina nuclear y disminuyen su volumen, sien-
do fagocitadas por células fagociticas vecinas sin romperse y, por tanto, sin dar
lugar a fendmenos inflamatorios. Se trata de un proceso activo, que requie-
re energfa y esta regulado genéticamente. La célula apoptotica, presenta en su
membrana plasmatica unos “receptores de muerte”, que pertenecen a la super-
familia de genes del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR). De ellos, el
mas conocido es el Fas, que se activa al unirse a su ligando (FasL). Al activarse,
se activa la via de las caspasas, prote(nas clave en la transduccién y ejecucion de
la apoptosis.

ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS EN LA SEPSIS.
MECANISMOS DE LA HIPERGLUCEMIA DE ESTRES Y
RESISTENCIA A LA INSULINA

En la sepsis, como en otras enfermedades estresantes que afectan al enfermo
critico, se produce una respuesta neuroendocrina caracterizada por una activa-
cion del eje hipotalamo - hipofisario. Esta respuesta se produce mediante di-
ferentes sefales que llegan al sistema nervioso central (SNC) a través de la es-
timulacion del nervio vago, como son la presencia de productos bacterianos y
la produccion de citocinas proinflamatorias (particularmente, interleucinas (IL-1,
IL-6, IL-12 e IL-18) y factor de necrosis tumoral Alpha (TNF-@)). El resultado, es
una disregulacion hormonal que provoca importantes alteraciones metabdlicas
tanto en la fase aguda de la enfermedad, como en fases mas prolongadas. Las
principales alteraciones o cambios neuroendocrinos que se producen en ambas
fases se resumen en la] TABLA 1].

En la fase aguda, las respuesta neuroendocrina y metabdlica van encaminadas
a generar sustratos de manera endogena para intentar garantizar, as{, la super-
vivencia. Se produce una resistencia periférica a todos los anabolizantes, pero
especialmente a la insulina. De esta manera, se consigue priorizar el uso de la
glucosa como principal sustrato energético en los drganos vitales, ya que éstos
presentan transportadores de glucosa en sus membranas que no dependen de la
accion de la insulina para su activacion. A medida que la enfermedad progresa vy
se prolonga, el organismo comienza una fase catabdlica, activandose la proted-
lisis a nivel del musculo esquelético (dando lugar a una pérdida de masa magra
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TABLA 1 — Cambios neuroendocrinos presentes en la fase de estrés
agudo y prolongado de la enfermedad critica

HORMONA FASE AGUDA FASE PROLONGADA
1. Eje HHS
ACTH ™ {
Cortisol Tt t
2. Eje HHT
TSH ™ {
T4 ™ {
T3 { il
3 i) ™
3. Eje somatotropo
GH i) {
IGF-1 { i
IGFBP-3 { 1l
4. Eje HHG
LH ™ {
FSH N{ $
Testosterona { 4
Prolactina i) 4
Estradiol 1 {

HHS: Hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal; ACTH: Hormona adrenocorticotropa; HHT: Hipotalamo-hipdfiso-
tiroideo; TSH: Hormona estimuladora del tiroides; T4: Tiroxina; T3: Triyodotironina; rT3: Triyodotironina
reversa; GH: Hormona de crecimiento; IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1;

IGFBP-3: Proteina de transporte de la IGF-1 tipo 3; HHG: Hipotalamo-hipdfiso-gonadal; LH: Hormona
liteoestimulante; FSH: Hormona foliculoestimulante; +: Aumento; 1: Disminucion, N: Normal.

secundaria) y la lipdlisis a nivel del tejido adiposo, con liberacion de acidos grasos
libres, cuyo metabolismo se encuentra también alterado.

La glucosa es transportada al interior celular por una familia de proteinas de
membrana o glucotransportadores, denominados GLUT. Existen cinco isofor-
mas transportadoras, tres de ellas de especial importancia para la captacion de
glucosa por los tejidos: GLUT 1 (se encuentra principalmente en el SNC y en los
eritrocitos y presenta alta afinidad por la glucosa, garantizando el transporte de
ésta incluso en condiciones de hipoglucemia), GLUT 2 (media la captacion y li-
beracion de glucosa por los hepatocitos y regula la secrecion de insulina, estimu-
lada por la glucosa, en el pancreas) y GLUT 4 (transporta la glucosa al musculo

liso, al musculo cardiaco y al tejido adiposo, precisando para ello la mediacién de
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la insulina que, a través de la union a su receptor, desencadena la translocacion
de GLUT 4 desde el interior de la célula, hasta su membrana).

Los cambios en la captacion global de glucosa y en su oxidacion en la sepsis, son
complejos y pueden depender tanto de la fase, como de la gravedad de la en-
fermedad. En la fase aguda, ambos procesos pueden estar aumentados como
resultado de un aumento en la sintesis, concentracion o actividad de los trans-
portadores GLUT 1, mediado por las citocinas proinflamatorias. Mas tarde, con el
desarrollo de la resistencia a la insulina, la utilizacion y la oxidacion de la glucosa
puede descender. Muchos factores juegan un papel importante en el desarrollo
de hiperglucemia durante la sepsis. Entre ellos, destaca la presencia de una ele-
vada cantidad de hormonas contrarreguladoras, como la GH, las catecolaminas,
los glucocorticoides y el glucagén, hormona primaria mediadora de la gluco-
neogénesis. Los niveles de esta hormona estan incrementados en los pacientes
septicos, como resultado de la estimulacion adrenérgica de las catecolaminas vy
citocinas que, ademas, promueven también de forma independiente vy sinérgica
la produccion de glucosa por el higado.

La resistencia a la insulina en la sepsis es directamente proporcional a la intensi-
dad o severidad de la respuesta al estrés. Durante esta enfermedad, se producen
errores en las reacciones enzimaticas que, habitualmente, tienen lugar al unirse
la insulina a sus receptores. Estos errores, pueden ser inducidos por los elevados
niveles de citocinas (IL-1y TNF-a), catecolaminas y hormonas (cortisol y GH)
circulantes. Como consecuencia de ellos, no se produce la translocacion de los
transportadores GLUT 4 a las membranas celulares, disminuyendo as( la capta-
cion de glucosa en estos tejidos y desarrollandose también resistencia a la in-
sulina, tanto a nivel periférico (musculo), como a nivel hepatico. Ademas, estos
errores promueven también la activacion de la cascada proinflamatoria, al pro-
vocar la activacion génica de varios mediadores proinflamatorios. Se produce asf
una interrelacion y retroalimentacion entre inflamacion y resistencia a la insulina,
dificil de romper.

En resumen, podemos concluir que los mecanismos que explican la hipergluce-
mia de estrés y la resistencia a la insulina en la sepsis son complejos. La hiperglu-
cemia es inducida por determinadas hormonas de estrés (cortisol, hormona de
crecimiento (GH), glucagdn y catecolaminas) y citocinas proinflamatorias, que
conducen al organismo hacia la glucogendlisis y gluconeogénesis hepatica, vy
hacia un estado de resistencia a la insulina. Ademas, determinados tratamientos
empleados con frecuencia en la sepsis y el shock séptico, como son las cateco-
laminas, los corticoides y el soporte nutricional (sobre todo la nutricidn parente-
ral), pueden empeorar aun mas el grado de hiperglucemia e insulinorresistencia
de estos pacientes.
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CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA HIPERGLUCEMIA
EN LA SEPSIS

Como ya se ha comentado en los apartados anteriores, la hiperglucemia puede
agravar el curso evolutivo de los pacientes sépticos ingresados en UCI, empeo-
rando su prondstico y contribuyendo a un aumento en la mortalidad. Como en
cualquier paciente critico, la hiperglucemia se ha relacionado con aumento de pa-
rametros inflamatorios, con un aumento de complicaciones graves, de la estancia
en UCI, con mas dias de ventilacion mecanica y con un aumento de la mortalidad.
Los principales efectos deletéreos que la hiperglucemia puede promover en el en-
fermo critico con sepsis se explican a continuacion:

¢ Induccién de un estado proinflamatorio y protrombético: estudios in vitro e in
vivo, han demostrado que una carga de glucosa oral incrementa la produccién de
EROs por los leucocitos polimorfonucleares y las células mononucleares, e incre-
menta también los niveles plasmaticos de IL-8, al regular al alza el gen que codi-
fica esta citocina. La IL-8 juega un papel clave en la inflamacion, al provocar una
potente quimiotaxis neutrofilica. Ademas, la sobrecarga de glucosa en la célula
promueve la activacion y translocacion del factor intranuclear kappa B (NF kB),
con la consiguiente expresion de genes proinflamatorios (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-ay oxido nitrico [NO] sintasa inducible). De igual manera, la glucosa tam-
bién incrementa la expresion y la concentracion plasmatica de la metaloproteina-
sa-2 de matriz (MMP-2) y de la MMP-9. Ambas moléculas ayudan a expandir mas
aun la inflamacion y reducen los niveles de oxido nitrico (NO) endotelial, provo-
cando vasoconstriccién e hipoperfusién de los érganos. Todos estos efectos,
pueden contribuir a un disbalance entre el SRIS y el CARS, favoreciendo y po-
tenciando el shock y la disfuncién de diferentes érganos en el paciente séptico.

Mayor susceptibilidad para el desarrollo de infecciones: la hiperglucemia es cau-
sa de disfuncién inmunitaria, afectando tanto a la inmunidad celular como a la
humoral. Con respecto a la inmunidad celular, la hiperglucemia reduce la acti-
vidad de los neutrdfilos, disminuye el quimiotactismo, la fagocitosis, la actividad
bactericida intracelular y, como ya se ha explicado anteriormente, da lugar a una
hiperproduccion de EROs. A nivel humoral, da lugar a una inactivacion de las in-
munoglobulinas por glicosilacion, a la vez que estimula la sintesis de IL-6 y TNF-a
por los monocitos periféricos. En el enfermo séptico, esta disfuncion inmunitaria
no solo dificulta el éxito del tratamiento antibidtico dirigido al foco que origind la
enfermedad, sino que también predispone a la adquisicion de nuevas infecciones
nosocomiales, que complican aun mas la evolucion de estos pacientes.

Alteraciones en la funcién de la cadena respiratoria mitocondrial: como se ha
comentado, la hiperglucemia, aumenta los niveles de NO, a través de una activa-
cion de su sintesis, mediada por las citocinas proinflamatorias. Al mismo tiempo

Hiperglucemia y estrés metabdlico



— e 1. HIPERGLUCEMIA POR ESTRES

y de forma conjunta con la hipoxia - reperfusion que tiene lugar en el curso evo-
lutivo del paciente séptico, aumenta la produccion de EROs. El acimulo de las
especies reactivas de ox{geno puede provocar reacciones quimicas no deseadas,
como la nitracion de la tirosina de las proteinas que componen el complejo | mi-
tocondrial de la cadena respiratoria mitocondrial, dando como resultado altera-
ciones en su funcionamiento. Estas alteraciones, pueden conducir finalmente a
un déficit en la formacion de adenosin trifosfato (ATP) que, a su vez, puede con-
tribuir al desarrollo y al empeoramiento de la miopatia y neuropatia que afectan
al enfermo critico. Ambas condiciones, de expresividad clinica variable, pueden
llegar a complicar mucho la evolucion del paciente critico séptico, llegando inclu-
so a afectar funciones tan vitales como la cardiaca o la respiratoria.

TRATAMIENTO MEDICO-NUTRICIONAL Y METABOLICO
EN LA SEPSIS

La nutricion en la enfermedad critica tiene varios efectos terapéuticos benefi-
ciosos para el paciente. El principal, es la cobertura de las necesidades energéti-
cas del paciente evitando, as!, la desnutricion y sus consecuencias. Se ha obser-
vado que la desnutricidn relacionada con la enfermedad aumenta la mortalidad,
ast como la estancia y los costes hospitalarios, por lo que su prevencién y su tra-
tamiento cobran especial importancia en el contexto de cualquier paciente ingre-
sado en UCI. Ademas, la nutricién tiene otros beneficios importantes a conside-
rar en el paciente critico, y mas concretamente en el paciente séptico: disminuye
la respuesta metabdlica al estrés, preserva la masa magra del paciente, previe-
ne el dafo oxidativo celular y favorece y modula la respuesta inmune. Todos es-
tos efectos terapéuticos asociados a la nutricion han provocado un cambio de
concepto en los ultimos anos, considerandose la nutricion como un tratamiento
mas, imprescindible en la practica clinica diaria. Es por ello que hablamos de “tra-
tamiento médico-nutricional” o “tratamiento nutricional especializado”, englo-
bando estos términos tanto los suplementos nutricionales orales, como la nutri-
cion enteral (NE) y la nutricion parenteral (NP).

Los estudios publicados sobre el tratamiento médico-nutricional o tratamiento
nutricional especializado en pacientes sépticos son escasos y, habitualmente, ex-
trapolan resultados de otras poblaciones de pacientes criticos sometidos a otra
agresion. Esto hace que la mayoria de las recomendaciones dirigidas al paciente
séptico gue nos encontramos en la literatura tengan un grado de evidencia bajo, al
estar basadas principalmente en estudios observacionales pobremente diseniados,
Con sesgos, Y en series de casos y estudios comparativos. Ademas, los resultados
obtenidos suelen hacer referencia a pacientes con un buen estado nutricional pre-
vio, no existiendo evidencia para pacientes desnutridos (con {ndice de masa cor-
poral <17 kg/m?), ya que estos pacientes han sido excluidos de los estudios.
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Valoracién nutricional, vias de administracién y sequimiento
nutricional en UCI

Antes de iniciar el tratamiento nutricional especializado, conviene realizar una va-
loracion nutricional del paciente ya que, aguellos en situacion de desnutricion pue-
den presentar mas complicaciones y peor prondstico de su enfermedad y precisa-
ran un seguimiento mas estrecho. Para ello, son utiles los datos antropométricos
(peso vy talla), desaconsejandose el empleo de métodos de andlisis de compo-
sicion corporal y de parametros analiticos en el paciente critico, ya que ambos
pueden estar afectados por las caracteristicas inherentes a la patologia que afec-
ta al paciente y no ser un reflejo de su estado nutricional. Por esta misma razén,
las escalas o scores nutricionales no se utilizan en este tipo de pacientes. De he-
cho, el Unico validado para su empleo en pacientes criticos es el NUTRIC-SCORE
[ TABLA 2], siendo interpretado como una escala prondstica o de gravedad del
paciente critico, mas que como una escala de valoracion nutricional.

TABLA 2 — NUTRIC - SCORE. Célculo e interpretacién

VARIABLE ‘ RANGO HUINREON)
<50 0
EDAD 50-74 1
275 2
<15 O
APACHE I 15-19 !
SCORE 20-28 )
228 3
<6 0
SOFA SCORE 6-9 1
210 2
Ntmero de 0-1 o
comorbilidades >0 1
Dias desde hospitalizacién o o
hasta el ingreso en UCI >1 1
0-399 0
IL-6
2400 1

Abreviaturas: APACHE Il SCORE: Escala de evaluacion de fisiologfa aguda y salud cronica Il; SOFA
SCORE: Escala de evaluacion de fallos organicos relacionados con la sepsis; IL-6: Interleucina-6.
INTERPRETACION: Pacientes con NUTRIC - SCORE > 6 (0 >5, si IL-6 no esta disponible), se consideran
en alto riesgo de desnutricién y se asocian a peores resultados clinicos. Serfan pacientes mas propensos a
beneficiarse de una terapia nutricional agresiva.
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Las gulas de practica clinica recomiendan iniciar la nutricion en el paciente cri-
tico de forma precoz, dentro de las primeras 48 horas de ingreso en UCI. Ideal-
mente la nutricion se administrara por via oral, pero esto muchas veces no es
posible en el paciente critico ingresado en UCI, que con frecuencia se encuentra
sedado e intubado. En estos casos, la via de eleccidn es la NE por sonda naso-
gastrica o nasoyeyunal. Frente a la NP, la NE es mas fisioldgica y se asocia a un
menor nuimero de complicaciones y a menor estancia en UCI. Ademas, posee
un cierto papel inmunomodulador y preserva la integridad del enterocito y de la
barrera intestinal.

Como se ha comentado anteriormente, la sepsis se caracteriza por un estado in-
flamatorio exacerbado, con una disregulacion de la respuesta inmune y metabd-
lica. Dependiendo de la gravedad del cuadro, la sepsis puede acarrear también
una disfuncion gastrointestinal y cambios en la barrera intestinal y el microbio-
ma, que pueden limitar o incluso contraindicar, en ocasiones, la administracion
de nutrientes a través del tracto gastrointestinal. Es entonces cuando debemos
emplear la NP, bien como Uunica via de administracion nutricional, o bien como
via complementaria de la NE, cuando ésta no sea capaz de alcanzar al menos el
60% de los requerimientos nutricionales del paciente.

Las indicaciones de la NP o, dicho de otro modo, las contraindicaciones de la NE
vienen representadas por las siguientes situaciones: sindrome compartimental
abdominal, shock, hipoxemia o acidosis no controladas, hemorragia digestiva al-
ta, aspirado gastrico >500 ml, isquemia u obstruccion intestinal y fistula de alto
débito, sin acceso distal. En presencia de cualquiera de ellas y hasta su completa
resolucion, debemos emplear la NP.

Sea cual sea la via de administracion, es recomendable establecer protocolos de
administracion y mantenimiento de tratamiento nutricional (parenteral y enteral)
en UCI, que incluyan: volumen administrado, balances nutricionales, prevencion
y tratamiento de las complicaciones gastrointestinales, de la disglicemia y con-
troles anallticos.

Requerimientos nutricionales y farmaco-nutricién
en el paciente critico séptico

Para el calculo de los requerimientos caldricos del enfermo critico ingresado en
UCI, se recomienda el empleo de la calorimetria indirecta como método mas
exacto. En ausencia de ésta, se pueden utilizar ecuaciones predictivas (prefe-
rentemente la ecuacion de Penn State en pacientes con ventilacion mecanica) o
férmulas simplistas, que estiman un nimero de kilocalorfas por kg de peso y por
dia, en funcion del momento evolutivo de la enfermedad critica. En el enfermo
séptico, como ya hemos comentado, no existe evidencia sobre el aporte caldrico
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y de macronutrientes exacto que debemos aportar. Las necesidades caldricas vy
proteicas de estos pacientes var{an seglin la gravedad y segtin el momento evo-
lutivo de la enfermedad. En pacientes normonutridos, se ha demostrado que una
nutricion hipocaldrica o trofica (10 kcal/kg/dia) durante los primeros dias de la
enfermedad, en la fase aguda, tiene ventajas y se podria retrasar el aporte total
calculado, en el caso de que fuera necesario, unos 5 o 7 dias. Esto se debe a que,
el gasto energético en las primeras fases de la enfermedad critica esta practi-
camente cubierto con la produccion enddgena de energla. Por este motivo, un
aporte exdgeno sobreanadido producira una hipernutricion, con los efectos de-
letéreos asociados a la misma al no suprimirse la produccion endégena de ener-
gla mediante el aporte exdgeno de estos sustratos. Ademas, se inhibirfa la au-
tofagia, mecanismo que favorece la recuperacion de los tejidos lesionados. Las
recomendaciones de expertos sugieren que durante la primera semana de la en-
fermedad critica se aporte un 70% de los requerimientos caldricos estimados por
calorimetria indirecta (o, en su defecto, entre 15-20 kcal/kg/dia en pacientes nor-
monutridos). Posteriormente, una vez superada la fase aguda, el aporte deberfa
aumentarse (25 kcal/kg/dia), llegando incluso a alcanzar las 30-35 kcal/kg/dia,
en la fase anabdlica, cuando haya cesado el cuadro inflamatorio del paciente. No
obstante, en pacientes sépticos con ventilacion mecanica, se han observado ma-
yores requerimientos energeticos que los comentados previamente, durante la
fase de destete del respirador, debido al aumento del trabajo respiratorio.

En cuanto al aporte proteico, se recomienda (también con bajo nivel de eviden-
cia) administrar al menos 1,3 g de protefnas/kg/d(a, si bien cabe considerar que,
en determinados subgrupos de pacientes (aquellos que precisen técnicas conti-
nuas de reemplazo renal o grandes quemados) y en fases mas avanzadas de la
enfermedad (una vez superada la fase aguda), este aporte deberfa aumentarse
hasta llegar incluso a 2,5 g de proteinas/kg/dia. Al igual que el aporte caldrico,
el aporte proteico debera administrarse de forma progresiva, no alcanzando las
dosis descritas para la fase aguda de la enfermedad antes del cuarto o quinto
dia. La suplementacion de la dieta con aminoacidos aislados como la arginina o
la glutamina ha sido estudiada en el paciente séptico. En el caso de la arginina,
la evidencia es escasa, por lo que las gulas no recomiendan su empleo de for-
ma sistematica. Sin embargo, un pequeno estudio de pacientes en situacion de
shock séptico a los que se les administrd este nutriente demostrd un incremento
en la produccion de NO, sin repercusion hemodinamica, y mejoro el catabolismo
proteico. Por ello, aunque la evidencia es baja, podria considerarse su empleo en
alguin caso seleccionado. No ocurre as{ con la glutamina, que no ha demostrado
beneficios en el paciente séptico, pudiendo ser su uso perjudicial, contribuyen-
do a un aumento de la mortalidad en los pacientes con shock séptico y disfun-
cion multiorganica.
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Con respecto a los hidratos de carbono y con el objetivo de evitar la hiperglu-
cemia de estrés, se aconsejan las formulas con hidratos de carbono de bajo in-
dice glucémico, incorporando almidones no hidrolizados, oligosacaridos, como
las maltodextrinas, polioles o disacaridos, como la isomaltulosa (dietas especifi-
cas para diabetes). En la NP, la fuente de hidratos de carbono es la glucosa, cuyo
aporte maximo no deber(a sobrepasar los 3,5 g/kg/dia.

En relacion con el aporte de lipidos, se recomienda una dosis entre 0,7 y 1,3
g/kg/dia (correspondiente al 25 - 40% del aporte caldrico total), debiendo redu-
cir ésta en casos de hipertrigliceridemia >400 mg/dl. Las nutriciones enriqueci-
das con emulsiones de aceite de pescado mejoran la relacion w-6/w-3, ejercien-
do un cierto efecto antiinflamatorio que podria tener cierto interés farmacoldgico
en el tratamiento nutricional de los pacientes sépticos, como demuestran algu-
nos estudios en los que el empleo de estas emulsiones se ha asociado a una re-
duccion en los dias de ventilacién mecanica y de la estancia en UCI.

Sobre la suplementacion de micronutrientes con potencial efecto antioxidante,
no existen tampoco recomendaciones para su empleo de forma sistematica en
el soporte nutricional del paciente séptico. Algunos estudios observaron que pa-
cientes con bajos niveles plasmaticos de selenio, presentaban un mayor nimero
de infecciones nosocomiales, Sin embargo, estudios posteriores que suplemen-
taron las dietas de pacientes sépticos con este mineral, no demostraron mejorar
la evolucidn de los enfermos. Respecto a otros micronutrientes como las vitami-
nas Cy D o el zinc, tampoco existen recomendaciones mas alla de su suplemen-
to sdlo en aquellos pacientes en los que ya se conocen niveles bajos.

Control glucémico y monitorizacion de la glucemia.

El tratamiento de la hiperglucemia de estrés en el paciente critico ha sido objeto
de continuo debate, siendo uno de los aspectos mas controvertidos y estudia-
dos en los ultimos afios.

No sdlo la hiperglucemia tiene efectos deletéreos en los pacientes sépticos, si-
no también la hipoglucemia severa (niveles de glucosa plasmatica <40 mg/dl),
que también se presenta con relativa frecuencia en los pacientes sépticos, espe-
cialmente en aquellos mas graves. De hecho, tanto la hipoglucemia severa co-
mo la moderada (niveles de glucosa plasmatica <70 mg/dl) se han asociado, de
forma independiente, a un aumento de la mortalidad en el paciente critico. Los
mecanismos por los que la hipoglucemia aumenta la mortalidad en la sepsis y el
tiempo de hipoglucemia requerido para causar dafo, no se conocen con exac-
titud. Las células neuronales serfan las principales damnificadas ante una situa-
cion de hipoglucemia severa, ya que estas células se basan casi exclusivamente
en el metabolismo de la glucosa para la generacion de energfa. Sin embargo, no
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hay grandes estudios sobre el prondstico neurolégico y cognitivo a largo plazo
de estos pacientes sépticos que han sufrido situaciones de hipoglucemia, mas o
menos mantenidas, durante su evolucion.

A lo largo de los ultimos afios, se han desarrollado e investigado diferentes es-
trategias para el control de la glucemia en el paciente critico, con diferentes for-
mas de administracion de insulina, ast como distintos métodos de monitoriza-
cion de la glucemia. A principios del siglo xxi, diferentes grupos de investigacion
de la universidad de Leuven (Bélgica), estudiaron y compararon la aplicacion de
dos protocolos de tratamiento mediante administracion de insulina en pacien-
tes criticos. El primer protocolo, perseguia conseguir un control estricto de la
glucemia, manteniendo un objetivo de 80-110 mg/dl, mediante la administra-
cion de dosis muy elevadas de insulina intravenosa (terapia insulinica intensiva).
El segundo, optaba por un manejo mas convencional, manteniendo unos obje-
tivos de glucemia entre 180-210 mg/dl. A pesar de que estos estudios demos-
traron inicialmente una disminucién de la mortalidad en el grupo de pacientes
tratados con el protocolo de manejo estricto, no tardaron en ser criticados por
otros estudios posteriores, como el NICE-SUGAR, llevado a cabo en 2009. Es-
te estudio incluyd 6.104 pacientes hospitalizados en UCI y comparo el control
intensivo de la glucemia (con objetivos entre 81-108 mg/dl) con el control con-
vencional (definido por glucemias objetivo entre 140-180 mg/dl). Se evidencio
una mayor mortalidad a los 90 dias entre el grupo de pacientes tratados con
el manejo intensivo, as{ como un mayor nimero de episodios de hipoglucemia
severa, que condicionaban un incremento considerable del riesgo de muerte en
estos enfermos.

Teniendo en cuenta todos estos antecedentes, diferentes gufas de practica cli-
nica (como la gula internacional para el Manejo de la Sepsis y del Shock Sépti-
co de la Campania “Sobrevivir a la Sepsis” o las guias elaboradas por el grupo de
trabajo de metabolismo y nutricion (GTMYN) de la sociedad espafiola de Medi-
cina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)), recomiendan moni-
torizar la glucemia de forma regular a todos los pacientes criticos, tratando con
insulinoterapia a todos aquellos pacientes que presenten niveles plasmaticos de
glucemia superiores a 180 mg/dl, intentando mantener valores de glucemia en-
tre 140-180 mg/dl. Se han propuesto diferentes protocolos de infusién de insuli-
na para lograr este objetivo, sin que exista un consenso en la actualidad. Lo que
sl parece claro es que el empleo de estos protocolos y algoritmos disminuye el
tiempo para alcanzar los valores objetivo de glucemia, disminuyendo los errores
de calculo y minimizando los eventos de hipoglucemia. El protocolo ideal, seria
aquel que considerase en conjunto las particularidades individualizadas de cada
paciente; antecedentes de DM, de insulinorresistencia o de otras alteraciones
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metabdlicas, la gravedad de su enfermedad, la fuente de nutrientes y los valores
previos y actuales de glucemia.

El efecto de la diabetes en la sepsis y el shock séptico también ha sido estudiado
en los ultimos afos. No sélo no se han encontrado diferencias en la mortalidad
entre pacientes diabéticos y no diabéticos ingresados por sepsis, sino que tam-
bién se ha observado que los pacientes diabéticos podrian beneficiarse de ob-
jetivos de glucemia mas elevados que los propuestos para pacientes no diabéti-
cos. De hecho, la mortalidad mas elevada en los pacientes sépticos con DM se
ha asociado con glucemias inferiores a 100 mg/dl, a diferencia de lo observado
entre los pacientes no diabéticos, en los que la mortalidad se eleva de forma im-
portante, cuando la glucemia supera los 200 mg/dl. As{ pues, si bien la diabetes
ha demostrado asociacion con otras complicaciones como una mayor tasa de
enfermedad renal y de necesidad de hemodialisis, no ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo independiente predictor de mortalidad en los pacientes con sepsis.
Incluso, podria considerarse un factor protector, a diferencia de lo observado en
pacientes no diabéticos, en los que tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia,
se han relacionado con un mayor riesgo de muerte hospitalaria.

Otro concepto importante a tener en cuenta en los pacientes criticos y, parti-
cularmente, en los pacientes con sepsis es la “variabilidad glucémica”. Se defi-
ne como las fluctuaciones glucémicas agudas del paciente a lo largo de un dia 'y
puede ser reflejo de disglucemia inducida por enfermedad severa, control glu-
cémico inadecuado, o ambas. Este parametro se ha asociado también, de forma
independiente, con un aumento de la mortalidad en pacientes sépticos. Existen
diferentes {ndices para monitorizar la variabilidad glucémica; probablemente, el
mas empleado sea el porcentaje del coeficiente de variacion (CV), que expresa la
relacion entre la desviacion estandar de una muestra de glucemia en sangre y su
media. Dado que tanto las alteraciones extremas de la glucemia (hipoglucemia
e hiperglucemia), como una elevada variabilidad glucémica (CV 220%) presen-
tan efectos deletéreos y aumentan la mortalidad del paciente critico con sepsis,
se considera imprescindible la monitorizacion constante de la glucemia. Se re-
comienda el andlisis de sangre arterial 0 venosa sobre la muestra de sangre ca-
pilar, debido a que las lecturas de los glucometros capilares pueden ser inexac-
tas en estos pacientes, debido a las alteraciones en la perfusion tisular que, con
frecuencia, presentan. En los Ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas
de medicion seriada de glucemia, como la monitorizacion subcutanea continua
y la medicion online a través de un catéter venoso central con membrana de mi-
crodialisis. Aungue ambas técnicas contindian siendo objeto de investigacion, re-
presentan un futuro prometedor para el control glucémico del paciente critico.
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I
Hiperglucemia
en el postoperatorio
I

Joana Nicolau Ramis

RESUMEN

La hiperglucemia en el perlodo postoperatorio es una entidad cada vez mas
frecuente por diversas razones. El envejecimiento de la poblacién hace que
la incidencia de diabetes entre los pacientes que van a ser sometidos a algin
tipo de intervencion quirdrgica sea una comorbilidad frecuente y, a veces, el
control antes de la misma es suboptimo. Por otro lado, existe un porcentaje
importante de pacientes que se diagnostican de diabetes durante la estancia
hospitalaria por dicha cirugfa. Finalmente, hasta en un 60% de los pacientes
existe la hiperglucemia de estrés per se, en donde diversas causas relaciona-
das con el proceso quirdrgico, como el propio estrés que aumenta la secre-
cién de hormonas contrarreguladoras, farmacos anestésicos, patrones dife-
rentes de alimentacion, etc., hacen que aumenten los valores de glucemia en
pacientes sin alteraciones previas del metabolismo hidrocarbonado. Indepen-
dientemente de que el paciente tenga o no diabetes previa, la hiperglucemia
en el postoperatorio se asocia a un incremento del riesgo de complicaciones
perioperatorias, aumento de la estancia hospitalaria y mortalidad. En la base
etiopatogénica de estas complicaciones estarfan implicados el estrés oxida-
tivo, la inflamacion crénica de bajo grado y las anomalfas protrombdticas y
vasculares. El manejo de la hiperglucemia es fundamental y se basa en el tra-
tamiento con insulina y un adecuado aporte nutricional. Asimismo, al alta, es
indispensable la individualizacion del tratamiento y un seguimiento periddico.

Palabras clave | Hiperglucemia, diabetes, diagndstico, estrés, insulina,
nutricion, inflamacién, postoperatorio, mortalidad,
complicacion postquirdrgica.
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INTRODUCCION / CONSIDERACIONES GENERALES

La hiperglucemia durante el per{odo postoperatorio es una entidad muy preva-
lente en los pacientes quirlirgicos, tanto si los pacientes intervenidos tienen un
diagndstico previo de diabetes como si no tienen esta condicion metabdlica.

Aunque no solo la hiperglucemia influye en la evolucion de un paciente durante
el periodo postoperatorio, por lo que se ha sugerido hablar mas de disglicemia,
entidad que engloba también la hipoglucemia y la variabilidad glucémica.

La presencia de una hiperglucemia durante el periodo postoperatorio ha sido
estudiada ampliamente en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, aunque tam-
bién hay datos en cirugla general y cirugla ortopedica. Como es de esperar, los
pacientes con una hiperglucemia durante este perfodo, tanto si tienen o no una
diabetes previa, tienen un riesgo incrementado de complicaciones postquirurgi-
cas, como son una mayor necesidad de precisar transfusiones, un mayor riesgo
de desarrollar neumontas intrahospitalarias, infecciones del lecho quirdrgico, as!
Como una estancia hospitalaria mas prolongada y una mayor mortalidad.

La fisiopatologia de esta entidad, como se explicara en el apartado correspon-
diente, es el resultado del efecto producido por el estrés quirdrgico y la aneste-
sia sobre las hormonas contrarreguladoras, con el consiguiente incremento de la
gluconeogénesis hepatica y la disminucidn de la sensibilidad periférica a la insu-
lina, resultando en una hiperglucemia.

El manejo de esta condicion metabdlica resulta primordial para evitar compli-
caciones tras la cirugfa. Idealmente, la visita preanestésica deberia servir para
identificar esos pacientes con un control glucémico subdptimo con el fin de me-
jorarlo antes del dia de la intervencidn. Si bien es cierto que existen protocolos
detallados y estandarizados para el manejo durante la cirugfa y en la estancia en
una Unidad de Cuidados Intensivos, parece gue el traslado a una planta conven-
cional, habitualmente quirdrgica, esta menos protocolizado. Del mismo modo,
los ingresos por intervenciones quirlirgicas podrian ser un excelente momento
para optimizar el control glucémico de estos pacientes en caso de que éste fue-
ra suboptimo.

Una adecuada planificacion de la cirugla, ast como un abordaje multidisciplinar
supondria un manejo de excelencia que reduciria las complicaciones en estos
pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha adquirido en el siglo xxi unas magnitu-
des de pandemia. Segun datos de 2021 de la Federacion Internacional de Dia-
betes, la diabetes afecta a unos 537 millones de personas en todo el mundo,
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constituyendo una de las enfermedades con un mayor crecimiento global del si-
glo xxi. Concretamente en Espafia, su prevalencia se sitla en torno al 14% de la
poblacion adulta. La mayor longevidad de la poblacion condiciona también un
incremento de esta prevalencia de diabetes, as{ como una mayor necesidad de
intervenciones quirdrgicas de diversa {ndole.

Hasta el momento, la mayor parte de estudios publicados son con pacientes so-
metidos a cirugfa cardiaca. La hiperglucemia, definida como cifras de glucosa
venosa superiores a 140 mg/dl, es muy comun tanto en pacientes criticos como
sometidos a cirugfa cardiaca, con una prevalencia que sita en torno a 40-60%
de los pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), au-
mentando hasta el 60-80% entre las personas intervenidas de cirugfa card{aca.

Con respecto a la cirugila general hay menos datos de prevalencia de hipergluce-
mia entre los pacientes ingresados por este motivo, aunque parece ser que ésta
es algo menor, situandose en tormo a los 40% de pacientes. Y aln son mas es-
casos los datos de prevalencia de disglicemia publicados en pacientes sometidos
a cirugfa ortopédica, aunque parece ser gue en estos pacientes la prevalencia de
hiperglucemia serfa la mas alta, presentandose en mas del 80% de los pacientes
ingresados por este tipo de intervenciones.

En este sentido es importante destacar que la mayoria de los pacientes con hi-
perglucemia en estos contextos tienen una diabetes diagnosticada previamen-
te. Los pacientes con diabetes conocida, incluso con un buen control glucémico
cronico, suelen experimentar un empeoramiento transitorio durante el ingreso
por diferentes razones, como el propio estrés condicionado por la cirugfa y la
anestesia, las alteraciones en los patrones de alimentacion y tipos de nutricion
en este perfodo, el uso frecuente de glucocorticoides, las pautas erraticas de far-
macos hipoglucemiantes, etc.

Sin embargo, hasta en un 40-60% de pacientes criticos o sometidos a una ci-
rugla mayor sin historia previa de diabetes sufriran una hiperglucemia de estres,
que se resolvera al alta en la mayor{a de los pacientes.

Finalmente, habra un grupo minoritario de pacientes en donde el diagnostico de
diabetes se produzca durante el ingreso, por lo que se recomienda la determina-
cion de una hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes con cifras de gluce-
mia durante el ingreso superiores a 140 mg/dl. Pese a que durante el ingreso la
Hbalc puede verse alterada por diversos motivos, como las transfusiones (fre-
cuentes tras una cirugfa mayor), la insuficiencia renal o hepatica (tanto agudas
como cronicas), un valor igual o superior a 6,5%, serfa diagndstico de diabetes.

Teniendo en cuenta que en Espana la prevalencia de DM2 no diagnosticada en
la poblacion adulta se sitla en torno al 6%, merece la pena hacer un cribado
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mediante la determinacion de la HbAlc en pacientes ingresados que tengan unas
cifras de glucemia durante el ingreso superiores a 140 mg/dl.

FISIOPATOLOGIA

El mantenimiento de la euglucemia es fundamental para un correcto funciona-
miento de la fisiologia humana, y se trata de un proceso dinamico que se va re-
gulando continuamente. La homeostasis de la glucosa en un individuo sano de-
pende de un perfecto equilibrio entre la produccion endégena de glucosa por
parte del higado y los rifones vy su utilizacion en los tejidos periféricos. En este
sentido, la insulina es la hormona encargada de inhibir la produccion hepatica de

glucosa y fomentar la utilizacion de la glucosa circulante por parte de los tejidos
periféricos.

En situacion de ayuno, la disminucion de las concentraciones plasmaticas de in-
sulina condicionara una lipdlisis, con la consiguiente salida plasmatica de glice-
rol y, en caso de necesidad se activara la protedlisis, liberandose lactato y ami-
noacidos (alanina), que seran usados como sustratos de la gluconeogénesis. Del
mismo modo, el exceso de glucosa se almacena en forma de glucdgeno en el
higado vy, en condiciones de ayuno se liberara mediante el proceso de glucoge-
ndlisis. Todos estos procesos dependen de la interaccion de la insulina y las hor-
monas contrarreguladoras (glucagon, cortisol, hormona de crecimiento y cate-
colaminas).

En una situacion de estrés, como una intervencion quirtrgica, la salida de hor-
monas contrarreguladoras a la circulacion antagoniza el efecto de la insulina,
condicionando un aumento de la gluconeogénesis hepatica y una disminucion
de la utilizacion periférica de la glucosa, resultado todo ello en una hipergluce-
mia. Por un lado, el aumento no fisiolégico de glucagdn contrarresta la accion
de la insulina en la homeostasis de la glucosa, al potenciar la gluconeogénesis y
la glucogendlisis. Ademas, la secrecion de catecolaminas favorece la secrecion
de glucagdn e inhibe la salida de insulina de las células 3 pancreaticas, que a su
vez dificulta la captacion periférica de glucosa. Por otro lado, un exceso de cor-
tisol circulante estimula el catabolismo proteico y favorece la sintesis hepatica de
glucosa. Finalmente, y pese a que su papel en situaciones de estrés no queda del
todo claro, la hormona de crecimiento potenciaria la sintesis hepatica de glucosa
e inducira una situacion de insulinorresistencia.

Por ello, una respuesta fisiolégica al estrés comporta una activacion de diferen-
tes ejes neuroendocrinos que resultan en una salida al torrente sanguineo de to-
das estas hormonas de la contrarregulacion anteriormente mencionadas. Ade-
mas de la hiperglucemia resultante, también existirla un incremento secundario
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de diferentes citoguinas proinflamatorias, como TNF-q, IL-6 e IL-1, que empeo-
rarfan aln mas la insulinorresistencia, el metabolismo hidrocarbonado y el déficit
de insulina circulante. Ademas, esta situacion de hiperglucemia también dificul-
tar(a la sintesis y secrecién de insulina por parte de las células (3 del pancreas, por
un efecto de glucotoxicidad sobre ellas.

Finalmente, la hiperglucemia mantenida comporta la formacion de ROS (Reactive
Oxygen Species), que pueden ejercer efectos deletéreos sobre diferentes vias de
sefializacion. Los ROS pueden producir dafios a nivel celular, tanto en las mem-
branas como a nivel de ADN. Asimismo, el estrés oxidativo también contribuye
tanto a la disfuncion celular 3 como a la mitocondrial, con el consiguiente empeo-
ramiento de la hiperglucemia.

Por todo ello, se han descrito diversos mecanismos por los cuales la hipergluce-
mia inducida por el estrés incrementa el riesgo de complicaciones y la mortalidad
en pacientes criticos o sometidos a una intervencion quirdrgica.

Por una parte, la hiperglucemia condiciona una diuresis osmaotica que conduce
a una potencial hipovolemia, una disminucién del filtrado glomerular y una azo-
temia prerrenal. En pacientes con diabetes y un control metabdlico subdptimo,
la hiperglucemia se ha asociado a un incremento del riesgo de infecciones por
una alteracion de la funcion leucocitaria, que incluye un descenso de la fagoci-
tosis, alteracion de la neutralizacion de bacterias y quimiotaxis. También condi-
ciona una potencial alteracion en la sintesis de colageno dificultandose la cica-
trizacion de las heridas.

Del mismo modo, la presencia de citoguinas proinflamatorias comporta un incre-
mento de la permeabilidad vascular y la activacion leucocitaria y plaguetaria. Ello,
junto con la hiperglucemia, disminuye la produccion de éxido nitrico que condi-
ciona una disfuncion endotelial al dificultar la dilatacion vascular y favorecer las
alteraciones a nivel de la hemostasia.

El tratamiento de la hiperglucemia mediante insulina normaliza las alteraciones a
nivel hormonal e inflamatorio. Tambiéen reduce la produccion de ROS, induce la
vasodilatacion y suprime la agregacion plaguetaria. Finalmente, la reduccion de
la lipodlisis como fuente de glicerol para la neoglucogénesis, se ha asociado a dis-
minuciones en el riesgo de trombosis.

La fisiopatologfa de la hiperglucemia de estrés se harepresentadoenla] FIGURA 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica cardinal tipica de un mal control glucémico, es decir, poliuria, polidipsia
y pérdida de peso, son poco valorables en los pacientes hospitalizados que van a
ser o0 han sido sometidos a una intervencion quirdrgica, puesto que todos estos
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FIGURA 1 — Fisiopatologia del estrés
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sintomas pueden verse alterados por multiples factores, como la sueroterapia,
los agentes anestésicos, las interacciones farmacoldgicas, el nivel de consciencia
del paciente, etc. Por ello, resultan poco especificas en estos casos. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que mantener unos objetivos de glucemia estrictos no
es una solucion recomendable, ya que, en estos casos, los sintomas de hipoglu-
cemia también son menos percibidos por el paciente.
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Como se expondra a continuacion, mas que las manifestaciones clinicas deri-
vadas de una situacion de un control glucémico subdptimo, se ha estudiado el
efecto de la hiperglucemia sobre el riesgo de presentar complicaciones periope-
ratorias, el aumento de la estancia media hospitalaria o la mortalidad.

En cuanto al perlodo intraoperatorio, la mayor parte de datos provienen de estu-
dios realizados en pacientes sometidos a cirugla cardfaca. En un estudio retros-
pectivo en donde se analizaron mas de 400 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, se vio que por cada 20mg/dl de aumento de glucosa a partir de cifras
superiores a 100 mg/dl, se evidenciaba un incremento del 30% de complicacio-
nes postoperatorias, tanto pulmonares como renales, ast como un aumento de Ia
mortalidad. Sin embargo, los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, en don-
de se incluyeron pacientes con y sin diabetes tratados mediante insulina en perfu-
sion endovenosa para mantener unas cifras de glucemia entre 80 y 100 mg/dl, en
comparacion con otro grupo cuyo objetivo de glucemia era inferior a 200 mg/dl,
no se evidenciaron diferencias estad{sticamente significativas en cuanto a compli-
caciones postoperatorias.

Hay que tener en cuenta que, en cualquier cirugfa, independientemente de si
existe 0 no una hiperglucemia perioperatoria, los pacientes con diabetes tienen
un mayor riesgo quirdrgico, por la propia condicion metabdlica y por las comor-
bilidades frecuentemente asociadas, como la obesidad, la hipertension arterial,
junto con las complicaciones micro y macroangiopaticas concomitantes.

De hecho, en los pacientes con diabetes, cualquier cirugla ortopédica se asocia
a un mayor riesgo de transfusiones posquirirgicas, infecciones, neumon(as in-
trahospitalarias, aumento de la estancia hospitalaria e incremento de la mortali-
dad. En un metaanalisis reciente, la presencia de diabetes se asociaba a un ries-
go significativamente superior de infeccidn de la herida quirdrgica en pacientes
sometidos a artroplastia e incluso mayor si se trataba de cirugla espinal, incluso
tras ajustar por el impacto de la hiperglucemia de estrés y el IMC.

En la hiperglucemia de estrés, cuando las cifras de glucemia media se sittian por
encima de 200 mg/dl son un factor de riesgo independiente de infeccién de la
herida quirdrgica dentro de los primeros 30 dias tras la intervencion. De hecho,
después de un politraumatismo, existe un riesgo hasta siete veces mayor de pre-
sentar infecciones de la herida quirdrgica en pacientes con cifras de glucemia
perioperatorias superiores a 220 mg/dl.

No solo la hiperglucemia de estrés aumenta el riesgo de complicaciones tras
una cirugfa, sino también el control glucémico previo. Niveles de HbAlc supe-
riores a 7% se han asociado a un mayor riesgo de complicaciones postopera-
torias en pacientes sometidos a cirugia toracica o lumbar (35% vs. 0%). De he-
cho, a medida que aumentan los niveles de HbAlc existe un mayor riesgo de
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aumento de la estancia media hospitalaria y de tromboembolismos pulmonares
en pacientes sometidos a cirugfa ortopédica. Sin embargo, otros estudios no
han podido demostrar la asociacion entre el riesgo de mayor morbimortalidad
y niveles subdptimos de HbATc en pacientes sometidos a cirugla ortopédica,
por lo que, actualmente, no se puede determinar un nivel de HbA1lc a partir del
cual el riesgo de complicaciones tras una cirugfa ortopédica aumente de for-
ma significativa.

También se han realizado algunos estudios sobre el efecto de la hiperglucemia
en los pacientes sometidos a cirugfa colorrectal, en donde la hiperglucemia pe-
rioperatoria, independientemente de que el paciente tenga o no antecedentes
personales de diabetes, se ha asociado a un aumento significativo de complica-
ciones, tanto infecciosas como no infecciosas.

Por otro lado, ha existido mucho debate sobre cudl deberfa ser el intervalo ideal
de glucemia en donde se redujeran tanto la morbimortalidad como la estancia
hospitalaria sin aumentar el riesgo de hipoglucemias tanto en el paciente criti-
co como en aquel sometido a una cirugfa cardiaca. De hecho, parece que unos
objetivos de control glucémico entre 140-180 mg/dl han demostrado no incre-
mentar el riesgo de infecciones intrahospitalarias, fracaso renal agudo o mortali-
dad en pacientes ingresados en una UCI o sometidos a una cirugla cardfaca. Por
el contrario, unos objetivos de control glucémico mas estrictos, glucemias infe-
riores a 110 mg/dl, no han demostrado beneficio adicional en reducir las compli-
caciones o mortalidad y st han incrementado de forma significativa el riesgo de
presentar hipoglucemias.

DIAGNOSTICO

Durante la hospitalizacion, independientemente de que el paciente haya sido
diagnosticado previamente de diabetes o tenga una hiperglucemia de estrés
puntual, la monitorizacidn continua y frecuente, e idealmente siguiendo unos
protocolos estandarizados, es la base para conseguir unos resultados clinicos
optimos y evitar las complicaciones perioperatorias.

La frecuencia de la monitorizacion de las cifras de glucosa, asi como cuando reali-
zarlas dependerd del patron de ingesta, el tratamiento hipoglucemiante v, en caso
de estar bajo tratamiento insulinico, la via de administracion de éstay su posologfa.

Para pacientes ingresados en UCI o con perfusion endovenosa continua de in-
sulina, se recomienda realizar determinaciones de glucosa cada 1-2 horas. Es-
tas medidas son incluso mas importantes cuando la hiperglucemia es muy mar-
cada, ya que las necesidades de insulina endovenosa en las primeras horas son
elevadas. El estrés generado por el postoperatorio, el dolor, la administracion
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concomitante de drogas vasoactivas o una infeccion concomitante son factores
que pueden aumentar los requerimientos insulinicos.

Cuando los pacientes son trasladados a una planta de hospitalizacion conven-
cional, la frecuencia de monitorizacion de la glucosa disminuye, y suele coincidir
con el momento de las ingestas en caso de tolerancia oral o cuando el paciente
esté mediante nutricion enteral por tomas. En cambio, cuando el paciente reci-
be nutricion parenteral o enteral continua, se suelen realizar determinaciones de
glucosa cada 6 horas.

Hay que tener en cuenta que la monitorizacion de glucosa mediante determi-
nacion de la glucosa capilar, especialmente en los pacientes ingresados en la
UCI, puede ser menos fiable debido a multiples interferencias. Por ese motivo,
en pacientes con accesos vasculares permanentes, especialmente cuando hay
edemas, shock o drogas vasoactivas, se prefiere esa muestra a la sangre capilar.
Recientemente, se ha propuesto el uso de monitorizacion continua de glucosa
entre los pacientes criticos, en donde existe una medicion, habitualmente cada 5
minutos, de sangre intersticial. Sin embargo, la disminucion de la fiabilidad con el
uso de clertos farmacos como el paracetamol y un riesgo aumentado de forma-
cion de trombos y oclusion o infeccion del catéter, hace que su uso aln no esté
extendido y validado.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

Una adecuada evaluacion preoperatoria resulta imprescindible para evitar com-
plicaciones durante y después de la intervencion quirdrgica. Segun los datos pu-
blicados, existe una alta prevalencia de individuos adultos con diabetes no diag-
nosticada, por lo que, pese a que actualmente un despistaje de diabetes durante
la evaluacion anestésica no se realiza de forma rutinaria, deber{a considerarse.
De hecho, en un estudio realizado en pacientes sin un diagnastico previo de dia-
betes que iban a ser sometidos a una cirugia electiva, se evidencio una hiperglu-
cemia en hasta el 25% de los pacientes el mismo dia de la intervencion.

Elretraso o fracaso en identificar a los pacientes con diabetes y/o hiperglucemia
de estrés ha demostrado que incrementa el riesgo de complicaciones periopera-
torias de forma muy significativa, que incluyen una mayor necesidad de realizar
maniobras de resucitacion, reintubacion, una mayor estancia media hospitalaria
y un aumento de la mortalidad.

En este sentido, la determinacion de la HbATc en la evaluacion prequirdrgica en
pacientes con diabetes conocida ayuda a determinar el grado de control glucé-
mico para poder identificar a los pacientes con un potencial riesgo incrementa-
do de complicaciones perioperatorias. Del mismo modo, la determinacion de la
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HbA1c de rutina en cualquier paciente antes de una cirugila programada permiti-
ria, no solo determinar el grado de control glucémico en los pacientes con dia-
betes, sino también diagnosticar esta enfermedad.

Sin embargo, hoy en dia, y debido a que existe una discordancia significativa
en los estudios hasta el momento publicados, no existe un valor especifico de
HbATc por el cual exista un riesgo suficiente para retrasar el acto quirdrgico. En
algunos estudios, se ha sugerido que el riesgo de complicaciones postopera-
torias aumenta de forma significativa a partir de cifras de HbAlc superiores a
6,5-8%. Sin embargo, la mayor parte de estudios no tienen en cuenta a la HbATc
como una variable continua, sino que la categorizan como una variable dicoto-
mica con unos cut-off arbitrarios, por lo que no aportan datos relevantes para
establecer un valor critico. Ademas, algunos estudios no han podido demostrar
que exista una asociacion entre unos niveles de HbAlc mas altos y un mayor ries-
go de complicaciones postquirtirgicas. Por todo ello, en la actualidad, no es po-
sible establecer un valor de HbATc a partir del cual el riesgo de la intervencion
quirdrgica supere al beneficio. Una posible explicacion serfa que en la diabetes
hay tanto mecanismos por los cuales este riesgo quirdrgico puede aumentar, co-
mo la aterosclerosis, la lesion de drganos diana, los productos avanzados de gli-
cacion, la inflamacion crénica de bajo grado, la presencia de disautonom(a, etc.,
que el control glucémico optimo a corto-medio plazo no resulta suficiente para
contrarrestar al resto de mecanismos potencialmente dafinos.

Si bien es cierto que hoy en dia no se ha demostrado que un mal control glu-
cémico prequirdrgico suponga un mayor riesgo demostrado de complicaciones
peroperatorias, st que el control glucémico durante y después del acto quirdrgi-
co resulta imprescindible para mejorar el prondstico de estos pacientes. Para ello,
como se ha comentado en el apartado anterior, resulta imperativa una monitori-
zacion frecuente de las cifras de glucosa.

El tratamiento del paciente con diabetes o hiperglucemia de estrés sera diferente
dependiendo de si se trata del momento de la intervencion quirdrgica, el posto-
peratorio inmediato (habitualmente en una UCI) o tard(o (en una planta de hos-
pitalizacion). Del mismo modo, también ser{a recomendable un seguimiento am-
bulatorio tras el alta hospitalaria.

El tratamiento insulinico en una UCI o unidad de reanimacion posanestésica se
realiza principalmente con insulina endovenosa en perfusion continua. Existen
protocolos en donde se modifica la velocidad de esta perfusion en funcion de las
cifras de glucemia, que se realizan habitualmente cada 1-2 horas. Durante este
per{odo, al recibir habitualmente el paciente nutricién parenteral, con un apor-
te bajo de hidratos de carbono, resulta bastante facil calcular las necesidades de
insulina. Si durante la estancia en la UCI el paciente inicia tolerancia oral, bien
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mediante nutricion enteral o con una dieta, es posible continuar con la adminis-
tracion de insulina mediante perfusion endovenosa, aunque lo mas fisioldgico
es cambiar a una pauta bolo-basal, que reproduce de manera bastante similar
la secrecion fisiologica de la insulina. En este sentido, el calculo de las dosis de
insulina subcutanea a recibir se realiza en funcion de las necesidades de insuli-
na endovenosa recibida y el aporte de carbohidratos que va a recibir el paciente.
Habitualmente se suele empezar con una dosis total de insulina subcutanea cal-
culando el 80% de las necesidades diarias de insulina endovenosa que han pre-
cisado y repartirlas en un 50% en forma de insulina basal y un 50% en forma de
bolos. Se recomiendan los analogos de insulina, tanto basales como prandiales,
por su vida media y su menor riesgo de hipoglucemias. Hay que tener en cuenta
que, debido a la corta vida media de la insulina endovenosa, se debe administrar
la dosis de insulina basal correspondiente al menos una hora antes de la suspen-
sion de la perfusion de insulina.

Por otro lado, los pacientes sin diabetes conocida y con una hiperglucemia de
estrés suelen necesitar menos de 1-2 U/h de insulina endovenosa, por lo que no
es necesario iniciar una pauta bolo-basal y se recomienda mantener una pauta
correctora de insulina en la planta, y inicamente anadir una insulina basal si en la
planta convencional precisa rescates frecuentes de insulina correctora.

En cuanto al manejo nutricional en una UCI, se aconseja iniciar algun tipo de
nutricion si la estancia en UCI se prevé mayor de 48 horas. Con el fin de evitar
un sindrome de realimentacion, es importante introducir de forma progresiva el
aporte nutricional, especialmente en malnutridos o en los que ha existido un ayu-
no prolongado antes del ingreso en la UCI. Siempre que sea posible se preferira
la via oral a la nutricion enteral (NE) o parenteral (NPT) y, en caso de no cubrir
los requerimientos nutricionales de esta forma, se aconseja suplementar con for-
mulas especfficas. Cuando la via oral no sea posible, debera iniciarse de forma
precoz (<48 horas) una NE, preferiblemente en perfusion continua. En el caso
de contraindicacion de uso de la via gastrointestinal, se aconseja iniciar NPT en
un perfodo de 3 a 7 dias desde el ingreso en UCI, tendiendo a ser conservadores
en el aporte de nutrientes.

Por ello, en la fase precoz de la enfermedad aguda, se aconseja una nutricion
hipocaldrica, es decir, inferior al 70% del gasto energético, hasta pasado el ter-
cer dia, en donde se puede aumentar a una nutricion isocaldrica, es decir, hasta
el 80-100% del gasto energético. En cuanto al aporte de los diferentes macro-
nutrientes, durante la enfermedad en fase critica se puede calcular 1,3 g/kg pro-
telnas/ dfa, a alcanzar de forma progresiva. En cuanto al aporte de hidratos de
carbono, es aconsejable no superar los 5 mg/kg/minuto. Finalmente, el aporte
de I{pidos es importante y aunque con un aporte inferior a 1,5 g/kg/d{a y siempre
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adapténdose de forma individual segin la tolerancia del paciente y preferible-
mente en forma de EPA+DHA.

Por otro lado, la hipoglucemia, definida como una cifra de glucosa inferior a 70
mg/dl, es el efecto adverso mas frecuente asociado al tratamiento con insulina.
Desde la publicacion del estudio NICE-SUGAR, en donde se vio que las hipoglu-
cemias entre los pacientes ingresados incrementaban significativamente el ries-
go de mortalidad, los objetivos de control son menos estrictos para minimizar el
riesgo de hipoglucemias. Se ha visto que las hipoglucemias aumentan el riesgo
de arritmias, aumentan la morbilidad hospitalaria y la mortalidad.

El tratamiento al alta dependeran de diferentes factores, como son el tipo de hi-
perglucemia (hiperglucemia de estrés, diabetes conocida, diabetes de diagnosti-
co durante la hospitalizacion); En el caso de pacientes con un diagndstico previo
de diabetes, sera el grado de control glucémico previo al ingreso, ya que puede
ser un buen momento para la optimizacion en caso de que sea suboptimo; tam-
bién las dosis de insulina requeridas durante el ingreso para conseguir un buen
control glucémico; y finalmente el tratamiento farmacoldgico previo a la hospi-
talizacion (insulina u otros farmacos hipoglucemiantes).

En lineas generales, en pacientes sin diabetes y que han presentado una hiper-
glucemia de estrés, las necesidades de insulina se suelen reducir rapidamente en
el postoperatorio. El tratamiento hipoglucemiante no es habitualmente necesa-
rio, aunque st se recomienda un seguimiento tras el alta, ya que hasta el 60% de
estos sujetos tendran diabetes en el primer afio desde el episodio. Se aconseja
al menos un seguimiento al mes y después de forma anual o siempre que exis-
tan sintomas sugestivos de debut de diabetes o en cualquier situacion de estrés
u hospitalizacion. Es por ello, que resulta primordial reflejar en el informe de alta
el diagndstico de hiperglucemia de estrés.

En los pacientes cuyo diagndstico de diabetes se ha realizado durante el ingre-
S0, no solo es importante un tratamiento farmacoldgico adecuado, que se basara
en las cifras de HbA1lc y las necesidades de insulina durante el ingreso, sino que
también una educacion diabetoldgica es esencial para conseguir un adecuado
control glucémico. En este sentido, el paciente debe ser consciente de lo que
supone este diagnostico, as{ como conocer las potenciales complicaciones agu-
das y cronicas en caso de un mal control glucémico. El paciente recibira consejos
basicos sobre una dieta equilibrada y, en caso de sobrepeso u obesidad, como
reducir el aporte caldrico en unas 250-500 kcal/dia para promover una pérdida
de peso de al menos el 5%. Del mismo modo, se debe promover la realizacion
de un minimo de 150 minutos de ejercicio aerdbico a la semana. Posteriormente,
y con la ayuda de una nutricionista y/o enfermera educadora en diabetes estos
conocimientos se iran ampliando de forma progresiva.
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En los pacientes con diabetes ya diagnosticada antes del ingreso, éste puede su-
poner una oportunidad idénea para optimizar el control glucémico. Los pacien-
tes con HbATc aceptables, generalmente inferiores a 8%, pueden reiniciar su tra-
tamiento hipoglucemiante habitual al alta. En los pacientes con cifras de Hbalc
entre 8-10% deberla valorarse intensificar el tratamiento hipoglucemiante o, en
caso de ser necesario, iniciar una insulina basal, empezando con el 50% de los
requerimientos del hospital y ajustarse progresivamente de forma ambulatoria.
En el caso de que la HbAlc sea superior a 10%, la necesidad de insulina basal
asociada a otros farmacos hipoglucemiantes o a alguna dosis de insulina pran-
dial es indiscutible.
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RESUMEN

Los pacientes con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores he-
matopoyeéticos tienen un alto riesgo de desnutricion e hiperglucemia debi-
do a la conjuncion de factores como la exposicion frecuente a glucocorti-
coides exdgenos, el uso de inmunosupresores, el estrés ocasionado por los
diversos tratamientos citotdxicos y, ademas, la necesidad frecuente de usar
nutricion parenteral. La desnutricion e hiperglucemia en estos pacientes se
ha asociado con un mal pronostico. De hecho, se ha reportado un mayor
riesgo de infeccion, una menor duracion de la remision y una mayor mor-
bimortalidad. Sin embargo, las intervenciones para prevenir la desnutricion
generalmente se inician en una fase avanzada del plan de tratamiento on-
cohematolégico y los objetivos de glucosa durante este proceso no estan
bien establecidos. Ademas, hay pocos datos prospectivos que evallen si el
control de la glucosa y la desnutricion mejora el prondstico de estos pa-
cientes.

Palabras clave | Diabetes, glucocorticoides, hiperglucemia, neoplasia maligna
hematologica, trasplante de células hematopoyéticas.
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DESNUTRI,CIC')N EN EL PACIENTE CON CANCER
HEMATOLOGICO Y TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Generalidades y prevalencia de la desnutricién en el paciente
con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Las neoplasias malignas hematoldgicas son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que se originan en los tejidos linfoides y hematopoyeéticos. Las enfermedades
mas comunes incluyen el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, el mieloma mdltiple,
las leucemias agudas vy crénicas, las neoplasias mieloproliferativas y el sindrome
mielodisplasico'.

La desnutricion es muy prevalente en los pacientes con enfermedad hematolo-
gica. De hecho, se estima que aproximadamente un 49% de los pacientes pue-
den estar desnutridos y precisan un manejo nutricional avanzado?®. No obstante,
las intervenciones para prevenir la desnutricion generalmente se inician con fre-
cuencia en una fase avanzada del plan de tratamiento oncohematoldgico, mucho
después de que hayan aparecido los sintomas iniciales®.

Las opciones terapéuticas de este proceso oncoldgico incluyen quimioterapia
sistémica, radiacion y, ocasionalmente, trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH). Cada afo se realizan mas de 30.000 trasplantes autdlogos en todo
el mundo, la mayorf{a de los cuales son por mieloma mdltiple, linfoma no Hodgkin
y leucemias agudas*. El trasplante autélogo consiste en la infusion de los propios
precursores hematopoyeéticos del paciente, obtenidos antes del tratamiento de
acondicionamiento. La infusion de los precursores, de un donante histocompa-
tible, se denomina trasplante alogénico. Lo mas habitual es que antes de cual-
quier tipo de TPH se administre un tratamiento de quimioterapia agresivo (fase
de acondicionamiento). Estos tratamientos de quimioterapia pueden durar va-
rios dfas o semanas y comprometer gravemente el estado nutricional de los pa-
cientes. Las altas dosis de quimioterapia intensifican los efectos secundarios, vy
los pacientes pueden presentar astenia, inmunosupresion y existe un alto riesgo
de mucositis. Ademas, es frecuente, como se vera en el desarrollo de este capi-
tulo que estos pacientes presenten hiperglucemia. Todo esto combinado con la
alteracion del gusto (disgeusia) hace que sea practicamente imposible para los
pacientes mantener un nivel de nutricion adecuado con su dieta habitual. Final-
mente, algunos pacientes sometidos a trasplante pueden desarrollar una compli-
cacion grave denominada la enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Esta
se ocasiona cuando los linfocitos T del donante reconocen como extrafio los an-
tigenos del receptor. Se distinguen dos tipos de rechazo, uno que ocurre a cor-
to plazo (agudo) y otro que puede ocurrir a mediano-largo plazo (crénico). En
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esta condicion sera necesario el uso de corticoides exdgenos que produciran hi-
perglucemia, ademas de inmunosupresores y profilaxis antiinfecciosa, asociado
a multiples medidas de soporte nutricional | TABLA 1 ]°.

Tratamiento nutricional en pacientes con cancer hematoldégico y
trasplante de progenitores hematopoyéticos

Cuando se aborda la nutricion, las intervenciones tipicas elegidas incluyen nu-
tricion parenteral total o nutricion enteral cuando el paciente no puede tolerar
la ingesta oral, o sino un abordaje oral suplementado con férmulas de soporte
nutricional avanzado. Cederholm, Eriksson y Palmblad® indicaron en su estudio
que la nutricion parenteral total normalmente se iniciaba cuando se impedia la
ingesta oral durante 2-3 tres d{as en pacientes que estaban recibiendo quimiote-
rapia para la remision de la leucemia. Se evidencio que, en pacientes adultos con
leucemia aguda, una pérdida de peso menos grave (junto con una duracion in-
termedia de la neutropenia y la fiebre) se asociaba con las tasas de remision mas
altas. Hung, Bauer, Horsley e Isenring’ realizaron un estudio para determinar la
satisfaccion con los servicios de nutricion del paciente sometido a un trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos comparando la atencion habitual con una
atencion que inclufa la intervencion nutricional. Se evidencié que, los pacientes

TABLA 1 — Guias ASPEN sobre el soporte nutricional de los pacientes
con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

GRADO DE <
RECOMENDACION RECOMENDACION
A -
« El soporte nutricional esta indicado en pacientes que
B van a ser sometidos a TPH que estén malnutridos o que,

previsiblemente, van a ser incapaces de ingerir y/o absorber
los nutrientes durante un periodo prolongado de tiempo

+ Los pacientes recibiran consejo dietético en relacion con la
manipulacion e ingesta de alimentos para evitar el riesgo de
infeccion durante la etapa de neutropenia.

+ La nutricion enteral se empleara aquellos pacientes cuya
C ingesta oral es inadecuada para alcanzar sus requerimientos
nutricionales.
« El soporte nutricional es apropiado en EICH moderada-grave
con ingesta oral insuficiente y/o malabsorcion.

*La glutamina por via parenteral puede ser beneficiosa.

* Los pacientes sometidos a TPH estan en riesgo de
malnutricion. Todos deben ser sometidos a un cribado
nutricional para identificar aquellos que requieran una
valoracion y un plan de cuidados nutricionales.
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con cancer tratados con trasplante de progenitores de hematopoyéticos esta-
ban mas satisfechos cuando su atencion sanitaria inclufa un soporte nutricional.
No obstante, la mayor{a de las evaluaciones de intervenciones nutricionales que
se han realizado en pacientes hematologicos se han realizado después del tras-
plante (fase de vigilancia de enfermedad injerto contra huésped) y no antes del
trasplante (antes de la quimioterapia de acondicionamiento). Tampoco se ha
evaluado que tipo de soporte nutricional oral podria producir una mejoria en la
hiperglucemia del paciente hematoldgico. En general los estudios retrospectivos
solo han demostrado que los pacientes con nutricion parenteral total presentan
mas hiperglucemia en comparacion con los pacientes hematoldgicos que solo
reciben soporte nutricional enteral u oral®.

HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES CON CANCER
HEMATOLOGICO Y TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Generalidades y prevalencia de la hiperglucemia en pacientes
con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores
hematopoyéticos:

Los pacientes con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores hematopo-
yético tienen un mayor riesgo de hiperglucemia por el uso de glucocorticoides
exogenos, el uso de inmunosupresores como tacrolimus y el soporte con nutri-
cion parenteral como se ha mencionado previamente. Ademas, estos pacientes
pueden recibir quimioterapia de un perfil mas agresivo lo cual puede aumentar
las hormonas de estrés y promover la hiperglucemia (ver capitulo de Quimiote-
rapia). La enfermedad de injerto contra huésped se caracteriza por producir un
medio inflamatorio que en s{ mismo puede contribuir al desarrollo de hiperglu-
cemia a través de mecanismos directos’.

Varios estudios han examinado la prevalencia de hiperglucemia en pacientes con
canceres hematoldgicos. En un estudio de pacientes adultos con leucemia linfo-
blastica aguda, sometidos a terapia de induccion con ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y dexametasona (corticoide exogeno), la hiperglucemia (definida
como dos o mas determinaciones de glucosa >200 mg/dl durante los prime-
ros 30 dias de induccion de quimioterapia) ocurrio en el 37% de los pacientes®.
Ademas, se ha reportado que en el caso de los trasplantes de progenitores he-
matopoyeéticos (TPH), hasta el 30% de los pacientes tenfan diabetes dentro de
los 2 anos posteriores al trasplante®. También, en estudios prospectivos a largo
plazo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda, se ha descrito una mayor
prevalencia de sindrome metabdlico y sus componentes, incluida la resistencia a
la insulina y la adiposidad visceral, particularmente en aquellos pacientes que han
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recibido radioterapia craneal, lo que ha sugerido que podria tener relacion con
una lesion hipotalamica o una deficiencia de la hormona del crecimiento™. Final-
mente, se ha descrito que la dosis de radiacion al pancreas es un predictor signi-
ficativo de diabetes posterior incluso en pacientes con linfoma®.

Impacto de la hiperglucemia en la morbimortalidad de pacientes
con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores
hematopoyéticos

La hiperglucemia en pacientes con enfermedad hematoldgica se ha relacionado
con malos resultados en términos de morbimortalidad. En general, la hiperglu-
cemia se ha asociado a una mayor mortalidad hospitalaria® y una duracion mas
breve la remisién completa™. Ademas, se ha descrito que los pacientes hemato-
l6gicos que reciben corticoides presentan una correlacion positiva entre la glu-
cemia media y el riesgo de infeccion posterior a un episodio de neutropenia®™.
Otros eventos adversos en pacientes hematoldgicos incluyen también una ma-
yor toxicidad relacionada con la quimioterapia®. Los pacientes con diabetes en
general tienen un mayor riesgo de infeccion debido a la disfuncion inmunitaria.
Sin embargo, la mayoria de los estudios que examinan los resultados son rela-
tivamente pequenos y hay pocos datos prospectivos disponibles. EI mecanismo
de estas asociaciones no esta claro y se desconoce hasta qué punto podrian ser
causa o consecuencia”.

Evaluacion y tratamiento de la hiperglucemia en pacientes
con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Cualquier paciente hematoldgico que esté gravemente enfermo, gue sea nuevo
en el uso de glucocorticoides o que esté recibiendo alimentacion enteral o pa-
renteral debe tener controles glucémicos pautados | FIGURA 1. Las mediciones
de glucosa capilar pueden suspenderse después de 48 h para pacientes sin dia-
betes conocida si todas las glucosas en sangre son inferiores a 140 mg/dl (sin in-
sulina) y siempre gue se mantenga estable en la dosis de glucocorticoides. Los
controles durante la hospitalizacion suelen ser mas laxos. De hecho, se acepta
que una glucosa de 140 a 180 mg/dl es aceptable para la mayoria de los pacien-
tes hospitalizados, y una glucosa <200 mg/dl es razonable para los pacientes
que reciben glucocorticoides”. No obstante, hay que recordar que con frecuen-
cia los glucocorticoides suelen afectar solo la glucemia posprandial mas que la
glucemia en ayunas, en cuyo caso los niveles de glucosa posprandiales son mas
sensibles gue los niveles en ayunas para detectar la diabetes inducida por glu-
cocorticoides. Ademas, la hemoglobina glicada (HbA1c) debe interpretarse con
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FIGURA 1 — Manejo de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides
en el paciente hospitalizado no critico

Cualquier paciente hematolégico que esté gravemente enfermo, que sea
nuevo en el uso de glucocorticoides o que esté recibiendo alimentacién
entera! o parenteral debe tener controles glucémicos pautados

DIABETES PREEXISTENTE

Los pacientes con diabetes tipo 1 que estan recibiendo
glucocorticoides pueden permanecer en su régimen
habitual de insulina en bolo basal aunque sera esperable
un incremento de dosis.

Diabetes tipo 1
preexistente

-

Se recomienda suspender los tratamientos no basados
en insulina (i) al momento del ingreso. Las pautas
actuales recomiendan dosis diarias totales iniciales

de insulina de 0,3 a 0,5 unidades por kg de peso
(50% i basal y 50% para i rapida)

Diabetes tipo 2
preexistente

-

HIPERGLUCEMIA INDUCIDA EN PACIENTE CON GLUCOCORTICOIDES
(SIN DIABETES PREEXISTENTE)

Empezar con pauta de correccién con insulina rapida
(lispro o aspart) en desayuno, comida y cena. Si se usan
glucocorticoides de vida media larga hay que considerar
el uso de una insulina basal diaria (glargina o detemir).

Hiperglucemia
leve-moderada
(<200 mg/dL)

Hiperglucemia
moderada

(200-300 mg/dL)

Hiperglucemia
grave
(>300 mg/dL)

Empezar con pauta de correccién con insulina rapida
(lispro o aspart) en comidas asociado a insulina basal
(glargina o detemir).

Empezar con perfusion de insulina si la hiperglucemia es
refractaria a tratamiento con insulina subcutanea. Una
vez resuelta la hiperglucemia grave, continuar con pauta
de correccién con insulina rapida (lispro o aspart) en
comidas asociado a insulina basal (glargina o detemir).

precaucion en pacientes con neoplasias hematoldgicas, debido a las imprecisio-
nes impuestas por la hematopoyesis alterada y también por las transfusiones fre-
cuentes, y no puede valorar las alteraciones a corto plazo que pueden producir
los glucocorticoides exdgenos.

En general, el tratamiento de la diabetes preexistente o la hiperglucemia indu-
cida por glucocorticoides en el hospital requiere terapia con insulina, que se
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TABLA 2 — Antidiabéticos mas habituales en Espafia y sus efectos
adversos.

ANTIDIABETICOS

MAS HABITUALES EN ESPANA EFECTOS ADVERSOS

Biguanidas: metformina Molestias gastrointestinales

Sulfonilureas: glibenclamida,

glimepirida y gliclazida. Hipoglucemias

Glinida: repaglinida Hipoglucemias

IDPP-4: sitagliptina, vildagliptina,

g ] " e Hipertransaminemia
saxagliptina, linagliptina y alogliptina

Agonistas del receptor GLP-1: exenatida,

dulaglutida, liraglutida y semaglutida Molestias gastrointestinales

iSGLT-2: daglifozina, canaglifozina

y empaglifozina Infecciones urinarias

adapta segun las necesidades nutricionales, el control de glucosa inicial y otros
factores concomitantes como el tipo y la dosis de los glucocorticoides exdge-
nos. En ausencia de ensayos aleatorizados bien disefiados en el paciente on-
cohematoldgico, las estrategias de tratamiento son basadas en aquellas publi-
cadas en paciente hospitalizado no critico™. En el caso de pacientes ya tratados
con antidiabéticos orales o inyectables es importante reconocer que su per-
fil de efectos adversos se puede ver potenciado por los distintos tratamientos
quimio y/o radioterapicos por lo que se suele recomendar que se sustituyan
por insulinoterapia | TABLA 2.

Ademas, es recomendable que el régimen de insulina debe reflejar la duracidn
del efecto del glucocorticoide. Por ejemplo, la prednisona una vez al dia tiene una
duracion mas corta que se puede controlar sin usar un analogo de insulina de ac-
cion prolongada, mientras que la hidrocortisona dosificada a intervalos de 6 h o
la dexametasona una vez al dia tienen una mayor duracion de accion y un mayor
riesgo de causar hiperglucemia en ayunas y en este contexto requerir insulina ba-
sal de accion prolongada”. En este contexto, si se utiliza un corticoide de vida me-
dia corta, el uso de insulina NPH (duracién intermedia) se ha planteado como una
opcién vélida. En la [ FIGURA 1] se ofrece un algoritmo terapéutico.

En el ambiente extrahospitalario se requiere un seguimiento estrecho y ajuste del
tratamiento, idealmente con la ayuda de pautas de auto titulacion que se le expli-
can al paciente. Es importante recordar que los pacientes tienen un mayor riesgo
a largo plazo de desarrollar diabetes vy, por lo tanto, deben someterse a exame-
nes de deteccion regulares. El control glucémico puede mejorar usando las es-
trategias mencionadas, pero se necesitan mas estudios para determinar si estas
medidas mejoran los resultados de los pacientes oncohematoldgicos.
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Soporte nutricional durante hiperglucemia en pacientes
con cancer hematoldgico y trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Son pocos los estudios que describen el manejo de la hiperglucemia en pa-
cientes con enfermedad hematoldgico que reciben nutricién enteral o paren-
teral. Los enfoques nutricionales deben optimizar la nutricion oral o enteral
siempre que sea posible puesto que la nutricion parenteral se asocia con hiper-
glucemia como se ha comentado previamente®. Los pacientes hospitalizados
con hiperglucemia o diabetes a menudo reciben dietas controladas bajas en
carbohidratos, pero estas dietas pueden no ser factibles en pacientes hemato-
l6gicos para quienes cualquier ingesta oral es un desafio por la hiporexia o la
mala tolerancia que pueden presentar. Ademas, es importante comprender que
la hiperglucemia del paciente oncolégico tiene diferentes determinantes (glu-
cocorticoides como se ha mencionado, terapia especifica para diabetes y ejer-
cicio) pero el apetito y tipo de alimentacion del paciente también condicionara
el control glucémico que tendra a lo largo del dia. Se muestra un diagrama que
intenta ilustrar esta condicién | FIGURA 2. Como se puede observar en el dia-
grama, en ocasiones habra compatibilizar el soporte nutricional pautado con el
tratamiento insulinico del paciente.

FIGURA 2 — Ejemplo de control glucémico y soporte nutricional
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Linea roja: control glucémico; Zona azul: Control glucémico deseable en torno a 70-140 mg/dl;
Rectangulo amarillo: hora de infusion de insulina basal; Rectdngulo rojo: hora de infusién de insulinas
rapidas.
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De esta manera, el régimen de insulina debe adaptarse a las necesidades de ca-
da paciente. Un pequeno estudio clinico aleatorizado entre una poblacion gene-
ral de pacientes hospitalizados mostrd que la insulina basal subcutanea es mas
eficaz que la dosificacion de correccidn sola entre pacientes con hiperglucemia
que reciben nutricion enteral®.

Finalmente, es importante resaltar que no existe consenso sobre como debe ser
la composicion de las férmulas especificas para diabetes®™. La Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA) en los ultimos anos solo recomienda que se debe in-
dividualizar la dieta a cada paciente y ya no ofrece una proporcion ideal de ma-
cronutrientes?. En este sentido, a nivel de suplementos orales y alimentacion por
sonda especifica para diabetes, existen dos grandes grupos: aquellas férmulas
especificas para la diabetes con alto contenido de acidos grasos monoinsatu-
rados y otro subgrupo de formulas con una proporcion estandar de macronu-
trientes (50-55% de calorias totales en forma de hidratos de carbono, 30-35%
grasas y 15% proteinas). Para responder esta pregunta, un metaanalisis reciente
intenta comparar los beneficios metabdlicos de las formulas especificas para la
diabetes con alto contenido de acidos grasos monoinsaturados con las formu-
las estandar en pacientes adultos con diabetes® y concluye que la férmulas ricas
en acidos grasos monoinsaturados presentan un mejor control de la glucosa y
de los factores de riesgo metabdlico en los pacientes con diabetes o hiperglu-
cemia inducida por estrés en comparacion con las formulas estandar. En el caso
de la nutricion parenteral, las infusiones bajas en dextrosa o bajas en calor(as re-
ducen la incidencia de exceso de hiperglucemia®®. Lamentablemente no existen
ensayos controlados aleatorios que comparen varios enfoques de la terapia con
insulina en la nutricion parenteral (NPT). En general, la infusion intravenosa de
insulina es la via preferida de administracion de insulina en cuidados intensivos,
ya que las dosis se pueden ajustar rapidamente al estar en una perfusion que no
depende del ritmo de infusion de la NPT. Para pacientes estables, la insulina se
puede agregar directamente a la bolsa de NPT. Ademas, si la nutricion parenteral
se infunde continuamente durante 24 horas, la inyeccion subcutanea de un ana-
logo de insulina de accidn prolongada con un bolo corrector de insulina répida
puede ser adecuado®.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el paciente oncohematologico se solapa con frecuencia la desnutricion vy el
diagnostico de hiperglucemia o diabetes mellitus. Este proceso de hipergluce-
mia tiene diferentes determinantes al paciente diabético habitual (corticoterapia,
ejercicio, apetito, estrés por quimio-radioterapia y el tipo de soporte nutricional).
Se debe orientar al paciente sobre como compatibilizar el soporte nutricional
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pautado con el tratamiento insulinico del paciente. La hiperglucemia en estos
pacientes se ha asociado con mortalidad, complicaciones infecciosas, toxicidad
a la quimioterapia, remision de la enfermedad y enfermedad injerto contra hués-
ped. El control glucémico puede mejorar usando las estrategias comentadas. No
obstante, Se necesitan mas estudios para determinar si tales medidas mejoran

los resultados.
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Victoria Luna Ldpez

Martin Lopez de la Torre Casares

RESUMEN

La presencia de hiperglucemia es una de las alteraciones mas frecuentes en
el paciente con cancer; al aumento del estrés metabdlico y oxidativo que
suele conllevar su enfermedad per se, se asocian otros factores tales como
el tratamiento quirdrgico, las infecciones y la utilizacion de algunos farma-
cos citorreductores que también favorecen la aparicion de dicha hiperglu-
cemia. Las nuevas moléculas empleadas en las llamadas terapias dirigidas
que actudan inhibiendo receptores tales como el IGF-1R, el IR y el EGFR
y rutas intracelulares como PISK/AKT/mTOR tienen resultados positivos
frente al control del crecimiento y la apoptosis celular, pero pueden inducir
hiperglucemia al alterar la union de la insulina a su receptor y su transporte
intracelular y disminuir la sintesis de glucdgeno. La diabetes descompen-
sada por el tratamiento oncoldgico, o la hiperglucemia de nueva aparicién,
conllevan la aparicion de nueva sintomatologia en el paciente con cancer,
as{ como un aumento de las comorbilidades, de sus ingresos hospitalarios y
de su prondstico en general. Ademas, se conoce que la hiperglucemia pue-
de influir en modificar algunas de las caracteristicas bioldgicas de las célu-
las tumorales, facilitando por distintos mecanismos la progresion tumoral y
las metastasis. La monitorizacion del control glucémico se hace imprescin-
dible en estos pacientes, ast como la intervencion terapéutica con medidas
nutricionales y farmacoldgicas.
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INTRODUCCION

La hiperglucemia es un efecto secundario frecuente en pacientes con cancer
tratados con quimioterapia y que puede producir la aparicion de nuevos sinto-
mas, facilitar el desarrollo de infecciones, empeorar la evolucion de su proceso
oncoldgico y alterar ain mas la calidad de vida de estas personas. El diagndsti-
co precoz de la misma y su adecuado manejo terapéutico van a conducir a una
disminucion de las comorbilidades asociadas a la hiperglucemia y va a facilitar la
continuidad del tratamiento quimioterapico.

Varios factores influyen en que algunos pacientes con cancer presenten hiper-
glucemia de inicio o empeoramiento del control glucémico cuando existe diabe-
tes mellitus previa. En el paciente con cancer existe un elevado estrés metabdlico
que conlleva un aumento del catabolismo que directa o indirectamente afectan
al estado nutricional y al metabolismo hidrocarbonado. En estos pacientes au-
mentan algunos procesos metabdlicos tales como la glicolisis anaerdbica con
una mayor produccion de lactato, el cual va a ser utilizado por el higado para vol-
ver a formar glucosa a través del ciclo de Cori, y la sintesis de glucosa mediante
la neoglucogénesis a partir de sustratos procedentes de la lipolisis vy la protedlisis
exacerbadas. Asi mismo, hay un aumento del estrés oxidativo que da lugar al de-
sarrollo de mayor resistencia insulinica. A esto se suman otras alteraciones que
favorecen la hiperglucemia como son la localizacion anatdmica del tumor, prin-
cipalmente la pancredtica, la capacidad de algunas células tumorales de liberar
hormonas con capacidad glucogenoltica o neoglucogenolitica, la produccion de
citoquinas proinflamatorias que también inducen resistencia insulinica y la dis-
minucion de la actividad fisica y la sarcopenia que con frecuencia acompanan al
paciente con enfermedad oncoldgica.

Por otra parte, el tratamiento oncoldgico que reciben estos pacientes puede
provocar también hiperglucemia’ con efectos que incluso pueden perdurar tras
finalizar el tratamiento del cancer?. La mayoria de los farmacos antineoplasicos
citotoxicos utilizados de forma tradicional en el tratamiento quimioterapico del
cancer tienen en general poco efecto hiperglucemiante. No obstante, en los Ul-
timos afios el mejor conocimiento de la biologfa molecular de las células neopla-
sicas ha permitido el desarrollo de las llamadas terapias dirigidas; estas terapias
actuan a nivel de distintas moléculas que activan rutas metabdlicas intracelulares
tales como la proteinquinasa MAPK v la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT/
mTOR, a través de receptores celulares como el IGF-1R, el IR y el EGFR. Estas
moléculas producen multiples beneficios en el control de la mitogénesis, produ-
ciendo una disminucion de la supervivencia de las células tumorales asociada a
una menor toxicidad para las células sanas. Sin embargo, tienen el inconvenien-
te de producir algunos efectos secundarios tales como la hiperglucemia en un
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porcentaje notable de los pacientes tratados con ellas®. Ast mismo, la hiperglu-
cemia puede estar producida o agravada por el frecuente empleo de glucocorti-
coides como tratamiento coadyuvante en los pacientes con cancer, produciendo
principalmente un aumento de la resistencia insulinica.

Ademas, cuando la hiperglucemia es severa puede aumentar el efecto toxico de
la quimioterapia y obligar a la interrupcion de la misma. Ademas, la hipergluce-
mia mantenida puede influir en las caracteristicas bioldgicas de las células tumo-
rales, induciendo la activacion de vias de sefializacion implicadas en el control del
crecimiento, aumentando la progresion tumoral y conllevando un peor prondsti-
CO y una mayor tasa de mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de hiperglucemia asociada a quimioterapia es muy variable, co-
mo muestran los numerosos estudios realizados con los diferentes farmacos
[TABLA 1]. En lineas generales se puede estimar que la frecuencia de hiper-
glucemia en pacientes que reciben quimioterapia es aproximadamente un 10-
15%, pero si se desglosa por grupos de moléculas se aprecia que con algunas de

TABLA 1 — Fdarmacos frente al cdncer que pueden producir
hiperglucemia

FARMACOS UTILIZADOS FRECUENCIA DE
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER HIPERGLUCEMIA (%)
, o, *5-Fluor Uracilo 23
Farmacos citotoxicos )
+L-Asparaginasa 7
+ Cixutumumab 46
. + Dalotuzumab 32
Inhibidores de receptores . Ganetespib 6
IGF-1R e IR P
- Ceritinib 13
- Linsitinib >
Inhibidores del receptor EGFR * Rociletinib 22
, + Pictilisib
Inhibidores de la via PI3K o 8
+ Buparlisib 34
Inhibidores de la via AKT * MK-2206 9,5
« Everolimus 22
Inhibidores de la via mTOR - Ridaforolimus 19
- Temsirolimus 24
« Pembrolizumab
Inhibidores de receptores PD-1 ] o 40
* Nivolumab 1
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ellas es mayor. Asi, se producen alteraciones glucémicas en aproximadamente
un 23% en sujetos con tumores solidos tales como cancer colorrectal y hema-
toldgicos tratados con agentes citotdxicos como el 5-fluorouracilo®. Dicha inci-
dencia puede aumentar hasta el doble con algunas de las nuevas moléculas di-
rigidas a vias metabdlicas relacionadas indirectamente con el metabolismo de
la glucosa, tales como los inhibidores de la tirosinquinasa dirigidos al receptor
celular IGF-1R, y ser de aproximadamente un 25% en pacientes tratados con el
inhibidor especifico de la via mTOR, temsirolimus, por cancer renal metastasi-
co o céncer de prostata®. Asi mismo, se ha descrito el desarrollo de diabetes de
etiologfa autoinmune por destruccion de células beta pancreaticas con una inci-
dencia proxima al 1% en los pacientes con melanoma metastasico tratados con la
molécula nivolumab dirigida a receptores PD-1°.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS QUE PRODUCEN
HIPERGLUCEMIA ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA

Los mecanismos por los que algunos farmacos antineoplasicos pueden producir
hiperglucemia son muy variados, con el resultado final de dificultar la sintesis, libe-
racion o accion de la insulina. Asi mismo, dicha hiperglucemia depende de la pre-
disposicion individual de cada paciente, de la edad, del tipo de tumor, de la exis-
tencia concomitante de situaciones de aumento de estrés metabdlico tales como
infecciones, de la composicion corporal del paciente y de la actividad fisica. La
hiperglucemia suele ser dosis dependiente en la mayori(a de los casos, pero en el
caso de los farmacos inmunoterdpicos no existe relacion con la misma.

Por otro lado, la hiperglucemia inducida por quimioterapia suele ser reversible, pe-
ro en escasas ocasiones se ha descrito persistencia del trastorno glucidico tras fi-
nalizar el tratamiento oncoldgico. La prevalencia de diabetes en pacientes tras ser
curados del cancer es del 2,5 al 15,6%; menos del 1% podrian ser relacionados con
un efecto directo de los farmacos de la quimioterapia, entre los que se encuentran
los inhibidores de los receptores PD-1y la L-asparaginasa.

Farmacos citotoxicos: 5-fluorouracilo y L-asparaginasa

El 5-fluorouracilo (5-FU) es uno de los pocos farmacos que pueden inducir hi-
perglucemia entre aguellos pacientes tratados con agentes citotoxicos clasicos.
Este efecto secundario parece ser mediado por una respuesta pancreatica dis-
minuida al estimulo de la glucemia como consecuencia de un efecto téxico del
5-FU sobre la célula beta pancreatica. Feng y colaboradores publicaron un es-
tudio retrospectivo que inclufa una poblacion china compuesta por 422 pacien-
tes con cancer colorrectal tratados con 5-FU, de los cuales 362 no tenian alte-
raciones del metabolismo glucidico previo a la quimioterapia; de éstos Ultimos,
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41 (11,3%) presentaron glucemia basal alterada y 42 (11,6%) diabetes franca. As{
mismo, los autores describieron un impacto negativo en la evolucion general y
en la continuidad del tratamiento en los pacientes diabéticos*.

La asparagina es un constituyente habitual de las proteinas celulares requerido
para su correcta diferenciacion y supervivencia, y al ser hidrolizada por la enzi-
ma asparaginasa se induce un descenso en sus niveles que tiene como resul-
tado la apoptosis de las células. La L-asparaginasa (L-aspart), bioquimicamente
una amidohidrolasa, es un agente quimioterapico citotdxico empleado principal-
mente en oncologfa para tratar la leucemia linfoblastica aguda vy el linfoma no
Hodgkin. La L-aspart puede inducir hiperglucemia por su accion directa sobre la
molécula de insulina, ya que altera la estructura quimica de ésta mediante la hi-
drdlisis de sus residuos de asparagina, conllevando un defecto en la sintesis y la
secrecion pancreatica de la misma con el resultado de hiperglucemia. As{ mismo,
se ha descrito hiperglucemia persistente tras finalizar la quimioterapia producida
por pancreatitis y alteracion de la microestructura pancreatica.

Farmacos inhibidores especificos frente
a los receptores IGF-1R e IR

Los IGF-1R e IR son receptores celulares presentes en las células sanas humanas
pero que se expresan en mayores niveles en células tumorales, destacando entre
otros origenes aquellas de estirpe renal, mama, ovario, colon, préstata y hema-
topoyético. Estos receptores se han convertido en los Ultimos afios en una exce-
lente diana en la terapia contra el cancer, ya gue su activacion conduce a la au-
tofosforilacion del dominio tirosina quinasa, con la consiguiente activacion de las
vias de senalizacion de las quinasas PI3K//AKT/mTOR y Ras/MAPK/quinasa ex-
tracelular (ERK), las cuales regulan la proliferacion y la apoptosis celular y sobre
los que pueden actuar terapias dirigidas antineoplasicas como anticuerpos mo-
noclonales y pequefias moléculas. A estos receptores se unen también con gran
afinidad los factores de crecimiento parecidos a la insulina 1y 2 (IGF-1 e IGF-2)
y, con una menor atraccion, la propia insulina, colaborando as{ en mantener la
homeostasis de la glucosa.

Por estos mecanismos descritos anteriormente se ha descrito hiperglucemia en el
uso de cixutumumab en tumores solidos de diversos origenes de severidad varia-
ble y de forma dosis dependiente. En un estudio sobre pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados con cixutumumab a dosis de 6 mg/kg/semana se desarrolld
hiperglucemia hasta en el 46% de los pacientes. As{ mismo, en un ensayo clinico
en fase Il realizado sobre 25 pacientes con tumores neuroendocrinos tratados con
dalotuzumab (MK-0646) a dosis de 10 mg/kg/semana por via intravenosa se do-
cumento una incidencia de hiperglucemia severa en el 32% de ellos’.
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Otros inhibidores del receptor IGF-1R como el ganetespib y el ceritinib también
inducen hiperglucemia hasta en un 64 y 13%, respectivamente, de intensidad va-
riable en estudios clinicos. Por otra parte, se ha descrito hiperglucemia leve y
empeoramiento de diabetes previa en el uso antineoplasico de pequefias molé-
culas que inhiben de forma dual los receptores IR e IFG-1R, tales como el linsi-
tinib (OSI-906)°.

Inhibidores del receptor EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un receptor de mem-
brana tirosina quinasa que pertenece a la familia del receptor del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER) y desempena un papel clave en la regulacion
de la proliferacion, la migracion vy la diferenciacion celular. Dicho receptor no esta
relacionado con el metabolismo de la glucosa, por lo que las moléculas antineo-
plasicas que son inhibidores de dicho receptor no producen hiperglucemia. Sin
embargo, el rociletinib, un inhibidor de 3° generacién frente al EGFR, produce
en su metabolismo por células humanas las moléculas M460 y M502 que actian
sobre los receptores IGF-1R. En un estudio realizado por Sequist et al. en 92 pa-
cientes que recibieron dosis terapéuticas de rociletinib se demostré que en el 22%
de ellos se produjo hiperglucemia leve que en la mayori(a de los casos se controld
con reduccion en la dosis de dicho farmaco o con metformina®.

Inhibidores de la via PI3K/AKT/mTOR

Una de las vias mas frecuentemente mutada en numerosos tumores sélidos es la
ruta de sefalizacion celular PI3K/AKT/mTOR por lo gue la sintesis de moléculas
con efecto inhibidor de la misma ha alcanzado en los ultimos afos un rol impor-
tante contra la proliferacion de las células neoplasicas. Los farmacos que inhiben
la via PI3K/AKT/mTOR (conocidos como inhibidores PI3K, AKT y mTOR) produ-
cen un descenso de los transportadores intracelulares de glucosa y un descenso
de la glucogénesis hepatica lo que puede conllevar la alteracion del metabolis-
mo glucidico.

La via de la PI3K es estimulada fisioldgicamente como consecuencia de la activa-
cion de receptores de membrana tirosina quinasa, los cuales fosforilan el sustra-
to del receptor de insulina. En un ensayo clinico en el que se trataba a pacientes
con tumores solidos avanzados con el inhibidor de la via PI3K pictilisib, se descri-
bid una incidencia de hiperglucemia del 8%, al producir el farmaco una alteracion
en la accion de la insulina a nivel de su receptor celular. El buparlisib, en un estu-
dio en fase 2 sobre pacientes con cancer de mama metastasico, indujo hiperglu-
cemia en el 34% de las pacientes®. Por otra parte, El inhibidor de AKT conocido
como MK-2206, en un estudio multicéntrico en fase Il sobre 21 pacientes con
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carcinoma nasofaringeo recurrente o metastasico, produjo hiperglucemia en el
9,5% de los pacientes tratados.

La via mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), activada en multiples tumores,
y sus complejos proteicos TORCTy TORC?2, son capaces de generar proliferacion
y de evitar la muerte programada de las células, lo que conduce a un crecimiento
incontrolado de las células tumorales. Esta via responde a diferentes tipos de se-
fales, entre las que se incluyen factores de crecimiento, citocinas e insulina. Los
farmacos inhibidores de la via mTOR entre los que destaca everolimus y temsiro-
limus, inducen la detencidn del ciclo celular de las células tumorales y tienen un
efecto antiangiogénico al dificultar la capacidad de las células a adaptarse a la hi-
poxia y disminuir el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Desde
un punto de vista metabdlico, la via mTOR regula la liberacidn de insulina y au-
menta la resistencia de su accion en los distintos tejidos al alterar su cascada de
senalizacion celular e incluso modificar en cierta forma la muerte celular de las
células B pancreaticas. El everolimus, muy utilizado en el tratamiento de tumores
neuroendocrinos, y el temsirolimus, aprobado para el tratamiento del cancer renal
metastasico, se asocian ambos a hiperglucemia con frecuencia e intensidad dife-
rente seglin los tumores que tratan y de una forma no dosis-dependiente®.

Inhibidores de receptores PD-1

La inmunoterapia en el tratamiento del cancer ha cobrado en la dltima década
un elevado interés, sobre todo por los prometedores resultados en algunos tu-
mores tales como melanoma, cancer de pulmon no microcitico, cancer urotelial
y linfoma de Hodgkin.

Los inhibidores de receptores PD-1 (muerte programada-1) y los inhibidores
de PD-L1(ligando1de muerte programada) inducen la proliferaciony activacion de
los linfocitos T con la finalidad de que ataquen a las células tumorales'. Entre los
primeros estan nivolumab, cemiplimab y pembrolizumab y entre los segundos
atezolizumab, avelumab, y durvalumab).

Sin embargo, a veces ocurren efectos adversos inmunes o toxicidad inmunolé-
gica con alteraciones en la tolerancia inmunologica hacia células humanas sanas
y cuyo resultado es el desarrollo de enfermedades autoinmunes; entre ellas des-
tacan por su mayor frecuencia, la hepatitis, la encefalitis, la colitis y la tiroiditis.
También se ha descrito el desarrollo infrecuente de diabetes mellitus tipo 1 ocu-
rrida por destruccion autoinmune de las células de los islotes pancreaticos, con
el resultado de hiperglucemia severa y permanente por déficits de insulina. En
un trabajo de Robert et al. se describio el desarrollo de diabetes mellitus tipo 1
en un solo paciente de una serie total de 206 pacientes tratados con Nivolumab
por melanoma metastasico®.
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Glucocorticoides

Los corticoides son farmacos muy usados en el tratamiento oncoldgico, bien por
su efecto antineoplasico directo, como en el caso de los linfomas vy la leucemia
mieloide, o0 mas frecuentemente como coadyuvante en el tratamiento quimiote-
rapico de cualquier tumor por sus mlltiples efectos beneficiosos del tipo antiin-
flamatorio, antialérgico, antiedema, antiemético, orexigeno, broncolitico, etc. Sin
embargo, no estan exentos de efectos secundarios, entre los que destacan, por
su elevada frecuencia, la osteoporosis y la hiperglucemia.

La incidencia de diabetes de nueva aparicion en pacientes hospitalizados trata-
dos con glucocorticoides puede estar en torno al 50%, con una odds ratio de
1,36 a 2,31 segun distintos estudios'. En la fisiopatologfa de la diabetes inducida
por glucocorticoides destaca un incremento de la resistencia insulinica con una
disminucion en la utilizacion periférica de la glucosa a nivel muscular y del tejido
adiposo al disminuir la expresion de los GLUT. As{ mismo, los glucocorticoides
producen un aumento del catabolismo proteico muscular y del tejido adiposo,
con la consecuente liberacion de aminoacidos, acidos grasos libres y triglicéridos
al torrente sanguineo, y esto favorece la gluconeogénesis hepatica mediada por
la activacion del receptor alfa (peroxisome proliferator-activated). Ast mismo, se
ha descrito que el tratamiento con glucocorticoides a largo plazo tiene un efec-
to toéxico sobre las células beta del pancreas e induce una reduccion de la libe-
racion de insulina.

La hiperglucemia inducida por los glucocorticoides es dosis dependiente y ade-
mas estd muy influenciada por la vida media del glucocorticoide administrado,
produciendo un pico de glucemia mayor aproximadamente a las 6 horas de su
administracion en el caso de metilprednisolona y prednisona y a las 8-10 horas
en el caso de dexametasona. Otros predictores del calibre de la hiperglucemia
producida por glucocorticoides son la edad del paciente, la presencia de sobre-
peso u otras causas de reducida sensibilidad a la insulina y la presencia de deter-
minados HLA como A30, B27 y Bw42"”,

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA HIPERGLUCEMIA
EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

La diabetes descompensada por el tratamiento oncoldgico o la de nueva apa-
ricion conllevan un aumento de las comorbilidades en el paciente con cancer.
Ademas de los sintomas habituales derivados de la hiperglucemia aguda o man-
tenida, ésta produce aumento del riesgo de infecciones, postoperatorios con
mayor numero de complicaciones y aumento de la probabilidad de ingreso hos-
pitalario por cualquier causa, asi como de la prolongacion del mismo. Ast mismo,
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no hay que olvidar el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular y de en-
fermedad renal crénica que la hiperglucemia mantenida puede favorecer en un
futuro a estos pacientes.

Por otra parte, se conoce gue la hiperglucemia puede influir en modificar al-
gunas de las caracterfsticas bioldgicas de las células tumorales, facilitando por
distintos mecanismos la progresién tumoral. As{, se ha descrito como la hiper-
glucemia puede activar vias de sefalizacion celular implicadas en el control del
crecimiento e inhibicion de la apoptosis mediada por el citocromo C. Estudios
realizados por Masur et al. demostraron como niveles elevados de glucosa e in-
sulina modulaban niveles de protefnas, facilitando la migracion vy la proliferacion
celular en lineas de células tumorales, tales como la HT29 y la SW480 de cancer
colorrectal, las lineas MCF-7 y MDA MV468 de cancer de mama y la linea celular
PC3 de cancer de prostata. Ast mismo, la hiperglucemia aguda puede conllevar
disfuncion endotelial y utilizacion de la glucosa por las células no insulinodepen-
dientes, con incremento de los niveles de lactato y de radicales libres®™.

También la hiperglucemia puede causar desmielinizacion y degeneracion axo-
nal de los nervios, facilitando la invasion neuronal en los drganos afectados por
el cancer mediante un mecanismo mediado por citoquinas tales como la GDNF
(Glial cell-line Derived Neurotrophic Factor). Por otra parte, la hiperglucemia
puede contribuir a aumentar la toxicidad de la quimioterapia y a que ésta sea
menos eficaz debido al aumento de los factores proinflamatorios, del estrés oxi-
dativo y a los disturbios que ésta causa en el sistema inmune del paciente. Estu-
dios epidemioldgicos demuestran céomo la hiperglucemia aumenta el riesgo de
metastasis y recurrencia del tumor vy, en definitiva, constituye un importante fac-
tor prondstico y un condicionante fundamental en la calidad de vida de los pa-
cientes con cancer'.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Los pacientes diabéticos con cancer deberfan optimizar su control glucémico
antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia, y éste deber(a ser monitori-
zado a lo largo de toda la evolucion. As{ mismo, en aquellos pacientes que de-
sarrollan la hiperglucemia durante el tratamiento de su patologfa oncoldgica, el
diagnostico y el manejo del trastorno glucémico deberfan ser lo mas precoces
posible para evitar los efectos deletéreos a corto y largo plazo de la hipergluce-
mia. En el tratamiento de la hiperglucemia, los pilares fundamentales deben ser
una adecuada nutricién, fomentar la actividad fisica aerdbica y también de re-
sistencia, y el empleo de farmacos antidiabéticos cuando sean necesarios Los
objetivos glucémicos en pacientes con cancer que tienen buen prondstico y en
los que el tratamiento con quimioterapia tiene intenciones curativas deben ser
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similares a los de la poblacion general, siendo mas laxos en pacientes ancianos
y en aquellos con enfermedad avanzada en los que la quimioterapia tiene inten-
ciones paliativas.

El tratamiento nutricional adecuado, ademéas de aportar siempre un beneficio
anadido al control de la glucemia, tiene también connotaciones positivas en la
evolucion de la propia enfermedad oncoldgica. La dieta oral debe estar basada
en el empleo de hidratos de carbono de absorcion lenta, en una cantidad sufi-
ciente para evitar cetosis, debe ser hiperproteica para disminuir el riesgo de sar-
copenia, tener un perfil lipidico saludable basado en acidos grasos monoinsa-
turados y omega-3 y aportar una cantidad idonea de fibra soluble e insoluble.
Debe potenciarse el consumo de alimentos de alto valor caldrico en aquellos su-
jetos con hiporexia, mucositis y/o disfagia asociadas, y en pacientes desnutridos,
ancianos o con cancer avanzado, la presencia de hiperglucemia no debe condu-
cir a aconsejar dietas restrictivas que aumenten el grado de desnutricion. Cuan-
do las recomendaciones dietéticas no logran cubrir los requerimientos de ener-
gla o proteinas necesarios es necesario aportar nutrientes especificos en forma
de suplementos nutricionales orales hiperproteicos y de elevada densidad caldri-
cay si aln as{ no se alcanzan los requerimientos nutricionales se debe proponer
nutricion enteral por sonda.

La utilizacion de los farmacos antidiabéticos durante el tratamiento con quimio-
terapia debe hacerse de forma individualizada vy, al igual que en otras circunstan-
cias, acorde al mecanismo etiopatogénico que han provocado la hiperglucemia
y a su grado de severidad; si la hiperglucemia es leve y la causa es un aumento
de la resistencia insulinica, la metformina puede ser un farmaco adecuado®™ vy si
el mecanismo que ha provocado la hiperglucemia es una afectacion de la sinte-
sis y la secrecion insulinica, la Unica opcidn terapéutica es la administracion de la
propia insulina. Los farmacos que conllevan una disminucidn ponderal, tales co-
mo los inhibidores del SLGT2 y los andlogos de la GLP-1, deberfan usarse en po-
cas ocasiones y con mucha cautela por el riesgo que tienen estos pacientes de
asociar mayor o menor grado de desnutricion. A nivel hospitalario, e indepen-
dientemente del mecanismo etiopatogénico que ha causado la hiperglucemia,
el farmaco ideal para controlar la misma es siempre la insulina por su potencia y
dosificacion flexible. En cuanto a la hiperglucemia inducida por corticoides, és-
ta es de predominio postprandial y en el caso de que el paciente precise insulina
para su control, suele requerir mayor dosis por la mafiana y al mediodia y menos
por la noche, sobre todo cuando los glucocorticoides se toman en dosis Unica
por la mafiana.
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Laura Ramos Ramos

RESUMEN

En el envejecimiento se producen una serie de cambios fisiologicos que
contribuyen a aumentar la resistencia periférica a la insulina, por lo que la
prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) aumenta con la edad. En
nuestro pais mas del 30% de las personas mayores de 75 afios tienen DM.
En los ancianos diabéticos puede asociarse deterioro cognitivo que ocasio-
na mayores dificultades para el autocuidado personal y una peor adheren-
cia al tratamiento tanto farmacoldgico como nutricional. El riesgo de hipo-
glucemias graves o frecuentes hace gue los objetivos terapéuticos sean a
menudo mas conservadores y adaptados a la situacion y expectativa de vi-
da del paciente. En la prescripcion del tratamiento farmacolégico el objeti-
VO es conseguir un control glucémico aceptable evitando efectos adversos
indeseables tanto de hipoglucemias como a nivel gastrointestinal o de de-
terioro de funcién renal. La desnutricion es muy prevalente en los pacien-
tes ancianos diabéticos institucionalizados e ingresados en hospitales. Es
importante realizar métodos de screening que nos permitan una deteccion
precoz de las personas en riesgo nutricional de cara a iniciar un soporte nu-
tricional adaptado a la situacion del paciente.

Palabras clave | Diabetes mellitus tipo 2, envejecimiento, deterioro cognitivo,
hipoglucemias graves, objetivos control glucémico,
antidiabéticos orales, desnutricion.
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INTRODUCCION

La DM en la poblacion anciana tiene peculiaridades por los cambios fisioldgicos
asociados al envejecimiento que en muchos casos implican una pérdida de la ca-
pacidad funcional del individuo. Los tratamientos hipoglucemiantes deben adap-
tarse a la situacion del paciente para evitar efectos secundarios como las hipoglu-
cemias que pueden ser causa de caldas, fracturas o eventos cardiovasculares. Los
ancianos diabéticos tienen mayor riesgo de desnutricion y es por ello por lo que
debemos realizar programas de screening para una deteccion precoz, as{ como
adaptar programas de soporte nutricional seguin las necesidades de cada paciente.

EPIDEMIOLOGIA

Teniendo en cuenta que Espana es uno de los paises mas envejecidos del mundo,
se preve que en el afio 2050 el 12% de la poblacion espafola tendra 80 anos o mas.

La prevalencia de DM tipo 2 aumenta con la edad. El estudio Di@bet.es realiza-
do en Espafia describe una prevalencia de diabetes en mayores de 75 arios del
30,7% en varones y del 33,4% en mujeres, estando sin diagnosticar en el 10%
de los casos. Con los datos que nos proporciona este estudio, mas de la mitad de
la poblacion con DM tipo 2 en nuestro pals tendria mas de 65 afios. Se ha esti-
mado que, en las proximas 3 décadas, el nimero de pacientes con diabetes en
mayores de 75 anos se multiplicara por 4 a nivel mundial, a expensas del incre-
mento de la DM tipo 2.

La diabetes se asocia a pérdida de capacidad y fragilidad, predispone a sarcopenia
y disfuncion cognitiva y ademas las complicaciones asociadas a la DM tanto micro
como macrovasculares (retinopatia, polineuropatia, disautonomia, insuficiencia re-
nal y enfermedad cardiovascular) contribuyen a ello. La prevalencia de discapacidad
es del 66% en diabéticos ancianos, de ahi que la deteccién precoz de la fragilidad
y la sarcopenia son aspectos clave en el manejo del paciente anciano en general.

Los datos proporcionados por el estudio PREDYCES revelan que la presencia
de diabetes se asocia a un riesgo 40% superior de presentar desnutricion. En el
subgrupo de pacientes diabéticos hospitalizados mayores de 65 afos el 39,1% se
encontraban en riesgo nutricional y un 21,2% desnutrido. La desnutricion en pa-
cientes diabéticos se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria y de los
costes asociados. Estos datos apoyan la importancia del tratamiento nutricional
en los pacientes ancianos diabéticos.

FISIOPATOLOGIA

La tolerancia a la glucosa decae con la edad, de aht la elevada prevalencia de DM
tipo 2 e hiperglucemia en poblacion anciana.
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La fisiopatologfa de la DM tipo 2 en los ancianos es variable, hay pacientes en los
que predomina déficit en la produccion de insulina y otros en los que el factor
predominante es la resistencia periférica a la insulina.

En lo relativo a la resistencia periférica de la insulina, con el envejecimiento se
producen una serie de cambios fisioldgicos en la composicidn corporal con pér-
dida de masa magra y aumento de la masa grasa, ademas se observa una redis-
tribucion en la grasa corporal, aumentando la grasa abdominal subcutanea, pe-
ro sobre todo aumenta la grasa visceral que contribuye de forma notable a una
mayor resistencia periférica a la insulina. También contribuyen a aumentar la re-
sistencia insulinica determinados cambios en el estilo de vida como reduccion de
la actividad fisica, cambios en la alimentacion con mayor ingesta de alimentos
ricos en grasas saturadas y pobres en hidratos de carbono complejos y un ma-
yor consumo de farmacos que interfieren con el metabolismo hidrocarbonado.

Ademas de la resistencia insulinica se ha observado alteracidn en la secrecion in-
sulfnica en ancianos. Hay estudios que describen que bajo determinadas condi-
ciones de hiperglucemia, los niveles de secrecién insulinica en ancianos son mas
bajos que en personas de menor edad, incluso controlando la sensibilidad a la
insulina, sugiriendo una disfuncién de la célula beta. También se ha descrito una
menor sensibilidad a las hormonas incretinicas a nivel de la célula beta pancrea-
tica en edad avanzada. De esta forma, la deteriorada compensacion de la resis-
tencia insulinica relacionada con la edad puede predisponer al anciano a desa-
rrollar hiperglucemia y DM.

SCREENING Y DIAGNOSTICO DE DIABETES
EN POBLACION ANCIANA

El screening de la diabetes en ancianos puede estar justificado por la elevada
prevalencia de DM que aumenta con la edad, por la presencia de enfermedad
cardiovascular al momento del diagnastico clinico, por la posibilidad de disminuir
el riesgo de ceguera con la deteccion temprana de lesiones en el fondo de ojo
y por intentar disminuir el riesgo de amputacion cuando existe enfermedad vas-
cular periférica asociada.

La presentacion de la diabetes en el sujeto anciano puede ser diferente al de la
poblacion adulta, la percepcion de la sed vy la insuficiencia renal asociados a la
edad pueden disminuir la polidipsia. En el anciano la diabetes se puede presen-
tar de distintas formas:

* Asintomatico.
« Sintomas inespecificos: astenia, pérdida de peso.

« Sintomas como sed, poliuria, nicturia, caldas, debilidad, incontinencia.
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+ Deterioro cognitivo y depresion.

Neuropatia diabética con dolor asociado.

« Eventos cardiovasculares: Ictus, cardiopatia isquémica.

Sintomas asociados a enfermedad vascular periférica como claudicacion, dlceras.

« Descompensaciones agudas como el coma hiperosmolar o menos frecuente
cetoacidosis diabética.

Los criterios diagnosticos de la DM son los mismos en ancianos que en el resto
de la poblacién: Glucemia en ayunas 2126 mg/dl en dos ocasiones, glucemia plas-
matica 2200 mg/dl tras la sobrecarga oral de glucosa de 75 gramos, HbATC 26,5%
0 paciente con sintomas tipicos de hiperglucemia y glucemia al azar 2200 mg/dl.
Debemos tener en cuenta que en pacientes ancianos la HbATc puede verse inter-
ferida por la presencia de anemia o insuficiencia renal.

CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS

La DM en la poblacion anciana tiene ciertas peculiaridades que comentaremos
a continuacion:

* Los pacientes ancianos con diabetes son mas susceptibles al deterioro cog-
nitivo y a la institucionalizacion. La presentacion de deterioro cognitivo puede
variar desde una disfuncién ejecutiva sutil a pérdida de memoria y demencia.
Las personas con diabetes tienen mayor incidencia de demencia por cualquier
causa, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular que las personas sin al-
teraciones glucémicas. Un mal control de la glucemia se asocia con deterioro
cognitivo y cuanto mas se prolonga la diabetes mas se acentda el problema.

La disfuncion cognitiva hace que el paciente tenga dificultades para realizar
tareas de cuidado personal complejas, como controlarse la glucemia capilar o
ajustar dosis de insulina. También afecta su capacidad para realizar comidas en
horarios estables y apropiadas en cuanto al contenido de la dieta.

El deterioro de la funcion cognitiva puede suponer una peor adherencia al tra-
tamiento, empeoramiento del control glucémico debido a errores en la toma
de la medicacion y transgresiones dietéticas, e incremento del riesgo de hipo-
glucemia si el paciente olvida que tomd la medicacion y repite la dosis.

Entre las recomendaciones de la ADA 2022 (American Diabetes Association) se
incluye la realizacion de pruebas para la deteccidn temprana del deterioro cog-
nitivo leve o la demencia en adultos de 65 afios 0 mas en la consulta inicial, y de
forma anual seglin corresponda. La evaluacion de la funcion cognitiva es Util para
detectar formas iniciales de demencia, permitiendo la posibilidad de indicar me-
dicacion especifica y de optimizar el control de los factores de riesgo vascular.
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* Los pacientes ancianos tienen un mayor riesgo de hipoglucemias graves. En
un estudio realizado en Andaluci(a se objetivo que dos tercios de las hipogluce-
mias graves atendidas en servicios de urgencias se producian en personas de
mas de 60 anos y el 46% en mayores de 76 afos.

Las hipoglucemias asociadas al uso de farmacos orales secretagogos como sul-
fonilureas o glinidas o también al uso de insulina son Mas frecuentes y graves en
pacientes ancianos. En estos pacientes, las hipoglucemias suelen manifestarse
con s{ntomas neuroglucopénicos como alteracion del comportamiento, confu-
sion, desorientacion, incoordinacion, dificultad para hablar, coma, convulsiones...

El riesgo de consecuencias adversas se incrementa por la menor percepcion de

los sintomas autondmicos y neuroglucopénicos de la hipoglucemia que ocurre

en edades avanzadas con consecuencias importantes en estos pacientes como:
caldas, fracturas, deterioro cognitivo, arritmias y episodios cardiovasculares, de
ahl, que uno de los objetivos del tratamiento sea evitar las hipoglucemias.

Existen factores predisponentes que aumentan el riesgo de hipoglucemias en

ancianos como son:

* Exceso absoluto o relativo de dosis de insulina, ya sea por dosis excesiva de
insulina o disminucion de aporte exdgeno de glucosa por reduccion de la in-
gesta, olvidar comidas, retraso en el vaciamiento gastrico, etc.

* Incremento en la sensibilidad de la insulina, después del ejercicio, en la ma-
drugada, pérdida de peso, farmacos que aumentan la sensibilidad a la insulina.

* Disminucion del aclaramiento de la insulina por insuficiencia renal.
Los estudios ACCORD y VADT demostraron que la hipoglucemia grave es un
predictor independiente de mortalidad, por lo que un objetivo prioritario del
tratamiento del paciente anciano con diabetes debe ser evitar las hipogluce-
mias. Se debe interrogar de forma rutinaria a los pacientes y a cuidadores sobre
los episodios de hipoglucemias y es posible que se deban ajustar los objetivos
glucémicos y esquemas farmacoldgicos para reducir al minimo la incidencia de
episodios hipoglucémicos.

Elevada comorbilidad que conlleva tratamientos farmacoldgicos diversos con
un mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas.

Problemas nutricionales y cambios en la composicidn corporal, con pérdida de
masa magra (celular, muscular, dsea y de agua corporal) y aumento de la masa
grasa. Se produce una redistribucion de la grasa corporal con acimulo de gra-
sa a nivel abdominal (subcutanea y visceral) y disminucion de grasa a nivel de
las extremidades. La sarcopenia se define como la pérdida progresiva de masa
muscular esquelética que se produce con la edad, y que conduce a una dismi-
nucion de la fuerza muscular y de la capacidad para el ejercicio. La obesidad no
excluye la presencia de sarcopenia y de hecho la obesidad sarcopénica es un
sindrome frecuente en la poblacion anciana.
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TRATAMIENTO
Objetivos del tratamiento

Siguiendo las recomendaciones de la ADA los objetivos de tratamiento deben
individualizarse teniendo en cuenta las caracter{sticas del paciente, otras comor-
bilidades existentes, esperanza de vida, riesgo de hipoglucemias, etc.

Se pueden recomendar objetivos mas estrictos si se pueden alcanzar sin riesgos
y con una carga de tratamiento aceptable, y si la expectativa de vida es la sufi-
ciente como para aprovechar los beneficios de un control riguroso. Se pueden
recomendar objetivos menos estrictos (HbATc hasta 8%) si la expectativa de vi-
da del paciente no es lo suficientemente prolongada como para aprovechar los
beneficios de un objetivo intensivo, o si los riesgos superan a los posibles bene-
ficios. Una hipoglucemia grave o frecuente es una indicacion absoluta de que se
debe modificar el esquema terapéutico, incluido el establecimiento de un obje-
tivo glucémico mas alto.

Teniendo en cuenta las caracterfsticas clinicas del paciente podemos dividir los
objetivos de tratamiento en 3 grupos | TABLA 1[:

« Pacientes sanos con buen estado funcional: En aquellos pacientes con una ex-
pectativa de vida prolongada, con una buena funcion fisica y cognitiva, los ob-
jetivos de tratamiento pueden ser muy similares a los de la poblacion adulta
mas joven.

TABLA 1 — Objetivos terapéuticos de glucemia en poblacién anciana

ESTADO DE
SALUD DEL

GLUCEMIA
AYUNAS O
PREPRANDIAL

EXPECTATIVA
DE VIDA

OBJETIVOS
DE HBA1C

GLUCEMIA AL

PACIENTE ACOSTARSE

Sano (pocas
;:omprbllldad§§, Prolongada <7-7.5% 80-130 mg/dl = 80-180 mg/d|
uncion cognitiva
y fisica intactas)
Complejo o Intermedia
intermedio (otras (multiples
comorbilidades, farmacos, 5 B B
deteriors riesgo de <8% 90-150 mg/dl  100-180 mg/d!|
cognitivo leve/ hipoglucemias
moderado) y caldas)
Muy complejo NG HbATC
(enfermedades -
cronicas en fase objetivo,

. . Limitada evitar hipo e  100-180 mg/dl  110-200 mg/d|
terminal, deterioro hi -

- iperglucemia
cognitivo } £

sintomatica

moderado/grave)
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« Pacientes con complicaciones y disminucion de la funcionalidad: Si existen
complicaciones de diabetes avanzada, enfermedades asociadas que limitan la
esperanza de vida, o deterioro cognitivo o funcional importante, los objetivos
glucémicos serdn menos estrictos, evitando complicaciones como las hipoglu-
cemias. Se debe intentar conseguir un control de la diabetes que impida que se
produzcan complicaciones agudas como deshidratacion, mala cicatrizacion de
las heridas y coma hiperglucémico hiperosmolar.

Pacientes vulnerables al final de la vida: En pacientes en cuidados paliativos o
atencion en el final de la vida, el objetivo es evitar las hipoglucemias e hiper-
glucemias sintomaticas, reduciendo farmacos que puedan causar hipogluce-
mias y los que se asocien a sintomas digestivos e hiporexia. La determinacion
de HbAIc no es relevante y las glucemias deber{an mantenerse por debajo del
umbral glucosurico (<200 mg/dl).

Tratamiento no farmacoldgico

Se fundamenta en actividad fisica y abordaje nutricional.

« Actividad fisica: Como ya hemos comentado, la poblacién anciana con diabe-
tes tiene un mayor riesgo de pérdida de la capacidad funcional y de aumento
de riesgo de discapacidad. Un 28% de los ancianos con diabetes precisan asis-
tencia para las actividades basicas de la vida diaria frente al 16% de ancianos no
diabéticos. La actividad fisica, en especial la combinada (aerdbica, resistencia,
flexibilidad y balance) ha demostrado su eficacia en ancianos con diabetes, no
solo en la mejor{a del control glucémico, sino en su independencia funcional,
autoestima y calidad de vida, y es que el aumento de masa y fuerza muscular
mejora la movilidad, contribuyendo a la prevencion de la sarcopenia y prolon-
gando la independencia y autonom(a.

A la hora de pautar la actividad f(sica recomendada debemos tener en cuenta la
presencia de otras comorbilidades como enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular o arterial periférica, as{ como la presencia de neuropatia autonomica
o insuficiencia renal crénica, valorando las limitaciones y preferencias del pa-
ciente. Es importante prevenir la hipotension ortostatica, la deshidratacion y las
hipoglucemias, sobre todo en pacientes tratados con insulina o secretagogos.
El programa ideal de ejercicio fisico para pacientes mayores debe combinar di-
ferentes actividades:

* Actividad aerdbica: previenen las caldas, la sarcopenia y el deterioro funcional

y mejoran el perfil de riesgo cardiovascular.

* Actividad de resistencia: con el objetivo de aumentar la masa muscular, es-
te tipo de ejercicio es de eleccion en ancianos fragiles. Incrementos modera-
dos, por ejemplo, dos sesiones de entrenamiento de fuerza a la semana en 4
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meses han demostrado mejorar significativamente la glucemia, sensibilidad a
la insulina y disminucion de la grasa corporal.

= Ejercicios de equilibrio y marcha, que reducen el riesgo de caldas.
* Ejercicios de flexibilidad

Abordaje nutricional: Como hemos comentado en los ancianos con diabetes
es frecuente una menor fuerza muscular, mala calidad y pérdida acelerada de
masa muscular, o que puede generar sarcopenia u osteopenia. Este riesgo au-
menta cuando hay un consumo inadecuado de nutrientes, especialmente de
prote(nas.

En general, se recomienda que las protefnas (en ausencia de enfermedad he-
patica o renal) deben cubrir un 15-20% del valor caldrico total, la organizacion
mundial de la salud recomienda un aporte de 0,8-1 g/kg/d{a, pero expertos en
nutricion en geriatria establecen unas necesidades de 1-1,3 g/kg/dia para inten-
tar prevenir la sarcopenia. Se recomienda un aporte de grasas de un maximo
del 30% (fomentando el consumo de grasas monoinsaturadas, poliinsaturadas
y acidos grasos omega 3 de cadena larga para mejorar el metabolismo de la
glucosa y reducir el riesgo cardiovascular), y los carbohidratos un 50-55%, evi-
tando los simples y favoreciendo el consumo de carbohidratos complejos. Se
recomienda una ingesta de fibra alimentaria de 14 g/1.000 kcal, con al menos
la mitad del consumo de cereales en granos integrales intactos. Los ancianos
pueden requerir suplementos de calcio, vitamina D y vitamina B,.

En el caso de ancianos con sobrepeso u obesidad es relativamente frecuente
la “obesidad sarcopénica” en la que el indice de masa corporal esta elevado,
pero con una baja 0 muy baja masa muscular. En aquellos pacientes con capa-
cidad para realizar actividad fisica sin riesgos, puede ser recomendable una in-
tervencion intensiva sobre los habitos de vida centrada en cambios en la dieta,
actividad fisica y una pérdida de peso moderada (5-7%), debido a sus efectos
beneficiosos sobre la calidad de vida, movilidad, funcionamiento fisico y el con-
trol de los factores de riesgo cardiometabdlicos. Se deben evitar las dietas ex-
cesivamente hipocaldricas porque incrementan el riesgo de hipoglucemias y de
desnutricion, ya que habitualmente disminuyen el aporte proteico aumentando
el riesgo de sarcopenia que se asocia a deterioro funcional, riesgo de caldas vy
mayor dependencia.

Tratamiento farmacoldgico

En los pacientes mayores con DM se deben establecer objetivos glucémicos per-
sonalizados y ajustarlos periddicamente sobre la base de las enfermedades cro-
nicas coexistentes, la funcién cognitiva y el estado funcional. Un control glucé-
mico mas estricto se asocia a un mayor riesgo de hipoglucemia, y en ocasiones
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FIGURA 1 — Fdrmacos recomendados en el tratamiento de la DM tipo 2
en el anciano

Farmacos recomendados en la DM tipo 2 del anciano

¥

| Valoracion integral del paciente |

$ v ¥

Alto riesgo Insuficiencia Riesgo
de hipoglucemias renal avanzada cardiovascular
- Metformina. * Inhibidores DPP4. + Metformina.
* Inhibidores DPP4. * Insulina. * Inhibidores SGLT2."
* Inhibidores SGLT2.! * Andlogos de GLP1.2
+ Andlogos de GLP1.2 * Insulina.

1. Potenciales efectos adversos relacionados con la depleccién de volumen; 2. Precaucion por efectos
adversos gastrointestinales, hiporexia y pérdida de peso.

el esquema de tratamiento con insulina es de tal complejidad que supera la ca-
pacidad individual de autocontrol generando ansiedad al paciente y aumentan-
do los riesgos. Existen diversos algoritmos para disminuir la complejidad de los
tratamientos que se han evaluado en diferentes estudios, observandose que son
seguros y beneficiosos para adultos mayores. A continuacion, repasaremos las
recomendaciones de uso de los diferentes farmacos indicados en el tratamiento
de la DM adaptados a la poblacién anciana | FIGURA 1 [:

« Metformina: Es el farmaco de primera linea para adultos mayores con DM tipo
2 ya que no suele producir hipoglucemias. Se puede administrar sin riesgos a
pacientes con una tasa de filtrado glomerular 230 ml/min/m? Su uso estd con-
traindicado en caso de insuficiencia renal avanzada, y se debe administrar con
precaucion en caso de alteracion de la funcion hepatica o insuficiencia cardia-
ca congestiva debido a un mayor riesgo de acidosis lactica. Hay que tener en
cuenta gue en ancianos pueden ser frecuentes efectos secundarios a nivel gas-
trointestinal disminucidn del apetito, disgeusia y déficit de vitamina B, la cual
debe monitorizarse periddicamente. Se recomienda suspender el tratamiento
con metformina si se produce una enfermedad aguda intercurrente, adminis-
tracidn de contrastes yodados o riesgo de insuficiencia renal funcional (vomi-
tos, diarrea). La intolerancia gastrointestinal mas frecuente en ancianos puede
hacer necesario disminuir la dosis o suspender la medicacion.

« Sulfonilureas: Estos farmacos se asocian con hipoglucemias y se deben admi-
nistrar con precaucion en ancianos. Si se utilizan, dar preferencia a sulfonilureas
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de accion mas breve como la glipizida o la glimepirida. La gliburida y la gliben-
clamida son sulfonilureas de accion mas prolongada y se deben evitar en adul-
tos mayores. Estos farmacos inducen ganancia de peso y no se recomiendan
en pacientes con insuficiencia renal o alto riesgo cardiovascular. El riesgo de
hipoglucemia es mayor en: insuficiencia renal o hepatica, uso concomitante
con otros antidiabéticos orales o insulina, edad avanzada, ingesta reducida o
polifarmacia.

Meglitinidas: Farmacos secretagogos de accion mas rapida y corta, por su per-
fil farmacocinético tiene menor riesgo de hipoglucemias que con sulfonilureas.
La repaglinida puede emplearse en pacientes con insuficiencia renal modera-
da o avanzada.

Inhibidores de alfa-glucosidasa: No tienen efectos sistémicos y pueden dismi-
nuir el riesgo de eventos cardiovasculares e hipertension arterial. Su uso se ve
limitado por su escasa eficacia vy la elevada frecuencia de efectos secundarios
gastrointestinales (flatulencia, diarrea).

Tiazolidinedionas (pioglitazona): La pioglitazona no produce hipoglucemias y
puede tener efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico. En ancianos, su uso es
limitado y hay que tener precaucion en pacientes en tratamiento con insulina,
en insuficiencia cardiaca congestiva, en osteoporosis, mayor riesgo de fractu-
ras (sobre todo en mujeres posmenopausicas) y también si hay edema macular.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4: Farmacos utilizados v{a oral, con me-
nos efectos secundarios y un riesgo minimo de hipoglucemia, no modifican el
peso corporal ni presentan interacciones medicamentosas significativas. Los
inhibidores de la DPP-4 no aumentan los episodios cardiovasculares adver-
sos importantes. Todos requieren ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal
moderada o grave, salvo linagliptina, que se elimina por via biliar.

Agonistas del receptor del glucagon-like peptide-1 (GLP-1): Aunque la evi-
dencia de este grupo farmacoldgico continlia creciendo, existen varias cuestio-
nes que deben tenerse en cuenta en ancianos. Estos farmacos son inyectables,
lo que requiere capacidades visuales, motrices y cognitivas para una adminis-
tracion apropiada. Se asocian frecuentemente con molestias gastrointestinales
(nauseas, vomitos y diarrea) y ademas inducen una pérdida ponderal significa-
tiva con hiporexia por lo gue su uso no se recomienda en ancianos fragiles en
los que la desnutricion ya es de por si frecuente.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2: Su mecanismo de accion
es independiente de la insulina, son efectivos en todos los estadios de la DM tipo
2 y no producen hipoglucemia. Se administran via oral lo que facilita su uso en
pacientes mayores. En pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
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comprobada, estos farmacos han mostrado beneficios cardiovasculares. Tam-
bién han demostrado efecto beneficioso en pacientes con insuficiencia cardiaca
y en retrasar la progresion de la enfermedad renal cronica. En personas de edad
avanzada hay que tener en cuenta los potenciales efectos adversos relacionados
con la deplecidn de volumen secundario a la diuresis osmaotica (deshidratacion,
trastornos hidroelectroliticos, hipotension e insuficiencia renal).

Tratamiento con Insulina: La administracion de insulina requiere que, o bien
el paciente o bien su cuidador principal tengan capacidades visuales, motoras
y cognitivas {ntegras. Los ancianos mayores de 80 anos tratados con insulina
tienen mayor riesgo de hipoglucemias graves, caldas y fracturas por lo que las
dosis de insulina se deben ajustar para cumplir con los objetivos glucémicos
personalizados y evitar la hipoglucemia. El tratamiento con una inyeccion de
insulina basal una vez al dfa se asocia con efectos secundarios minimos y pue-
de ser una opcion razonable para muchos pacientes mayores. Las inyecciones
diarias multiples de insulina pueden ser demasiado complejas para una perso-
na mayor con complicaciones avanzadas de la diabetes, enfermedades croni-
cas coexistentes que limitan la expectativa de vida o estado funcional limitado.

DESNUTRICION EN EL PACIENTE ANCIANO DIABETICO

Los datos del estudio PREDyCES revelan que el 30,1% de los pacientes diabéti-
cos que ingresan en hospitales de nuestro pals presentaban desnutricion al in-
greso, mientras que, al alta, la desnutricion afectaba al 29,3% de los pacientes
diabéticos. Si consideramos Unicamente a los pacientes ancianos diabéticos el
porcentaje de desnutridos o en riesgo de desnutricion es mayor, alcanzando un
41,6%. Los pacientes diabéticos desnutridos permanecieron mas d{as ingresados
en el hospital y el coste de su hospitalizacion fue mayor. Otro estudio realiza-
do en Espafa es el estudio VIDA, que incluyd a 1098 ancianos diabéticos hos-
pitalizados de 35 hospitales diferentes, observandose que el 39,1% presentaban
riesgo de desnutricion, frente al 21,2% en los que la desnutricion ya estaba esta-
blecida. En ambos estudios la desnutricion era mas frecuente en mujeres, en pa-
cientes de edad mas avanzada y en aquellos con complicaciones de la diabetes.

Se recomienda realizar una valoracion nutricional en los pacientes ancianos dia-
béticos con el método de screening mas adecuado segiin su situacion (ambula-
torios, institucionalizados, ingresados). En los pacientes ambulatorios e institu-
cionalizados si el método de cribado no detecta desnutricion se repetira a los 3-6
meses, mientras que en pacientes hospitalizados se recomienda realizar el criba-
do en las primeras 48 horas del ingreso, y si es negativo repetir semanalmente.
En los pacientes que se identifiquen mediante este sistema de cribado como en
riesgo nutricional deberfa realizarse una valoracion nutricional completa.
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En el caso de que se detecte alteracion del estado nutricional es preciso iniciar
un soporte nutricional, para ello, es importante tener en cuenta la integridad de
la via digestiva.

Las indicaciones v las rutas de acceso de la nutricion artificial no difieren en los
pacientes con hiperglucemia de estrés o diabetes respecto a los pacientes sin
diabetes, con la excepcion de la gastroparesia diabética grave que puede limitar
la tolerancia a la nutricion enteral.

Tracto gastrointestinal funcionante

* Optimizar en primer lugar la ingesta oral mediante consejos y recomendacio-
nes y también adaptacion de texturas en caso de disfagia. En pacientes des-
nutridos o con riesgo de desnutricion se recomienda el uso de suplementos
orales para aumentar la ingesta de energia, proteinas y micronutrientes. En si-
tuaciones de aumento de requerimientos como fractura de cadera, Ulceras por
presion, demencia temprana y moderada, los suplementos orales pueden con-
tribuir a mejorar el estado nutricional y reducir las complicaciones.

« Cuando no es posible la via oral pero el tracto gastrointestinal es funcional y
accesible estar(a indicada la nutriciéon enteral (NE).

Existen formulas enterales especificas para pacientes con diabetes mellitus, su
composicidn se basa en las recomendaciones de la sociedad europea (EASD) vy
americana (ADA) de diabetes para la dieta oral. Aunque existe cierta controver-
sia sobre la necesidad de utilizar férmulas especificas frente a fdrmulas estandar
con ajuste de tratamiento antidiabético, las formulas especificas han demostrado
mayor eficacia en el control metabdlico, expresado como disminucion de la glu-
cemia postprandial, pico de glucemia, ast como menores necesidades de insuli-
na en pacientes criticos con DM. Estas formulas especificas se caracterizan por:

* Menor proporcion de hidratos de carbono (31-51% del valor caldrico total), ex-
cluyendo sacarosa e incluyendo cantidades moderadas de fructosa, as{ como
hidratos de carbono complejos con bajo indice glucémico, almidén en lugar de
dextrinomaltosa.

* Mayor proporcion de l{pidos (33-50%) con aumento del contenido de acidos
grasos monoinsaturados, con disminucion del porcentaje de acidos grasos n-6.

* Pueden ser normo o hiperproteicas (15-23% del valor caldrico total) con pro-
telna entera de origen animal o vegetal.

« Aportes modificados de micronutrientes con el doble de cromo y un 50% mas
de &cido fdlico que las férmulas estandar.

» Todas contienen fibra, insoluble, soluble o mezcla de ambas.
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Tracto gastrointestinal no funcionante

Cuando no es posible utilizar el tracto gastrointestinal debemos recurrir a la nutri-
cion parenteral (NP). Las recomendaciones para prescribir este tipo de nutricion
son similares a pacientes no diabéticos. Las gulas europeas de nutricion (ESPEN)
recomiendan NP en ancianos que van a sufrir ayuno de mas de 3 dias, o que va-
yan a tener una ingesta insuficiente durante mas de 7 a 10 dfas, o cuando la nu-
tricion oral/enteral sea imposible. No hay complicaciones especificas de la NP en
pacientes geriatricos comparados con los de otras edades, pero las complicacio-
nes tienden a ser mas frecuentes por las comorbilidades asociadas.

La hiperglucemia es la complicacién metabdlica mas frecuente de la nutricion
parenteral (30-50%). Es preciso realizar controles de glucemia capilar cada 6-8
horas, con el objetivo de mantener glucemias entre 140-180 mg/dl. La pauta mas
habitual de tratamiento es con insulina regular en la bolsa de NP mas pauta de
correccion con insulina regular subcutanea segiin controles de glucemia capilar.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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enfermedades reumatologicas
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RESUMEN

Los corticoides se usan ampliamente en la practica clinica por su accién an-
tiinflamatoria e inmunosupresora. En la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y en las enfermedades reumatoldgicas su empleo es fre-
cuente por las vias inhalada, oral, intravenosa e intraarticular. Son los far-
macos que con mayor frecuencia se asocian a hiperglucemia o al desarrollo
de diabetes de novo, sobre todo en presencia de factores predisponentes
como la edad avanzada, los antecedentes de diabetes gestacional o fami-
liar, el diagndstico de obesidad, la via de administracion oral o intravenosa,
la necesidad de dosis elevadas y el tratamiento prolongado, entre otros. No
se conocen todos los mecanismos implicados en la hiperglucemia asociada
a corticoides, pero se han descrito resistencia a la accion de la insulina en
higado y en musculo, efectos proteoliticos y lipol{ticos en musculo y en te-
jido adiposo (aumenta la disponibilidad de sustratos para la produccion de
glucosa) y alteracion de la funcion de la célula beta pancredtica. El patron
de la hiperglucemia producida varia en funcién del tipo de administracion y
de la vida media del corticoide utilizado (principalmente tras la comida del

..>
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mediodia y tras la cena con corticoides de vida media intermedia adminis-
trados una vez al dia, o durante todo el d{a con corticoides de vida media
larga, con corticoides de vida media intermedia administrados 2 veces dia-
riamente o con corticoides intraarticulares). Los criterios para el diagnos-
tico de diabetes esteroidea no difieren de los utilizados para el diagndstico
de otro tipo de diabetes, pero deben considerarse algunos matices impor-
tantes (mayor sensibilidad cuando se valora la glucemia tras la comida del
mediod{a o la de antes de la cena tras corticoides de vida media intermedia
administrados una vez al dia; HbATc solo util si el tratamiento se ha man-
tenido durante 2 0 mas meses). El cribado debe realizarse en las primeras
48 horas de tratamiento en pacientes con factores predisponentes. El tra-
tamiento debe individualizarse, sin dejar de considerar alimentos con bajo
{ndice glucémico, la disminucion de la carga glucémica en cada toma, y el
empleo de fibra. Las férmulas especificas para hiperglucemia, cuando se
requiere nutricion enteral, también pueden contribuir al control de la glu-
cemia. Los hipoglucemiantes orales y la insulina, cuando son necesarios,
deben elegirse atendiendo al tipo de corticoide y la pauta administrada, su
perfil de seguridad, su farmacodinamica y el ambito de tratamiento (@ambu-
latorio u hospitalizacion).

Palabras clave | Hiperglucemia, diabetes mellitus, corticoides, EPOC, artritis
reumatoide, dieta, nutricion enteral, antidiabéticos orales,
insulina.
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INTRODUCCION

Los corticoides son farmacos ampliamente utilizados en la practica clinica habi-
tual. Tienen una potente actividad antiinflamatoria e inmunosupresora con mul-
titud de indicaciones en diferentes enfermedades, entre las que destacan las
enfermedades pulmonares como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOCQC) vy las enfermedades reumatologicas.

Uno de los efectos secundarios mas frecuentes y mejor conocidos de estos far-
macos es la alteracion del metabolismo hidrocarbonado y la produccion de hi-
perglucemia.

El tratamiento con corticoides puede elevar los niveles de glucemia tanto en pa-
cientes con antecedentes personales de diabetes como en aquellos pacientes
sin diabetes conocida. El desarrollo de hiperglucemia es dosis-dependiente y de
forma caracter{stica mas acusado en el periodo postprandial.

La prevalencia de la hiperglucemia es variable y no esta bien definida. No todos
los pacientes en tratamiento con corticoides desarrollan diabetes, sino que de-
be existir una predisposicion individual y, por tanto, solo aparecera en poblacion
vulnerable.

Se sabe que la hiperglucemia inducida por corticoides es un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de otras complicaciones asociadas al uso de es-
tos farmacos y que, ademas, se asocia a una mayor morbimortalidad, aumento
de estancias hospitalarias, visitas a urgencias recurrentes y peores resultados del
tratamiento de la enfermedad de base. A pesar de ello, con frecuencia es una
entidad infradiagnosticada e infratratada.

EPIDEMIOLOGIA

La mayor parte de pacientes con EPOC estable siguen un tratamiento cronico
con corticoides inhalados, requiriendo administraciones intravenosas/orales de
altas dosis durante las frecuentes agudizaciones que caracterizan esta enferme-
dad. Aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedades reumato-
l6gicas sistémicas tienen prescrito un tratamiento cronico oral con este tipo de
farmacos.

Dentro de los efectos adversos de los corticoides destaca la alteracion del me-
tabolismo hidrocarbonado. Tanto es asi que son los farmacos que mas frecuen-
temente producen hiperglucemia. Empeoran el control glucémico y dificultan el
manejo de practicamente todos los pacientes con diabetes previa y son capaces
de inducir diabetes de novo en pacientes sanos (diabetes esteroidea o corticoi-
dea). Es necesario que exista una predisposicion individual a la hiperglucemia, ya
que no todos los pacientes la desarrollan. Los factores de riesgo para desarrollar
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diabetes esteroidea, ademas de la dosis y la duracion del tratamiento, son los
factores clasicos que determinan la aparicion de la diabetes tipo 2: edad avan-
zada, obesidad, glucemia basal alterada o intolerancia a los hidratos de carbono,
historia personal de diabetes gestacional y antecedentes familiares de diabetes.

La prevalencia real de la hiperglucemia inducida por corticoides no se conoce
con exactitud, ya gue es muy variable en los diferentes estudios. Depende de las
diferentes formulaciones de estos farmacos, la dosis y la duracién del tratamien-
to, siendo mas frecuente en la administracion oral e intravenosa, con dosis altas
y durante tratamientos prolongados. Ademas, como se vera posteriormente, €s
probable que existan muchos casos infradiagnosticados, ya que muchos pueden
escapar utilizando los criterios de diagndstico habituales para la diabetes. En di-
ferentes estudios se ha observado una odds ratio de desarrollo de diabetes este-
roidea de entre 1,36 y 2,31, y en un metaanalisis se reportaron tasas de hasta un
32,3% de hiperglucemia y un 18,6% de diabetes esteroidea.

Aunque menos frecuente, los corticoides administrados de manera intraarticu-
lar también pueden producir hiperglucemia de novo y empeoramiento del con-
trol glucémico en pacientes con diabetes conocida. Los inhalados, por su parte,
presentan un efecto menor sobre la glucemia a las dosis habituales de uso en
pacientes sanos, pero no es raro que el control glucémico de pacientes con dia-
betes previa se vea afectado.

Una vez se interrumpe el tratamiento con corticoides, la hiperglucemia suele re-
mitir en pacientes sin antecedentes de diabetes. Sin embargo, no siempre es as{ y
haber desarrollado hiperglucemia corticoidea aumenta el riesgo de diabetes tipo
2 en el futuro, por lo que es necesario el control estrecho de la glucemia incluso
después de haber finalizado el tratamiento. En un estudio retrospectivo reciente
realizado en pacientes hospitalizados con agudizacion de EPOC que desarrolla-
ron hiperglucemia esteroidea, se observo una tasa de diabetes tipo 2 del 12% al
afo de seguimiento, y un riesgo 37 veces mayor respecto a aquellos sin hiper-
glucemia esteroidea.

Dada la alta frecuencia del uso de los corticoides, la diabetes esteroidea es un
problema muy habitual en la practica clinica diaria. Ademas, es un factor inde-
pendiente para el aumento de los ingresos, las estancias hospitalarias, la morbi-
mortalidad y el prondstico de la enfermedad de base, por lo que debe realizarse
un diagnostico precoz y un tratamiento dirigido.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos por los que los corticoides producen alteraciones en el meta-
bolismo hidrocarbonado son complejos y no se conocen en su totalidad. Estos

Hiperglucemia y estrés metabdlico



— o 3. HIPERGLUCEMIA: SITUACIONES ESPECIALES

farmacos interfieren con multiples procesos y vias moleculares, produciendo en
ultima instancia resistencia hepatica y periférica a la insulina, aumento de la pro-
duccion enddgena de glucosa y disfuncion de la célula beta pancreatica.

Ademas, provocan aumento de apetito y de peso, contribuyendo negativamente
al estado de resistencia a la insulina.

Alteracién del metabolismo hepatico

Como se explicod en los primeros capitulos de este libro, el higado juega un pa-
pel fundamental en el metabolismo de la glucosa. Es el principal responsable de
mantener los niveles de glucemia en rango durante el ayuno mediante la regu-
lacion de los procesos de glucogendlisis y gluconeogénesis. Durante el perio-
do postprandial, estos procesos son inhibidos por la insulina liberada por el pan-
creas a la vez que aumenta la captacion de glucosa en tejidos periféricos (sobre
todo en musculo esquelético).

Por un lado, los corticoides producen resistencia hepatica a la insulina, lo que
da lugar a una inhibicién defectuosa de la gluconeogénesis y, por otro, esti-
mulan directamente este proceso a través de la alteracion de varios genes in-
volucrados entre los que destacan el de la glucosa-6-fosfatasa (G6P-asa) v la
fosfoenilpiruvato carboxicinasa (PEPCK). Estas alteraciones se traducen final-
mente en el aumento de los niveles de glucemia, especialmente en el periodo
postprandial.

Alteracién del metabolismo del musculo esquelético y del tejido
adiposo

El musculo esquelético también juega un papel fundamental en la homeostasis
glucémica. Es el mayor deposito de glucogeno del organismo y se encarga de la
captacion del 80 % de la glucosa plasmatica tras la ingesta.

A este nivel, los glucocorticoides alteran el proceso de translocacion de los
transportadores de glucosa (GLUT4) a la membrana plasmatica de la célula mus-
cular, impidiendo que la glucosa pueda ser captada y contribuyendo asf a la hi-
perglucemia. Ademas, disminuyen la expresion del receptor de insulina (IRS-1) lo
que dificulta la activacion del fosfatidilinositol-3-kinasa (P13-K) y de la via pro-
teina kinasa B (PKB/AKt) -que son necesarias para poner en marcha los proce-
sos de glucogenogénesis- vy la activacion de la diana de rapamicina en células de
mamifero (MTOR) y del factor de transcripcion forkhead box protein O (FOXO),
contribuyendo a la degradacion de protefnas y a la atrofia muscular. Este efecto
proteolitico en el musculo esquelético y el efecto lipolitico en el tejido adiposo
aumentan la disponibilidad de sustratos (aminoacidos y acidos grasos libres) en
plasma, lo que finalmente se traduce en el aumento de la produccion endogena

Hiperglucemia y estrés metabdlico



3.2 Hiperglucemia secundaria a corticoides: EPOC y enfermedades reumatolégicas &———

de glucosa. La atrofia muscular secundaria y la circulacion en el plasma de acidos
grasos libres alteran aun mas la captacion periférica de glucosa y la formacion de
glucdgeno generando un clrculo vicioso cuyo resultado es la perpetuacion del
estado hiperglucémico.

Alteracién de la funcién de la célula beta pancreatica

La célula beta pancredtica es el tercer pilar fundamental de la regulacion del me-
tabolismo de la glucosa: es la responsable de la formacion y secrecion de insuli-
na. Fisioldgicamente, la glucosa plasmatica es transportada a través de GLUT-2
al interior de la célula beta y es metabolizada por la glucokinasa (GK) aumentan-
do los niveles de ATP. El aumento de ATP induce el cierre de los canales de po-
tasio ATP-sensibles de la célula beta precipitando la despolarizacién de la mem-
brana plasmatica y el aumento de calcio intracelular, o que lleva finalmente a la
exocitosis de las moléculas de insulina.

La disfuncion de la célula beta inducida por corticoides depende de la dosis vy la
duracion del tratamiento. Asi, en la administracion aguda de corticoides a altas
dosis se produce una inhibicion aguda de la secrecion de insulina porque dismi-
nuye la expresion de GLUT2 y de GK, dificultando la captacion de glucosa vy la
secrecion de la insulina. Ademas, aumenta la expresion de los receptores alfa 2
adrenérgicos, disminuyendo los niveles de AMPc vy la actividad de la prote(na ki-
nasa A (PKA) con la consecuente disminucién de secrecién de insulina. Por otro
lado, podrian causar un dafo directo induciendo apoptosis de la célula beta e in-
directo debido al aumento de acidos grasos libres y estrés oxidativo secundarios
a la hiperglucemia.

En los tratamientos mas prolongados (2-5 dias) se produce un estado de hiper-
insulinemia postprandial como mecanismo de compensacion a la resistencia a la
insulina, en un intento de mantener la euglucemia. Se necesitan mas estudios pa-
ra esclarecer todos mecanismos implicados.

Otras alteraciones

La célula alfa pancreatica es la responsable de la produccion y la secrecion de glu-
cagon. Se ha observado gue en pacientes tratados con corticoides existen niveles
altos de glucagon tanto en periodos de ayuno como en periodos postprandiales.

Las incretinas péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y polipéptido inhibidor
gastrico (GIP) se liberan tras la ingesta de nutrientes, disminuyendo la glucemia
postprandial a través de multiples mecanismos. Se ha observado que los corti-
coides pueden interferir con la accion de GLP-1.

Enla ] TABLA 1] se resumen los mecanismos comentados.
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TABLA 1 — Mecanismos implicados en la hiperglucemia asociada
al tratamiento con corticoides

* Resistencia insulinica (defecto en la inhibicién de la
Metabolismo gluconeogénesis en el periodo postprandial).
hepético « Estimulo de la gluconeogénesis (alteracion en la expresion
de genes: G6P-asa y PEPCK).

* Alteracién en la traslocacion de GLUT-4 a la membrana
de la célula muscular.
Metabolismo - Disminucion de la expresion de IRS-1 (inhibicion
muscular de la activacion de PI3-K y PKB/AKt en el proceso de
glucogenogénesis, y del mTOR y FOXO en el proceso
de sintesis proteica muscular).

Metabolismo

del tejido adiposo « Efecto lipolttico.

+ Inhibicion aguda de la secrecion de insulina por disminucion
de la expresion de GLUT2 y de GK.
Funcion de la célula - Disminucién de la secrecién de insulina por aumento de la
B pancreética expresion de los receptores alfa 2 adrenérgicos (disminucion
de los niveles de AMPc y de la actividad de la PKA).
* Apoptosis celular (acidos grasos libres y estrés oxidativo).
Funcién de la célula

L * Elevacion persistente de las cifras de glucagon.
Q pancredtica

Incretinas « Interferencia en la acciéon de GLP-1.

G6P-asa: glucosa-6-fosfatasa; PEPCK: fosfoenilpiruvato carboxicinasa; IRS-1: Sustrato del receptor

de insulina 1; PI3-K: fosfatidilinositol-3-kinasa; PKB/AKkt: proteina kinasa B; mTOR: diana de rapamicina
en células de mamifero; FOXO: forkhead box protein O; GLUT2: transportador de glucosa 2;

GK: glucoquinasa; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; PKA: proteina kinasa A; GLP-1: péptido similar al
glucagon tipo 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La hiperglucemia tipica inducida por corticoides es, como se ha mencionado an-
tes, principalmente postprandial. Suele aparecer de manera rapida tras las 4 ho-
ras de la administracion del corticoide y normalmente en las primeras 48 horas.

Es importante conocer la farmacocinética y farmacodinamia de estos farmacos,
ya que el patron de hiperglucemia secundaria a su uso es variable segun el tipo
de corticoide empleado. Este punto es fundamental porque condicionara tam-
bién la eleccion y la pauta de tratamiento.

Los corticoides de accion intermedia (como prednisona y prednisolona) alcan-
zan su efecto maximo a las 4-6 horas de su administracion y la duracion se alar-
ga hasta 12-16 horas. Si son pautados una vez al dia por la mafana produciran
hiperglucemia a partir de las 4-6 horas de su administracion, sobre todo, tras Ia
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comida y la cena. Sin embargo, no es raro que se alcancen cifras de glucemia
nocturna y basal normales. Si se administran en dos dosis, produciran hiperglu-
cemia durante todo el dia, principalmente postprandial.

En el caso de los corticoides de accion prolongada (como dexametasona) cuya
duracion de accion se alarga por encima de las 24 horas, la hiperglucemia se ex-
tendera a lo largo de todo el dia.

Los corticoides administrados de manera intraarticular, como la triamcinolona,
también pueden producir elevacion de la glucemia. En este caso la hipergluce-
mia se inicia alrededor de las 2 horas tras la administracion y el efecto puede du-
rar hasta 3-4 dias. Los inhalados ejercen un efecto menor sobre la glucemia a
las dosis habituales de uso en pacientes sin diabetes conocida. Sin embargo, en
pacientes con diabetes preexistente s{ pueden empeorar el control glucémico de
manera mas frecuente.

Esta ampliamente demostrado que el control glucémico disminuye las complica-
ciones de la diabetes y la morbimortalidad.

Las complicaciones de la hiperglucemia inducida por corticoides son mas fre-
cuentes y graves en pacientes con diabetes previa, ya que estos farmacos van a
empeorar su control glucémico de manera invariable. En estos casos es mas fre-
cuente que se produzcan complicaciones severas que pueden poner en peligro
la vida del paciente como el sindrome hiperglucémico hiperosmolar.

DIAGNOSTICO

De manera similar a las diabetes de otras etiolog(as, el diagndstico de la diabetes
esteroidea se puede establecer por cualquiera de los criterios establecidos por la
American Diabetes Association (ADA) vigentes en la actualidad:

« Glucemia venosa 2126 mg/dl (7 mmol/l) en ayunas de 28 horas en 22 determi-
naciones diferentes.

« Glucemia venosa 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de una sobrecarga oral
de glucosa (SOG) con 75 g de glucosa.

* HbATC 26,5% (48 mmol/mol).

¢ Una glucemia venosa al azar 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) en un paciente con sin-
tomas clasicos de hiperglucemia.

Sin embargo, en el caso del diagnostico de la diabetes inducida por corticoides,
y dado el patron de hiperglucemia caracteristico que producen, se han de tener
en cuenta varios matices importantes.

La determinacién de la glucemia en ayunas puede infraestimar el diagndstico,
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principalmente en aguellos pacientes tratados con corticoides de vida media in-
termedia en posolog(a de 1vez al dfa, en los que la hiperglucemia se produce ti-
picamente por la tarde-noche y en el periodo postprandial. Por el mismo motivo,
la SOG también podria infraestimar el diagndstico en estos pacientes.

Las glucemias mas sensibles para el diagnostico de la diabetes esteroidea en es-
te caso probablemente sean la glucemia preprandial de la cena y la postprandial
de la comida. No as{ en tratamientos con corticoides de accion prolongada en
los que la glucemia basal st podria ser de utilidad, ya que producen hipergluce-
mia durante todo el dia.

Sin embargo, no existe un nivel de glucemia pre-cena establecido a partir del
cual se pueda hacer el diagndstico de diabetes corticoidea. Basandose en los
objetivos generales de control glucémico se deberfa plantear una intervencion
terapéutica en caso de glucemias preprandiales superiores a 140 mg/dl.

Por su parte, la HbATc, que indica el valor promedio de glucemia en los ultimos
2-3 meses, sera util solamente si el tratamiento corticoideo se prolonga mas alla
de 2 meses.

Por todo ello, el criterio mas utilizado en el diagndstico de la diabetes corti-
coidea es el hallazgo de una glucemia al azar 2200 mg/dl en cualquier mo-
mento del dia.

Los objetivos de control glucémico son los mismos que para el resto de la diabe-
tes de otros origenes. De manera general, el objetivo de glucemia preprandial es
80-130 mg/dl, postprandial <180 mg/dl y HbAlc <7%. Los objetivos siempre de-
ben adaptarse a cada caso individual, pudiendo ser mas o menos estrictos segun
la situacion y las caracter(sticas de cada paciente.

El cribado de la diabetes inducida por corticoides debe realizarse en todos los
pacientes que inicien un tratamiento con este tipo de farmacos, especialmente
si se administran dosis medias-altas y en aquellos pacientes que tengan factores
de riesgo para desarrollar una diabetes tipo 2.

Los factores de riesgo que se deben tener en cuenta, tal y como se ha comenta-
do anteriormente son: la dosis y la duracion del tratamiento, edades avanzadas,
obesidad, glucemia basal alterada o intolerancia a los hidratos de carbono, histo-
ria personal de diabetes gestacional y antecedentes familiares de diabetes. Ade-
mas, también se debe monitorizar a aquellos pacientes con antecedentes perso-
nales de diabetes corticoidea que inician de nuevo el tratamiento.

No existe un consenso sobre la realizacion mas adecuada del cribado. De mane-
ra general se recomienda el control de la glucemia en las primeras 48-72 horas
del inicio del tratamiento, utilizando preferiblemente la glucemia postprandial y
la de antes de la cena.
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Tras el cese de los corticoides, no todos los casos de diabetes corticoidea llegan
a remitir, por lo que es necesaria la monitorizacién de todos los pacientes tras la
finalizacion del tratamiento.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

El primer escaldn para prevencion y tratamiento de la diabetes son las medidas
higiénico-dietéticas. Sin embargo, no existen unas recomendaciones especificas
para la diabetes esteroidea. Puesto que este tipo de diabetes acontece en per-
sonas con factores de riesgo para diabetes tipo 2, lo mas razonable es seguir las
recomendaciones generales de la ADA 2022 para prevencion de la diabetes ti-
po 2: mejorar habitos dietéticos, perder >5% del peso inicial si existe sobrepeso/
obesidad y ejercicio f{sico moderado (al menos 150 min por semana). Desafor-
tunadamente, en enfermedades que cursan con capacidad pulmonar reducida
como la EPOC y en las enfermedades reumatoldgicas, el ejercicio fisico puede
estar bastante limitado.

Las medidas dietéticas son fundamentales, tanto en la prevencion como en el tra-
tamiento de la diabetes. Sin embargo, no existe un plan dietético ideal ni un repar-
to de macronutrientes especifico, debiendo adecuar las medidas a las circunstan-
cias de cada paciente y al curso de la enfermedad de base. La evidencia cientlfica
mas solida en cuanto a patrones dietéticos para prevencion de diabetes es la dieta
mediterranea y la medida con mayor evidencia para mejorar el control glucémico
en pacientes con diabetes es reducir la cantidad total diaria de hidratos de carbo-
no. En general, se recomienda una dieta saludable y variada, aumentar el consu-
mo de alimentos ricos en fibra (verdura, legumbres, fruta y granos enteros) y evi-
tar alimentos procesados con azlcares afadidos y grasas saturadas.

Quizas el punto mas interesante en el caso de la diabetes esteroidea sea perse-
guir la reduccion de la hiperglucemia postprandial puesto que, como se ha expli-
cado anteriormente, es la principal caracteristica de este tipo de diabetes. Ade-
mas, es ampliamente conocido el efecto deletéreo de los picos hiperglucémicos
y su contribucién como factor independiente al desarrollo y progresion de las
complicaciones a largo plazo de la diabetes. Pero desafortunadamente, existen
muy pocos estudios al respecto y con resultados variables, por lo que actual-
mente no se dispone de estrategias nutricionales o recomendaciones que ten-
gan en cuenta el control de la glucemia postprandial.

Se sabe que los principales factores predictores de la respuesta glucémica tras
la ingesta son la calidad y la cantidad de hidratos de carbono. De esta premisa
se infieren dos conceptos: el indice glucémico (IG) y la carga glucémica (CG) de
los alimentos.
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El'IG de un alimento es la rapidez con la que aumenta la glucemia, es decir, la ve-
locidad con la que es absorbido y pasa al torrente sanguineo. Depende del tipo
de hidratos, de la cantidad de fibra y también de la cantidad del resto de macro-
nutrientes: prote{nas y grasas.

La CG es la magnitud de la respuesta glucémica vy, por tanto, ademas del {n-
dice glucémico, también tiene en cuenta la cantidad total de hidratos consu-
midos.

Se ha demostrado que una dieta de bajo IG o de baja CG mejora el control glu-
cémico en pacientes con diabetes y que el consumo de alimentos ricos en fibra
reduce el IG de la dieta, contribuyendo a reducir las excursiones de la glucemia
postprandial.

Un estudio reciente sugiere que la adicion de acidos grasos omega 3 a la die-
ta baja en hidratos de carbono podria mejorar el control glucémico y los picos
de glucemia postprandial, aunque se necesitan mas estudios para refrendar es-
tos datos.

Teniendo en cuenta lo expuesto, algunas medidas para reducir la hipergluce-
mia postprandial t{pica de la diabetes esteroidea pueden ser: escoger alimen-
tos con (ndice glucémico bajo, reducir la cantidad total de hidratos de carbo-
no diarios o el tamario de las raciones y aumentar el consumo de fibra en cada
comida.

Si el enfermo precisase tratamiento médico nutricional, basado en suplemen-
tacion oral o nutricion enteral por sonda, la eleccion de una férmula especifica
para hiperglucemia podria ayudar a mejorar el control glucémico durante el tra-
tamiento con corticoides.

El tratamiento farmacoldgico sera necesario en aquellos pacientes en los que no
se logren los objetivos de control glucémico establecidos con las medidas has-
ta ahora descritas.

No existen estrategias especificas ni guias de consenso en la actualidad debido
a la falta de evidencia cientlfica y la escasa bibliografia al respecto. Las recomen-
daciones de tratamiento se basan sobre todo en la fisiopatologfa y la experiencia
clinica de los expertos.

Siempre ha de plantearse el tratamiento adaptado a cada paciente y a cada si-
tuacion individual. Para elegir el tratamiento mas apropiado se deben conocer
la farmacocinética y la farmacodinamica de los farmacos disponibles, ast como
el patron de hiperglucemia predecible segun la pauta de corticoides establecida.
Ademas, se han de tener en cuenta algunos aspectos relevantes como la exis-
tencia previa de diabetes, el control glucémico y el tratamiento habitual, ast co-
mo el tipo de corticoide, la dosis, la duracion y la pauta de tratamiento que va a
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emplearse. Son muy frecuentes las pautas dinamicas con dosis altas de corticoi-
des al inicio con pautas descendentes durante varios dias.

Dado que el principal mecanismo subyacente al desarrollo de hiperglucemia cor-
ticoidea, es la resistencia a la insulina, tedricamente se podria utilizar cualquiera
de los hipoglucemiantes orales disponibles para el control de la diabetes tipo 2.
Se necesitan mas estudios para poder establecer cudles son los antidiabéticos
orales (ADOs) mas adecuados, pero de manera global, son farmacos con efi-
cacia limitada en este tipo de diabetes. En general, presentan poca potencia hi-
poglucemiante y su farmacocinética y farmacodinamia no se adapta al perfil de
la hiperglucemia corticoidea. Ademas, muchas de las situaciones en las que se
usan los corticoides suponen una contraindicacion para el uso de ADOs, sobre
todo en pacientes hospitalizados.

En cualquier caso, salvo contraindicacion, los ADOs podrian considerarse en hi-
perglucemias leves de <200 mg/dl en pacientes sin historia conocida de diabe-
tes o con diabetes bien controlada previamente con medidas higiénico-dietée-
ticas y/o farmacos orales. Se pueden utilizar en monoterapia o en combinacion
con otros segun necesidades.

Atendiendo al perfil hiperglucemiante propio de los corticoides, las glinidas y los
farmacos con efecto incretina inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (i-DPP4)
podr{an ser las opciones mas adecuadas puesto que son farmacos de accion ra-
pida que actuan principalmente sobre la glucemia postprandial. Las glinidas tie-
nen una duracion breve vy la accion de los farmacos con efecto incretina es glu-
cosa-dependiente, por lo que ambos presentan un riesgo bajo de hipoglucemias.
Ademas, estos ultimos tienen un efecto beneficioso sobre el peso, lo que po-
dria mejorar el estado de resistencia a la insulina. Existen algunos estudios con el
analogo de GLP-1 (a-GLP1) exenatida con buenos resultados, aunque el uso vy la
experiencia clinica son muy escasos.

El uso de sulfonilureas esta condicionado por su alto riesgo de hipoglucemias
debido a su larga duracion. Por tanto, podrian ser consideradas en casos de tra-
tamientos prolongados con corticoides de accion larga o administrados en va-
rias dosis al dia. También en estos casos son buenas opciones la metformina y
las glitazonas, las cuales mejoran la resistencia a la insulina, sin olvidar que estas
ultimas se asocian a retencion de liquidos y aumento de peso.

No existen estudios sobre el uso de los inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa (iSGLT2) en la diabetes esteroidea y la experiencia clinica es limitada.

El tratamiento que ha demostrado mas efectividad y mas seguridad hasta la fe-
cha en el tratamiento de la diabetes inducida por corticoides es la insulina. Es el
farmaco mas utilizado, ya que es de eleccion en las situaciones mas habituales de
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la practica clinica: hiperglucemia >200 mg/dl y pacientes con historia conocida
de diabetes mal controlada o en tratamiento previo con insulina.

Entre sus ventajas destaca su rapido inicio de accion y la facil titulacion, lo que
permite el gjuste de dosis adaptado a las pautas de corticoides, habitualmente
dindmicas. No tiene limite hipoglucemiante y es el Unico tratamiento que puede
utilizarse en practicamente todas las situaciones clinicas, ya que su Unica contra-
indicacion es la hipersensibilidad al mismo. Ademas, es el farmaco que mejor mi-
metiza el efecto hiperglucémico tipico de los corticoides.

De esta manera, las insulinas de accidén intermedia (como la NPH), en 1 dosis an-
tes del desayuno, constituyen la primera eleccion en el caso de tratamientos con
corticoides de accion intermedia administrados 1 vez al dia. En caso de pautas
divididas en varias dosis, el reparto de insulina sera 2/3 en el desayuno y 1/3 en
la cena. En los tratamientos con corticoides de accidn larga o en la via de admi-
nistracion intraarticular, en los que la hiperglucemia se prolongara a lo largo de
todo el dia, parece mas adecuado el uso de insulinas de accién larga como glar-
gina o detemir.

Tras infiltraciones intraarticulares de corticoides se recomienda mantener la in-
sulina hasta 2-3 dias después de la tltima infiltracion.

En cuanto a la eleccion de la dosis inicial de insulina debe tenerse en cuenta el
peso del paciente, el tipo y la dosis de corticoides que se va a administrar. Se-
gun estas variables se ha propuesto la estimacion de dosis que se recoge en la
| TABLA 2].

En pacientes que ya estaban en tratamiento con insulina previamente al inicio de
los corticoides, se modificard su pauta habitual, afadiendo al tratamiento la in-
sulina calculada | TABLA 3].

No existen recomendaciones para la insulina degludec. Esta insulina tiene una
duracién de accion muy prolongada (>42 horas), lo que dificulta el ajuste de do-
sis en diabetes corticoideas con pautas dinamicas de glucocorticoides.

TABLA 2 — Cdlculo de la dosis de insulina segtn tipo y dosis de corticoide

PREDNISONA/ INSULINA
METILPREDNISOLONA
(mg/dia)

INSULINA NPH DEXAMETASONA

(UI/kg) (mg/dia) OLREtA

DETEMIR (UI/kg)

Modificado de Saigi y Pérez, 2010.
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El ajuste de dosis posterior se realizara segun los controles glucémicos.

Es muy importante brindar una adecuada educacion al paciente y a sus familiares
y aportar pautas dinamicas de insulina que permitan el autoajuste ambulatorio
segln controles y cambios en el tratamiento corticoideo.

En la JFIGURA 1] se muestra un algoritmo publicado en la literatura revisada, y

que puede servir de gula en el tratamiento de estos pacientes.

TABLA 3 — Modificacién del tratamiento en pacientes con

INSULINA

PREVIA

CORTICOIDE DE

ACCION INTERMEDIA

1DOSIS EN LA
MANANA

insulinoterapia previa

CORTICOIDE DE

ACCION INTERMEDIA

22 DOSIS DIARIAS

CORTICOIDE
DE ACCION
PROLONGADA O
INTRAARTICULAR

Aradir el aumento Anadir 2/3 del Anadir 2/3 del
NPH/NPL o ) ) ) aumento estimado de  aumento estimado de
g estimado de insulina ) ) : : ) ) : )
bifasicas en como insulina NPH/ insulina como insulina | insulina como insulina
dos dosis o NPH/NPL o bifésica NPH/NPL o bifasica
. NPL o bifasica antes
diarias del desavuno antes del desayunoy  antes del desayuno'y
y 1/3 antes de la cena 1/3 antes de la cena
Anadir 2/3 del
Anadir el aumento a“me”t‘? estimado Anadir el aumento
Basal ) : ) de insulina como ) } )
. estimado de insulina ) ; estimado de insulina
(glargina/ -~ insulina NPH antes -~
. como insulina NPH como insulina basal
detemir) antes del desayuno del desayuno y 1/3 (glargina/detemir)
YUNO- " de glargina/ detemir glarg
antes de la cena.
An§d|r el aumentp Anadir el aumento Anadir el aumento
estimado de insulina a ) B ) e
05 bolos: 20% antes | estimado de insulina: - estimado de insulina:
Bolo-Basal ) 25% basal y 75% 25% basal 'y 75%
del desayuno, 40%
) bolos (1/3 antes de bolos (1/3 antes de
antes de la comida, ) )
cada comida). cada comida).
40% antes de la cena.

Modificado de Pérez et al., 2014.
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FIGURA 1 — Propuesta de tratamiento de la hiperglucemia esteroidea

Hiperglucemia corticoidea

v v

Glucemias preprandiales Glucemias preprandiales >200 mg/d|,
<200 mg/dI, pacientes pacientes con insulinoterapia previa
sin diabetes previa o con ¢

diabetes bien controlada sin

insulinoterapa @&d __muina

Plantear ADOs Corticgide Corticgide Corticoide
¢ ¢ accion accion accion
intermedia intermedia rolongada/
o 1 dosis en la 22 dosis P S
o Corticoide - o intraarticular
Corticoide - manana diarias
Sccion accion * ¢ ¢
intermedia _pro\ongada/
intraarticular NPH: 2/3
NPH antes del )
¢ ¢ Glargina/
antes del desayuno Deternir
- Glinidas desayuno y 1/3 antes
- Glinidas - iDPP4 de la cena
-iDPP4 - Metformina ¢ ¢ ¢
* Sulfonilureas ‘ Glucemia preprandial >140 mg/d| ‘
Glucemia preprandial Aumentar 20% la dosis de insulina
>200 mg/d cada 2-3 dlas

ADOs: Antidiabéticos orales; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.
Modificado de Pérez et al., 2014.
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|
Hiperglucemia
en la infeccion
por SARS-CoV-2
|

Patricia Mezerhane Ricciardi

RESUMEN

La diabetes es una condicion que afecta entre el 13 y 20 por ciento de
la poblacion, segln diferentes fuentes consultadas, y representa cerca del
20% de las comorbilidades de los pacientes ingresados en hospital.

La hiperglucemia ensombrece el prondstico de cualquier ingreso hospi-
talario, aumentando la estancia hospitalaria, la morbilidad y la mortalidad.

Desde diciembre de 2019, una enfermedad (COVID-19) causada por el co-
ronavirus SARS-CoV-2, un virus ARN, que tiene trofismo por la célula res-
piratoria y emergio en Wuhan, China, ha tenido rapida propagacién hasta
convertirse en pandemia mundial.

La enfermedad se disemina principalmente a través de goticulas respirato-
rias, aunque se contemplan otras vias de propagacion, ya que el virus se ha
encontrado en las heces y la orina de los afectados, ast como en fomites o
superficies. El virus afecta principalmente la v{a respiratoria superior e infe-
rior y la gravedad de la enfermedad puede ir desde una leve enfermedad de
curso oligosintomatico y autolimitado, similar a la gripe, hasta casos graves
de neumonia bilobar, insuficiencia respiratoria global y muerte. La infeccion
por Covid se asocia también con una alta prevalencia de enfermedad trom-
boembodlica, sobre todo a nivel pulmonar.

..>
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La diabetes no aumenta el riesgo de contraer el COVID-19, pero una vez
adquirida la infeccion, tener diabetes implica un mayor riesgo de insufi-
ciencia respiratoria, complicaciones cardiacas, mas posibilidades de ser in-
gresado en UCI, y la mortalidad hasta 3 veces mayor que los pacientes sin
diabetes. La influencia de los factores riesgo cardiovascular sobre la mala
evolucidn de la infeccion es conocida, pero adn no hay datos concluyentes
sobre la fisiopatologia tras dicha asociacidn ni tampoco una clara relacion
causa efecto.

En este capitulo repasaremos la fisiopatologfa, epidemiologia y tratamien-
to de la infeccidn por Covid en paciente diabético, ademas de repasar los
aspectos nutricionales y las recomendaciones dietéticas en dicha infeccion.

Palabras clave ‘ diabetes, hiperglucemia, nutricién, COVID-19.

*——o

INDICE

— INTRODUCCION
— FISIOPATOLOGIA
— COVID Y OBESIDAD

— TRATAMIENTO PARA LA DIABETES
DURANTE LA INFECCION POR COVID

— NUTRICION Y COVID

— CONCLUSIONES

Hiperglucemia y estrés metabdlico



3.3 Hiperglucemia en la infeccién por SARS-CoV-2 e————

INTRODUCCION

La infeccidn por COVID-19 ha acaparado la asistencia médica durante la pan-
demia 2020- 2021. Hasta principios de 2022, ha sido muy prevalente y con al-
ta tasa de contagiosidad, ha supuesto grandes retos en la atencion sanitaria y
ha obligado a adaptarse de forma muy rapida a la estructura sanitaria a nivel
mundial.

Para los sanitarios ha supuesto un cambio radical en el paradigma de asistencia,
no solo a nivel hospitalario, sino también en los centros de salud, en las residen-
cias socio sanitarias, centros de dia, etc., independientemente de la comunidad
auténoma o del pats, sin duda hay un antes y un después de la pandemia de CO-
VID-19.

La asistencia durante el ingreso hospitalario de los pacientes con diabetes ha si-
do complicada por la necesidad de aislamiento, estancias prolongadas, y los tra-
tamientos utilizados. Esto ha modificado v dificultado el control glucémico. Ade-
mas en las primeras etapas de la pandemia, los tratamientos sistémicos para el
COVID-19, cambiaban constantemente, y sus efectos adversos eran abundantes,
sin saber muy bien cual era la diana terapéutica adecuada.

La asistencia del paciente ambulatorio se ha visto también perjudicada por la di-
ficultad para la movilidad, las restricciones sanitarias, las consultas telematicas,
la sobrecarga asistencial, y sobretodo el paciente crénico ha visto disminuida la
frecuencia y calidad de su cuidado, en el contexto de que la asistencia era aca-
parada casi al 100 por 100 por la atencion a la infeccién aguda por COVID-19.

La informacion médica es abundante, pero no hay evidencia sélida en relacion
al adecuado manejo terapéutico en la esfera endocrino-nutricional y la fisio-
patologfa de la hiperglucemia en el contexto de la infeccidn por SARS-CoV-2
puede ser multifactorial, eso sumado a una organizacion sanitaria que cambia-
ba con rapida frecuencia en funcion de las necesidades que iba generando la
propia pandemia.

FISIOPATOLOGIA

Tipos de diabetes
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Se origina por la destruccion o disfuncion inmunolodgica de las células beta pan-
creaticas, produciendo una deficiencia absoluta de insulina, normalmente se pro-
duce en la nifez o en la juventud, aunque dentro de este tipo de diabetes se
incluye también un proceso por el que pueda generarse de forma lenta pero
progresiva una diabetes con autoinmunidad en el adulto joven, la llamada Latent
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FIGURA 1 — Fisiopatologia de la hiperglucemia en el Covid
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Autoimmune Diabetes of Adults (LADA), un término controvertido que se en-
cuentra incluido en la DM,

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

De origen multifactorial, generalmente asociado a sobrepeso u obesidad, aun-
gue esto ultimo no es una condicion sin ecua non para su desarrollo. Consiste
en un déficit progresivo de la secrecion de insulina, iniciado tras un proceso de
resistencia a la accion de dicha hormona. Los factores que predisponen al desa-
rrollo de dicha patologfa son genéticos y ambientales.

Diabetes gestacional (DG)

Es aquella que se diagnosticaria en el 2° o 3° trimestre del embarazo sin que haya
antecedentes previos de DM materna, y normalmente una vez finalizada la gesta-
cion se resuelve, las madres con DG tienen un 50% mas de riesgo que la poblacion
general de desarrollar Diabetes.

Los otros tipos de Diabetes abarcar{an desde la diabetes monogénica, diabetes
neonatal, Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), las enfermedades del
pancreas exocrino (fibrosis quistica..), las DM producida por farmacos (gluco-
corticoides, tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana -VIH-, trasplan-
te de drganos, inmunosupresores).

La prevalencia de la infeccion por COVID es similar en pacientes con diabetes
mellitus, en series amplias de China (10%) y de lItalia (9%) son similares a las en-
contradas en la poblacion general, por lo cual los diabéticos como poblacion
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global no son mas susceptibles a la infeccion por COVID.

Entendiendo entonces que un paciente con DM no tiene mas riesgo de padecer
SARS CoV-2, st que parece ser definitivo que tener esta enfermedad hace el cur-
so de la infeccion mas susceptible de complicaciones.

No solo las caracteristicas que puedan definir el tipo de diabetes que sufre un
individuo, sino el control metabdlico y el tipo de complicaciones que pueda pre-
sentar pudieran influir en la evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2.

La influencia del control metabdlico previo al ingreso pudiera ser fundamental al
ocasionar la hiperglucemia una disfuncion inmunolégica caracterizada por alte-
raciones de la funcion de los neutrofilos, actividad antioxidante e inmunidad hu-
moral disminuida. Las complicaciones existentes a nivel cardiovascular y a nivel
renal pueden también empeorar el prondstico ante la necesidad de cuidados in-
tensivos y la limitacion al uso de ciertos farmacos.

En escenarios similares como el SARS de 2003, se objetivd que el coronavirus
SARS penetra facilmente a las células de los islotes pancreaticos, usando la enzi-
ma convertidora de angiotensina (ACE2) como su receptor, gue se encuentra no
solo en el epitelio pulmonar, sino en otros érganos como el tiroides, la hipdfisis,
el higado, y el corazon, dafando los islotes y causando la aparicion de diabetes.
La diabetes tipo 2 se ha asociado con aumento de la existencia de receptores de
ACE2; Esta conexidn puede explicar la mayor tasa de fallo multiérgano y morta-
lidad en pacientes con diabetes tipo 2 e infeccion por COVID.

La mortalidad reflejada de la infeccion por COVID-19 en un reporte de 72.314 ca-
sos del Centro Chino para el control y prevencion de enfermedades es del 2,3% vy
asciende al 7,3% con la presencia de diabetes.

Respecto a los datos italianos, la diabetes mellitus fue por detras de la Hiperten-
sién arterial la segunda variable mas prevalente en los 23.188 pacientes fallecidos.

En los datos de poblacidn espanola difundidos por el Ministerio de Sanidad en
el momento mas critico de la pandemia, la prevalencia de pacientes con diabe-
tes era 8,6% entre los no hospitalizados, similar a las series chinas e italianas. La
prevalencia de diabetes mellitus aumentaba de forma paralela con la gravedad
de la infeccion: 22,7% de la poblacion COVID ingresada estaba diagnosticada de
diabetes, 25,1% de los que precisaron ingreso en UCI y 32,5% de los pacientes
fallecidos por COVID (Informe n° 29. Situacion de COVID-19 en Espafia a 07 de
mayo de 2020).

En un estudio observacional de mas de 1.000 de pacientes con COVID en hos-
pitales de EE.UU., los pacientes con diabetes e hiperglucemia tuvieron una mor-
talidad 4 veces superior. Esta mortalidad fue 7 veces superior en los pacientes sin
diabetes previa al ingreso y que desarrollaron hiperglucemia durante la infeccion
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por COVID-19.

Otro estudio, de investigadores chinos descubrieron que la glucosa en sangre en
ayunas predijo independientemente lesiones multiorganicas, malos resultados y
muerte entre pacientes con COVID-19.

Un estudio observacional con pacientes de 169 hospitales de Asia, Europa vy
Norteamérica describe la relacion de la enfermedad cardiovascular con la mor-
talidad en una poblacion de 8.910 pacientes. Un total de 515 pacientes fallecieron
y 8.395 fueron dados de alta. La diabetes mellitus fue mas prevalente en los pa-
cientes que fallecieron en el hospital (n=97; 18,8%) que en pacientes que fueron
dados de alta (n=1.175; 14%).

Zhu et al., de la Universidad de Wuhan, publicaron en Cell Metabolism uno de
los primeros estudios, multicéntrico con un elevado ndmero de sujetos, que in-
vestigaba el efecto de la hiperglucemia y la diabetes en la evolucion de los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19. El estudio retrospectivo, con unan=7.337,
encuentra que, si bien la presencia de diabetes tipo 2, es un factor de riesgo pa-
ra peores resultados de COVID-19, un mejor control glucémico entre aquellos
con diabetes tipo 2 preexistente parecia estar asociado con reducciones signi-
ficativas en los resultados adversos y la muerte. De los 7.337 participantes con
COVID-19 confirmado, el 13% (952) ten(a diabetes tipo 2 preexistente, mientras
que los otros 6.385 no tenian diabetes. Aquellos con diabetes preexistente reci-
bieron significativamente mas antibioticos, antifungicos, corticoides sistémicos,
inmunoglobulina, medicamentos antihipertensivos y farmacos vasoactivos que
aquellos sin diabetes. También ten{an mas probabilidades de necesitar oxigeno-
terapia (76,9% frente a 61,2%), ventilacion no invasiva (10,2% frente a 3,9%) y
ventilacion invasiva (3,6% frente a 0,7%). La mortalidad también fue mas ele-
vada en el grupo de diabetes (7,8% frente a 2,7%; P <0,001); HR 2,90 p<0,07),
asl como el distrés respiratorio (HR 1,44), fallo renal agudo (HR 3,01) y shock
séptico (HR 1,95).

Por la consistencia de los estudios publicados, entre la comunidad cientifica res-
ponsable de la atencion médica de los pacientes con COVID-19, se planted la
necesidad de realizar un optimo abordaje de la diabetes y de la hiperglucemia de
estrés, al estar dificultado el control habitual por el aislamiento de los pacientes,
la hiporexia que genera la enfermedad, la utilizacion de tratamientos como cor-
ticoides a dosis elevadas y la teorfa de que el virus pudiera afectar a las células
beta pancredticas.

La hipoglucemia, factor predictivo de mortalidad hospitalaria en estudios previos,
tanto en poblacién diabética como no diabética, también debe tenerse en cuenta
y vigilarse de forma estricta en los pacientes COVID-19. La dificultad en realizar
un adecuado control y registro de glucemias capilares, ast como la anorexia que
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acompana a la fase aguda y de convalecencia, puede colocar a estos pacientes
en riesgo de hipoglucemia, complicando aun mas el manejo agudo de la hiper-
glucemia. Una gran parte de los pacientes afectos por el COVID-19 son ancianos
y por lo tanto mas vulnerables a la hipoglucemia. Otros factores como el uso de
hidroxicloroguina, que causa hipoglucemia, deben tenerse en cuenta.

También las comorbilidades asociadas, como la obesidad o el tipo de farmacos
utilizado para el tratamiento de la diabetes en el momento de la infeccion por
COVID pudieran ser determinantes.

Cabe por lo tanto tener en cuenta algunos puntos gue podrian servir en la me-
jora de la atencion a pacientes con infeccion por SARS-CoV-19 y la diabetes:

A. Considerar al paciente diabético con Covid paciente de alto riesgo para evo-
lucion desfavorable y curso mas grave de la enfermedad.

B. Controlar en el paciente ingresado la glucemia capilar al menos cada 8 horas,
control adecuado de la ingesta alimentaria, modificar las pautas de insulina en
funcién del tratamiento sistémico y de la gravedad del paciente.

C. Evitar largos periodos de ayuno.
D. Cuantificar ingestas alimentarias.

E. Vigilar funcion renal, estado de hidratacion y estado muscular, para evitar to-
xicidad y empeoramiento funcional.

F. Establecer protocolos de atencion clinica y terapéutica unificados para los pa-
cientes diabéticos ingresados y ambulatorios.

G. Mantener un control metabdlico estricto tras infeccion por Covid por si las
personas necesitan ajustes de tratamiento farmacoldgico o nutricional.

H. Mejorar la comunicacidn entre la atencion primaria y especializada, y fortale-
cer las conexiones entre la asistencia social y el resto de asistencia sanitaria.

COVID Y OBESIDAD

La obesidad muchas veces no se identifica como una enfermedad en s{ misma
sino como un factor de riesgo para padecer otros trastornos cronicos como dia-
betes, HTA o dislipemia, que sl se han recogido en los pacientes ingresados por
COVID-19. De hecho, la informacion sobre peso, talla e IMC no se ha recogido
en los registros epidemioldgicos de forma uniforme ni estandarizada.

Como se comento previamente, el SARS-CoV-2 entra en las células del sis-
tema respiratorio utilizando los receptores ECA-2, que aparte de existir en
las células beta pancreaticas y en otros tejidos, también esta presente en te-

jido adiposo, con lo que el virus podria infectar las células grasas. Ademas, la
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vitamina D modula la expresion de los componentes del sistema renina-angio-
tensina, incluyendo ECA y ECA-2. La deficiencia de vitamina D se asocia con
infecciones respiratorias, reagudizacion de EPOC, asma, fibrosis pulmonar y
sindrome de distrés respiratorio, y esta deficiencia es mas frecuente en pacien-
tes con obesidad.

Existe la sospecha de que la obesidad pueda aumentar el riesgo de complica-
ciones en la COVID-19. En epidemias previas de virus con afectacion respirato-
ria como (1957-60 "asiatica”, 1968 "Hong-Kong", pandemia HINT en 2009), la
diabetes vy la obesidad se asociaron a peor prondstico de la enfermedad. Expe-
riencias en China, ltalia, Reino Unido y EE.UU. sugieren que los pacientes con
obesidad grave y COVID-19 tienen mas complicaciones respiratorias. Sabemos
que la obesidad se asocia a complicaciones que agravan la enfermedad respira-
toria, por mayor su relacion con diabetes, HTA, enfermedad pulmonar, sindrome
de hipoventilacién, enfermedad cardiovascular, y que los pacientes con obesi-
dad severa tienen menor capacidad respiratoria, mas dificultades de intubacion,
extubacion, canalizacion de vias, Ulceras por presion y uso de pruebas comple-
mentarias como TAC o RMN.

En este sentido, un estudio sobre 3.615 pacientes en Nueva York observo que la
obesidad es un factor de riesgo para ingreso por COVID-19 en pacientes menores
de 60 arios y en COVID-NET, con datos de 14 estados de EE.UU. la prevalencia
de obesidad en ingresados con COVID confirmada fue 48,3%, con mayor preva-
lencia en las poblaciones mas jovenes. Estos datos no estan ajustados por sexo,
raza ni otras comorbilidades y podrian reflejar en gran parte la alta prevalencia de
obesidad en ese pals. En China, un estudio sobre 383 pacientes ingresados mos-
tré que los COVID con obesidad tienen una OR 5,7 de desarrollar una neumonta
grave, tras ajustar por esos factores. En Francia, el Lille Intensive COVID-19 and
Obesity Study Group observa que entre los pacientes con patologia que requieren
UCI, tienen un IMC mayor los SARS CoV-2 que los gue no lo son, y dentro de los
primeros, el porcentaje de pacientes con obesidad es mayor en los que requieren
ventilacion mecanica. Los datos britanicos, que se actualizan continuamente en la
pagina de ICNARC, muestran que en 578 pacientes COVID en UCI, la prevalencia
de sobrepeso/obesidad es de un 73,7% vs. 60,4% en un grupo control de pacientes
en UCI con neumonia viral de los 3 afos previos, aungue también es cierto que el
porcentaje refleja en gran medida el del IMC de la poblacidn general.

Disponemos de informacion sobre la relevancia de la obesidad en el pacien-
te con COVID en nuestro pals. El registro SEMI COVID-19, agrupa a 15.111 pa-
cientes procedentes de 150 hospitales, es un estudio descriptivo que sefala
una frecuencia del 21,2% de obesidad entre los pacientes ingresados, con una
edad media de 69,4 afos. La frecuencia de obesidad en el trabajo del grupo The
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COVID-19@Spain Study fue del 13,8%, entre los 4.035 sujetos analizados, con
una edad media de 70 afios y provenientes de 127 centros. En este estudio, la
obesidad se comportd como un factor independiente de mortalidad (HR: 1,21;
IC95%: 1,01-1,44; p=0,036). Por ultimo, la evaluacion de 1.000 pacientes, de
62 anos de media, e incluidos en la red de investigacion SIESTA, que aglutina a 61
servicios de urgencias hospitalarias, describe una frecuencia de obesidad en el
14,3% de los ingresados.

La hipdtesis de por qué los pacientes con obesidad pueden tener una peor res-
puesta en la COVID puede incluir varios hechos, aungue no se han confirmado:

A. Tener una capacidad pulmonar reducida y una menor contractilidad diafrag-
matica.

B. El tejido adiposo se comporta como un reservorio de virus, con mayor difi-
cultad para su eliminacion.

C. Estado pro inflamatorio, con aumento de citoquinas como TNF, MCP-1 o
IL-6, que originan una disregulacion del proceso inflamatorio.

D. Una alteracion de la inmunidad por disminucion de macrofagos vy linfocitos
ByT.
Sin embargo, no todos los pacientes con obesidad son iguales, y probablemen-
te el ejercicio fisico, que combate el estado proinflamatorio y aumenta las cito-
quinas antiinflamatorias y disminuye la resistencia insulinica, pueda modificar la
evolucion de la respuesta inflamatoria en pacientes con obesidad. Sin embargo,
todavia queda por conocer si los pacientes con obesidad podrian ser actuar co-
mo contagiadores durante mas tiempo al aumentar la exhalacion de virus, sobre
todo en el caso de los varones, si tardan mas en alcanzar la inmunidad o si las
vacunas les han protegido de la misma forma que a personas con peso normal.

TRATAMIENTO PARA LA DIABETES DURANTE
LA INFECCION POR COVID

En el tratamiento de dicha enfermedad, sobre todo en las formas graves con neu-
mon(a e insuficiencia respiratoria, se utiliza, entre otros farmacos, terapia con glu-
cocorticoides, por lo que en los pacientes con DM, se genera hiperglucemia de
dificil manejo, con cifras elevadas y persistentes en el tiempo, lo que hace mas
complejo el manejo de dichos pacientes.

No hay una pauta estandar de tratamiento especifico para el paciente diabéti-
co con COVID-19. Se basa simplemente en la experiencia y practica habitual del
paciente diabético ingresado. Teniendo como base y la asistencia del paciente
diabético en tratamiento corticoideo, en donde la fisiopatologia de la hiperglu-
cemia juega un papel fundamental, sobre todo con cifras de glucemias elevadas
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en horas vespertinas. En el paciente con COVID el manejo es mas complejo por
el riesgo de desnutricion o baja ingesta, sobre todo en el paciente anciano o de-
pendiente, la situacion de aislamiento de estos pacientes y la falta de familiares
que puedan estar a las horas de las comidas principales. Otro factor que se su-
ma es la falta de movilidad, propia de las condiciones de aislamiento. Sin olvidar
que la infeccion activa per se también genera hiperglucemia, casi como cualquier
proceso infeccioso de otra (ndole.

Tras analizar el manejo de la hiperglucemia de los pacientes ingresados con in-
feccion por COVID-19 se presentan unas sugerencias que pueden mejorar el
abordaje de la diabetes vy la hiperglucemia de estrés de estos pacientes desde di-
ferentes puntos de vista:

« Establecer un registro electronico de glucosa en sangre y un sistema de con-
sulta remota para utilizar de manera flexible los recursos de endocrindlogos.

« Coordinar con nutricionistas y servicio de cocina de los hospitales para ofre-
cer una dieta adecuada para pacientes diabéticos y establecer estrategias que
aseguren la ingesta adecuada, sobre todo en el paciente fragil.

» Facilitar tablas de ejercicios para los pacientes menos graves.

* Prevenir los episodios de trombosis con terapia anticoagulante profilactica
(heparina de bajo peso molecular subcutanea)

* Ayudar a controlar el estrés que puede contribuir a la hiperglucemia.

* Realizar estudios fisiopatoldgicos que esclarezcan la repercusién del CO-
VID-19 en el metabolismo hidrocarbonado.

« Prescribir dieta diabética a los pacientes con diabetes conocida, sobre todo si
estan en tratamiento con corticoides, e incluir recena, para evitar largos pe-
riodos de ayuno.

« Prescribir dieta diabética a los pacientes con hiperglucemia sin diagnostico de
diabetes, realizar glucemia en ayunas, solicitar hemoglobina glicosilada con el
fin de ver si cumple criterios diagndsticos de DM vy si fuera preciso instaurar
tratamiento.

« Protocolizar el control de glucemia capilar, al menos en ayunas o con mas
puntos segun el grado de descompensacion o tipo de terapia antidiabética.

Terapia farmacolégica
Pautas generales durante la infeccion con COVID grave que precisa ingreso
hospitalario:

* Antidiabéticos orales: se suspendera metformina, ISGLT2 y sulfonilureas en
todos los pacientes.

« Tratamientos inyectables no insulinicos, se suspenderan durante el ingreso
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(andlogos de GLPT1).

« Sitagliptina, linagliptina y vildagliptina (IDPPIV) pueden mantenerse si no hay
contraindicacion por insuficiencia renal o hepatica. Se ajustara dosis si fuera
preciso.

« El objetivo de control en estos pacientes con DM es 90-140 antes de la inges-
ta y <180-200 a las 2 horas de la ingesta. Individualizar en caso de paciente
anciano, fragil, pluripatologfa, alteraciones neuroldgicas.

* Los ajustes de insulina basal se realizaran con la glucemia capilar en ayunas
cada 48 horas.

« El tratamiento de la hiperglucemia durante el ingreso se realizara con insulina.

* La pauta de insulina a utilizar variara dependiendo del peso del paciente, el
tratamiento antidiabético de base antes del ingreso, del tratamiento con cor-
ticoides y de la dosis de corticoide utilizada.

* Es esencial reflejar en el informe de alta si el paciente diabético ha precisa-
do altas dosis de insulina durante el ingreso, ha tenido hipoglucemias gra-
ves, ha sido necesario cambiar el tratamiento al alta, afadir o suspender al-
gun farmaco.

« Establecer estrategias de comunicacion con atencion primaria para que el

FIGURA 2 ~— Recomendaciones generales de tratamiento en COVID-19
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paciente tras el alta sea reevaluado por si fuera preciso reajuste de tratamien-
to.

« Verificar que el paciente tras el alta entiende su tratamiento domiciliario y esta-
blecer de forma clara los objetivos de control, sobre todo si fuera preciso que
tenga que utilizar corticoides orales en pauta descendente o suplementos de
nutricion enteral que hagan necesarios ajustes de tratamiento tras el alta.

En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla se ha visto la necesidad de uni-
ficar la atencion a la hiperglucemia y al paciente diabético con COVID, y desde
el Servicio de Endocrinologfa se ha creado un protocolo de atencion al paciente
diabético con Covid y manejo de hiperglucemia en paciente con corticoides, con
la finalidad de optimizar la atencion de dichos pacientes.

Tipos de pacientes

Paciente diabético en tratamiento con insulina

La dosis diaria de insulina sera igual a la dosis total de insulina utilizada en su do-
micilio, manteniendo dentro de lo posible el mismo tipo de insulina. Valorar pre-
feriblemente el cambio a dosis bolo-basal. El 50% administrarlo en forma de in-
sulina basal y el 50% en forma de insulina prandial.

Paciente diabético en tratamiento con antidiabéticos no insulinicos
sometido a terapia con corticoides

Los pacientes diabéticos que reciben tratamiento con corticoides endovenosos,
tendran por un lado necesidades mas elevadas de insulina basal, y por la fisiopato-
logla de la hiperglucemia corticoidea, con hiperglucemia mas acusada en horario
vespertino, la dosis de insulina rapida debe ser mayor en la mafiana y en la hora de
comer, para intentar contrarrestar este efecto, y por el contrario, la dosis de insu-
lina rapida nocturna serd menor, para evitar la hipoglucemia en ayunas que podria
corresponder con la supresion en plasma del efecto del corticoide EV.

Dosis inicial de insulina: 0,5 Ul/kg peso/dia

50% en forma de Insulina basal una vez al dfa (Glargina U-100/Glargina U-300/
Detemir U 100), preferiblemente en desayuno, para poder hacer ajustes tras 24

Insulina rapida: 50% del total (Aspart, Glulisina,
Humulina, Innolet). Desayuno-Comida

151-200 — 4 Ul
201-250 — 6 Ul
251-300 — 8 Ul
301-350 — 10 Ul
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Insulina rdpida CENA paciente con corticoides
(Aspart, Glulisina, Humulina, Innolet):

201-250 — 2 Ul
251-300 — 3 Ul
401-450 — 4 Ul
451-500 — 5 Ul

horas de cada administracion. Si es la primera vez que el paciente recibe insuli-
na, se sugiere esperar al menos 48-72 horas hasta que la insulina basal adquiera
niveles adecuados en el torrente sanguineo.

Paciente diabético en tratamiento con antidiabéticos no insulinicos sin
terapia corticoidea

Insulina basal (Glargina U-100/U-300/ Detemir):
0,2-0,3 Ul/kg peso/dia en el desayuno.

Insulina rdpida desayuno, comida y cena segln escala anterior.

Hiperglucemia en paciente sin diabetes conocida o diabetes tratada
con dieta.

Se iniciara tratamiento con insulina basal si glucemia >180 mg/dl reiterada, en ca-
so contrario se tratara inicialmente con pauta movil de insulina rapida. La dosis de
insulina basal se calculara como habitualmente: 0,2-0,3 Ul/kg de peso, preferible-
mente en el desayuno para obtener un control glucémico de 24 horas de duracion
y poder ajustar seguin necesidades con insulina répida correctora en cada ingesta.

En caso de sospecha de descompensacion aguda diabética cetoacidosis o hi-
perglucemia hiperosmolar no se tratara con insulina subcutanea, se optara por el
tratamiento con perfusion de insulina y sueroterapia y se realizaran los controles
analiticos como en los pacientes NO COVID, teniendo en cuenta que se preci-
saran dosis de insulina horaria mas elevadas de los habitual.

En el caso de hiperglucemia simple reiterada (300-400 mg/dl) o presencia de
cuerpos cetonicos se optara por la opcion de insulina endovenosa.

En el caso de haber recibido insulina endovenosa se administrara la dosis corres-
pondiente de insulina basal 2- 4 horas antes de retirar la perfusion endovenosa
de insulina para evitar la aparicion nuevamente de cuerpos cetonicos.

El diagnostico de la cetoacidosis diabética y del estado hiperosmolar hiperglu-
cémico no cetdsico del paciente con infeccion por COVID-19 no difiere respec-
to a las otras situaciones clinicas, aunque pueden pasar mas desapercibidas por
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situaciones que ya se han comentado previamente. A continuacion se repasan
datos clinicos que apoyan estos diagndsticos, aunque ambas entidades se des-
criben con detenimiento en otros capltulos de este libro.

Diagnéstico de cetoacidosis diabética (cad)

1. Hiperglucemia, generalmente >200 mg/dl.

2. Cuerpos cetonicos en sangre >3 mmol/l o cetonuria (>2+). Para monitorizar
el tratamiento se utilizara preferiblemente la medicion de cuerpos ceténicos
en sangre.

3. Acidosis metabdlica: pH venoso <7,3 y/o bicarbonato venoso <15 mmol/l). La
gasometr{a venosa puede sustituir a la gasometria arterial para el diagnosti-
co de CAD.

Cuerpos cetdnicos en sangre:

¢ <0,6 mmol/l: normal.

¢ 1,5-2.9 mml/l: riesgo elevado de CAD.

« >3 mmol/l: se solicitara gasometr{a para valorar pH y descartar CAD.

Diagnéstico de hiperglucemia hiperosmolar

1. Hiperglucemia extrema (>600 mg/dl).
2. Deshidratacion de los espacios intra y extracelulares.
3. Osmolalidad plasmatica >320 mOsm/kg y cetosis leve <3 mmol/l'y pH >7,30.

En el caso de detectarse una cetoacidosis diabética, bien sea en pacientes con
DM1, o en pacientes con DM2, en donde siempre han de valorarse otras cau-
sas de acidosis y cetonemia, en el paciente con infeccion por COVID-19 hay que
descartar que su origen sea la presencia de trombosis, isquemia aguda o insu-
ficiencia renal aguda, que son complicaciones frecuentes en este escenario y
pueden desencadenar estados de hiperglucemia severa. Se hara un seguimiento
por los equipos hospitalarios con mas experiencia para control mas estrecho de
estos pacientes y la rapida resolucion de estos cuadros que pueden ser criticos
si no su tratamiento no se instaura de forma precoz, de hecho segin el grado
de acidosis v la clinica del paciente podrian ser candidatos a valoracién por UCI.

NUTRICION Y COVID

Durante el Covid, como en cualquier infeccion sistémica, existe un hipercatabo-
lismo, mas acusado segun la gravedad de la infeccion. En diferentes series se ha
abordado la necesidad de prevenir la desnutricion en el paciente ingresado ya
que se ha visto que influye negativamente en el curso clinico de su enfermedad
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y ademas aumenta la morbimortalidad y la estancia hospitalaria. El ambicioso
estudio Predyces, realizado en 2011, puso de manifiesto el sobrecoste, la mayor
morbilidad y la mayor estancia hospitalaria del paciente que se desnutre durante
el ingreso en los hospitales espafioles.

Durante la pandemia Covid hemos observado qgue los pacientes ancianos y fra-
giles ten{an mas prevalencia de desnutricion, por la propia infeccidn. Otros fac-
tores han irrumpido en la pandemia: el aislamiento al que fueron sometidos los
pacientes, y la prohibicion de la compania de los familiares durante el ingreso.

Nutricion en el paciente en domicilio

La infeccion por Covid puede afectar al sentido del gusto y el olfato. La anos-
mia o disgeusia ha sido uno de los sintomas mas caracter{sticos del cuadro cli-
nico. Habitualmente de curso transitorio, pero ha condicionado una disminucion
de la ingesta alimentaria. Dentro de las pautas generales de tratamiento médico
es importante incluir recomendaciones dietéticas. La dieta debe adaptarse se-
gun tolerancia, en 5-6 tomas al dia de menor cantidad y completar con un buen
estado de hidratacion, aproximadamente una ingesta 2,2 litros al dla en mujeres
y 3 litros al dia hombres. Se evitaran largos periodos de ayuno vy vigilar la deshi-
dratacion sobretodo en situaciones de fiebre prolongada. En los pacientes con
disfagia, o que parten de dieta triturada, se vigilaran de forma estrecha. La infec-
cion condiciona un aumento de requerimientos energético-proteicos, y pueden
necesitar moédulos de protelna en polvo si con la dieta no alcanzan 1,2-1,5 g/kg/
dia de protelnas. Si la ingesta se ve disminuida se pueden afadir suplementos
nutricionales hiperproteicos hipercaldricos 2-3 veces por dia, mientras dure la
infeccion activa y el periodo de convalecencia.

Nutricion en el paciente ingresado

Se debe mantener de forma habitual el control de la ingesta de los pacientes y
hacer un recuento de la ingesta cada 24 horas, reforzando el trabajo multidis-
ciplinar con el personal de enfermeria, auxiliares y cocina del hospital. En caso
de necesitar intensificar el tratamiento nutricional o necesidad de protocolizar la
atencion nutricional, se recomienda contactar con la Unidad de Nutricion refe-
rente en el centro hospitalario. En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
durante la primera ola de la infeccién por COVID se establecio de forma paralela
con otros hospitales de nuestro entorno un protocolo para facilitar la nutricion
de estos pacientes durante el ingreso.

Se debe priorizar la ingesta oral y la via enteral, evitando largos periodos de ayuno.

De forma sistematica, si el paciente con Covid precisa ingreso por neumonia o
infeccion grave debe suplementarse con 400-500 kcal (+30 g de proteinas)
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extra a lo largo del dia, si se utiliza suplementos de nutricion enteral se pueden
repartir en 2-3 tomas al dfa, sino intentar enriquecer la dieta.

En el caso de disfagia o paciente anciano fragil se debe modificar la textura de la
dieta y si se utilizan suplementos recomendar textura miel o pudin.

En el caso de paciente con fiebre, deben calcularse unas pérdidas insensibles de
hasta 900 ml al dfa, y mantener ingesta hidrica de 30-40 ml/kg/dfa.

De cara al alta, sobre todo si el ingreso ha sido prolongado, o se ha precisado
ingreso en UCI, o el paciente tiene ulceras por decubito, o situacion de sarcope-
nia, se valorara mantener el suplemento nutricional durante 1-3 meses tras el alta
y valorar por la unidad de nutricion.

Nutricion enteral (NE)

Si'la nutricion oral no es posible, de preferencia se utilizara la via enteral a través
de sonda nasogastrica en las primeras 24 - 48 horas de ingreso hospitalario, en
perfusion continua, iniciando a 30 ml/hora y aumentando 10 ml/cada 12 horas si
la tolerancia es adecuada hasta llegar a requerimientos. No se recomienda medir
el residuo gastrico, de forma rutinaria, solo si sintomas de retencion.

Se recomienda una formula estandar para asegurar la tolerancia, pero una vez
pasadas 24- 48 horas se utilizard una formula hiperproteica e hipercaldrica, y for-
mulas especificas en insuficiencia renal o en paciente diabético con hipergluce-
mia durante el ingreso.

En el caso de diarrea, no se suspendera la administracion de nutricion enteral, ya
que la diarrea podria ser originada por distintas causas ajenas a la nutricion, co-
mo el propio virus, la terapia antibidtica asociada o en algunos casos infeccion
por clostridium, si la diarrea no mejora, se aconseja utilizar formulas sin fibra, y si
no fuera suficiente formulas oligoméricas.

Nutricién Parenteral: solo si la nutricién enteral estuviera contraindicada por fleo
paralitico, obstruccion intestinal, hemorragias digestivas, o intolerancia a NE, va-
lorar en caso de paciente ingresado en UCI con necesidad de decubito prono, si
riesgo de aspiracion con NE, o en paciente con necesidad de oxigeno alto flujo
o ventilacion no invasiva si no se disponen de suficientes mascarillas adaptadas.

CONCLUSIONES

Desde hace algunos afos, el mundo enfrenta una epidemia de obesidad y dia-
betes; actualmente la cifra de personas con diabetes mellitus es de 13% de la po-
blacion total en Espana. Asimismo, se debe considerar que existe un nimero de
personas que desconocen que padecen DM.
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TABLA 1 — Recomendaciones nutricionales para el paciente ingresado
por COVID-19

APORTE APORTE INGESTA SUPLEMENTOS

CALORICO PROTEICO HIDRICA NUTRICIONALES

Hiperprotéicos e
25-30 kcal/Kg/dia 1.2-1,5 g/Kg/dla 30-40 mi/Kg/dia hipercaldricos 2/3
tomas al dfa

Uno de los factores mas importantes de riesgo de gravedad de la enfermedad
por COVID-19 es la existencia de diabetes mellitus; la evidencia indica que el
control adecuado de las cifras de glucosa en sangre puede ayudar a tener mejor
evolucion frente a la infeccion por Covid19.

Tanto los pacientes con curso asintomatico y gue no precisan ingreso hospita-
lario como los pacientes criticos pueden tener elevacion de las concentraciones
de glucosa en sangre como respuesta metabdlica al estrés, por efecto del propio
virus o como efecto de algunos farmacos como los corticoesteroides.

La infeccion por Covid deja aun muchos campos de estudio abierto, para saber
la repercusion metabdlica durante la infeccion e incluso algunos meses tras la
convalecencia, se barajan términos como s{indrome post-Covid, de fisiopatolo-
glaincierta, pero es probable que exista un componente inflamatorio metabdlico
crénico que juegue un papel en dicha afeccion.

Los Servicios de Endocrinologfa y Nutricidn, a pesar de no estar involucrados en
la atencion directa de los pacientes con infeccion aguda, se han visto implicados
al estar la obesidad vy la diabetes entre los factores de riesgo de desarrollar los
cuadros médicos graves.

Se debe protocolizar la atencion al paciente Covid con DM, entendiendo que la
propia infeccion puede desencadenar mal control, si el paciente esta en su do-
micilio, debe tener acceso al menos telematico a sus médicos tanto de Atencion
primaria como especialistas, debe reducir la inamovilidad propia de la infeccion y
de las situaciones de aislamiento, recibiendo por parte de sus médicos medidas
higiénico-dietéticas, ast como recomendaciones claras de actividad fisica duran-
te el periodo de infeccion.

En los pacientes ingresados, debe mantenerse la terapia de insulina Bolo basal,
con cifras de glucemias variables segtin el rango de edad y riesgo de hipoglu-
cemia, evitando excursiones glucémicas por encima de 180 mg/dl, teniendo en
cuenta también la ingesta del paciente, evitar largos periodos de ayuno y evitan-
do al maximo el riesgo de hipoglucemias.

En el caso de uso de corticoides durante el ingreso, casi con toda seguridad
el paciente habra precisado un ajuste de tratamiento, éste debe figurar en el
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informe de alta, y si se ha aumentado la dosis de insulina o se ha modificado la
pauta de ADO., Si el paciente se va de alta con corticoides orales, debe haber un
circuito de informacion fluido entre la asistencia hospitalaria y la atencion prima-
ria, para poder a posteriori ajustar el tratamiento antidiabético de dicho paciente,
que casi con toda seguridad deberd ser modificado en los siguientes dias.

Se deben tener en cuenta cambios de peso que puedan afectar a la dosis y can-
tidad de tratamiento y también segun la gravedad de la infeccion si el paciente
tiene datos de disfagia, Ulceras por presion o déficit musculares derivados de lar-
gas estancias en UCI, que obliguen a sus médicos a pautar terapias nutricionales
de soporte de forma temporal o definitiva. En conclusion, tener en cuenta que
la situacion post-Covid puede modificar de forma muy acusada las necesidades
asistenciales y el estilo de vida del paciente.

En este contexto en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla se estable-
ce un protocolo de atencion al paciente con diabetes, de cara a que los profe-
sionales implicados en la atencién del Covid, con poca o nula experiencia en el
manejo de diabetes pudieran tener una gufa como referencia. Este protocolo fue
presentado en sesion multidisciplinar de Covid, y se conto con la opinion de los
distintos servicios implicados en la atencion de dicha patologia, con el fin de ha-
cer de este una herramienta Util y accesible, dejando abierta la posibilidad de rea-
lizar interconsultas al servicio de endocrinologla para cooperar y apoyar al resto
de profesionales, en la compleja tarea del tratamiento integral, optimo y rapida-
mente cambiante del paciente con infeccion por COVID-19, que sin duda ha ge-
nerado un antes y un después en la forma de atender a los pacientes.
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Hiperglucemia en el paciente

con trasplante

de drgano sélido
|

M2 del Castaiar Garcia Gomez

RESUMEN

El trasplante de drganos sdlidos se realiza para reemplazar un érgano en-
fermo en etapa terminal reestableciendo as{ una funcion esencial y me-
jorando la supervivencia del paciente. La diabetes mellitus postrasplante
(DMPT) es una complicacion que se desarrolla en 10-20% de los pacientes
con trasplante renal y en 20-40% de |os pacientes que han recibido otros
trasplantes de drganos. Ademas, la prediabetes es muy frecuente en esta
poblacion. Ambas entidades aumentan el riesgo de eventos cardiovascu-
lares en pacientes trasplantados. La mayoria de los factores de riesgo de
DMPT son comunes a los de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2): edad, ante-
cedentes familiares de la enfermedad, obesidad, etc. Ademas existen otros
factores de riesgo especificos de los trasplantes como son el uso de farma-
cos inmunosupresores. Se ha demostrado que los pacientes trasplantados
con hiperglucemia y DMPT después del trasplante tienen tasas mas eleva-
das de rechazo, infeccién y reingresos. Por ello la DMPT debe evaluarse
activamente en todos los pacientes trasplantados. Tras el diagnostico debe
manejarse con educacion estructurada, deteccion de complicaciones, re-
duccion del riesgo cardiovascular y terapia antihiperglucemiante. El trata-
miento de la DMPT ha de adaptarse a las especiales caracteristicas de los
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pacientes trasplantados, as{ como a las multiples comorbilidades asociadas,
el tratamiento inmunosupresor con sus interacciones farmacoldgicas, v la
posible disfuncién del aloinjerto.

Uno de los aspectos que ha contribuido a aumentar la supervivencia tras
el trasplante de un drgano, son los cuidados pre y post-operatorios, entre
los cuales se incluye el mantenimiento de un adecuado estado nutricional.
La mayoria de pacientes en lista de espera de trasplante presentan desnu-
tricion o riesgo de padecerla, hecho que empeora la evolucion clinica y los
resultados del mismo. La valoracion y seguimiento nutricional de estos pa-
cientes con una intervencion dietética y si se precisa con nutricion artificial,
han de tenerse muy en cuenta para lograr una evolucion favorable a lo lar-
go de todo el proceso del trasplante. Por otro lado, como ocurre en la po-
blacion general, el sobrepeso y la obesidad son cada vez mas prevalentes,
lo que supone un riesgo anadido al trasplante e incluso en casos extremos
una contraindicacion para realizarlo.

Palabras clave | diabetes mellitus postrasplante, trasplante, inmunosupresion,
obesidad, desnutricion.
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INTRODUCCION

El trasplante de drganos es uno de los avances mas espectaculares en la histo-
ria de la medicina. Se define como la utilizacion terapéutica de organos o tejidos
humanos que sustituyen los enfermos por otros sanos, pudiendo proceder de
un donante vivo o fallecido. El trasplante de érganos vy tejidos ha evolucionado
en las Ultimas tres décadas y se ha convertido en una alternativa cada vez mas
eficaz para pacientes con fallo organico, consiguiendo alargar su supervivencia
y mejorar su calidad de vida. Espafia es lider mundial en donacion de drganos vy
trasplantes desde hace veintinueve afnos ininterrumpidamente, siendo esta ex-
traordinaria tarea asistencial un logro del sistema sanitario espafiol en su conjun-
to. Segun los datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes, en el afio 2022
se han realizado en Espana 5.383 trasplantes de drganos. El afio pasado se rea-
lizaron 3.402 trasplantes renales (15% mas que el afio anterior), 1.159 hepaticos
(+8%), 415 pulmonares (+15%), 311 cardiacos (+3%), 92 de pancreas (+12%) y &
intestinales. Con un total de 350 procedimientos, la actividad de trasplante renal
de donante vivo representd el 10% del total de trasplantes renales.

Las unidades multidisciplinares son necesarias para dar una mejor atencion al pa-
ciente en las diferentes fases del trasplante. En los Ultimos afios la evidencia cienti-
fica ha demostrado que un adecuado control metabdlico y situacion nutricional del
paciente son pilares necesarios y basicos para mejorar los resultados del trasplante.

La DMPT es cada vez mas frecuente, y al igual que en la poblacion no trasplan-
tada, se asocia con las mismas complicaciones a largo plazo, con una elevada ta-
sa de enfermedad cardiovascular y un incremento en la morbilidad y mortalidad,
siendo ademas un factor de riesgo para el fracaso del injerto.

La prevalencia global de obesidad y sobrepeso hace que en pacientes con un fallo
organico este exceso de peso se asocie a un riesgo afiadido e incluso ser una con-
traindicacion para realizar un posible trasplante. La obesidad, el sindrome metabdli-
coyla DM 2 son tres enfermedades interrelacionadas que comparten mecanismos
etioldgicos y con frecuencia van asociadas, hasta el punto que se habla de "diabesi-
dad", término empleado para referirse a la presencia de DM 2 en personas obesas.

Aunque el objetivo de este capltulo es la hiperglucemia en el paciente trasplan-
tado de drgano sdlido, es muy importante recordar la importancia de la desnu-
tricion en este grupo de pacientes. Al final del capitulo se expone de forma resu-
mida informacion acerca de la nutricion y el trasplante de érganos.

DEFINICION

En 2003 se establecio el término de "diabetes de nueva aparicion después del
trasplante” (NODAT) para describir las consecuencias fisiopatoldgicas de la
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hiperglucemia tras el trasplante. Sin embargo, el Documento de Consenso In-
ternacional de la Diabetes Mellitus Postrasplante del 2014 recomienda utilizar el
término diabetes mellitus postrasplante (DMPT) en lugar de diabetes de nueva
aparicion. Este término se refiere al momento del diagndstico y reconoce el he-
cho de que la diabetes podia estar presente antes del trasplante. Esta distincion
es importante, ya que la diabetes es una comorbilidad preoperatoria frecuente
en muchos pacientes trasplantados, particularmente en aquellos que se someten
a un trasplante renal. La American Diabetes Association (ADA) clasificd inicial-
mente la DMPT en la categor(a de “otros tipos especificos” de diabetes, pero en
2018 la clasificd como “diabetes después del trasplante de érganos”.

El concepto de DMPT excluye a los pacientes con hiperglucemia postrasplante
transitoria. En la mayoria de los casos este aumento de glucemia postrasplante
es temporal y se resuelve las primeras semanas después del trasplante. Por ello
se recomienda no establecer un diagndstico de DMPT basado en hipergluce-
mias detectadas en los primeros cuarenta y cinco dfas, generalmente transito-
rias, y asociadas a una mayor exposicion a los inmunosupresores, infecciones, o
tratamiento del rechazo agudo.

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en el
mundo con una prevalencia muy elevada. Segun los datos publicados por la In-
ternational Diabetes Federation (IDF) en la 9% edicion del Atlas de Diabetes, 463
millones de personas en distintas partes del mundo viven con diabetes, afectan-
do en Espafa a casi 6 millones de personas.

La hiperglucemia es muy frecuente durante el periodo postrasplante temprano. Al-
rededor del 90% de los receptores de un aloinjerto de rifidn muestran hipergluce-
mia en las primeras semanas después del trasplante. En la mayor{a de los casos esta
hiperglucemia inducida por el estrés o por corticoides se resuelve en el momen-
to del alta. La mayor{a de los casos de DMPT (alrededor del 70-80%) se observan
precozmente tras el trasplante, es decir, 3-6 meses -DMPT precoz- y el resto de ca-
sos se desarrollan durante el seguimiento ~-DMPT tardia- a partir de los 12 meses.

La administracién de tratamientos inmunosupresores contribuye al desarrollo de
DMPT, pero los riesgos de un rechazo del trasplante superan los riesgos de apa-
ricion de la misma. Segln el tipo de trasplante y los estudios realizados las ci-
fras pueden variar, pero se estima que la DMPT afecta a alrededor del 10-40%
de los pacientes sometidos a trasplante de érganos sdlidos. Aunque la mayoria
de los datos de DMPT derivan de receptores de trasplante renal, la incidencia
es mas alta en el trasplante de otros drganos solidos. En comparacién con los
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receptores de trasplante renal, cuya incidencia de DMPT oscila entre el 10-20%,
la DMPT ocurre en el 20-30% de los receptores de trasplante card{aco y del 20-
40% de los receptores de trasplante hepatico y del 20-40% de los receptores de
trasplante de pulmon.

PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

La DMPT es una enfermedad compleja y multifactorial que inicialmente se consi-
derd una entidad diagndstica en st misma, pero posteriormente se ha demostrado
que comparte muchas caracterfsticas con la DM 2y puede considerarse una for-
ma acelerada de ésta. En su patogenia intervienen factores genéticos, ambientales
y fisiolégicos. En ambos tipos de diabetes puede existir resistencia a la insulina, hi-
pertrigliceridemia, sobrepeso/obesidad central, hipertension e inflamacion de bajo
grado. La alteracion en la supresion de la produccion de glucosa hepatica mediada
por la insulina observada en DM 2 ocurre también en la DMPT. La alteracion en la
liberacion de insulina es un signo temprano de la DM 2 que también esta presente
en la DMPT. La hiperglucemia puede ejercer un efecto “glucotoxico” directo sobre
la célula beta, disminuyendo ain mas la secrecion de insulina. En la DM 2 existe
de forma precoz un deterioro del eje incretinico intestino-pancreas, con empeo-
ramiento de la funcion de las células (3 pancredticas, habiéndose encontrado es-
te empeoramiento también en la DMPT. Sin embargo, en la DMPT a diferencia de
lo que ocurre en la DM 2, no se ha demostrado todavia un aumento de la gluco-
neogenesis renal con mayor reabsorcion de sodio-glucosa en el tdbulo proximal.

Tradicionalmente, los factores de riesgo para la DMPT se han clasificado como
"pretrasplante” y “postrasplante” o “modificables” y “‘no modificables” ] TABLA 1.
Muchos de estos factores de riesgo previos al trasplante son comunes a los de la
DM 2. Estos incluyen edad, etnia no caucasica, antecedentes familiares de diabe-
tes y factores metabolicos como obesidad, dislipidemia y prediabetes.

Es muy frecuente encontrar alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono en los candidatos a trasplante, pero muchas veces no se evaltan de for-
ma adecuada. El sindrome metabdlico y la alteracion de la glucemia basal son
factores de riesgo modificables, que pueden ayudar a reducir la incidencia de
DMPT aplicando intervenciones previas al trasplante o seleccionando una in-
munosupresion menos diabetogénica. La DMPT estad estrechamente relaciona-
da con la obesidad central, asociada con la liberacion de citoquinas derivadas de
los adipocitos e inflamacién de bajo grado que induce resistencia a la insulina.

La prevalencia de DMPT aumenta segun se asocian los diferentes factores de
riesgo, por lo que es muy importante controlar aquellos que puedan ser modi-
ficables.
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TABLA 1 — Factores de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus
postrasplante

PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE

Historia familiar de diabetes tipo 2 « Inmunosupresion*

Edad 240 anos - Dosis acumulada de corticoides

Raza (negra, hispana) * Anticalcineurinicos

Sobrepeso/obesidad central* * Inhibidores mTOR

Inactividad fisica* * Hipomagnesemia*

Sindrome metabdlico* - Citoquinas inflamatorias/proinflamatorias*
Alteracion glucemia basal* * Rechazo agudo*

Historia de diabetes gestacional * Infeccidn por citomegalovirus*

Hipomagnesemia*
Poliquistosis renal (en trasplante renal)
Polimorfismos genéticos relacionados

Infeccion por virus hepatitis C*

*Factores modificables

Inmunosupresiéon y DMPT

El tratamiento inmunosupresor que reciben los pacientes tras el trasplante es el
factor de riesgo modificable de DMPT mas importante, por lo que a continua-
cion se detalla mas ampliamente. Se estima que podria ser la causa de hasta el
75% del riesgo de desarrollar DMPT. La mayor{a de los estudios se ha realizado
en pacientes con trasplante renal. La DMPT inducida por tacrolimus o ciclospo-
rina A es muy frecuente en pacientes con factores de riesgo de DM previos al
trasplante, como obesidad y dislipidemia.

* Los glucocorticoides inducen resistencia periférica y hepatica a la insulina,
estimulan la lipdlisis y aumentan la produccion hepatica de glucosa. Ademas
pueden inhibir la secrecion insulinica y estimular la liberacion de glucagon.
Existe controversia respecto a la evitacién de los glucocorticoides (defini-
da como la evitacion completa o la retirada dentro de los primeros dfas del
trasplante) o la retirada de los mismos (definida como la suspension en un
momento determinado en el postrasplante) como posibles estrategias para
disminuir el riesgo de DMPT. No se ha demostrado claramente que la sus-
pension completa de glucocorticoides reduzca la incidencia de DMPT, ya que
los estudios que comparan la suspension de glucocorticoides con su conti-
nuacion no han mostrado resultados consistentes. En la revision Cochrane
mas reciente sobre el uso de prednisolona en pacientes con trasplante renal
(2016) no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de DMPT al
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comparar la retirada de corticosteroides frente al mantenimiento (RR = 0,77;
IC 95% 0,4-1,21). Tampoco hubo evidencia que sugiriera una diferencia en
la mortalidad de los pacientes o la pérdida del injerto hasta cinco arios des-
pués del trasplante. Un porcentaje significativo de pacientes sufre un episo-
dio de rechazo agudo tras la suspension de glucocorticoides, lo que requiere
reintroducirlos de nuevo, a menudo con dosis altas, aumentando el riesgo de
DMPT. Por lo tanto, el ajuste de la terapia inmunosupresora dirigida a mejo-
rar la tolerancia a la glucosa debe valorarse frente al riesgo de rechazo del
injerto.

Los farmacos anticalcineurinicos, ciclosporina (CsA) y tacrolimus, han de-
mostrado ser potencialmente diabetdgenos, especialmente el tacrolimus, tan-
to en la forma de liberacion retardada como inmediata. Ambos farmacos pro-
vocan toxicidad reversible en las células de los islotes pancreaticos y pueden
afectar directamente la regulacion transcripcional de la expresion de insulina al
evitar la traslocacion de NFAT (Nuclear Factor of Activated T Cells) al nicleo
de la célula beta pancreatica. Ademas, parece que el tacrolimus causa una in-
flamacion y vacuolizacidn severa de las células de los islotes.

Los inhibidores de mTOR (rapamicina y everolimus) también se han asocia-
do a la DMPT, especialmente cuando se unen a anticalcineurinicos. El cambio
a sirolimus de tacrolimus o ciclosporina se ha asociado con un empeoramiento
significativo en lugar de una mejoria en la resistencia a la insulina. La inciden-
cia de DMPT es similar entre un régimen de tratamiento basado en sirolimus y
everolimus y entre el cambio temprano y tardio de un inhibidor de calcineurina
a un inhibidor de mTOR.

« Otros agentes: la azatioprina, el micofenolato y el belatecept no tienen efectos
negativos sobre el metabolismo de la glucosa.

SCREENING Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios para definir la DMPT se basan en los establecidos por la ADA para la

DM 2 en la poblacion general | TABLA 2 [. Desde 2018 la ADA establece anual-

mente en sus Estandares para la Atencion Médica de la Diabetes las siguientes

recomendaciones respecto a la DMPT:

* Después de un trasplante de drganos se deben realizar pruebas para detectar
hiperglucemia. El diagnostico de DMPT se realiza mejor cuando el paciente se
encuentra estable con un esquema inmunosupresor y sin una infeccién aguda
(nivel de evidencia E).

« La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) es de eleccion para diagnos-
ticar DMPT (nivel de evidencia B).
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TABLA 2 -— Criterios diagnésticos de prediabetes y diabetes mellitus (ADA)
CRITERIOS PARA DEFINIR LA PREDIABETES

Glucemia basal de 100 mg/dl a 125 mg/d|
o

Glucemia plasmatica a las 2 horas tras una sobrecarga oral de glucosa entre
140 mg/dly 199 mg/dl

o
HbA1lC entre 5,7% y 6,4%

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

Glucemia basal 2126 mg/dl. El ayuno se define como ningtin aporte caldrico durante,
al menos, 8 h.*

O

Glucemia plasmatica a las 2 horas 2200 mg/dl tras una sobrecarga oral de glucosa.
El anélisis debe efectuarse como lo describe la OMS, con una carga de glucosa que
contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disueltos en agua.*

O

HbAlc 26,5%. El andlisis se debe realizar en un laboratorio con un método certificado
por el NGSP y uniformado con el analisis del DCCT.*

O

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o una crisis hiperglucémica,
una glucemia al azar 2200 mg/dl.

« Se deben utilizar los esquemas inmunosupresores que hayan demostrado ofre-
cer los mejores resultados para los pacientes v la supervivencia del injerto, in-
dependientemente del riesgo de DMPT (nivel de evidencia E).

Como hemos comentado previamente, no se deber{a plantear un diagnostico de
DMPT dentro de las primeras seis semanas tras el trasplante, y éste se estable-
cerd mediante cualquiera de los criterios diagndsticos de la ADA utilizados en el
caso de pacientes no trasplantados. Aunque el patron de referencia sea la PTGO,
la evaluacion sistematica mediante glucemia basal o HbAlc permiten identificar
a los pacientes con alto riesgo y disminuyen las PTGO requeridas. En general,
la DMPT se diagnostica con glucemias basales alteradas, pero no es infrecuente
que un paciente pueda tener niveles de glucosa basales normales (o en el rango
prediabético), mientras que a las dos horas la glucemia sea 2200 mg/dl. De he-
cho, esto ocurre casi en el 50% de los casos con DMPT por lo que es muy util la
realizacion de la PTGO.

La HbATc no debe usarse como criterio diagndstico al menos hasta 6-12 meses
tras el trasplante. La anemia, comun en el per{odo postrasplante temprano, pue-
de causar niveles falsamente disminuidos de HbAlc. Ademas existen otros facto-
res como la insuficiencia renal y la inhibicion de la proliferacion de gldbulos rojos
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en la médula dsea por farmacos inmunosupresores que pueden modificar su re-
sultado. También el tratamiento con eritropoyetina o las transfusiones pueden
alterar los niveles de HbA1c independientemente de los cambios glucémicos. Por
lo tanto, la HbATc debe usarse con precaucion y en combinacion con los otros
criterios diagnosticos.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

El principal reto en el manejo de la DMPT es abordar y reducir la elevada proba-
bilidad de muerte de origen cardiovascular durante los primeros diez afos tras el
trasplante. El tratamiento inmunosupresor es el principal factor de riesgo modifi-
cable para el desarrollo de la DMPT, pero se requiere un analisis de riesgo versus
beneficio. No se puede hacer ninguna recomendacion especifica y apoyar una
estrategia inmunosupresora definitiva para los pacientes trasplantados basada
unicamente en el riesgo de DMPT.

La prevencion es muy importante y se debe informar a todos los posibles recep-
tores de trasplantes de la probabilidad de desarrollar DMPT. Como se observa
en la poblacion general, el ejercicio y los cambios del estilo de vida con reduc-
cion del peso corporal pueden disminuir el riesgo de desarrollar DMPT en los
pacientes con prediabetes. Las recomendaciones dietéticas generales se basa-
ran en una alimentacion equilibrada y saludable. Se evitaran alimentos hiperca-
I6ricos, disminuyendo el consumo de grasas saturadas y colesterol, evitando la
utilizacion excesiva de sal y alimentos preparados y conservados en sal, con pro-
hibicion absoluta del consumo de alcohol y tabaco. Los excitantes como café, té
o cola deben ser tomados con moderacion. Se fomentara una dieta rica en ali-
mentos que aporten fibra dietética, incrementado el consumo de grasas insatu-
radas y con suficiente cantidad de leche y derivados (yogur, queso), como mini-
mo 500 ml de leche al dia.

La modificacion del estilo de vida unido a la terapia antidiabética y posteriormen-
te la insulina es un enfoque gradual adecuado para el tratamiento de la DMPT
tardia. El arsenal de farmacos para tratar la diabetes ha aumentando y deben ins-
taurase segun el riesgo/beneficio individuales en el contexto del trasplante. Serfa
muy importante comprender la fisiopatologfa subyacente al desarrollo y progre-
sion de la DMPT para ayudar a elegir el tratamiento mas indicado y ser la base
de ensayos clinicos dirigidos. Pocos ensayos controlados aleatorizados han eva-
luado la administracion a corto y a largo plazo de agentes antihiperglucémicos
en el contexto de DMPT.

En el caso de la hiperglucemia postrasplante inmediata se recomienda el trata-
miento insulinico, dado que es un tratamiento seguro y eficaz en el contexto de
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FIGURA 1 — Esquema del diagnéstico y tratamiento de la diabetes
mellitus postrasplante (DMPT)
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Adaptado de Sharif A, Hecking M, de Vries AP, et al. Proceedings from an international consensus
meeting on posttransplantation diabetes mellitus: Recommendations and future directions. Am J
Transplant. 2014;14(9):1992-2000.

dosis altas de glucocorticoides y enfermedades agudas en las etapas iniciales
posteriores al trasplante. En el tratamiento de la hiperglucemia posterior al tras-
plante no se ha establecido un umbral de glucosa para comenzar con la insulina
|FIGURA 1].

Los pacientes con diabetes preexistente después del alta hospitalaria pueden
volver a su esquema previo al trasplante si el control metabdlico era bueno an-
tes del mismo. Aquellos con mal control previo o con hiperglucemia persistente
deberfan continuar con el tratamiento insulinico, con autocontroles glucémicos
frecuentes para establecer cuando puede ser necesario reducir la dosis de insu-
lina y cuando es apropiado cambiar a otros farmacos.

Hasta la fecha, ningln estudio ha determinado qué farmacos diferentes de
la insulina son los mas seguros o eficaces en la DMPT. Generalmente se eli-
ge el tratamiento segun el perfil de efectos secundarios y de las posibles inte-
racciones con el esquema inmunosupresor del paciente. Puede ser necesario
ajustar la dosis debido a la disminucion en la tasa de filtracion glomerular, una
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complicacion relativamente frecuente en pacientes trasplantados. Un peque-
fio estudio piloto a corto plazo demostro que la metformina era segura en los
receptores de trasplante renal, pero su seguridad no ha sido determinada en
otros tipos de trasplante de drganos. Las tiazolidinedionas se han administra-
do con éxito a pacientes con trasplantes de higado y de rinén, pero provocan
efectos secundarios como retencion de l{quidos, insuficiencia cardiaca y os-
teopenia. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 no interacttan con los
agentes inmunosupresores y han resultado ser seguros en pequefios ensayos
clinicos. Se necesitan ensayos de intervencion bien disefiados que examinen la
eficacia y la seguridad de estos agentes antihiperglucémicos en pacientes con
DMPT. Recientemente se ha demostrado en un metaanalisis como los inhibi-
dores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2) en el trasplante renal son
una opcion terapéutica segura, no causando hipoglucemias, no influyendo en
la supervivencia, logrando un mejor control glucémico sin afectar la funcién
renal a largo plazo. Para finalizar con las diferentes opciones terapéuticas fren-
te a la hiperglucemia estan los agonistas del receptor de GLP-1 que represen-
tan un enfoque terapéutico prometedor para la DMPT. Existen dudas respecto
a los efectos secundarios gastrointestinales y la absorcion de los medicamen-
tos inmunosupresores en pacientes trasplantados que reciben tratamiento con
agonistas del receptor GLP-1. Se han realizado diferentes estudios tanto en pa-
cientes receptores de trasplante renal, hepatico o card{aco que han demostra-
do que los agonistas de GLP-1 son una opcidn segura y eficiente, tan eficaces
para el control glucémico vy la pérdida de peso como en la poblacion diabética
no trasplantada. Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar los be-
neficios cardiovasculares y renales de los agonistas del receptor de GLP-1 en
los pacientes trasplantados.

NUTRICION Y TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Un elevado numero de pacientes candidatos a trasplante y trasplantados pre-
sentan algun tipo de malnutricion, que varla segun el drgano afectado. Asf, es
proxima al 100% en los pacientes en espera a un trasplante hepatico o en tor-
no al 30-50% en el trasplante de pulmén. La malnutricién, tanto por déficit
como por exceso de nutrientes (sobrepeso/obesidad) empeora los resultados
del trasplante aumentando la morbimortalidad. Los objetivos del soporte nu-
tricional son diferentes durante la fase de pretrasplante, de trasplante y pos-
trasplante. En la ] FIGURA 2] se muestra un esquema de los pasos a seguir en
el proceso de la valoracion e instauracion del soporte nutricional del paciente
trasplantado. El tipo de malnutricion que aparece con mas frecuencia en los
pacientes en espera de un organo es la desnutricion caldrico-proteica, pero
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FIGURA 2 — Abordaje de la desnutricién en el paciente trasplantado

+ Cribado nutricional

+ Valoracion nutricional

+ Diagndstico desnutricion con
AL @ enfermedad: Criterios GLIM
LN, I (Global Leadership Iniciative in

Evaluacion Malnutrition)
([

resultados - Adaptado al
L CIEIIELGIA paciente

nutricional A Con la mejor
evidencia cientifica

* Criterios GLIM

J |ntery¢noones Registro disponible
nutricionales para
revertir la Monito-
desnutricion rizacién

De los cuidados y tratamientos
nutricionales en la evolucion del paciente

también es frecuente que presenten sobrepeso u obesidad. Una valoracion
y seguimiento nutricional precoz, con una intervencion nutricional adecuada,
son herramientas sencillas y eficaces para mejorar la situacion de los pacientes
antes del trasplante, disminuyendo el riesgo de aparicion de posibles compli-
caciones en el post-trasplante y favoreciendo a su vez una mejor recuperacion
postoperatoria.

Durante la fase de trasplante, las recomendaciones nutricionales van encamina-
das a proporcionar los nutrientes necesarios para la adecuada cicatrizacion vy el
control del estrés metabdlico propio de la intervencion quirdrgica. Las necesi-
dades nutricionales en el trasplante son similares a las de la cirugla mayor onco-
l6gica pero con las peculiaridades anadidas por el tratamiento inmunosupresor.

La desnutricion proteico-caldrica puede ocurrir en las primeras semanas
postoperatorias cuando las dosis de glucocorticoides son mas altas y la tasa
catabdlica proteica se acelera debido a la cirugla previa o a un posible recha-
zo. Se ha demostrado sarcopenia, pérdida de peso y deficiencias de micronu-
trientes de vitaminas del complejo B en diferentes etapas del perlodo posterior
al trasplante renal. Los receptores de trasplante hepatico presentan a menu-
do sarcopenia. La necesidad del soporte nutricional artificial en el periopera-
torio es muy variable, menor en algunos trasplantes como el renal. Para evitar
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el balance nitrogenado negativo, se recomienda una dieta con un alto aporte
proteico (1,5-2 g/kg/dia) y 30-35 kcal/kg/dia durante las primeras 3 a 4 sema-
nas postrasplante o mientras que se mantenga una dosis elevada de corticoi-
des para evitar el rechazo agudo. Se ha de valorar individualmente el riesgo
de desnutricion y si es preciso se iniciara un soporte nutricional precoz por via
enteral o parenteral segun las caracter{sticas y evolucién clinica del paciente.
Las formulas de nutricion oral/enteral inmunomoduladoras contienen una se-
rie de nutrientes que tienen efectos mas alla de la nutricion, como son el con-
trol del estrés metabdlico y la inflamacion. Los datos disponibles sobre el uso
de férmulas enterales inmunomoduladoras en el trasplante de érganos soli-
dos son escasos. El uso de formulas inmunomoduladoras durante el periodo
pretrasplante y durante los primeros 5 dias tras el trasplante hepatico mostré
un beneficio en reduccién del catabolismo proteico y posible reduccion de las
complicaciones infecciosas. La administracion de este tipo de formulas en do-
nantes vivos hepaticos podria disminuir la isquemia y el dafio por reperfusion,
Sin embargo, en un estudio japonés en el que se administraron suplementos
enriquecidos con antioxidantes 5 d{as antes de la cirugfa, no se observaron di-
ferencias significativas en parametros clinicos o inmunoldgicos. La experiencia
con el uso de férmulas inmunomoduladoras en el resto de los trasplantes de
organos solidos es pequefia. Se ha observado que su uso no tiene efectos ne-
gativos sobre la inmunosupresion, pero no se ha podido demostrar un efecto
beneficioso en ensayos controlados aleatorizados.

Una vez superado el trasplante, el seguimiento nutricional es primordial para
mantener un adecuado estado nutricional en aquellos pacientes en riesgo, as!
como para prevenir las complicaciones metabdlicas secundarias al tratamiento
inmunosupresor. El seguimiento no termina con el acto del trasplante, pues el
correcto abordaje nutricional tanto en el postoperatorio inmediato como a lar-
go plazo influye en los resultados globales. El tratamiento inmunosupresor que
se mantiene de por vida contribuye en gran medida al desarrollo de proble-
mas de origen metabdlico-nutricional tras el trasplante. Algunos de los efec-
tos adversos a la terapia inmunosupresora pueden aparecer en etapas tempra-
nas, mientras que otros se manifiestan tras un periodo mas prolongado. En la
| TABLA 3] se muestran los principales efectos adversos de los inmunosupre-
sores de uso mas frecuente que pueden contribuir al desarrollo de malnutri-
cién en estos pacientes.

Finalmente, recordar que es muy importante el diagndstico precoz y posterior
tratamiento del sindrome metabdlico relacionado con el uso de los inmunosu-
presores asociado a altas tasas de obesidad, hipertension, dislipemia y, como he-
mos visto mas ampliamente en este capitulo, con diabetes mellitus.
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TABLA 3 — Implicaciones nutricionales de los medicamentos
inmunosupresores

EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDEN RELACIONARSE
CON EL ESTADO NUTRICIONAL

FARMACOS

Azatioprina Nauseas, vomitos, diarrea, alteracion del gusto, pancreatitis

Hiperglucemia, hiperlipidemia, nefrotoxicidad, neurotoxicidad,

el el hipomagnesemia, hepatotoxicidad, déficit de vitamina D

Hiperglucemia, hiperfagia, hipercatabolismo, pancreatitis,
Corticosteroides dislipidemia, ganancia de peso, alcalosis metabdlica,
hipopotasemia

Daclizumab Nauseas, vomitos
Micofenolato Nauseas, vomitos, diarrea, hemorragia digestiva, edema
de mofetilo periférico

Nauseas, vomitos, diarrea, sindrome por liberacion de
Muromonab CD3 ) : P

citoquinas
Sirolimus Nauseas, vomitos, diarrea, hiperlipidemia, hipertension
Suero Nauseas, vomitos, diarrea, hiperglucemia, dolor abdominal,
antilinfocitico aftas orales, dislipemia

Nauseas, vomitos, diarrea, hiperglucemia, hipomagnesemia,

Tacrolimus o
neurotoxicidad
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RESUMEN

La diabetes mellitus es, mas que una enfermedad, un conglomerado de si-
tuaciones clinicas que se caracterizan por la presencia de hiperglucemia,
provocada por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y con unas conse-
cuencias comunes mediadas por esa hiperglucemia.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera a la diabetes melli-
tus como una epidemia en constante ascenso en paises desarrollados, pe-
ro con una presencia al alza en paises en desarrollo. Es un problema global
Con unas consecuencias sobre la salud personal pero cuyo ascenso com-
promete también los sistemas de salud por los costes asociados al tra-
tamiento de sus complicaciones.

Dentro del espectro de diabetes, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) englo-
ba aproximadamente el 75-85 % de todos los casos, aunque en los ultimos
anos, gracias al auge de la genética, podemos identificar un mayor ndmero
de pacientes que sufren de diabetes monogénica.

Aunque los factores genéticos juegan un papel en la susceptibilidad para el
desarrollo de diabetes, el estilo de vida sedentario y los habitos dietéticos
condicionan su curso evolutivo y la actuacion sobre ellos puede evitar su
aparicién. Ultimamente se ha identificado una relacion entre la epigenética

..>
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y el desarrollo de diabetes, de modo que la exposicion a un ambiente toxi-
co ya desde la época prenatal puede inducir cambios en el epigenoma que
condicionan la aparicion de la enfermedad. Ademas, la diabetes es mas fre-
cuente en la poblacion anciana por lo que el aumento de la esperanza de
vida conlleva un aumento en la prevalencia global.

En la fisiopatologla de DM2 subyacen 2 mecanismos fundamentales: au-
mento de la resistencia a la insulina y deficiencia en la secrecion de insulina
por la célula beta pancreatica. Sin embargo, en los ultimos afios se han su-
mado otros factores entre los cuales la inflamacion crénica de bajo grado
se considera esencial. La mayoria de los pacientes con diabetes sufren al
menos una complicacion asociada a la enfermedad, un deterioro en la ca-
lidad de vida y mueren precozmente fundamentalmente debido a compli-
caciones cardiovasculares. Los objetivos del tratamiento de la diabetes me-
llitus se centran en mejorar los factores de riesgo generalmente asociados
a la hiperglucemia (obesidad, dislipemia e hipertension arterial), prevenir y
tratar las complicaciones agudas y cronicas, alargar la supervivencia y me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento incluye tanto las te-
rapias farmacoldgicas como los cambios en estila de vida y la terapia nu-
tricional.

Palabras clave | Diabetes mellitus tipo 2, Factores de riesgo de diabetes,
Genética de la diabetes mellitus, Resistencia a la insulina,
Deficiencia en la secrecion de insulina, Inflamacion de bajo
grado, Terapia nutricional, Tratamiento farmacolégico de la
diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye un reto importante para toda la comunidad cien-
tifica en el siglo xxi por multiples motivos. Es una patologfa con alta prevalencia,
no siempre diagnosticada que ademas esta aumentando en los palses emer-
gentes y a edades mas precoces, con una comorbilidad y deterioro de la cali-
dad de vida asociada, mas manifiesta cuando aparece en personas mas jove-
nes. La repercusion econémica sobre los sistemas de salud por la aparicion de
complicaciones y los costes asociados a los tratamientos médicos compromete
aproximadamente un 8% del gasto sanitario global, por lo que las autoridades
sanitarias debieran también involucrarse y potenciar tanto programas de pre-
vencion como de investigacion. Pero el reto mas apasionante para los médicos
involucrados en la atencion a los pacientes es avanzar en nuevos conocimien-
tos sobre las bases genéticas y epigenéticas de la enfermedad, la participacion
de nuevos mecanismos fisiopatoldgicos como la inflamacion, el sistema incre-
tinico y la secrecion de factores por la célula adiposa, la novedosa descripcion
de variantes fenotipicas y la irrupcion de nuevos grupos terapéuticos que Vvis-
lumbran un escenario en el que podremos aplicar una medicina personalizada
a cada paciente con diabetes mellitus. La medicina personalizada implica utili-
zar combinacion de farmacos acorde al mecanismo fisiopatoldgico involucrado,
con el objetivo de aplicar un tratamiento dirigido no simplemente normalizar la
hiperglucemia sino también a los fallos que la ocasionan, e instaurarlo precoz-
mente para evitar el fallo de la célula beta.

La dieta es uno de los aspectos conductuales mas importantes del tratamiento
de la diabetes. Sin embargo, los principios basicos del manejo nutricional a me-
nudo no se conocen en profundidad por todos los profesionales sanitarios. Por
otro lado, los pacientes estan expuestos a informacion confusa en las redes so-
ciales sobre los beneficios de determinados patrones de ingesta, dietas con por-
centajes aberrantes en macronutrientes y el poder curativo de determinados su-
plementos nutricionales. Es por tanto esencial conocer el papel de la dieta en la
prevencion y tratamiento de la DM2, y poder establecer un plan dietético perso-
nalizado a todo paciente desde el diagndstico. Este plan debe contemplar al me-
nos los siguientes puntos: control de peso, por lo que el contenido caldrico es-
tara equilibrado con el gasto energético, composicion de carbohidratos de cada
ingesta, contenido nutricional y horario de comidas.

EPIDEMIOLOGIA

En 2012 se publicaron los resultados del estudio di@bet.es, realizado por el
CIBERDEM (Centro de Investigacion Medica en Red, Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas asociadas del Instituto de Salud Carlos Ill) en colaboracién con la

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.1.1 Diabetes mellitus tipo 2 &———

Sociedad Espariola de Diabetes, referente en cuanto a la epidemiologla de la dia-
betes en Espafia. Sobre una muestra representativa de la poblacion adulta con
5702 sujetos, se observé una prevalencia global de diabetes mellitus del 13,8% en
la poblacion espafiola, lo que implicaba que alrededor de 4,5 millones de espa-
fioles padecian diabetes mellitus tipo 2. Significativamente hasta un 4% era una
diabetes oculta. Para estimar la incidencia de diabetes e identificar sus principales
factores de riesgo, el grupo CIBERDEM emprendio en 2015 la segunda fase del
estudio di@bet.es. Segun la Federacidn Internacional de Diabetes (IFD), la inci-
dencia es un indicador mucho mas directo del riesgo de diabetes que la prevalen-
cia, ya que ofrece informacion de como se modifica a lo largo del tiempo el riesgo
de diabetes de una determinada poblacion, aunque requiere de una mayor com-
plejidad metodoldgica. Se utilizé la misma cohorte de la primera fase del estudio
y 2.408 sujetos participaron en el seguimiento. En 2020 los resultados del estudio
arrojan una incidencia estimada de diabetes es de 11,6 casos/1.000 personas-ano
(IC95% = 11,1-12,1). Teniendo en cuenta los datos de poblacion adulta, anualmen-
te 386.000 personas se diagnostican de diabetes en Espafia. Los factores de
riesgo ligados a un aumento de la incidencia fueron la presencia de prediabetes
en el estudio de prevalencia inicial di@bet.es, la obesidad (sobre todo la obesidad
central), la edad, los antecedentes familiares de diabetes y la ganancia ponderal.

Por otro lado, los datos publicados en el 10° Atlas Mundial de la Diabetes de la
IDF en 2021, la prevalencia de diabetes en Espaia es del 14,8%, afectando a uno
de cada 7 adultos, con una tasa que es la segunda de Europa.

Se estima que aproximadamente el 85% de todas las personas con diabetes sufren
de diabetes mellitus de tipo 2, aunque ante el avance de los estudios genéticos que
permiten identificar a los portadores de diabetes monogeénicas y la inmunologia
a los diabéticos tipo 1 de debut adulto, posiblemente este porcentaje disminuya.

Respecto a las complicaciones tanto cronicas como agudas de la diabetes, se
abordan con detenimiento en el IV bloque de este libro, sefialando la prevalencia
de cada una de ellas.

FACTORES DE RIESGO

La DM2 se produce por la coexistencia o persistencia de determinados factores
de riesgo genéticos, medioambientales y metabdlicos. Aungue la predisposicion
individual por factores inmodificables como la historia familiar y la etnia tienen
una base genética solida, estudios epidemiolégicos han demostrado que mu-
chos de los casos de DM2 pueden prevenirse con la instauracion de medidas
que influyan en todos los factores de riesgo modificables (obesidad, sedentaris-
mo y habitos dietéticos inadecuados).
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Etnia

La incidencia y prevalencia de DM2 var{a segun la etnia y la region geografica.
Estudios epidemioldgicos a escala global han puesto de manifiesto estas dife-
rencias. Esto puede deberse en parte a factores modificables de estilo de vida
habituales en determinadas poblaciones. En algunos estudios, esta disparidad en
la prevalencia de diabetes en determinadas razas se ha asociado a factores de
riesgo bioldgicos (IMC, circunferencia de cintura, tension arterial) y medioam-
bientales (econdmicos, psicosociales, habitos de comportamiento durante ado-
lescencia y juventud).

En el mundo, la poblacion asidtica e Hispanica tiene una prevalencia mas eleva-
da que los europeos y africanos, tanto cuando permanecen en su entorno nativo
como cuando emigran.

En un estudio estadounidense, con representantes de todas las etnias que com-
ponen la poblacion americana, realizado por NHANES (Encuestas Nacionales de
Examen de Salud y Nutricion) y publicado en JAMA en 2019, se ponen de ma-
nifiesto diferencias raciales en la prevalencia tanto de diabetes conocida como
la no diagnosticada. La prevalencia ajustada por edad y sexo de la diabetes total
fue del 12,1% para los blancos no hispanos, del 20.4% para los negros no hispa-
nos, 22,1% para hispanos y 19,1% para asiaticos no hispanos.

Las diferencias se mantienen en la diabetes no diagnosticada con una prevalen-
cia del 3,9% de los blancos no hispanos y la mas elevada en los hispanos y asia-
ticos, del 7,5%.

La mayor prevalencia a nivel mundial se ha descrito en la Polinesia y otras Islas
del Pacifico con prevalencias del 25% de la poblacion, asl como en paises del
Oriente Medio (Kuwait) y Sureste Asiatico (Pakistan).

Historia familiar y predisposicion genética

Elriesgo individual de desarrollar diabetes se duplica cuando existe un familiar de
primer grado con DM2, y puede ser de hasta seis veces mayor si los anteceden-
tes se dan en la rama materna y paterna. Este riesgo esta mediado por factores
genéticos, ast como antropométricos y de estilo de vida. As{ mas de un tercio de
las personas con DM2 tienen al menos un progenitor con la enfermedad y estu-
dios en gemelos homocigoticos con afectacion de uno de ellos indican que hasta
el 90% de la pareja desarrollara la enfermedad con el tiempo.

Los primeros estudios genéticos obedecian a la busqueda de genes candidatos
a través del conocimiento de los mecanismos implicados en el metabolismo hi-
drocarbonado. También se han utilizado los estudios de ligamiento, que consis-
ten en la identificacion de regiones de ADN cromosomico cercanas (loci) que se
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heredan juntos como bloque en miembros de una misma familia y que se puede
detectar tras hacer el genotipo para un marcador concreto.

Con la llegada de los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) el
escenario ha cambiado. Esta técnica consiste en el desarrollo de plataformas de
genotipado de polimorfismos de nucledtido tnico (SNP) para estudios de aso-
ciacion a un rasgo observable. Se explora el genoma de casos y controles para
determinar que SNPs pueden asociarse a una determinada enfermedad.

Mas de 500 sefiales genéticas diferentes se han asociado con la DM2 a través
los estudios de GWAS. 318 de estos loci se han descubierto recientemente a tra-
vés de un analisis de ascendencia multiple de 228.499 casos y 1.178.783 contro-
les y se han publicado en Nature en 2020.

Las personas portadoras de estos SNP tienen una relacion de probabilidades
(odds ratio) entre 1,1y 1,45 respecto a personas no portadoras. A su vez, la pre-
sencia de varios SNP de riesgo aumenta de forma exponencial el riesgo de de-
sarrollar DM2.

Una proporcion importante de las variables genéticas asociadas a riesgo alto de
diabetes se relacionan con defectos en la secrecion de insulina y en menor me-
dida afectan a la sensibilidad a la insulina. Otra peculiaridad que dificulta el en-
tendimiento de la fisiopatologia de la diabetes a través de los defectos genéticos
identificados radica en que muchas de las variaciones alélicas asociadas con la
DM2 residen en regiones cromosomicas no codificantes, denominadas poten-
ciadores de la transcripcion. Los potenciadores de la transcripcion son especifi-
cos de cada tipo celular y aumentan la expresion de genes implicados en la fun-
cion de la célula en la que se localizan. En el caso de la DM2 estas variaciones
alélicas son abundantes en regiones de potenciadores de la transcripcion locali-
zadas en las células de los islotes pancreaticos.

Estos hallazgos indican que el problema principal asociado a los SNP tipicos de
la DM2 produce finalmente un defecto en la secrecion de insulina. No obstante,
es importante sefialar que este tipo de estudios explican una pequena parte del
riesgo genético de la DM2 (aproximadamente 10%), por lo que aun quedan mu-
chas incégnitas y el conocimiento actual es insuficiente para poder aplicar estra-
tegias integrales de prevencidn y tratamiento.

Genes implicados

* Gen de la calpaina 10 (CAPN10): las calpainas son una familia de tiol-proteasas
no lisosomales dependientes de calcio. Entre ellas, determinados SNP en la cal-
paina 10 estan relacionados con una alteracion tanto de la secrecion de insulina
como de la resistencia a esta hormona, por lo que la inhibicion farmacoldgica de
esta enzima es una de las estrategias en desarrollo para el tratamiento de la DM2.
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» Gen de Kir6.2-KCNJ1T: Kir6.2 es una de las subunidades que constituyen los
canales de potasio de la célula beta que desencadenan la liberacion de insulina.
Determinados polimorfismos del gen KCNJ11 que codifica para Kiré.2 condi-
cionan un riesgo de DM2 elevado.

* Gen del factor de transcripcion 7 de tipo 2 (TCF7L2): es un factor de transcrip-
cion que forma parte de las vias de sefnalizacion Wnt. Es el locus mas potente
para el riesgo de DM2, puesto que se ha encontrado en todos los grupos ra-
ciales. Presenta polimorfismos especi(ficos que aumentan el riesgo de convertir
una intolerancia a la glucosa inicial en DM2, puesto que disminuye la secrecion
de insulina en respuesta al aumento de glucosa.

Gen del receptor y activado por proliferadores peroxisomicos (PPARG): perte-
nece a la subfamilia de PPAR de receptores nucleares. Se expresa fundamen-
talmente en tejido adiposo y en menor medida en la célula beta pancreatica.
Participa en el metabolismo lipldico y glucémico, ast como en la diferenciacion
celular. Su eliminacion de la célula beta limita el incremento de masa celular en
respuesta a una alimentacion alta en grasa.

« Gen del factor nuclear 4a del hepatocito (HNF4A): se expresa en el higado, ri-
Aidn, intestino y en células pancredticas. Las mutaciones en este gen alteran la
secrecion de insulina. Aparte de su implicacion en la llamada diabetes mono-
génica (MODY1), determinados polimorfismos en la zona de su promotor au-
mentan el riesgo de DM2.

¢ Gen de sustrato de receptor de la insulina IRS-2: polimorfismos de nucledti-
do tnico (SNP) en este gen inducen un estado de insulinorresistencia hepatica
con un deterioro en la accion de la insulina en el higado y sus consecuencias
en el metabolismo de glucosa y el nivel de glucemia.

« Gen del transportador de glucosa tipo 2 -GLUT2 (SLC2A2): este gen codifica
la protefna SLC2AA que regula la entrada de glucosa en algunos tipos celulares
entre los que se encuentran las células pancreaticas beta, y por tanto participa
en el mecanismo que desencadena la secrecion de insulina por estas células.

« Otros genes implicados en la funcion de la célula pancredtica beta: entre
ellos se pueden citar el ABCC8 (ATP-Binding Cassette subfamily C member
8. que codifica la expresion de canales de potasio del receptor para sulfonilu-
rea (SUR-1) de las células beta), y el GCK (gen para la enzima glucoquinasa o
hexoquinasa IV, que acelera la fosforilacion de glucosa a glucosa-6-fosfato y
por tanto el metabolismo de la glucosa).

« Otros genes implicados en la accion de la insulina: entre ellos se encuentran el
GCKR (gen de la proteina reguladora de glucoguinasa, que es una prote(na he-
patica que inhibe especificamente la glucoquinasa), el GCGR (gen del receptor

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.1.1 Diabetes mellitus tipo 2 &———

de glucagdn que controla la respuesta hiperglucémica del glucagén mediante
la via de una protelna G), y el PIK3R1 (gen que codifica la subunidad regulado-
ra 1 de la fosfatidil inositol-3-quinasa esencial en la sefializacion de la insulina
hasta la activacion de Akt y cuya alteracion se asocia con aumento en la resis-
tencia a la accion de la hormona).

Estilo de vida: ejercicio fisico y dieta

Aunque la resistencia a la insulina y sobre todo la secrecion andmala de insulina
tiene una base genética solida pero muy compleja, su evolucion a lo largo de la
vida estd modulada de forma positiva y negativa por el estilo de vida del indivi-
duo. Modificaciones en la dieta, actividad fisica y otras medidas de estilo de vida
pueden reducir el riesgo de DM2.

Ejercicio fisico
Un estilo de vida sedentario disminuye el metabolismo basal, promueve la ga-
nancia de peso y aumenta el riesgo de DM2.

Esto se ha puesto de manifiesto en estudios epidemioldgicos. En un estudio sue-
co en varones de 18 afios con seguimiento a largo plazo, la presencia de baja ca-
pacidad aerdbica y fuerza muscular, sin estar ligado a IMC elevado, se asocio a
un mayor riesgo de DM2 en la edad adulta. As{ mismo en sentido contrario, pro-
gramas de actividad fisica de moderada intensidad disminuyen el riesgo de DM2
en personas con tolerancia normal o algin grado de intolerancia a los hidratos
de carbono. Con programas de ejercicio fisico basadas en caminatas de 2-3 ho-
ras por semana o 40 minutos diarios se han alcanzado reducciones del 34% y
56% del riego de desarrollar DM2.

El ejercicio puede disminuir el riesgo de DM2 a traveés de diferentes mecanismos.
La contraccion muscular induce un aumento del flujo sanguineo aumentando la
captacion de glucosa desde el plasma, y también disminuye la grasa abdominal
que es un reconocido factor inductor de insulinorresistencia.

Aparte de esta mejoria en la captacion periférica de glucosa y en la sensibilidad
a la insulina, el ejercicio moderado tiene la capacidad de mejorar e incluso re-
vertir el estado de inflamacion y estrés oxidativo que son factores predisponen-
tes a la DM2.

En este sentido, el sedentarismo vy la obesidad producen un aumento de la se-
crecion de moléculas proinflamatorias: interleuguina-6 (IL-6), proteina C reac-
tiva (PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuquina 1 (IL-1). Pro-
gramas de ejercicio flsico y pérdida de peso inducen aumento en antagonistas
del receptor de IL-1 (IL-1Ra) y del receptor soluble de TNF-a que acttan inhi-
biendo estas dos moléculas pro-inflamatorias, ast como una disminucion directa
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de la secrecion IL-6 y PCR. El gjercicio fisico también disminuye el estrés oxida-
tivo mediante la estimulacion de la sintesis tanto de antioxidantes no enzimati-
cos (glutation reducido-GSH) y como enzimaticos (glutation peroxidasa/gluta-
tidn reductasa) que disminuyen a largo plazo el nivel de EROs (especies reactivas
de oxigeno).

En los ultimos anos se esta estudiando la capacidad de las mioguinas y adipo-
quinas de mejorar la resistencia a la insulina. Estas son un grupo de moléculas,
generalmente protefnas, senalizadoras sintetizadas en respuesta al ejercicio por
el musculo esquelético vy el tejido adiposo respectivamente. La irisina esta dismi-
nuida en pacientes con DM2 respecto a grupos controles. No solo puede jugar
un papel importante en el desarrollo de DM2, sino que también juega su papel
en la enfermedad cardiovascular que produce la DM2. Sujetos con enfermedad
cardiovascular presentan niveles aumentados de irisina en comparacion con dia-
béticos sin complicaciones vasculares.

Patrones dietéticos

El consumo elevado de carne roja, carne procesada y bebidas azucaradas se
asocia con un aumento del riesgo de DM2. En sentido contrario, una dieta con
consumo elevado de fruta, vegetales, nueces, cereales integrales y aceite de oli-
va puede disminuir el riesgo. A continuacion, se exponen resultados de amplios
estudios observacionales que analizan la asociacion de determinados patrones
dietéticos con un mayor y menor riesgo de DM2, mas adelante se analizaran los
mecanismos moleculares involucrados.

Riesgo aumentado:

« Dieta de estilo occidental: en un estudio de mas de 40.000 varones estadou-
nidenses trabajadores de la salud, el consumo de una dieta elevada en carne
roja, carne procesada, lacteos altos en grasa, dulces y postres azucarados, se
asocid a un aumento del riesgo de DM2 (riesgo relativo, RR 1,6), independiente
del IMC, actividad fisica, edad o historia familiar. Si ademas se sumaba la obe-
sidad (IMC >30 kg/m?) este riesgo aumentaba de forma exponencial (RR 11,2).
Estos hallazgos se han reproducido tanto en poblaciones europeas como es-
tadounidenses.

Bebidas azucaradas: el consumo de refrescos azucarados esta ligado a la obesi-
dad infantil. Respecto a su influencia en el riesgo de DM2, en la mayoria de los
estudios se refleja un aumento asociado a su ingesta. En un estudio prospecti-
vo de cohortes en mujeres jovenes, el consumo diario de al menos una bebida
azucarada en comparacion con el consumo de una mensual, se asocié a un ries-
go elevado de obesidad y DM2. El riesgo de DM2 se mantuvo (RR 1,83) cuan-
do se ajusto sin tener en cuenta el IMC. Estos resultados se han reproducido en
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mujeres afroamericanas, en un estudio prospectivo de 59.000 pacientes de si-
milares caracteristicas y hallazgos. Sin embargo, con la evidencia actual no puede
asegurarse si la asociacion descrita puede deberse a varios factores relacionados,
pero no idénticos, como son el aumento de peso, al exceso caldrico, a otros fac-
tores de estilo de vida ligados al consumo de refrescos azucarados (tabaquismo,
escaso ejercicio f{sico u otros factores dietéticos) o al excesivo consumo de car-
bohidratos refinados con alto contenido en fructosa.

Deficiencia de vitamina D: estudios prospectivos observacionales han puesto
de manifiesto una relacion inversa entre los niveles de vitamina D circulantes y
el riesgo de DM2. Sin embargo, los estudios de intervencion con vitamina D no
han conseguido revertir este riesgo. Dado que los sujetos con obesidad tienen
también niveles mas bajos de vitamina D que los controles no obesos, se es-
pecula que esta asociacion puede tener mas relacion con el IMC y la cantidad
de tejido adiposo blanco.

Selenio: aunque en modelos animales el aporte de dosis bajas de selenio, reco-
nocido antioxidante como cofactor de la glutation peroxidasa, mejora el meta-
bolismo de la glucosa, esto no se ha demostrado en humanos. En un estudio
prospectivo sobre Prevencion Nutricional de Cancer se asignd un tratamiento
con dosis bajas de selenio a 1.200 sujetos sin DM2 y a los 7 afios la incidencia
de DM2 fue superior (RR 1,55) respecto a un grupo placebo. Los posibles me-
canismos involucrados en esta asociacion son desconocidos, aunque se sugie-
ren efectos del selenio como estimulador de la secrecién de glucagon e inhibi-
dor del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).

Ingesta de hierro: existe una relacion positiva entre los niveles séricos de ferriti-
na y consumo de hierro alimentario y la prevalencia de DM2, pero esta asocia-
cion no es lo suficientemente fuerte por lo que no se recomiendan dietas bajas
en hierro, que por otra parte podrian dar lugar a cuadros anémicos.

Deficiencia de cromo: existe una asociacion entre niveles bajos de cromo vy al-
teracion de la tolerancia a la glucosa, aunque estudios randomizados en este
sentido muestran resultados contradictorios. Los beneficios parecen eviden-
tes en poblacion afectada por DM2 mas que en la poblacion general. Esto ha
propiciado que los productos dietoterapicos indicados para pacientes con hi-
perglucemia y DM2 tengan un contenido mas elevado en este micronutriente.

Riesgo disminuido:
+ Dieta mediterranea: esta dieta ha demostrado eficacia en el control de los fac-
tores riesgo cardiovascular, incluida la glucemia. No se conoce cudl de todos

sus componentes es el responsable de este beneficio: el alto contenido en aci-
dos grasos monoinsaturados, la disminucion en el porcentaje de carbohidratos,
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la combinacion de antioxidantes y otros micronutrientes... En un estudio pros-
pectivo de 13.000 jovenes espanoles sin DM2, el seguimiento estricto de una
dieta de patron mediterraneo (consumo elevado de frutas, vegetales, nueces,
grano integral y aceite de oliva) en comparacion con un seguimiento bajo de
este patron dietético, se asocio a un menor riesgo de DM2 tras los 4 aros de
seguimiento. Este hallazgo ha sido confirmado por el proyecto europeo EPIC.
Por otro lado, el estudio espanol randomizado y multicéntrico PREDIMED, de-
mostré que una dieta de estilo mediterraneo suplementada con aceite de oliva
virgen extra y frutos secos durante 5 afios aplicada en mas de 7000 pacientes
con alto riesgo cardiovascular, casi el 50% con DM2 en el momento de la in-
clusién, comparada con una dieta pobre en grasas consigue una reduccion de
los efectos cardiovasculares.

Consumo de lacteos: los lacteos aportan nutrientes como prote(nas, hidra-
tos de carbono, fdsforo, potasio, calcio, vitamina Dy los no desnatados acidos
grasos saturados (AGS). Se ha descrito una relacion inversa entre el consumo
de productos lacteos y el desarrollo de diferentes grados de intolerancia a la
glucosa y otros rasgos del sindrome metabdlico (obesidad, hipertension arte-
rial y dislipemia). Dos grandes metaanalisis publicados en 2016 y en 2019 de-
muestran una reduccion del riesgo tanto para productos enteros y algo mayor
para los bajos en grasa. Algunos AGS que contienen los lacteos pueden estar
relacionados con una menor incidencia de DM2. Esto se ha puesto de mani-
fiesto en un metaanalisis que engloba 16 estudios prospectivos sobre factores
de riesgo metabdlico en el desarrollo de DM2. Por otra parte, la presencia de
niveles elevados de acido trans-palmitoléico (en este caso un acido graso mo-
noinsaturado y trans, lo que excepcional) se asocio a un menor riesgo de DM2.
La ingesta de yogur provoca cambios en la microbiota intestinal, especulando
gue esto puede ser la razén, al menos en parte, del efecto beneficioso sobre la
menor incidencia de DM2, mejorando la respuesta glucémica y la resistencia a
la insulina por este cambio en la poblacion intestinal bacteriana.

Cereales integrales: el cereal integral contiene el grano entero sin someterlo al
proceso de refinado que elimina céscara y semilla, lo que provoca una pérdi-
da de vitaminas del grupo B, minerales y antioxidantes. Datos de una cohorte
danesa relacionan de forma inversa el consumo de pan integral y de centeno
con la incidencia de DM2, y demuestran una reduccion del riesgo de DM2 del
11% en hombres y 7% en mujeres por cada racion ingerida de 16 g diaria de ce-
real integral.

Fruta: el consumo elevado de frutas no se ha asociado de forma consistente a
una disminucion en el riesgo de DM2, y existe mucha disparidad en los estu-
dios publicados sobre este aspecto. Esto puede deberse a su heterogeneidad
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en el disefio, con diferencia en las poblaciones, y el tipo de fruta consumida.
En el seguimiento de la cohorte holandesa del estudio EPIC no se demostro la
asociacion entre consumo de fruta o zumo puro de fruta en el riesgo de DM2.

Café: el café contiene antioxidantes, entre los que destaca el acido clorogé-
nico derivado del dcido caféico, con propiedades antiinflamatorias y sobre el
metabolismo glucémico. Varios estudios avalan que el consumo de café tiene
efectos protectores sobre la incidencia de DM2. En 2018 se public una revi-
sion sistematica con un metaanalisis de 30 estudios con la conclusion de que
por cada una taza de café diaria que se aumente el consumo, el riesgo de DM2
disminuye un 6%. Estos hallazgos se reproducen para el consumo de café des-
cafeinado. Indicando que no existe correlacion con la cafena.

Mecanismos que ligan los cambios dietéticos con el desarrollo de DM2:

La dieta occidental es rica en grasa y carbohidratos y provoca un aumento en
la glucemia, y en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLs), quilomicrones
(©M) y remanentes de OM, todos ellos con alto contenido en triglicéridos. Es-
to provoca un aumento de EROs con la consecuente generacion de moléculas
proinflamatorias. Como se ha explicado en el capitulo introductor del libro, la in-
flamacion esta ligada e induce estrés oxidativo. Existe una accidn sinérgica en-
tre inflamacion y estrés oxidativo y ambos procesos se retroalimentan. Tras una
comida copiosa se activan los dos mecanismos. El aumento de EROs inducido
por la dieta, contribuye a la patogénesis de la resistencia a la insulina a la DM2
y la activacion de las cinco vias fundamentales descritas de forma minuciosa en
dicho capitulo, influyen en el desarrollo de las complicaciones fisiopatoldgicas vy
clinicas de la diabetes.

El aumento de acidos grasos libres inducido por la dieta también se ha implica-
do en el aumento de la resistencia insulina por la capacidad de inducir disfuncion
mitocondrial y cambios en la microbiota intestinal.

Factores intrauterinos

PESO AL NACER

Bajo peso al nacer: el crecimiento intrauterino retardado que condiciona un
peso bajo al nacer se asocia con un aumento de riesgo de insulinorresistencia,
intolerancia a la glucosa y DM2. En un metaanalisis de 30 estudios, incluyen-
do el Estudio de las Enfermeras Americanas con seguimiento a largo plazo de
69.000 mujeres, se confirma la relacion inversa entre el peso al nacer y el riesgo
de DM2. Esta asociacidn permanece tras ajustar los resultados con la raza, nivel
socioecondmico y estilo de vida durante la edad adulta. Los recién nacidos que
nacen con peso normal, pero con una velocidad de crecimiento baja en los tres
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primeros meses de vida también tienen riesgo de DM2, lo que sugiere que el pe-
rlodo critico para el desarrollo adecuado de la célula pancreatica beta se alarga
tras el perfodo intrauterino.

Peso elevado al nacer: un peso elevado al nacer también se relaciona con un
riesgo aumentado de diabetes y se pone de manifiesto sobre todo cuando es
>4,0 kg. Un metaanalisis de 14 estudios con datos al nacimiento de 132.000
pacientes demostré una relacion en forma de U con un aumento de inciden-
cia en los individuos con menor y mayor peso al nacer. No se conoce el defecto
que subyace en estos casos, pero se ha asociado a la presencia de hipergluce-
mia materna, sin tener relacion con historia familiar de DM2. Individuos nacidos
de madres con diabetes gestacional tienen un riesgo elevado de intolerancia a
la glucosa y secrecién inadecuada de insulina incluso cuando se comparan con
controles con antecedentes familiares de DM.

Prematuridad

La prematuridad se asocia a un riesgo elevado de DM2 y otras patologias aso-
ciadas al aumento de la resistencia a la insulina, de forma independiente del
peso al nacer. Esto se ha demostrado con estudios dinamicos de sensibilidad
a la insulina mediante prueba endovenosa de tolerancia a la insulina, y niveles
elevados de insulina plasmatica en nifos prematuros. En algunos casos la re-
sistencia a la insulina que se presenta en el momento del parto persistio hasta
la edad adulta.

Obesidad y distribucién de grasa corporal

El riesgo de DM2 aumenta con el incremento del peso corporal. Estudios epi-
demioldgicos a gran escala como la Encuesta Nacional de Examen de Salud vy
Nutricion (NHANES) del Centro Nacional de Estadisticas de Salud de los Esta-
dos Unidos con seguimiento durante 30 afios, indican que de las 3 variantes es-
tudiadas (edad, raza, IMC), el aumento en IMC es el factor mas importante en el
aumento de la prevalencia de DM2. Condiciona el 50% de incremento de inci-
dencia en varones y el 100% en mujeres. Otros estudios en poblacion europea
difundidos por el Servicio Nacional de Salud (NHS) del Reino Unido muestran un
incremento del riesgo de incidencia de DM del 100% en el seguimiento duran-
te 14 anos de una cohorte de enfermeras con IMC inicial >35 kg/m? comparadas
con aquellas con IMC <22 kg/m?.

La distribucion de la grasa corporal también define el riesgo de diabetes. La obe-
sidad abdominal y en concreto la obesidad visceral, no la de localizacion retro-
peritoneal o subcutanea, se asocia con un incremento de la resistencia a la insu-
lina y del riesgo de DM2.
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La obesidad induce insulinorresistencia para la captacion periférica de glucosa.
La capacidad de las células beta pancreaticas para compensar esta resistencia
condiciona diferentes estados de alteracidn glucémica, y desenmascara a perso-
nas con secrecion alterada de la insulina y la aparicion de intolerancia a la gluco-
sa o diabetes. En sentido inverso, la normalizacion del peso corporal disminuye el
riesgo de desarrollar DM2, mejora el control metabdlico e incluso puede revertir
la DM en pacientes con enfermedad manifiesta.

El estudio Look Ahead se disend con el objetivo de evaluar la posibilidad de con-
seguir la remision completa o parcial de DM mediante medidas no farmacologi-
cas. Se aleatorizaron 4.500 sujetos con DM2 e IMC >25 kg/m? en un programa
de intervencion sobre los estilos de vida frente a un grupo control con apoyo
educacional (CAE) durante 4 anos. En el grupo con intervencion se presenta-
ron remisiones (parciales o completas), con prevalencias del 11,5% (IC95% 10,1~
12,8%) durante el primer ano, y del 7,3% (IC95% 6,2-8,4%) al cuarto ano, com-
paradas con un 2,0% en el grupo del CAE en ambos puntos de corte temporal
(IC95% 1,4-2,6% al ano y de 1,5-2,7% al cuarto afio) (p <0,001 para cada uno de
ellos). Sin embargo, la capacidad de remision absoluta de la DM a largo plazo fue
escasa, con un 3,5% al cuarto afo.

La evidencia de que la mejor{a de la obesidad consigue mejorar y revertir la DM2
también la ofrecen los resultados de las grandes series de sujetos sometidos a
cirugfa bariatrica. La pérdida de peso conseguida es el factor que mas condicio-
na la reversion de la DM2, aunque se postulan mecanismos neurohormonales
que también influyen en la mejor{a de las complicaciones metabdlicas. Las técni-
cas malabsortivas como el bypass-gastrico consiguen remisiones del 60-70% a
los 6 afios y las técnicas puramente restrictivas como la banda gastrica alcanzan
porcentajes mas bajos de remision del 20-25%. Hasta el 80% de pacientes con
DM2 sometidos a bypass biliopancredtico, técnica malabsortiva severa, se ven li-
bres de la enfermedad tras la intervencion. Las tasas de remision de la DM2 de-
penden de los criterios utilizados para definir tal remision.

Enfermedades asociadas

« Sindrome de ovario poliquistico: las mujeres diagnosticadas de sindrome de
ovario poliquistico, sobre todo si tienen antecedentes familiares de DM2, tie-
nen un riesgo elevado de padecer DM2 de forma independiente a su grado de
obesidad.

« Diabetes gestacional: es uno de los factores de riesgo clasicos de DM2. Es-
tas mujeres constituyen un grupo bien identificado para implementar progra-
mas preventivos y de seguimiento para realizar un diagnostico precoz de DM2.
En la diabetes gestacional se combinan defectos en la secrecion y accion de la
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insulina que condicionan el riesgo de desarrollar la enfermedad futura. La in-
cidencia acumulada de DM2 a los 10 aros es del 16% en mujeres con diabetes
gestacional en comparacion con el 2% en mujeres sin ese problema.

Enfermedad cardiovascular, hipertension arterial e hiperuricemia: en grandes
series de pacientes no diabéticos que sufren de infarto de miocardio e insuficien-
cia cardfaca la incidencia de DM2 es claramente superior respecto a individuos
emparentados. Hallazgos similares se han observado en sujetos con hipertension
arterial. Sin embargo, estos estudios observacionales no son definitivos en de-
mostrar que son factores condicionantes para la aparicion de DM2, ya que exis-
ten otros factores no controlados que pueden estar implicados en la asociacion.

Sindrome metabdlico: los pacientes con sindrome metabdlico, independiente-
mente de la presencia de hiperglucemia, tienen un riesgo elevado. Esta entidad
se describe de forma independiente en un capitulo de este libro.

Farmacos

La diabetes inducida por farmacos es cada vez mas frecuente por el aumento
de la esperanza de vida, la polifarmacia, el desarrollo de nuevos medicamentos
oncoldgicos y la mayor cobertura sanitaria de la poblacion. Un nimero elevado
de drogas alteran la tolerancia a la glucosa o causan diabetes franca, influyendo
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de la DM, bien aumentando la resistencia
a la insulina, disminuyendo la secrecion de insulina 0 aumentando la produccion
hepatica de glucosa. En la] TABLA 1] se reflejan los farmacos y mecanismos in-
volucrados en el riesgo de hiperglucemia y DM2.

TABLA 1 — Fdrmacos que causan hiperglucemia

FARMACO ‘ MECANISMO

+ Aumento de la sintesis hepatica de glucosa,
aumento de resistencia a la insulina, aumento en la

Glucocorticoides sistémicos expresion de PPAR-y.

(efecto de clase) » Severidad e incidencia de hiperglucemia es dosis
dependiente minimo si la via es inhalada y a dosis
no maximas.

Antipsicdticos atipicos
(clozapina, olanzapina,
risperidona, quetiapina,
ziprasidona, ripripazol)

« Aumento de la resistencia a la insulina.

* En el caso de clozapina y olanzapina puede
presentarse con cetoacidosis.

Beta-bloqueantes (atenolol,

« Aumento de la resistencia a la insulina.
metoprolol propranolol)

+ Estatinas: aumento de resistencia a la insulina y
disminucién en secrecién de insulina.
+ Niacina: aumento de resistencia a la insulina.

Hipolipemiantes (estatinas/
niacina)

@ Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.1.1 Diabetes mellitus tipo 2 &———

FARMACO ‘ MECANISMO

+ Disminucion de la secrecion de insulina, aumento
de la resistencia a la insulina (mediado por la
hipopotasemia, los suplementos de potasio pueden
aminorar el efecto).

+ Disminucidn de la secrecion de insulina, aumento

Vasodilatadores (diazdxido) de la resistencia a la insulina y aumento en la

produccion hepatica de glucosa.

* Activacion de glicogendlisis, aumento de la sintesis

Diuréticos (hidroclorotiacida,
clortalidona, clorotiacida,
indapamida)

Vasopresores (adrenalina, hepdtica de glucosa, estimulacién de la sintesis
noradrenalina) de glucagon y cortisol, inhibicion de la sintesis de
insulina.

Fluoroquinolonas
(moxifloxacina)

Antiretrovirales (inhibidores

+ Disminucién en la secrecion de insulina.

de la proteasa, inhibidores * Aumento de la resistencia a la insulina.
nucledsidos de la transcriptasa - Sindrome metabdlico.
reversa)
+ Altera la funcion de la célula pancredtica.
Pentamidina * Hipoglucemia inicial, puede producirse destruccién
posterior de célula beta pancreatica.
Inmunosupresores « Ciclosporina y tacrolimus producen disminucion en

« Anticalcineurinicos (tacrolimus) = secrecion y liberacion de insulina

+ Inhibidores mTor (everolimus, - Everolimus, sirolimus aumentan la resistencia a la
rapamicina-sirolimus) insulina.

Inmunoterapia

+ Inhibidores receptores PD-1
(nivolumab, pembrolizumab,

cemiplimab) * Destruccion autoinmune de las células de los
* Inhibidores de PDL-1 islotes pancreaticos, con disminucion en la
(atezolizumab, avelumab, secrecion de insulina e hiperglucemia severa.

durvalumab)
* Inhibidores CTLA-4
(ipilimumab, tremelimubab)
Hormonas (somatropina,
estrégenos a dosis altas, * Aumento de las hormonas contrarreguladoras.
progéstagenos —-megestrol, * Aumento de la resistencia a la insulina.
norgestrel-, danazol)
+ Disminucion en secrecion de insulina, aumento
de la resistencia a la insulina. Mas riesgo en
administracion endovenosa.

Agonistas beta-adrenérgicos
(salbutamol)

Anticonceptivos orales
(estrogenos-progestagenos y
progestégenos)

Hormona de crecimiento * Aumento de hormonas contrarreguladoras.

* Interferdn puede inducir destruccion de célula beta
pancreatica por mecanismo autoinmune.

» Octredtide inhibe la secrecion de insulina y de
glucagon.

* Alteracion del metabolismo hepatico de la glucosa
y aumento de la resistencia periférica a la insulina.

Otros (interferdn, octredtide).
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FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la DM2 es compleja y exige de la participacion de factores
medioambientales en un contexto genético determinado. La presentacion clinica
de la enfermedad es heterogénea como ya se ha comentado previamente. Des-
de el punto de vista fisiopatoldgico, toda persona con DM2 presenta 3 defectos
definidos de forma clasica como el triunvirato de la hiperglucemia:

« Secrecién anémala de insulina por la célula beta, sobre todo en respuesta al
estimulo de glucosa, determinada por factores genéticos y epigenéticos modi-
ficados durante el perfodo intrauterino, y con la hiperglucemia como mecanis-
mo perpetuador. Mltiples estudios han evidenciado que el defecto de la célula
beta ocurre de forma muy precoz, y previamente a la manifestacion clinica de
la hiperglucemia. Esta disfuncion ocurre aln con glucemias en ayunas meno-
res de 100 mg/dl, y tanto en individuos con peso normal o sobrepeso, lo que
demuestra que el defecto de las células beta precede a la obesidad y a la re-
sistencia a la insulina. Esta respuesta celular anomala es especifica para la glu-
cosa, pues la secrecion de insulina ante el estimulo por otras sustancias como
aminoacidos se mantiene intacta durante mas tiempo.

* Resistencia a la insulina. Se produce fundamentalmente a nivel de musculo
esquelético, aunque también afecta al tejido adiposo e higado. La resisten-
cia a la insulina aislada no constituye un factor determinante de DM2. Con
la edad y el desarrollo de obesidad, puede empeorar y poner en evidencia la
deficiencia de la célula beta de sujetos genéticamente predispuestos, con la
consiguiente evolucion a intolerancia a la glucosa o diabetes franca. La re-
sistencia a la insulina se debe en parte a sustancias secretadas por adipoci-
tos. La importancia de ambos factores, genéticos y medioambientales en el
empeoramiento de la resistencia a la insulina se ha demostrado comparando
individuos con y sin antecedentes de DM2 por sus respectivas ramas fami-
liares. La sensibilidad a la insulina era similar en sujetos de peso normal, in-
dependientemente de la historia familiar de DM2. Sin embargo, la progresion
de la resistencia a la insulina fue mucho mas acusada en los individuos con
historia familiar.

Aumento de la produccién hepdtica de glucosa. Los principales reguladores
de la produccion hepatica de glucosa son el glucagén que la estimula y la in-
sulina que la inhibe. En condiciones de normalidad, la insulina inhibe hasta el
85% de la produccion hepatica de glucosa, y esos efectos sobre la produc-
cion de glucosa se producen por mecanismos directos e indirectos. Los me-
canismos directos los lleva a cabo mediante inhibicion de la glucogendlisis y
de la gluconeogénesis. Los efectos indirectos de la insulina sobre la produc-
cion hepatica de glucosa también tienen una doble v{a. Por un lado, la insulina
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disminuye la produccion de glucagon por las células alfa pancredticas, y este
descenso de glucagon hace disminuir la glucogendlisis y la gluconeogénesis.
La otra via indirecta de la insulina se realiza mediante la inhibicién de la lipo-
lisis y disminucion de la concentracion de acidos grasos libres, ya que dichos
acidos estimulan la gluconeogénesis hepatica. En la resistencia hepatica la
insulina no inhibe adecuadamente la produccion hepatica de glucosa y en la
resistencia periférica no consigue inhibir ni la produccidn pancreatica de glu-
cagon ni la lipolisis y liberacion de acidos grasos libres. Ambos procesos con-
tribuyen al aumento de la produccién hepatica de glucosa.

La descripcion clasica sobre la patogenia de la DM2 ha cambiado en este si-
glo. En 2009, De Fronzo describid, en una impactante conferencia durante la
celebracion del Congreso de la Asociacion Americana de Diabetes el "octeto
ominoso” de la diabetes, ampliando a ocho los mecanismos fisiopatolégicos
de la hiperglucemia. A partir de entonces los conceptos han evolucionado y
se han incorporado conceptos que facilitan el entendimiento de la enferme-
dad y orientan de forma mas exacta al correcto tratamiento de los pacientes
con diabetes.

El octeto ominoso engloba otros érganos y sistemas celulares en la génesis de
la hiperglucemia: tejido adiposo, células alfa pancreaticas productoras de gluca-
gon, sistema incretinico, sistema nervioso central, y tubulo renal.

Los drganos que participan en la fisiopatologfa de la DM2 y forman parte del oc-
teto ominoso se representan en la ] FIGURA 1].

La participacion del tejido adiposo en la génesis de la diabetes se produce me-
diante el acimulo de metabolitos resultantes de la lipolisis exagerada, que indu-
cen un aumento en la produccién hepatica de glucosa. El glucagdn también jue-
ga un papel importante, al existir en la DM2 una liberacion inapropiada de éste
por las células alfa pancreaticas, mas acusada en el perfodo postprandial. Otro
de los factores es el defecto del sistema incretinico existente en la DM2, que re-
gula la respuesta de hormonas gastrointestinales a la ingesta, principalmente el
péptido GLP-1. En la DM2 existe una respuesta inadecuada de las incretinas an-
te la ingestion de alimentos, y una resistencia a nivel de la célula pancreatica be-
ta tras la ingesta a la accion potenciadora de las incretinas sobre la secrecion de
insulina. El sistema nervioso central también participa en la génesis de la DM2,
a través de la resistencia hipotalamica a la insulina mediada por la activacion del
sistema nervioso simpatico. Para finalizar, el rindn contribuye a la hiperglucemia
a través del aumento en la reabsorcion de glucosa en los tubulos renales descri-
to en los pacientes con DM2.

Por los nuevos conceptos y hallazgos, estos mecanismos descritos por De Fron-
zo, cabr{a anadir la importancia de la inflamacién como motor que mantiene el
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FIGURA 1 — Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2: octeto
ominoso
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estado de la hiperglucemia y el papel de la disfuncion mitocondrial que es la
fuente fundamental de los EROs y del estado de estrés oxidativo y pieza trascen-
dental para entender la fisiopatolog(a de la hiperglucemia y la diabetes.

A continuacion, se describen otros mecanismos que también influyen en el de-
sarrollo de la DM2: alteraciones en la secrecion insulina, estado inflamatorio de
bajo grado caracter{stico de la obesidad, disfuncion mitocondrial y cambios en la
microbiota intestinal.

Alteracion en el procesamiento de la insulina y papel de la amilina: en condicio-
nes normales, la insulina se libera en un 10-15% en forma de proinsulina. Este
porcentaje se acerca al 40% en pacientes con DM2, y las diferencias son aun
mayores en respuesta al estimulo por la ingesta dietética. El aumento en la se-
crecion de proinsulina en lugar de insulina libre madura permanece a pesar de
realizar ajustes segun el grado de obesidad del individuo, lo que indica defectos
en la funcion de las células beta, no Unicamente por aumento de la demanda de
insulina sino también por la resistencia a la hormona propia de la obesidad. En
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situaciones normales, el polipéptido amiloide de los islotes (IAPP) o amilina se
produce v libera por las células pancreaticas beta de forma simultanea a la insu-
lina, en relacion de 100:1. La amilina tiene efectos complementarios a la insulina
en el control glucémico. Sin embargo, en la DM2 la presencia de amilina es ma-
yor en los islotes pancreaticos, pero su concentracion plasmatica es mas baja. La
amilina se une a nucleos encefalicos, lo que induce saciedad y disminuye el ape-
tito, efecto que ocurre también mediante la ralentizacidn del vaciamiento gastri-
co por efecto vagal. Al depositarse amilina en pancreas, se disminuye la produc-
cion enddgena y secrecion de insulina, sugiriendo que la amilina juega un papel
en la génesis de la DM2. Se ha desarrollado en EE.UU. un analogo soluble a la
amilina, el pramlintide, cuya inyeccion subcutanea previa a la ingesta se utiliza
como tratamiento adyuvante a la insulina.

Inflamacién: la inflamacién cronica de bajo grado se ha consolidado como uno
de los factores involucrados en la patogenia de la resistencia a la insulina que
subyace en la obesidad y condiciona la aparicion de DM2. Esta inflamacion es-
ta presente en tejido adiposo, higado, musculo y pancreas, con infiltracion por
macrofagos vy otras células inmunitarias que producen citoquinas proinflama-
torias y liberan acidos grasos libres de forma aberrante. Estos factores indu-
cen tanto resistencia a la insulina como deterioro en la funcion de la célula be-

ta pancreatica.

Entre ellos cabe destacar el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las inter-
leuguinas (IL) 6, 18 y 1B, resistina, angiopoyetina Il (Ang-II), proteina C reac-
tiva y el inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1). Estas citoguinas se-
cretadas por adipocitos y macrofagos contribuyen al estado inflamatorio v al
desarrollo de la resistencia a la insulina tanto a nivel local como sistémico. El
aumento de sus niveles se ha relacionado con un aumento en la incidencia de
DM2. Los mecanismos por los que afectan la accion de la insulina son diver-
sos: disminucion de la expresion del sustrato del receptor de la insulina (IRS-1),
del transportador GLUT4 y del receptor gamma activado por proliferadores
peroxisémicos (PPAR-y), activacion de distintas Ser/Thr quinasas y expresion
de proteinas supresoras de proteinas de sefalizacion de citoquinas, como la 3
(SOCS-3).

Los acidos grasos libres (AGL) inducen inflamacion fundamentalmente a través
de la activacion de receptores de tipo toll (TLR). La activacion de los TLR pro-
mueve a su vez la activacion de la quinasa IkB (IKkB) y de la quinasa aminoter-
minal de c-Jun (UNK). Esto condiciona la fosforilacion de IRS en tirosinas, que
contribuye a la resistencia a la insulina. Los AGL a través de la activacion de los
macréfagos por la via TLR-4/NFK@ (factor nuclear k), promueve la sintesis de
citoquinas inflamatorias IL-6, TNF-a, IL-13 e IL-18. La via de activacion de TLR-4
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aumenta la produccion de ceramidas cuyo acumulo celular también inhibe par-
cialmente la sefial de la insulina.

Se estan investigando la posibilidad de usar farmacos antinflamatorios en el tra-
tamiento de la DM2, como son los inhibidores o anticuerpos monoclonales de
TNF-a (etanercept, infliximab, adalimumab), de IL-18 (anakinra, canakinumab) o
de IL-6 (tocilizumab). En comparacion con otras terapias, se ha objetivado una
menor incidencia de DM en pacientes tratados con estos farmacos por sufrir en-
fermedades reumatoldgicas.

A medida que aumenta el IMC de un individuo existe una secrecion disminui-
da de adiponectina, una adipoquina liberada normalmente por el tejido adi-
poso con efectos anti-inflamatorios que ejerce efectos beneficiosos sobre el
metabolismo lip{dico mediante la estimulacion de la beta oxidacidn de los aci-
dos grasos. La adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina facilitando la
accion de esta en musculo y en higado vy sus niveles se correlacionan de for-
ma inversa con el riesgo de DM2. Las tiazolidinedionas, grupo de farmacos
antidiabéticos que han demostrado disminuir el riesgo de DM2, inducen un
aumento en las concentraciones de adiponectina sin influir en el peso corpo-
ral. La pérdida de peso vy la restriccion caldrica consiguen aumentar los niveles

plasmaticos de adiponectina.

Disfuncién mitocondrial: en la mitocondria las calorias provenientes de la die-
ta se traducen en energfa metabdlica reutilizable mediante la fosforilacion oxi-
dativa, pero en este proceso se generan especies reactivas de oxigeno (EROs)
que aumentan con el envejecimiento mitocondrial. Se descrito que en pacientes
con DM2 hay una menor expresion de alguno de los genes implicados en el me-
tabolismo oxidativo que pueden ser en parte el origen de esta disfuncién mito-
condrial, como los coactivadores 1a y 13 (PGC-1a y PGC-13) del PPAR-y. Estos
factores condicionan la biogénesis mitocondrial y a medio o largo plazo pueden
cambiar el tipo de fibra muscular predominante en el individuo. La menor expre-
sion de PGC-1a y PGC-1B3 condiciona una menor actividad de la cadena respi-
ratoria mitocondrial y un menor tamafio de las mitocondrias miofibrilares. Estos
hechos se correlacionan con el grado de resistencia a la insulina. Por otra parte,
la expresion de mitofusina-2, otro factor favorecedor de la biogénesis mitocon-
drial también esta disminuido en pacientes con DM2, y sus niveles aumentan con
la pérdida de peso.

El aumento de AGL inducido por la dieta también provoca disfuncion mito-
condrial por dos vias diferentes: los metabolitos de estos acidos alteran el flujo
de electrones a lo largo de la cadena mitocondrial y la incorporacion de aci-
dos grasos libres a la membrana mitocondrial favorece la fuga de electrones
de la cadena respiratoria y la generacién de un exceso de EROs. Los efectos
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se incrementan si a ello se suma una escasa demanda energética por seden-
tarismo.

Existe una relacién bidireccional entre la disfunciéon mitocondrial y la DM2. La re-
sistencia a la insulina puede conducir a la disfuncién mitocondrial por procesos
como la sobrecarga de nutrientes que lleva a la acumulacion de EROs. Por otro
lado, la disfuncién mitocondrial puede predisponer al desarrollo de DM2 como
lo demuestra la existencia de variantes de ADN mitocondrial asociadas a la DM2.

Microbiota intestinal: la poblacion microbiana intestinal humana esta com-
puesta por billones de microorganismos que impactan en la fisiologla humana
y en distintos procesos bioldgicos. La microbiota libera distintos metabolitos
que modulan el sistema inmunoldgico, la respuesta inflamatoria y la integridad
de la barrera intestinal, en resumen, la microbiota original humana contribuye
al mantenimiento del estado de salud. Pero la irrupcién sobre los factores ge-
néticos innatos de otros adquiridos como la edad, estilo de vida, y dieta indu-
cen una disbiosis con cambios en el tipo y composicion de microorganismos
intestinales, favoreciendo la aparicion de enfermedades. Una de las situaciones
que mas se ha ligado al desarrollo de resistencia a la insulina y DM2 son ciertos
cambios en la microbiota intestinal. Una dieta alta en grasa induce un aumento
de bacterias Gram-negativas que sintetizan mas lipopolisacaridos, y éstos con-
tribuyen a un estado inflamatorio que estimula la aparicion de la resistencia a la
insulina. Estos cambios en la microbiota también inducen una disminucion en la
produccion de los acidos grasos de cadena corta, afectando negativamente la
integridad de la barrera intestinal que repercute en la proliferacion de las célu-
las beta pancreaticas y la sintesis de insulina. Estudios recientes han encontra-
do que la bacteria, Akkermansia muciniphila, que en modelos animales mejora
el metabolismo de la glucosa, se encuentra menos representada en la micro-
biota de los pacientes con DM2. Queda mucho por investigar en este terreno
de la microbiota y el trasplante fecal y disponer de estrategias terapéuticas que
disminuyan el riesgo de DM2.

La concatenacion, coexistencia y perpetuacion de algunos de estos mecanismos
fisiopatoldgicos y la incapacidad de la producir una secrecion compensatoria de
insulina es lo que en la mayoria de los casos provoca el inicio de la DM2. Los ca-
talizadores que mas frecuentemente precipitan estos procesos son el embarazo,
el sedentarismo y el aumento de peso por una dieta inadecuada.

La predisposicion genética individual es crucial para el desarrollo de la hiperglu-
cemia. En el apartado previo se han enumerado y descrito en profundidad los
factores de riesgo de DM2 vy la forma en que se va modificando tanto la secre-
cion como la resistencia a la insulina hasta que se pone de manifiesto la hiper-
glucemia 'y DM2.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La DM2 es una enfermedad muy heterogénea que se presenta de formas clinicas
muy diversas, con un riesgo diferente de desarrollar complicaciones y una res-
puesta variable a los tratamientos médicos disponibles. La diabetes se clasifica
segln la Asociacion Americana de Diabetes en las siguientes categorias:

1. Diabetes tipo 1 (por destruccion autoinmune de la célula beta, que suele
acompanarse de deficiencia absoluta de insulina, y que incluye la diabetes ti-
po LADA o diabetes autoinmune de inicio tardio).

2. Diabetes tipo 2, que segun las distintas series engloba del 75-85% de todos
los casos de diabetes.

3. Otros tipos de diabetes: diabetes monogénica o tipo MODY (diabetes del
adulto de presentacion infanto-juvenil), enfermedades del pancreas exocri-
no (fibrosis quistica, pancreatitis), la diabetes inducida por farmacos (diabe-
tes esteroidea, diabetes del tratamiento del VIH, diabetes post-trasplante...).

4. Diabetes gestacional, diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del em-
barazo y sin diabetes franca previa.

Aungue con los afos ha mejorado la capacidad de clasificar a los pacientes con
diabetes, todavia los clinicos tenemos la necesidad avanzar en el sentido de
perfilar a los pacientes con DM2 desde un punto de vista fisiopatoldgico. Es-
to permitirfa alcanzar la medicina de precision y personalizada en la DM2, pa-
ra utilizar las estrategias terapéuticas mas certeras e identificar el riesgo real de
complicaciones a medio y largo plazo de cada paciente desde el momento del
diagnostico.

De todos los estudios realizados en la tltima década con el objetivo de subcla-
sificar a los pacientes con DM2, el abordaje mas interesante desde el punto de
vista clinico se ha llevado a cabo por investigadores escandinavos y publicado
en The Lancet Diabetes-Endocrinology en 2018. En esta publicacion se definen 5
subclases o clusters de DM del adulto mediante el estudio de tres bases de datos
de Suecia y Finlandia con 15.000 pacientes.

Se incluyeron pacientes con diabetes recién diagnosticada de tres cohortes in-
dependientes (Scania Diabetes Registry: n=1.466, All New Diabetics en Uppsala;
n=844 y Diabetes Registry Vaasa; n=3.485) y se utilizaron seis parametros clini-
cos para la definir los diferentes subtipos:

* Anticuerpos glutamato decarboxilasa (anti-GAD).
« Edad al diagndstico.

« [ndice de masa corporal (IMC).

» Hemoglobina glicosilada.
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* Modelo homeostatico para estimar funcion de la célula beta pancreatica (HO-
MA2-B).

« Estimacion de la resistencia a la insulina basado en la concentracion de pép-
tido C (HOMA2-IR).

Se empled la regresion de Cox y la regresion logistica para comparar el tiempo has-
ta el inicio de la insulinizacion, el tiempo hasta la aparicion de complicaciones es-
pecificas, el tiempo en alcanzar el objetivo de control y las asociaciones genéticas.

Mediante la agrupacion de individuos basados en la similitud de estos seis para-
metros, se identificaron cinco subgrupos reproducibles de pacientes. Se redefi-
ne por un lado un grupo que engloba la diabetes tipo 1 del adulto vy la diabetes
autoinmune de inicio tardio (LADA) en un tipo Unico denominado diabetes au-
toinmune grave-SAID o tipo 1 (engloba el 6% de los pacientes), y de otro lado la
diabetes tipo 2, que abarca o engloba las otras cuatro categorias:

« Diabetes con insulinodeficiencia severa-SIDD (18%): diabetes grave con pro-
gresion rapida al inicio de insulina, las caracteristicas son muy similares al grupo
SAID pero con anti-GAD negativos.

« Diabetes con insulinorresistencia severa-SIRD (15%): diabetes grave en pa-
cientes con obesidad y resistencia a la insulina con riesgo de desarrollar ne-
fropatia y enfermedad hepdtica por deposito de grasa. Son individuos con
obesidad y con HOMA2-B y HOMA2-IR elevados, pero con Hemoglobina gli-
cosilada baja.

« Diabetes leve asociada a obesidad-MOD (22%). En este grupo el IMC es ele-
vado, pero sin datos de insulinorresistencia.

« Diabetes leve relacionada con la edad-MARD (39%). Es el grupo mas nume-
roso, y presenta variables clinicas y analiticas menos extremas que los otros
grupos.

Los grupos con diabetes grave SAID y SIDD presentaban HbAlc muy elevada al
diagndstico (debut inicial en forma de cetoacidosis diabética en el 31% y 25% de
los casos, respectivamente) y progresaron con mayor rapidez al tratamiento in-
sulinico. Los pacientes del grupo SIDD sufren retinopat{a con mayor prevalencia,
con datos de enfermedad leve hasta en el 25% de los casos en la primera retino-
grafla cercana al diagnostico de la diabetes.

Estos grupos o clusters se han identificado también en otras poblaciones por otros
investigadores. En 2019 el Estudio Aleman de Diabetes (GDS) demuestra las ca-
racter{sticas diferenciales de los distintos subgrupos y ademas de reproducirse los
hallazgos del grupo sueco aporta nuevos hallazgos. Los pacientes con insulinode-
ficiencia mas severa-SIDD, ademas del riesgo de retinopatia también sufren mas
polineuropatia sensitivo-motora y disautonomia cardiaca al diagndstico. El riesgo
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de desarrollar enfermedad renal cronica, macroalbuminuria vy fallo renal termi-
nal fue hasta 5 veces superior en el grupo con insulinorresistencia severa-SIRD
en comparacion con los otros grupos, una vez ajustados la edad y el sexo. Otros
datos como el riesgo de cetoacidosis al diagndstico también son mas altos en el
grupo SIDD. Un hallazgo adicional fue la asociacion de enfermedad hepatica no
alcohdlica por depdsito graso (NAFLD) con el grupo SIRD. En dicho grupo se
describié un exceso de depdsito graso (19% en grupo SIRD frente al 7% en los
otros grupos) y unos (ndices de fibrosis hepatica también mas elevados (NAFDL,
fibrosis score, fatty liver index, y AST to platelet fibrosis index o APRI).

La poblacidn china y asiatica tiene una prevalencia en diabetes que se ha triplica-
do y duplicado respectivamente en las Ultimas décadas y ademas se manifiesta en
edades mas precoces y con un peso corporal menos elevado que la raza cauca-
sica. La composicion corporal difiere y para un mismo IMC el porcentaje de gra-
sa corporal es mayor y se acompana de mayor insulinorresistencia. Estudios lle-
vados a cabo en estas poblaciones han podido encontrar subgrupos similares de
pacientes, aungue la prevalencia de cada uno de los grupos difiere segtn la raza.

Los autores del grupo escandinavo persiguen la posibilidad del tratamiento per-
sonalizado del paciente con DM2 mediante su categorizacion en subgrupos y
han realizado estudios para intentar perfilar el origen genético en los mecanis-
mos fisiopatoldgicos y el riesgo de complicaciones. Mas recientemente, el mis-
mo grupo escandinavo ha publicado un nuevo estudio destacando las diferen-
cias genéticas entre los cuatro subgrupos de DM2, lo que sugiere diferentes
causas de la enfermedad. Charlotte Ling y otros investigadores del grupo, han
demostrado que también existen diferencias epigenéticas entre los cuatro sub-
grupos de DM2. Los cambios epigenéticos se deben a influencias ambientales o
a los habitos individuales, y provocan cambios funcionales del genoma. EI prin-
cipal mecanismo epigenético es la metilacion del ADN, proceso quimico por el
que las moléculas de ADN cromosomico se metila en citosinas y altera la expre-
sion de genes. Los avances tecnologicos permiten determinar la metilacion del
ADN en todo el genoma utilizando técnicas de secuenciacion. Este nuevo estu-
dio abarca a 533 personas de dos cohortes suecas recientemente diagnosticadas
con DM2. Los autores midieron las metilaciones del ADN en 800.000 loci del
genoma de todos los participantes, observando que los cuatro subgrupos tentan
diferentes niveles de metilacion en 4.465 sitios. Estos hallazgos se utilizaron pa-
ra desarrollar escalas de riesgo epigenético para predecir complicaciones comu-
nes de la DM2, lo que permitiria tratamientos personalizados para los pacientes.
Por ejemplo, los marcadores epigenéticos asociados con dos de los subgrupos
(MARD- y SIRD) podrian predecir un mayor riesgo de desarrollar ataque card{a-
co, accidente cerebrovascular y enfermedad renal.
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Aunque esta nueva clasificacion aun no se utiliza en la practica clinica y las so-
ciedades médicas referentes a nivel mundial como la ADA (American Diabetes
Association) y la EASD (European Association for the Study of Diabetes) no la
reflejan en sus gufas, es muy interesante. Tanto la ADA como la EASD son mas
practicas en su enfogue terapéutico y el tratamiento del paciente se basa en la
existencia de complicaciones, el grado de obesidad y el riesgo de hipoglucemia
fundamentalmente, sin ir al trasfondo de la fisiopatologia de la enfermedad.

Respecto a las manifestaciones clinicas de la DM2, en los diferentes capitulos del
IV blogue de este libro se describen con detenimiento cada una de las complica-
ciones agudas y cronicas.

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA DM2
Terapia nutricional

La dieta es uno de los pilares fundamentales del tratamiento del paciente con
DM2. Su eficacia en disminuir la hemoglobina glicosilada hasta 2% y revertir la
DM2 de reciente diagndstico se ha puesto de manifiesto en estudios aleatoriza-
dos y controlados. Su aplicacion practica en la vida real no siempre tiene el éxito
deseado. Por un lado, el seguimiento de las recomendaciones es complicada de
mantener a largo plazo. Ademas, no existe un conocimiento profundo por parte
de los todos los profesionales que atienden a los enfermos, y esto dificulta que
los pacientes dispongan de un plan dietético personalizado. Finalmente, la po-
blacion con DM2 se ve sometida a presiones e informacion confusa en las redes
sociales que intoxica la informacion recibida por los pacientes a través de los sa-
nitarios encargados de su asistencia.

La terapia nutricional debe ayudar al control de aspectos clinicos esenciales del
paciente con DM2, estar avalada por evidencia cientlfica sdlida, y cumplir los si-
guientes objetivos:

« Prevenir y o retrasar la aparicion de DM2 en pacientes en situacion de predia-
betes o con alto riesgo de desarrollarla.

» Conseguir y mantener el objetivo de control glucémico individualizado.
* Alcanzar y mantener el objetivo de peso individualizado.

« Conseguir y mantener el objetivo de control lipldico y de tension arterial in-
dividualizados.

* Mantener y mejorar la calidad de vida, contemplando las necesidades nutricio-
nales individuales e incorporando las preferencias personales y culturales. Se
debe intentar mantener el placer de las comidas evitando restricciones amplias.

* Prevenir, tratar y, si es necesario, adaptarse a la aparicion de complicaciones
cronicas de la enfermedad (gastroparesia, enfermedad renal, etc.).
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* Ayudar a prevenir y tratar las complicaciones agudas de la enfermedad (hipo-
glucemia, descompensacion en enfermedades agudas).

* Educar al paciente para planificar sus menus diarios.

En todo caso, los pacientes con DM2 tienen perfiles clinicos y personales muy
diversos, por edad, peso, tipo de terapia antidiabética, presencia de complicacio-
nes, habitos de ejercicio fisico, horarios de trabajo, discapacidades, intolerancias
alimentarias... incluso la religion que profesan puede condicionar el tipo de die-
ta a prescribir. Por estos motivos la terapia nutricional debe ser personalizada y
englobara para cada paciente una serie de aspectos fundamentales:

* Establecer una ingesta caldrica balanceada con su gasto energético.

» Contenido nutricional acorde a las recomendaciones de las Sociedades Cien-
tificas para la DM2.

* Horarios de comidas y colaciones, primordial para aquellos pacientes que es-
tén en tratamiento con insulina o farmacos hipoglucemiantes.

* Debe ser un plan cambiante, adaptable a cambios en las necesidades energé-
ticas del paciente, el tipo de tratamiento médico y la aparicion de complica-
ciones cronicas que requieran una modificacién en las recomendaciones nu-
tricionales, horarios de comidas o contenido caldrico.

Hasta la fecha, no existe una dieta ideal ni tnica, ni con una composicion exacta
en macronutrientes para aplicar de forma genérica a los pacientes con DM2. Las
recomendaciones nutricionales que se exponen a continuacion se basan en infor-
macion recogida en la Ultima entrega de 2022 de los "Estandares de atencion mé-
dica en la diabetes” (actualizaciones anuales desde 1989 de la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA), que se considera referente en la redaccion de pautas
que reflejan el estado mas actual del campo, y en el documento de consenso sobre
la Terapia Nutricional en la DM publicada por la misma organizacion en 2019. En la
| TABLA 2] se reflejan las principales recomendaciones nutricionales para pacien-
tes con DM. Para la ADA cada recomendacion tiene una fuerza diferente segun el
grado de evidencia cientifica disponible, y se ordenan de mayor a menor fuerza: A,
B, Cy E. El grado A son recomendaciones basadas en ensayos clinicos aleatori-
zados, bien disefiados y con metaanalisis de alta calidad; el grado B se basa en es-
tudios de cohortes o casos y controles bien diseniados; el grado C en ensayos no
controlados o de mala calidad cientifica y puede existir conflictos entre los resul-
tados de los diferentes estudios; y el grado E es una categor{a en la que no existen
evidencias y las recomendaciones se basan en consenso de expertos.

Determinados aspectos, como la frecuencia ideal de ingestas y colaciones en el
paciente con DM2 no estan exactamente definidas, pues la evidencia disponible
no ha demostrado beneficio de forma generalizada. Se recomienda coordinar las
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TABLA 2 — Recomendaciones nutricionales para la diabetes mellitus
CONTENIDO CALORICO Y PERDIDA DE PESO

En todos los individuos con obesidad o sobrepeso se plantearad un objetivo m{nimo de
una pérdida y mantenimiento de un minimo de 5% de peso inicial A

El objetivo para un resultado optimo es de una pérdida del 15% de peso cuando sea
preciso y alcanzable de una forma segura. E

PATRON DIETETICO Y DISTRIBUCION DE MACRONUTRIENTES

No hay un patrén dietético ni contenido en macronutrientes ideal, el plan dietético se
individualizara segin necesidades caldricas y objetivos metabdlicos. E

Se prioriza la calidad del macronutriente, sobretodo el carbohidrato y la grasa sobre la
cantidad, evitando en lo posible los alimentos procesados.

La reduccion total del contenido de carbohidratos ha demostrado evidencia en la
mejora de la hiperglucemia. B

En individuos con mal control glucémicoo en los que exista una necesidad de
disminuir la medicacion antidiabética, puede prescribirse una dieta baja o muy baja en
carbohidratos. E

CARBOHIDRATOS

La fuente fundamental de carbohidratos seran las verduras, frutas, legumbres, cereales
integrales y lacteos en lugar de cereales refinados, B y minimizar el consumo de
azucares. A

Las recomendaciones en el consumo de fibra no difieren de la poblacién general, un
minimo de 14 gr por 1.000 kcal. B

Evitar bebidas azucaradas (incluidos los zumos de frutas) para controlar el riesgo
cardiovascular e higado graso. B

Sustituir alimentos de {ndice glucémico bajo por otros de (ndice glucémico alto mejora
poco el control glucémico. E

PROTEINAS
15-20% de valor caldrico total 0 1-1.5 g /kg de peso y dia, con un minimo de
0.8 gr/kg/dfa.

No se ha demostradoque en pacientes con ERC la disminucién del aporte proteico
por debajo de 0,8 gr/kg peso/dia sea beneficioso y puede poner al sujeto en riesgo
nutricional.

No se elegiran hidratos de carbono ricos en prote{nas para tratar la hipoglucemia, ya
que pueden inducir aumento en la secrecion de insulina. E

GRASAS

Las recomendaciones se basan en la calidad de las grasas mas que en el porcentaje
caldrico.

La dieta mediterranea con alto contenido en grasa monoinsaturada mejora el riesgo
cardiovascular y la resistencia a la insulina. B

Se recomienda el consumo de alimentos ricos en acidos grasos de cadena larga
omega 3, como el pescado azul con alto contenido en EPA y DHA, y las nueces
y semillas con alto contenido en ALA, para prevenir o tratar la enfermedad
cardiovascular. B

.
.
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MICRONUTRIENTES Y HIERBAS MEDICINALES

No hay evidencia del efecto beneficioso de vitaminas o minerales sino existen
deficiencias.

No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de cromo, vitamina D y magnesio
para mejorar de forma general el control glucémico. C

No se recomienda complementar con antioxidantes como vitamina C, E y caroteno, al
no existir datos suficientes sobre su eficacia y existen dudas sobre la seguridad a largo
plazo. C

No hay datos suficientes para recomendar el uso de canela o aloe vera para mejorar el
control glucémico. C

SODIO

Se recomienda un consumo <2.300 mg/dia. B

EDULCORANTES

El uso de edulcorantes no caldricos puede disminuir el consumo caldrico total y

el aporte total de carbohidratos siempre que no exista aumento compensatorio de
ingesta energética de otras fuentes. Se dara prioridad al consumo de agua sobre las
bebidas edulcoradas. B

ingestas con la toma o inyeccion de determinados medicamentos para mejorar
los resultados clinicos y minimizar sus efectos secundarios (disminuir la intole-
rancia digestiva con la toma de metformina, las nauseas relacionadas con la ad-
ministracion de agonistas del péptido semejante a glucagon 1 (a-GLP1) y evitar
las hipoglucemias con insulina y secretagogos). Las comidas frecuentes pueden
inducir estado de hiperglucemia cronica que repercuta en los niveles de HbAlc
y las comidas abundantes y menos frecuentes pudieran provocar fluctuaciones
importantes en la glucemia.

Respecto al ayuno intermitente en pacientes con DM2, no hay evidencia que
permita el posicionamiento y se necesitan mas estudios para poder recomendar-
lo. Desayunar regularmente mejora el control glucémico a lo largo del dia y dis-
minuye la ingesta de calor{as adicionales. En este sentido la estrategia de omitir
el desayuno no es beneficiosa desde el punto de vista cardiovascular, y aumenta
el riesgo de desarrollar DM2.

La composicion en macronutrientes de la dieta a seguir también es objeto de
muchas disquisiciones. Las dietas muy bajas en carbohidratos han demostrado a
corto plazo evidencias positivas en el control glucémico y mejoria de peso, au-
mento de HDL-colesterol y disminucion de tension arterial y de triglicéridos. Sin
embargo, su beneficio a los 12 meses no se mantiene y provocan un aumento en
LDL-colesterol, con su potencial efecto negativo cardiovascular.

Otro punto controvertido es el uso de edulcorantes, aunque la ADA autoriza su
uso ya que el sustituir los productos azucarados puede ayudar al control caldrico
y aporte de carbohidratos, siempre que no se acomparie de aumento de consumo
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caldrico. Estudios randomizados controlados no han demostrado que su uso fa-
cilite la pérdida de peso e incluso en algunos se ha observado aumento del IMC.
Otros aspectos mas complejos de estudiar es su efecto sobre la microbiota que
puede inducir disminucion en la tolerancia a la glucosa, ast como alteraciones en la
regulacion del apetito que puede inducir al exceso de aporte energético.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento médico de la DM tiene unos objetivos comunes con la terapia nu-
tricional como son el control de los factores de riesgo (hiperglucemia, hiperten-
sion arterial, obesidad y dislipemia), evitar la aparicion y progresion de las com-
plicaciones crénicas de la diabetes y finalmente alargar la expectativa de vida del
paciente. En los ultimos anos el paradigma de atencion al paciente con diabetes
ha cambiado por varios motivos.

En 2007, un comité de expertos asesores en medicamentos para el tratamien-
to de la diabetes y gestion de seguridad de medicamentos de la FDA (Food and
Drug Administration) americana, se reunieron para evaluar la seguridad de la ro-
siglitazona, que habfa sido aprobada por dicha agencia en el ano 1999, conclu-
yendo que este farmaco se asociaba a un aumento del riesgo de isquemia mio-
cardica. Desde entonces se exige que antes de conseguir su aprobacion por las
autoridades reguladoras, cualquier medicamento para el control de la diabetes
mellitus debe demostrar su seguridad cardiovascular.

Poco después, en 2008, estudios randomizados a gran escala publicados en revis-
tas de alto impacto (ACCORD, ADVANCE y VADT), alertaron sobre que el control
estricto de la hemoglobina glicosilada en pacientes con DM2 de larga evolucion
podrfa no tener ser suficiente para predecir la aparicion de eventos cardiovascu-
lares graves. Estos hechos, sumados a la evidencia de la necesidad de controlar
de forma integral y de forma precoz todos los factores de riesgo del paciente con
DM2, incluida la obesidad, cambian el paradigma del control que no tendra un ob-
jetivo centrado Unicamente en la hemoglobina glicosilada. A dia de hoy de forma
genérica se considera que la mayoria de los pacientes con diabetes debieran tener
un objetivo de control de su hemoglobina glicosilada por debajo del 7% cuando se
puede lograr de forma segura para el paciente. Respecto a este objetivo de control
centrado en la glucemia, se debe personalizar segtin determinados factores clini-
cos. Entre ellos es de vital importancia la vulnerabilidad de determinados pacientes
al desarrollo de hipoglucemias, por lo que en la eleccion del farmaco también se
tendra en cuenta su capacidad hipoglucemiante. Finalmente, la aparicion de nue-
vOs grupos farmacoldgicos ha supuesto una auténtica revolucion en el mercado y
en la atencion a los pacientes. En esos grupos se incluyen inicialmente los IDPP-IV
con un alto perfil de seguridad por no producir hipoglucemias y ser neutros sobre
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el peso corporal, y sobre todo los ISGLT-2 y los agonistas GLP-1 con los efectos
en la disminucion del riesgo cardiovascular, mejora en la progresion de la nefropa-
tia y disminucion de ingresos hospitalarios por insuficiencia card{aca, aparte de Ia
mejora de otros factores de riesgo como la obesidad y la hipertension arterial. Mas
recientemente, en mayo de 2022, se ha aprobado en los Estados Unidos un nuevo
medicamento con efecto dual, Ia tirzepatida, un agonista sobre los receptores del
polipéptido insulinotrépico (GIP) y del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1), con
efectos espectaculares sobre el control glucémico y pérdida de peso y un adecua-
do perfil de riesgo cardiovascular.

Préximamente estard disponible en Europa y posiblemente lleve a una modifica-
cion en los algoritmos de tratamiento farmacolégico de la DM2 de las diferentes
Sociedades Cientfficas.

Aparte de la evidencia del impacto de determinadas terapias orales en el riesgo
vascular y el desarrollo de complicaciones en la DM2, la incorporacion de nuevas
insulinas también ha mejorado sustancialmente el tratamiento de los pacientes
con DM2. Tanto las de efecto prolongado como las ultrarrdpidas han mejorado
el tratamiento de los pacientes que precisan de este tipo de terapia. El desarro-
llo de insulinas biosimilares pretende abaratar el tratamiento y su uso puede ge-
neralizarse a poblaciones mas desfavorecidas y en paises en que la cobertura de
sus sistemas sanitarios no es generalizada.

Adaptandose a la incorporacion de la evidencia cientffica, las guias han incorpo-
rado los resultados de los ensayos clinicos con los diferentes farmacos (sobre to-
do ISGTL-2 (inhibidores de SGLT-2) y a-GLP-1) que nos dirigen a elegir el far-
maco teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente en cuanto al riesgo de
hipoglucemia/hiperglucemia para seleccionar el potencial hipoglucemiante de la
terapia a prescribir y sobre todo la presencia de complicaciones clinicamente ma-
nifiestas (principalmente nefropatia diabética, cardiopatia isquémica e insuficien-
cia cardiaca), asl como el riesgo cardiovascular global del paciente. Otros de los
criterios que nos ayudan a elegir el farmaco mas aconsejable es el precio del far-
maco, factor que a nivel global puede ser importante y que es un punto que posi-
blemente se utilice desde las Sociedades Cientificas para intentar facilitar el acce-
so de los nuevos farmacos e insulinas en paises en vias de desarrollo. En nuestro
pals existen limitaciones en la financiacion de determinados medicamentos en
grupos de pacientes que podrian beneficiarse de su uso, pero la decision de las
autoridades sanitarias puede privarles de acceder a ellos.

A continuacion, se enumeran las recomendaciones generales de la ADA sobre la
terapia farmacoldgica del paciente con DM2 segUn el grado de evidencia:

* La eleccion del tratamiento se individualizara segln los efectos sobre el siste-
ma cardiovascular, las comorbilidades renales del paciente, su eficacia, el riesgo
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individual de hipoglucemia, el impacto en el peso, el coste del medicamento y

acceso del paciente a determinados farmacos, asi como el riesgo de efectos

secundarios y las preferencias expresadas por el paciente. E

* El tratamiento de primera linea depende de las comorbilidades del paciente e
incluye generalmente metformina y modificacion integral de su estilo de vida. A

* Otros medicamentos (ISGLT-2 y a-GLP1) con o sin metformina segln las ne-
cesidades para el control glucémico son apropiados para la terapia inicial en
pacientes gue padezcan enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica o alto
riesgo de padecerla, insuficiencia card{aca o enfermedad renal cronica. A

¢ La metformina se mantendra una vez iniciada la terapia con insulina (siempre
que se tolere adecuadamente y no esté contraindicada). A

* En algunos pacientes puede considerarse la terapia combinada de inicio para
prolongar el tiempo hasta la aparicion del fracaso del tratamiento. A

* Se valorara la introduccion temprana de insulina si hay evidencia de catabolis-
mo con pérdida de peso, sintomas de hiperglucemia (glucemia 2300 mg/dl)
o sila HbA1c>10%. E

« En individuos con enfermedad arteriosclerdtica establecida o indicadores de
alto riesgo cardiovascular, enfermedad renal establecida o insuficiencia car-
diaca se recomienda como parte del tratamiento hipoglucemiante y de reduc-
cion integral del riesgo cardiovascular la terapia con un ISGLT2- y/o a-GLP1
independiente de la hemoglobina glicosilada. A

« Siempre que sea posible, se optara por el tratamiento con un a-GLP-1en lu-
gar de insulina. A

« En los pacientes tratados con insulina, se recomienda la combinacion con un
a-GLP-1 para conseguir mejor eficacia y prolongar la duracion del efecto del
tratamiento. A

* La intensificacion en el tratamiento en pacientes que no cumplen los objetivos
no debe demorarse. A

e Tanto la medicacion como el resto de las estrategias de tratamiento se
re-evaluaran cada 3-6 meses, incorporando los factores especificos que
pueden mejorar la eleccion de un tipo de terapia. E

* En pacientes en tratamiento con insulina, se vigilara la sobreexposicion evitando
la prescripcion de dosis superiores a 0,5 U/kg de peso y dia, la aparicion de hi-
poglucemias y se identificara a pacientes con mucha variabilidad glucémica y di-
ferencias importantes entre glucemias al acostarse-ayunas o pre-postprandial.
En todos estos casos la individualizacion del tratamiento no puede demorarse. E

Cabe anadir como determinados medicamentos actian sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados. Conocer estos efectos puede resultar Util cuando
nos enfrentamos a situaciones clinicas en las que no tenemos evidencia sobre
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cual es el farmaco mas indicado y es también esencial en el tratamiento perso-
nalizado de la DM2:

« Disfuncion de célula beta pancreatica: tiazolinidenionas (TZD), agonistas del re-
ceptor del péptido similar al glucagon tipo 1(a-GLP-1), inhibidores de la dipep-
tidil-peptidasa IV (IDPP-IV) y secretagogos de insulina (sulfonilureas y glinidas).

* Aumento de la produccion hepatica de glucosa: metformina, TZD, a-GLP-1e
IDPP-IV.

* Disfuncion del sistema incretinico: IDPP-IV y a-GLP-1.

« Aumento de la lipdlisis en el adipocito: TZD.

« Disminucion en la captacion de glucosa muscular: TZD.

* Aumento de la reabsorcion de glucosa a nivel renal: Inhibidores del co-trans-
portador sodio-glucosa (ISGLT2).

* Aumento en la produccién de glucagon por la célula alfa pancredtica: a-GLP-1.

« Disfuncion hipotaldmica: a-GLP-1.

Antidiabéticos y sarcopenia: como se ha destacado en el capitulo en el que se
analiza la hiperglucemia en el paciente anciano, la sarcopenia es un problema pre-
valente tanto por el aumento de la esperanza de vida, y porque los pacientes con
diabetes cada vez viven mas anos y tienen otras patologfas que aumentan el ries-
go de padecerla. Por otro lado, aunque no siempre es evaluada, la sarcopenia es
frecuente y acompafa a muchas de las complicaciones del paciente diabético no
anciano. Ademas, los datos de ensayos clinicos en estas poblaciones ancianas no
SON NUMErosos y en ocasiones se extrapolan datos de resultados llevados a cabo
en poblaciones de otras franjas de edad. Dado que la sarcopenia es un hecho en
muchos de los sujetos, es importante conocer que los mecanismos de accion de
los antidiabéticos pueden tener consecuencias a este nivel. En este sentido tanto
la insulina, como los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV, las glitazonas vy al-
gunos a-GLP-1han demostrado mejorar la funcion muscular. Los ISGLT2 y la me-
tformina tienen efectos contrapuestos a este nivel y por lo tanto su recomenda-
Cion en poblacion con mayor riesgo de sarcopenia es mas dudosa. Finalmente, el
uso de sulfonilureas ha demostrado efectos deletéreos a nivel muscular.

El papel de la insulina en la DM2 es indiscutible, en las descompensaciones agu-
das tanto cetdsica como hiperosmolar, as{ como en situaciones criticas de hi-
perglucemia sobre todo durante los ingresos hospitalarios o descompensacio-
nes inducidas por medicamentos como la terapia esteroidea descritas en otros
capltulos de este libro.

La farmacocinética y farmacodinamia de las distintas insulinas disponibles a
dia de hoy en el mercado, as{ como los resultados de seguridad a largo pla-
zo y las distintas pautas de insulinizacion en el DM2 podrian ser objeto de mu-
chas disquisiciones que exceden el contenido de este capitulo. No puede sin
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embargo abordarse el tratamiento farmacoldgico de la DM2 sin describirlas. En
la ] TABLA 3] se exponen los distintos tipos de insulina disponibles en el mer-
cado en el momento de la edicién de este libro. Cabe sefialar que hoy en dia se
estan llevando a cabo estudios en fase Il en pacientes con DM2 con insulinas de
larga duracion, que se prescribiran de forma semanal.

TABLA 3 — Caracteristicas de las Insulinas para el tratamiento de la
diabetes mellitus

INICIO DE
ACCION

INSULINAS PREMEZCLADAS
HUMANAS RAPIDA +NPH:

PICO MAXIMO | DURACION

+ Mixtard 30° 30 min Dos picos 12 horas
*Humulina 30/70°®
ANALOGOS:
* Aspart + NPH: NovoMix 30°,
NovoMix 50°, NovoMix 70® 10-15 min Dos picos 12 horas

« Lispro + NPL: Humalog Mix 25°,
Humalog Mix 50°

INSULINAS PRANDIALES

RAPIDA HUMANA:
- Actrapid® 30 minutos 2-4 horas 5-8 horas
< Humulina Regular®

ULTRARRAPIDAS, ANALOGOS:
+Humalog® (lispro)
- Novorapid® (aspart) 5-15 minutos 1-2 horas 2-6 horas
* Apidra® (glulisina)
* Fiasp® (faster aspart)
INSULINAS BASALES

INTERMEDIAS HUMANAS:
* Insulatard® (NPH) 2 horas 4-8 horas 12 horas
* Humulina NPH

PROLONGADAS, ANALOGOS:
* Insulina Glargina

- Lantus® 1-2 horas Sin pico 20-24 horas

* Abasaglar®

- Semglee®

+ Insulina glargina U300: Toujeo® 1-2 horas Sin pico 24-30 horas
« Insulina determir: Levemir® 1-2 horas Sin pico 12-20 horas

IS e G ee 2-4 horas Sin pico Hasta 42 hora

Tresiba® U-100 y U-200
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Prevencidn de la diabetes mellitus tipo 2

Dado que muchos de los factores de riesgo de la DM2 estan bien identificados, se
han planteado varios ensayos clinicos con diferentes estrategias, tanto farmacolo-
gicas como de cambios de estilo de vida para analizar su impacto en la prevencién
de diabetes en pacientes con alto riesgo de la enfermedad. Respecto a la terapia
farmacoldgica, han sido las tiazolidinedenionas las que mayor eficacia han demos-
trado, aunque los efectos conocidos a nivel del peso, del metabolismo dseo y del
aumento del riesgo cardiovascular de algunas moléculas de este grupo farmaco-
l6gico, han restado valor a su beneficio en retardar la aparicion de DM2. La met-
formina y el estilo de vida se han estudiado en varios ensayos clinicos: en el DPP
(Diabetes Prevention Program), en el DPPO prolongacion del anterior hasta los 15
anos de intervencion (Diabetes Prevention Program Outcomes Study, DPPOS) vy
en el IDPP-1 (Indian Diabetes Prevention Program). La metformina demostrd me-
nor eficacia que los cambios en estilo de vida en el DPP con un seguimiento a 10
anos, salvo en determinados grupos de pacientes en los que el efecto fue similar
(con IMC >35 kg/m? y edad entre 25-44 anos). En el IDPP-1 la metformina y la in-
tervencion en estilo de vida tuvo los mismos efectos a los 30 meses en la reduc-
cion del riesgo de DM. Cuando las intervenciones se mantienen durante 15 afios,
en el DPPOS, la metformina ofrecié mejores resultados en los pacientes con mayor
elevacion de glucemia en ayunas (>100 mg/dl vs. 95-110 mg/dl), mayor Hblc (6,0-
6,4% vs. <6,0%) y mujeres con antecedentes de diabetes gestacional. Al ser un far-
maco bastante inocuo, su uso se considera recomendable en pacientes con pre-
diabetes, especialmente si: edad 25-59 afos, IMC 235 kg/m?, existen antecedentes
de diabetes gestacional, glucemia basal en ayunas 2110 mg/dl y HbAlc 26,0%. Se
recomienda prestar atencion especial al posible desarrollo de deficiencia de vitami-
na By, inducida por la metformina a los sujetos con anemia o neuropatia periférica.

EI DPP y su prolongacion el DPPOS son los estudios que mejor han demostrado
la potencia de las medidas higiénico-dietéticas en la prevencion de la DM2. Se
ha observado una disminucion del riesgo de progresion a la diabetes en un 30
a 60%. Otros ensayos clinicos de este tipo son el Da Qing Diabetes Prevention
Study, con una duracion de 20 afios y el DPS con 7 afios de seguimiento (Finish
Diabetes Prevention Study).

Se debe por lo tanto ofrecer un programa en este sentido a todos los individuos
con sobrepeso y obesidad y alto riesgo de padecerla. EI objetivo sera una pér-
dida mantenida de peso de al menos el 7% respecto al inicial y realizar actividad
f{sica de intensidad moderada al menos 150 minutos por semana. No existe un
patron dietético Unico que haya demostrado su superioridad en este sentido, por
lo que la composicion de macronutrientes se basara en las preferencias indivi-
duales y los objetivos metabdlicos individualizados.
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En el apartado sobre los factores de riesgo se explica como determinadas actua-
ciones dietéticas y modificaciones concretas del estilo de vida pueden modular
la aparicion de DM2 y esta asociadas a una disminucién de riesgo.

En todas las personas con prediabetes o riesgo elevado de DM2, se debe valorar
de forma individualizada el tratamiento si estan presentes otros factores de ries-
go vascular como la hipertension arterial y o la dislipemia.

Soporte nutricional en el paciente con DM2

En los diferentes capitulos del libro se han expuesto las indicaciones y recomen-
daciones de las Sociedades Cientificas, acerca del tratamiento con suplementos
orales y nutricion enteral para pacientes con DM 2 e hiperglucemia en el contex-
to de determinadas situaciones clinicas. Existen formulas con modificaciones en
el contenido de macronutrientes, alta proporcion de acidos grasos monoinsatu-
rados vy fibra, con hidratos de carbono de bajo (ndice glucémico. Contienen al-
midones no hidrolizados, oligosacaridos, como las maltodextrinas, polioles y di-
sacaridos, como la isomaltulosa. Estas formulas han demostrado en una revision
sistematica y metaanalisis englobando 23 estudios con 784 pacientes tanto en
suplementacion oral como nutricion enteral, que su uso a largo plazo se asocia
a una mejoria en el control de la hiperglucemia, con menores requerimientos de
insulina comparados con formulas estandar. En pacientes que precisen nutricion
enteral a largo plazo, esto puede tener implicaciones en la reduccion de compli-
caciones y de eventos cardiovasculares.

En la [ TABLA 4] se reflejan las distintas formulas especificas para DM e hiper-
glucemia disponibles en el mercado.
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TABLA 4 — Férmulas especificas en nutricién enteral para diabetes

mellitus e hiperglucemia

GLUCERNA RESOURCE
CONTENIDOS POR 100 ML DIBEN® DRINK ADVANCE DIABET PLUS
Densidad caldrica (kcal/ml) 1.5 1.6 1,6
Distribucién % AET 20,6/30,4/
(PIHCIGIF) 20/35/42/3 146123 23/39/35/3
Mezcla proteica Caseina, soja, Caselna
FUENTE PROTEICA o0n p\éctea lisina y arginina | =
¢ libre, CaHMB P
Cantidad proteica (g) 7.5 8,32 9
FUENTE LIPIDICA Canola, girasol, Ca_no\a Ca_no\a y
MCT, pescado y girasol girasol
Cantidad lipidica (g) 7 8,28 6,3
Acidos grasos saturados (g) 0.5 0.7 1
MCT (g) 12 0 0
Acido§ grasos 38 55 36
monoinsaturados (g)
Ratio w6/w3 2.3 - -
EPA+DHA (mg) 54 0 0
Maltodextrina
FUENTE HIDRATOS DE Dextrinomaltosa, modificada, Almiddn-
CARBONO (HCO) almidon, fructosa =~ sucromaltosa y isomaltulosa
glicerol
Cantidad de HCO (g) 131 12,75 15,7
. GGPH, goma
FUENTE DE FIBRA Dextrina tapioca FOSyfibra o ihiga FOS, e
insoluble =L
inulina
Cantidad de fibra (g) 2 19 2,5
% Sol/Insol 96/4 87.7112.2 100% soluble
100%
% Ferm/No ferment 86/14 - fermentable
Na (mg) 65 140 105
Cr (mcg) 10 8.4 7
Mg (mg) 15 26 22
Osmolaridad (mOsm/I) 350-390 704 300
Envase (ml) 200 220 200
-: No disponible.
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NUTAVANT BI1 VIA FONTACTIV NMCLA
PLUS DIACARE DIABEST DIASIP DIABET
DIABETICA HPHC HPHC
1.2 15 15 1,04 1.1
22/40/35/3 20/35/42/3 23/31/42/3 19/44/32/5 19/46/31/4
Lactosuero,
Leche casemgto Leche Soja y lactea Caseina,
y proteina lactosuero
vegetal
6,6 7.5 9 4,9
Canola, grasa
lactea, lecitina = Oliva, canolay Canolay Canola, girasol, . '
. Oliva, girasol
de sojay pescado pescado pescado
emulgentes
4,6 7 7.2 3.8 38
1 1.2 0.65 0,44 0,4
0,69 ) @) O O
2.34 4.4 4.38 2,2 3
227 - - 3,9 0
0 75 33.5 (DHA) 32 0
Maltodextrina e Dextrmq, Maltodextrina Isomaltulosa, :
) maltodextrina, ) o Maltodextrina
isomaltulosa ) e isomaltulosa almidon
e isomaltulosa
12 13 12 1.5 13
Dgxtrma oe FOS, almiddn ! : Galac(tq—
malz,carrage- resistente Dextrina y oligosacaridos, Fibersol-2
natoy goma g e aveza FOS dextrina resistente,
xantana i celulosa
1.8 2.3 2.6 2,5 2.4
100 % -
100% soluble 70/30 100% Soluble 84/ 16 )
fibersol2
ne N _ ne 100%
fermentable
M 110 58 50 95
18 7.5 10 12 80
20 27 32 22 23
315 320 284 365-415 340
200 200 200 200 200
Continda >
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NOVA-
®
%%NJII::NIDOS POR DIABA HP D}I(%Iil\ll_ HL,S GLU?ERNA SOURCE
' DIABET PLUS
Densidad caldrica
(keallmi) 1.4 1.5 15 15
Distribucion % AET 20.06/34.81/
(P/HC/G/F) 23/33/40/4 20/35/42/3 4513 20/39/39/2
Caseinato,
roteina de Mezcla ,
FUENTE PROTEICA P . proteica caselna y soja leche
suero, proteina ,
100% lactea
vegetal
Cantidad proteica (g) 5.7 7.5 7.5 7.6
( gircaig\o‘sbja Aceite
FUENTE LIPIDICA MCT y aceite Canola vegetal y
pescado
pescado
Cantidad lipidica (g) 44 7 7.5 7.5
Acidos grasos 11 06 058 12
saturados (g)
MCT (g) 12 0 0
ficiolos gk 22 3.68 4.9 35
monoinsaturados (g)
Ratio w6/w3 6 2.4 2,8 4
EPA+DHA (mg) 67,6 230 O 143
Almidon Dextrinomal- Glicerina, Almidén
FUENTE HIDRATOS de tapioca tosa, dextrina  Isomaltulosa, de tabioca
DE CARBONO : ptoca, de tapioca, = maltodextrinas -ap
isomaltulosay . = modificado e
(HCO) isomaltulosa = modificadasy
lactosa isomaltulosa
y fructosa Sucromaltosa
Cantidad de HCO (g) 8.4 13,1 12,75 12
L8 FOs, fibra | GGPH, FOS,
FUENTE DE FIBRA FOS, celulosa celulgsa e' de sojay de  Goma arabiga
i avena, e inulina
inulina
Cantidad de fibra (g) 1,8 2.3 15 2.2
% Sol/Insol 80/20 78/22 84,7/15,3 100% soluble
100% 100%
% Ferm/No ferment fermentable 75/25 N fermentable
Na (mg) 88 55 140 85
Cr (mcg) 7.5 20 9 M
Mg (mg) 20 30 31 21
Osmolaridad (mOsm/I) 345 450 671 370
Envase (ml) 200 500 500 500
-: No disponible.
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RESUMEN

El sindrome metabdlico es un conjunto de anormalidades metabdlicas que
incluyen obesidad central, insulinorresistencia, hipertension arterial y dis-
lipemia aterogénica. Se asocia a un incremento de riesgo de padecer en-
fermedad cardiovascular. Su importancia ha ido creciendo debido a que
su prevalencia va unida a la de obesidad y diabetes, ambas pandemias ac-
tuales. Aungue su prevalencia se desconoce, se estima que un cuarto de
la poblacion mundial podria padecerla. A nivel fisiopatoldgico, el sindrome
metabdlico es un estado de inflamacidn crénica de bajo grado inducido por
hiperplasia e hipertrofia del tejido adiposo, lo que causa insulinorresistencia
Yy, en consecuencia alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono,
dislipemia aterogénica, presion sanguinea elevada, estados protrombaticos
y disfuncion endotelial Aunque no existe un consenso claro sobre sus crite-
rios diagndsticos, en 2009 diversas sociedades cientificas crearon el con-
cepto Harmonized Metabolic Syndrome y establecieron 5 criterios diagnds-
ticos, de los cuales habia que cumplir con 3 para el diagndstico, no siendo

..>

Hiperglucemia y estrés metabdlico



ninguno de ellos de obligado cumplimiento. Sus manifestaciones clinicas
incluyen alteraciones micro y macrovasculares que derivan en un aumento
del riesgo de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y cere-
brovascular y muerte por cualquier causa. Ademas, se ha asociado a dafno
renal, demencia, enfermedad de higado graso no alcohdlica, infertilidad,
apnea del suefo y cancer, entre otras. La base de su prevencion y trata-
miento es un estilo de vida saludable con ejercicio fisico y dieta, entre las
que han demostrado evidencia la dieta mediterranea, la dieta DASH vy las
dietas basadas en plantas.

Palabras clave | Insulinorresistencia, Obesidad abdominal, Tejido adiposo
visceral, Riesgo cardiovascular, Hipertension arterial, Diabetes
mellitus, Dieta mediterranea.
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4.1.2 Sindrome metabdlico e————

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico, también llamado “sindrome X", “sindrome de Reaven”
o "sindrome de resistencia a la insulina”, comprende un conjunto de factores de
riesgo interconectados que ocurren juntos mas frecuentemente que de forma
casual, y que afecta directamente a la morbimortalidad cardiovascular. Supone
una patologla compleja y en continua controversia, con un alto gasto sanitario,
constituyendo una verdadera pandemia. Su aumento de prevalencia se relaciona
directamente con la de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial.

Aunque el interés por este sindrome se ha focalizado en las Ultimas 2 o 3 décadas,
otros sindromes analogos se han descrito en Ia literatura cientifica desde hace un
siglo. En 1988, Reaven propuso por primera vez que la insulinorresistencia no solo
era un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, sino también
una causa prevalente de mortalidad cardiovascular. Esta insulinorresistencia era el
centro de una serie de anormalidades que inclufan hiperinsulinemia, alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono, hipertrigliceridemia, niveles bajos de co-
lesterol HDL y presion arterial elevada. Posteriormente, y gracias a las técnicas de
imagen, se relaciono el exceso de grasa visceral con la resistencia a la insulina. Sin
embargo, como medir la resistencia de la insulina no era clinicamente factible a
nivel poblacional, un grupo de expertos se planted si existian herramientas de uso
clinico comun que pudieran identificar facilmente a estos sujetos. Y en 1998, el
término “sindrome metabdlico” fue propuesto formalmente por un grupo consul-
tor sobre diabetes para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Desde enton-
ces, varios organismos Yy sociedades cientificas han propuesto sus criterios para
definirlo, teniendo todos en comun los componentes de obesidad, alteracion del
metabolismo hidrocarbonado, hipertension arterial y dislipemia aterogénica. Mas
recientemente se han anadido otras anormalidades como los estados proinfla-
matorios y protrombadticos cronicos, la esteatosis hepatica no alcohdlica vy la ap-
nea del suefio, lo que hace mas compleja su definicion. También se ha relaciona-
do con enfermedades que afectan a la funcion cerebral y ciertos tipos de cancer.
Ademas ultimamente ha cobrado interés el papel de la microbiota intestinal en su
etiopatogenia. Toda esta investigacion ha producido un cambio de paradigma en
los ultimos afios, en el que los clasicos "asesinos silenciosos” han pasado de ser la
hipertension arterial y la dislipemia, al exceso de grasa visceral/hepatica (y la re-
sistencia a la insulina consecuente) y el sedentarismo. Todo esto suscita mayor in-
terés en el término de sindrome metabdlico, ya que permite identificar a un gran
numero de individuos de alto riesgo que puede beneficiarse de estrategias clini-
cas y de salud publica en los cambios de estilo de vida. Modificaciones que inclu-
yen la lucha contra la obesidad y el sedentarismo, probablemente las causas mas
prevalentes de muertes prematuras evitables en los paises desarrollados.
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EPIDEMIOLOGIA

El sindrome metabdlico esta infradiagnosticado e infratratado. Dada su estrecha
relacion, la prevalencia va en paralelo con la de la obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2. El conocimiento de su epidemiologia se ha ralentizado por las diferentes
definiciones que han ido surgiendo desde el inicio del concepto. Asi, la preva-
lencia difiere dependiendo no solo de los criterios diagndsticos empleados, sino
también del dmbito geografico y sociodemografico. Aunque no hay datos tan
extensos como sobre diabetes mellitus y obesidad, se estima que la prevalencia
del sindrome metabdlico es tres veces mas comun que la diabetes. Esto supon-
dria que un cuarto de la poblacion mundial estar(a afecta. Hay diferencias entre la
prevalencia de los diferentes componentes del sindrome metabdlico, siendo mas
frecuente la hipertension en afroamericanos, la insulinorresistencia en hispanoa-
mericanos v la dislipemia en blancos. Se han descrito multiples factores de ries-
go para el desarrollo de sindrome metabdlico, incluyendo aspectos genéticos,
ambientales, socioculturales e incluso farmacoldgicos (como algunos farmacos
para el tratamiento del VIH y antipsicoticos).

En el US National Health and Nutrition Examination Survey (NAHNES), mas de
un tercio de los adultos cumplian criterios para sindrome metabdlico. Y lo mas
alarmante, mas de un 40% de los mayores de 40 anos y un 50% de los mayo-
res de 60 afos lo padecian. A pesar de estar asintomaticos, el riesgo relativo de
eventos cardiovasculares es de aproximadamente 2. En relacion a Europa, si se
usan los criterios de la International Diabetes Federation, se ha estimado la pre-
valencia en un 41% en hombres y un 38% en mujeres. En una revision sistema-
tica sobre datos de Oriente Medio, concluyeron que entre un 20,7%-37,2% de
los hombres y 32,1-42,7% de las mujeres padecian sindrome metabdlico. Si nos
fijamos en China, los datos son mas alarmantes, sugiriendo hasta un 58,1% de la
poblacion mayor de 60 anos afecta. Sin embargo, aunque sea menos frecuente
a edades mas tempranas, puede ser mas peligroso. Asi, en un estudio reciente
realizado en China, se comparo el riesgo de eventos cardiovasculares segun la
edad de aparicion del sindrome metabdlico. Concluyeron que la asociacion era
mas intensa en los pacientes con diagnostico a edad mas precoz (riesgo relativo
de 1,84 en menores de 45 anos frente a 1,28 en mayores de 65).

La epidemia de obesidad y diabetes también afecta a nifios y adolescentes. Los
ninos que padecen sindrome metabdlico en la infancia tienen mas riesgo de pa-
decerlo de adultos y de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular. En una revision sistematica de 85 estudios en ninos, la prevalencia me-
dia de sindrome metabdlico en poblacién general fue de 3,3% (rango: 0-19,2%),
en ninos con sobrepeso fue del 11,9% (rango: 2,8-29,3%) y en obesidad fue del
29,2% (rango: 10-66%). En no obesos, el rango fue del 0-1%.
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Con respecto a nuestro pals, disponemos de datos de algunos grandes estudios
epidemiologicos. As, en el estudio DARIOS se analizo la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular en personas de 35-74 afos en 10 comunidades auto-
nomas espanolas y se determind el grado de variabilidad geografica en la dis-
tribucion de los factores de riesgo cardiovascular. Sus autores concluyeron que
los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes fueron: hipertension ar-
terial (el 47% en varones y el 39% en mujeres), dislipemia con colesterol total
2250 mg/dl (el 43 en varones y el 40% en mujeres), obesidad (el 29% en ambos
sexos), tabaguismo (el 33% en hombres vy el 21% en mujeres) y diabetes mellitus
(el 16% de hombres y el 11% en mujeres). Ademas, Canarias, Extremadura y An-
dalucia presentaban mayor nimero de factores de riesgo cardiovascular signifi-
cativamente mas prevalentes que el promedio de los 11 estudios componentes.

En 2014 se publico el estudio ENRICA, trabajo transversal que examino la dis-
tribucion y manejo clinico del sindrome metabdlico y sindrome metabdlico pre-
morbido (sin diabetes ni enfermedad cardiovascular) en mayores de edad entre
2008 y 2070. La prevalencia fue del 22,7% (rango: 21,7-23,7) y la del premorbi-
do, el 16,9% (rango: 16,0-17,8). La frecuencia de ambos sindromes aumentd con
la edad y fue mayor en varones que en mujeres hasta los 65 afios; a partir de esa
edad, fue mayor entre las mujeres. Las comunidades del sur de Espana y las in-
sulares fueron las de mayor prevalencia de ambos sindromes, y en algin caso
resulto el doble que la de la comunidad de menor prevalencia.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos etiopatogénicos del sindrome metabdlico son complejos y mu-
chos de ellos todavia no se han dilucidado. Ademas de cierto componente genéti-
co y sobre todo epigenético, los factores ambientales como el exceso de consumo
de alimentos con densidad caldrica alta y la falta de actividad fisica, son los mayo-
res contribuyentes. El exceso de masa grasa visceral parece el elemento inicial pa-
ra la mayoria de las vias implicadas en el sindrome metabdlico. A partir de ah{, la
insulinorresistencia, la activacion neurohormonal y el estrés oxidativo constituiran
los intermediarios de una serie de procesos y rutas metabodlicas alteradas que lle-
van a un estado de inflamacion crénica de bajo grado, y posteriormente al estado
protrombadtico vy disfuncidn endotelial caracter(sticos del sindrome. Por otro lado,
la microbiota intestinal esta cobrando cada vez mas importancia en los estados de
salud y enfermedad, incluido el sindrome metabdlico Mdiltiples estudios han de-
mostrados los cambios en la microbiota intestinal segiin la composicion de la die-
ta. Algunas especies son protectoras frente a obesidad, resistencia a la insulina e
hipercolesterolemia. Otros autores concluyen en sus estudios que los metabolitos
resultantes de la fermentacion de la fibra dietética pueden inducir la produccion
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endogena de GLP-1y GLP-2, mejorando la integridad de la barrera intestinal. Por
ultimo la obesidad parental, la nutricion intrauterina y los patrones alimentarios
posnatales, también parecen ser componentes importantes en su desarrollo.

Resistencia a la insulina

La insulina es secretada por las células beta de los islotes pancreaticos de Lan-
gerhans, actuando a través de receptores localizados principalmente en el higado,
musculo esquelético y tejido adiposo. Ademas de promover el almacenamiento de
glucosa, la insulina inhibe la gluconeogénesis y la glucogendlisis de forma directa
a nivel hepatico. También inhibe 1a lipdlisis. Este tltimo mecanismo falla en el sin-
drome metabdlico, donde la insulinorresistencia produce incremento de la lipdli-
sis en el tejido adiposo, liberando un exceso de acidos grasos libres. Estos acidos
grasos inhiben la activacion de la proteinkinasa muscular, impidiendo la captacion
de glucosa por el musculo. Ademas incrementan la activacion de la proteinkina-
sa hepatica, promoviendo la gluconeogénesis y la lipogénesis. Se produce como
consecuencia un aumento de la sintesis de triglicéridos vy la produccion de apoli-
poprote{na B que contiene LDL. EI metabolismo alterado de los acidos grasos a
nivel hepatico produce de forma indirecta un incremento en las particulas de LDL
colesterol pequenas y densas y una reduccion en el colesterol HDL.

También contribuye a la patogenia de la hipertension arterial. La insulina tiene
efectos presores a través de una estimulacion del sistema nervioso simpatico y
la facilitacion de la absorcion renal de sodio. La hiperglucemia vy la hiperinsuli-
nemia son capaces de activar el sistema renina angiotensina (SRAA) median-
te angiotensindgeno, angiotensina Il (ATI) y AT1, contribuyendo al desarrollo
de la hipertensién en individuos con resistencia a la insulina. Ademas, tanto la
resistencia a la insulina como la hiperinsulinemia estimulan el sistema nervioso
simpatico y, en consecuencia, los rinones aumentan la reabsorcion de sodio, el
corazon aumenta el gasto cardlaco y las arterias responden con vasoconstric-
cién e hipertension.

Activacion neurohormonal

El tejido adiposo participa en el sistema endocrino e inmune. Dos adipocinas son
las principales liberadas por los adipocitos: la leptina y la adiponectina. La leptina
controla la homeostasis energética, promoviendo la reduccion de la ingesta por
medio de la sefial de saciedad en el cerebro. Participa en un sinfin de procesos,
entre los que cabe destacar por su importancia la respuesta inflamatoria, en tan-
to que dicha hormona posee capacidad para estimular e iniciar la proliferacion
de las células T CD4+, ast como de ciertas citocinas. La adiponectina es antiinfla-

matoria y antiaterogeénica, y esta reducida con el incremento de la masa de tejido

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.1.2 Sindrome metabdlico e————

adiposo. También la angiotensina Il se produce en el tejido adiposo, generando
especies reactivas al ox{geno (radicales libres), que a su vez influyen en multitud
de efectos protrombdticos.

Mediadores inflamatorios y estrés oxidativo

La obesidad provoca una expansion progresiva de los adipocitos, y posterior-
mente puede reducirse la fuente de sangre a los adipocitos con una hipoxia con-
secuente, gque se ha propuesto como una etiologfa incitadora de la necrosis v la
infiltracion de macrofagos en el tejido adiposo que conduce a una sobreproduc-
ciéon de metabolitos bioldgicamente activos conocidas como adipocitoquinas,
como la interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa, el inhibidor del activa-
dor del plasmindgeno vy la proteina C reactiva. El mecanismo por el que se pro-
duce la disregulacién en los adipocitos no esta claramente entendido, pero se
postula el efecto de la obesidad sobre el estrés oxidativo, con aumento de la ex-

presion de la NAPDH oxidasa.

DIAGNOSTICO

Como se ha explicado anteriormente, el sindrome metabdlico no es realmente
una enfermedad, sino una constelacion de factores de riesgo cardiovasculares.
Es por ello que a lo largo de los afios, los criterios diagnosticos del sindrome me-
tabolico han cambiado segun la organizacion que los definiera, no llegando a un
verdadero consenso sobre los mismos tampoco en la actualidad.

En 2009, representantes de la International Diabetes Federation (IDF), American
Heart Association (AHA), National Institutes of Health (NIH), International Athe-
rosclerosis Society (IAS), World Heart Federation (WHF) y la International Asso-
ciation for the Study of Obesity acordaron unos nuevos criterios, a lo cuales de-
nominaron “the harmonized metabolic syndrome”. Estos nuevos criterios tenian
5 componentes | TABLA 1], de los cuales ninguno era de obligado cumplimiento
para el diagndstico. El sindrome metabdlico podia ser diagnosticado si se cum-
pla con 3 de ellos. La circunferencia de la cintura es el Unico criterio cuyo punto
de corte varia en funcién de la poblacion a la que se aplica. Por otro lado, sélo
los puntos de corte de tension arterial y glucosa plasmatica son similares para
ambos sexos, mientras que el resto dependen de ello.

Otras definiciones ampliamente utilizadas son las de la OMS de 1999, en la que
la presencia de resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa era un requisi-
to obligatorio, la de la National Cholesterol Education Program ATPIII de 2005,
en la que ninguin requisito era obligatorio, y la de la IDF de 2006, en la que un
perfmetro de cintura >94 cm en hombres y >80 cm en mujeres es un criterio de
obligatorio cumplimiento para el diagndstico de sindrome metabdlico.
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TABLA 1 — Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico
(“the harmonized metabolic syndrome”)

Variable ‘ Puntos de corte

Segun puntos de corte especificos

Circunferencia de cintura aumentada - )
de cada poblacion o pals

Hipertrigliceridemia

Criterio alternativo: uso de farmacos 2150 mg/d! (7,1 mmol/l)
para hipertrigliceridemia

HDL colesterol disminuido

Criterio alternativo: uso de farmacos
para niveles de HDL-C disminuidos

Hombres: <40 mg/dl (1,0 mmol/l)
Females: <50 mg/dl (1,3 mmol/l)

Hipertensién arterial

Criterio alternativo: uso de farmacos Sistolica 2130 y/o
para hipertension arterial en pacientes Diastdlica 285 mmHg
con historia de hipertensién

Elevacion de glucemia en ayunas

Criterio alternativo: uso de farmacos 2100 mg/dl (25,6 mmol/l)
para hiperglucemia

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
Manifestaciones cardiovasculares

En primer lugar, el sindrome metabdlico se asocia a obesidad, enfermedad pan-
démica que supone un muy alto riesgo cardiovascular y para otras enfermeda-
des como la apnea del sueno, la artrosis, la enfermedad de higado graso no al-
cohdlica o el cancer.

La asociacidn de los distintos componentes del sindrome metabdlico produce
cambios importantes en el sistema neurohormonal que afectan al sistema car-
diovascular. Entre ellas destacan la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la alteracion de los niveles de adipoquinas y citoquinas proinflama-
torias y la activacion del sistema nervioso simpatico. Esto ultimo puede contribuir
a alteraciones en la frecuencia cardiaca, la retencion renal de sodio, el volumen
circulatorio, la precarga cardiaca, la fraccion de eyeccion cardiaca y/o la tension
arterial. En resumen, desencadena alteraciones cardiacas y vasculares as{ como
anomalias en el balance metabdlico (exceso de lipdlisis e insulinorresistencia so-
bre todo).

A nivel del corazon todo esto determina en muchos pacientes que se termine
produciendo una hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y una leve disfun-
cion sistolica y/o diastdlica, con una fraccion de eyeccion que puede ser normal
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o elevada. En pacientes con sindrome metabdlico también se han demostrado
alteraciones en otras medidas como la velocidad sistdlica y la tension muscular
del miocardio (tanto longitudinal como circunferencial).

A nivel microvascular, el sindrome metabdlico se asocia a alteraciones en la re-
gulacion de la resistencia arteriolar, alterandose el balance entre el flujo corona-
rio y el metabolismo miocardico en respuesta al ejercicio y a la isquemia cardiaca,
con alteraciones en la presion de perfusion coronaria. Todo esto se ha asociado
con una disminucidn en la funcion contractil sistélica y diastdlica, tanto en huma-
nos como en modelos animales. Por ello, las alteraciones microvasculares que se
producen contribuyen a la reduccion en la capacidad cardiaca del corazén y a un
estado de hipertrofia ventricular concéntrica.

Por todo lo anteriormente descrito, los varones de mediana edad con sindrome
metabdlico tienen un mayor riesgo de muerte por enfermedad coronaria, muer-
te cardiovascular y mortalidad total en comparacion con aqguellos sin sindrome
metabdlico. Se ha demostrado ademas, que el sindrome metabdlico es un mejor
predictor de enfermedad cardiovascular y mortalidad total que la suma del riesgo
de sus componentes individuales, con una asociacion similar en poblaciones de
diferentes regiones y grupos étnicos. S{ que se han apreciado diferencias entre
sexos, siendo las mujeres mas sensibles al sindrome metabdlico y presentando
un mayor riesgo de complicaciones que los varones.

También se ha demostrado que existe alteracion en la circulacion renal, cerebral
y del musculo esquelético, lo que condiciona hipoxia en estos tejidos. A nivel re-
nal, el sindrome metabdlico se ha asociado a dafio glomerular, atrofia tubular,
fibrosis intersticial y a una exacerbacion del dano producido en enfermedades
arteriales periféricas e ictus. A nivel cerebrovascular, el paciente con sindrome
metabdlico presenta un riesgo aumentado de ictus isquémico y accidentes is-
quémicos transitorios.

En cuanto a la diabetes tipo 2, el riesgo relativo estimado es de 3-6, superior al
de la enfermedad cardiovascular. Dado que la elevacién de glucemia en ayunas
es un criterio diagndstico vy los pacientes con diabetes tipo 2 presentan con fre-
cuencia al menos otros dos componentes del sindrome metabdlico, la prevalen-
cia del mismo en este grupo de pacientes es muy elevada.

Otras manifestaciones clinicas

Ademas de las manifestaciones relacionadas con los propios criterios diagnosti-
cos del sindrome metabdlico y con el riesgo cardiovascular, existen muchas otras
manifestaciones clinicas asociadas a este sindrome a las que se suele dejar en un
segundo plano a pesar de su relevancia clinica y econémico-social.
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A nivel cognitivo, probablemente de manera secundaria al dafo microvascu-
lar que se produce, los pacientes con sindrome metabdlico presentan un riesgo
aumentado de progresion de deterioro cognitivo leve a demencia franca, inde-
pendientemente de si presentan o no diabetes tipo 2 de manera concomitante.

Otra enfermedad cuyo riesgo esta aumentado en presencia de sindrome meta-
bdlico es la enfermedad de higado graso no alcohdlica, que en los Ultimos anos
ha ganado relevancia dada su alta prevalencia, su elevada relacion con enferme-
dades metabdlicas y su riesgo de alteracion hepatica progresiva, pudiendo al-
canzar el estadio de cirrosis hepatica e incluso carcinoma hepatocelular. La in-
dicacién de trasplante hepatico por esta enfermedad también se encuentra en
aumento en la actualidad, especialmente en paises occidentales.

En mujeres, mas sensibles al sindrome metabdlico para todas sus manifestacio-
nes clinicas, se suma ademas una elevada asociacion con sindrome de ovario
poliquistico, disfuncion sexual e infertilidad. En el caso de mujeres que consiguen
quedarse embarazadas, existe un riesgo aumentado de hipertension y diabetes
gestacional, situaciones que ponen en riesgo tanto a la mujer como a su descen-
dencia a corto y largo plazo.

Por ultimo, cabe destacar que el sindrome metabdlico se ha asociado con enfer-
medades de la vesicula, apnea del sueno y con el cancer.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO
Prevenciéon

Dada la prevalencia y complicaciones del sindrome metabdlico, la prevencion del
mismo es esencial. Para ello, ademas de medidas individuales, se deber{an tener
en cuenta medidas de Salud Publica que promuevan un estilo de vida mas acti-
vo y saludable.

En cuanto a medidas individuales, las mas relevantes son la dieta, el ejercicio f{si-
co y el abandono del habito tabaquico. La dieta a adaptar sera desarrollada en el
proximo subapartado del capitulo. En cuanto al ejercicio fisico, éste ayuda a man-
tener el balance energético del organismo, pero su beneficio para prevenir y tra-
tar el sindrome metabdlico va mas alla del aumento de gasto caldrico, ya que su
realizacion de manera continuada produce cambios estructurales en los muscu-
los que conllevan también cambios en la secrecidn de hormonas musculares, de-
rivando en una reduccion de la resistencia a la insulina.

En estudios de intervencion con dieta y ejercicio se ha demostrado que en aque-
llos pacientes con glucemia basal alterada que realizaban ambos tenian un re-
traso en el desarrollo de diabetes tipo 2 de 3,96 anos (estad{sticamente su-
perior que en el grupo control), menos eventos cardiovasculares y una menor
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incidencia de complicaciones microvasculares, cardiovasculares y muerte por
cualquier causa. Ademas, su esperanza de vida aumentaba en 1,44 anos.

Por otro lado, existen metaanalisis que sugieren que una pobre calidad y cantidad
del suefio es un factor de riesgo para el sindrome metabdlico. También la dis-
rupcion del rimo circadiano puede ser un factor etioldgico relevante, por lo que
algunos autores proponen que se renombre como “sindrome circadiano”. Por
todo ello la higiene del suefio, un adecuado descanso y la preservacion de los rit-
mos circadianos podria contribuir a la prevencion de este sindrome.

La prevencion se puede realizar incluso antes del nacimiento del paciente. El bajo
peso al nacimiento y las alteraciones del crecimiento fetal se han asociado a un
aumento del riesgo de hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y diabe-
tes tipo 2 en la edad adulta. Por ello, un sistema de salud que promueva la pre-
vencion de estas alteraciones, comenzando ya en el periodo preconcepcional,
podr{a prevenir y tener beneficios a largo plazo en el propio sistema, dado que
contribuiria a la disminucion del sindrome metabdlico en el futuro.

Por su parte, el papel de la microbiota es un campo de investigacion que esta en
auge, puesto que alteraciones de la misma contribuyen al desarrollo enfermedades
y en concreto al del sindrome metabdlico. En concreto, los pacientes con hiper-
tension arterial presentan menos diversidad de bacterias en el tracto gastrointesti-
nal, con una mayor presencia de bacterias menos sanas. Por ello, el mantenimiento
de una buena microbiota, con medidas como la toma de lactancia materna tras el
nacimiento, podria contribuir a prevenir y tratar el sindrome metabdlico.

Tratamiento

El tratamiento del sindrome metabdlico se basa en unos habitos de vida saluda-
bles similares a los referidos en cuanto a la prevencion del mismo, y ademas en el
tratamiento farmacoldgico de cada uno de los componentes del propio sindrome.

Con respecto a la dieta, son diversos los estudios que han intentando encontrar
cual serla la mas adecuada para este tipo de pacientes. Las dietas con mayor evi-
dencia a este respecto en la actualidad son:

+ Dieta mediterranea. El estudio mas relevante sobre esta dieta es el estudio
PREDIMED, en el que se demostrd un papel beneficioso en cuanto a preven-
cion y tratamiento de la diabetes y el sindrome metabdlico. En este estudio,
cuanto mayor fue la adherencia a este tipo de dieta, menor fue la incidencia de
sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular, mortalidad, cancer y enfer-
medades degenerativas de manera significativa. Ademas, se observé que una
onza de aceite de oliva virgen extra al dla como suplemento reducia la inciden-
cia de sindrome metabdlico e hipertension arterial. Otros componentes de esta
dieta con beneficios demostrados en subanalisis del estudio PREDIMED son la
capsaicina, la luteolina, la cdrcuma, la canela y el romero.
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+ Dieta DASH. Se trata de un patron dietético que promueve un mayor Consumo
de vegetales, frutas, granos completos, lacteos semi o desnatados, legumbres
y frutos secos; as{ como la reduccion del consumo de carnes rojas y proce-
sadas y bebidas azucaradas. En un meta-analisis de estudios de cohortes, una
mayor adherencia a esta dieta se asocio a una reduccion significativa del riesgo
de mortalidad por todas las causas, mortalidad por enfermedad cardiovascular
y cancer y la incidencia de diabetes tipo 2. Ademas, estos pacientes presenta-
ron valores de tension arterial sistolica y diastolica mas bajos y menores tasas
de obesidad abdominal.

Dietas basadas en plantas (DBP). se caracterizan por una reduccion o restric-
cion del consumo de alimentos derivados de animales y la promocion de la in-
gesta de comida de origen vegetal como fruta, verdura, frutos secos, legum-
bres y granos. Estas se han asociado con beneficios a nivel cardiometabdlico, y
mas concretamente con un menor riesgo de sindrome metabdlico y todos sus
componentes. También han demostrado una reduccion del riesgo de obesidad,
diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y muerte por cualguier causa. Dis-
tintos estudios han demostrado reducciones con este tipo de dieta tanto de la
presion arterial sistolica como diastdlica, de los niveles de colesterol LDL, del
peso corporal y de la circunferencia de cintura.

Otras dietas cuyo papel en la prevencion y tratamiento del sindrome metabdli-
co esta siendo investigado pero sin evidencia clara actual son las dietas bajas en
carbohidratos, las dietas bajas en grasa y las dietas con alto contenido proteico.

Otros componentes polifendlicos que han demostrado influir en el sindrome
metabdlico son la isoflavona de la soja, los productos citricos, la hesperidina y la
quercetina, que mejoran el perfil lipidico; y el cacao, que mejora la hipertension
arterial y la glucemia. EI té verde por otro lado ayuda a la reduccion del indice
de masa corporal y la circunferencia de la cintura. Otro alimento que parece que
puede tener algtin efecto en el sindrome metabdlico es el kéfir, lacteo fermen-
tado que es considerado como un excelente probidtico y que podria mejorar la
calidad de nuestra microbiota.

Por ultimo, entre los tratamientos de cada uno de los componentes del sindrome
metabdlico, destacan los farmacos analogos de GLP-1, aprobados para el trata-
miento de la diabetes tipo 2 y la obesidad. Estos farmacos han demostrado, ade-
mas de una mejor{a del control glucémico y una reduccion del IMC, la reduccidn
de arteriosclerosis y por tanto la prevencion de las complicaciones derivadas de
ella. También son relevantes los inhibidores de SGLT-2 (iISGLT-2), con beneficios
a nivel renal y cardiaco. Por Ultimo, la cirugfa bariatrica mejora todos los compo-
nentes del sindrome metabdlico y puede revertirlo en aquellos casos en los que
esté indicada su realizacion.
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Metabolismo

de la hipoglucemia
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Francisco Pita Gutiérrez

RESUMEN

La hipoglucemia es una complicacion aguda frecuente de la diabetes me-
llitus relacionada con el tratamiento con insulina, que empeora la calidad
de vida y aumenta la morbimortalidad y costes. La documentacion, valora-
cion y prevencion son fundamentales para minimizar su frecuencia y con-
secuencias. Por el contrario, la hipoglucemia en un paciente sin diabetes,
o con diabetes mellitus pero sin tratamiento insulinico ni secretagogos es
muy poco frecuente y precisa un abordaje diagndstico distinto, siendo los
farmacos la causa mas frecuente. Dado que existen unos factores de riesgo
evidentes, es importante priorizar la prevencion, tanto por parte de los pro-
fesionales sanitarios como por parte del paciente y convivientes.

Palabras clave ’ Hipoglucemia, Diabetes, Tratamiento, Insulina, Yatrogénica
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CONSIDERACIONES GENERALES

La glucosa que emplea el organismo como fuente de energia se obtiene por tres
vias: la absorcion a traves del aparato digestivo, la liberacion del almacén endo-
geno como glucogeno (glucogendlisis) y la sintesis de glucosa a partir de otras
moléculas como los aminodacidos, el glicerol y el piruvato (gluconeogénesis). Es-
ta disponibilidad de glucosa es muy importante en el organismo en general, y en
particular para el cerebro, por ser su fuente de energia esencial. Si alguna de es-
tas vias de obtencién de glucosa presenta alguna alteracion significativa y el res-
to de las vias no son capaces de compensar las necesidades de glucosa del or-
ganismo en ese momento, se producira una hipoglucemia.

En el caso de los pacientes con diabetes puede haber un factor a tener en
cuenta en la aparicion de la hipoglucemia: el tratamiento farmacoldgico. Por
esto, distintos autores y sociedades recomiendan diferenciar en el estudio vy
abordaje de la hipoglucemia dependiendo de si se produce en personas sin
diabetes o con diabetes; si bien descartando el empleo de farmacos que au-
menten la insulinemia, una persona con diabetes deberia ser evaluada como
una persona sin diabetes para evitar confusiones diagndsticas y tratamientos
incorrectos. Los farmacos secretagogos (sulfonilureas y glinidas) vy la insulina
favorecen una hiperinsulinemia de origen farmacoldgico, por lo que la hipoglu-
cemia en un paciente diabético con este tipo de tratamiento se considera una
hipoglucemia yatrogénica. Los resultados de distintos estudios como el DCCT
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y el UKPDS en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) evidenciaron que un tratamiento intensivo con
insulina reducia las complicaciones microvasculares, y en estudios posteriores
se sugiere que con un control estricto y precoz se podr{an reducir las compli-
caciones macrovasculares. Estos hallazgos animan a intentar conseguir en los
pacientes unos valores de glucemia tan dentro del margen de la normalidad
que multiples situaciones o circunstancias, en ocasiones imprevistas, favorecen
la hipoglucemia. Este aumento de la incidencia de hipoglucemia puede consi-
derarse como el factor limitante mas importante en el tratamiento y control de
la diabetes, ya que la hipoglucemia yatrogénica conlleva aumento de gastos,
morbilidad y en algiin caso mortalidad.

Los casos en los que la insulina y los secretagogos no parecen ser los causan-
tes de la hipoglucemia precisan un abordaje diagndstico que excede las preten-
siones de este capitulo. La hipoglucemia es muy frecuente en las personas con
diabetes, pero es poco frecuente si las tres vias de obtencion de glucosa estan
intactas. Es por esto por lo que se recomienda realizar el abordaje diagnostico
solo en aquellas personas en las que presenten una clinica sugestiva de hipoglu-
cemia, un valor bajo en sangre y una desaparicion de la clinica al normalizar los
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valores en sangre (trlada de Whipple). Si no se cumple la triada de Whipple, pro-
bablemente todo el abordaje lleve a una serie de pruebas, gastos y situaciones
innecesarias sin obtener beneficio. Aun asi, una determinacion de glucosa baja
en sangre técnicamente fiable hace necesario tenerlo en cuenta y valorar distin-
tas posibilidades como la demora en el procesamiento de la muestra, variaciones
de género y edad... y confirmar la existencia de la trfada de Whipple. A modo de
sintesis, el enfoque es distinto si el paciente esta enfermo, recibiendo determina-
dos farmacos o con ingesta de alcohol, porque sera la causa mas probable de la
hipoglucemia. Si esto no es asf, y el paciente no tiene ninguna enfermedad apa-
rente, debera descartarse hiperinsulinismo enddgeno (el insulinoma es el pato-
logla tipica, pero no la Unica), aunque en estos pacientes también se recomienda
determinar niveles de secretagogos e insulina por el porcentaje no despreciable
de hipoglucemia subrepticia o accidental. Por ultimo, existen una serie de erro-
res innatos del metabolismo que cursan con hipoglucemia, y aunque se suelen
manifestar en la infancia pueden ser diagnosticados en la edad adulta siendo el
primer dato clinico la hipoglucemia. Una simplificacion del abordaje inicial se re-
presenta en la [FIGURA 1].

FIGURA 1 — Evaluacioén inicial de la hipoglucemia
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DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Definicién

La hipoglucemia en la diabetes se define como “todo episodio con concentracion
anormalmente baja de la glucosa plasmatica que expone al individuo a un dano
potencial”, de manera que ademas del concepto de hipoglucemia clinica sobre
la triada de Whipple quedan incluidos también los episodios correspondientes a
hipoglucemia asintomatica, de tanta relevancia en el paciente diabético. El um-
bral sintomatico es variable y no es posible definir una concentracion plasmatica
determinada para la hipoglucemia, pero se recomienda advertir a los pacientes
tratados con insulina y secretagogos de la posibilidad de padecer una hipoglu-
cemia cuando el valor de la autodeterminacion de la glucemia capilar o en el sis-
tema de monitorizacion continua de glucosa sea <70 mg/dl.

Dada esta discordancia posible entre clinica y glucosa plasmatica, se ha elaborado
una clasificacion clinica de la hipoglucemia en la diabetes. Segun esta clasificacion,
esquematizada en la ] FIGURA 2], se establecen las siguientes definiciones:

« Hipoglucemia grave. Episodio que hace necesaria la intervencion de una ter-
cera persona para administrar activamente hidratos de carbono, glucagon u
otras medidas terapéuticas. En muchas ocasiones no se llega a determinar la
glucosa plasmatica durante el episodio, pero una recuperacion neuroldgica que
se pueda atribuir a la restauracion de la glucosa plasmatica a un nivel de nor-
malidad se considera como evidencia suficiente como para considerar que el
episodio se ha producido por una baja concentracion de glucosa en el plasma.

« Hipoglucemia sintomdtica documentada. Episodio durante el cual los sinto-
mas t{picos de hipoglucemia se acompanan de una determinacion de glucosa
plasmatica <70 mg/dl.

FIGURA 2 — Clasificacion clinica de la hipoglucemia en diabetes
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« Hipoglucemia asintomdtica. Episodio sin sintomas tipicos de hipoglucemia,
pero con una determinacion de glucosa plasmatica <70 mg/dl.

« Hipoglucemia sintomatica probable. Episodio durante el cual se presentan los
sintomas t{picos de hipoglucemia sin una determinacion simultanea de glucosa
plasmatica, aunque probablemente hayan sido causados por una concentra-
cion de glucosa plasmatica <70 mg/dl.

» Seudohipoglucemia o hipoglucemia relativa. Episodio durante el cual el pa-
ciente con diabetes refiere sintomas tipicos de hipoglucemia y los interpreta
como indicativos de ésta, pero con una determinacion plasmatica de glucosa
>70 mg/dI.

Epidemiologia

La prevalencia e incidencia de hipoglucemia en los pacientes con diabetes estan
condicionadas por su deteccion y verificacion, ya que muchos episodios asinto-
maticos no llegan a detectarse, y algunos sintomaticos pueden no ser atribuidos
a hipoglucemia, ademas de no notificarlos o recordarlos en la valoracion del se-
guimiento.

Se estima que un paciente con DM1 sufre incontables episodios de hipogluce-
mia asintomatica, con una frecuencia de 2 episodios a la semana, y un episodio
anual de hipoglucemia grave. En cambio, la incidencia global de hipoglucemia
en pacientes con DM2 es menor que en DM1 (no todos los pacientes reciben
insulina o secretagogos), aunque por la evolucidn de la enfermedad e insuli-
nopenia, los pacientes con DM2 avanzada en tratamiento con insulina tienen
una incidencia similar de hipoglucemia con respecto a los pacientes con DM1.
Como la prevalencia de la DM2 es muy superior a la de la DM1, se estima que
la mayoria de los episodios de hipoglucemia yatrogénica los sufren pacientes
con DM2.

Sibien los costes directos son dificiles de valorar de un modo exacto, el coste de
un episodio de hipoglucemia grave que requiera atencion hospitalaria se valora
en mas de 1.300€. Por otra parte, la hipoglucemia yatrogénica en un paciente
con diabetes produce morbilidad fisica y psicosocial, ademas de poder mermar
los mecanismos de defensa frente a una hipoglucemia futura. No parece que la
hipoglucemia yatrogénica recurrente provoque déficits cognitivos a largo pla-
zo en adultos jévenes, aunque no se puede descartar esta posibilidad en nifios
y personas mayores. Raramente es causa de muerte subita por arritmias, pero
parece que la muerte por hipoglucemia se relaciona mas con prolongacion del
intervalo QT y disfuncion autondmica que con muerte cerebral. Se ha descrito
que, hasta en un 10% de las muertes en pacientes con DM, la causa es la hipo-
glucemia.
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FISIOPATOLOGIA
Homeostasis de la glucosa plasmatica

Las tres vias de obtencidn de glucosa en el organismo (absorcion intestinal,
glucogenalisis y gluconeogénesis) aseguran la disponibilidad de glucosa como
combustible esencial del cerebro, que supone mas del 50% del consumo total
corporal de la glucosa. El glucdgeno almacenado en el higado sirve de depdsito
principal para el organismo al disponer de la enzima glucosa-6-fosfatasa y reali-
zar glucogenalisis; aungue es variable la cantidad de glucdgeno hepatico, la me-
dia serfa unos 70 g de depdsito (entre 25 y 130 g), por lo que soélo se dispondria
de un depdsito de glucosa para algo menos de 8 horas. El glucogeno muscular,
en cambio, sirve de depdsito para el propio musculo, y al metabolizar la glucosa
en alanina o lactato genera sustrato para la gluconeogénesis mayoritariamente
en el higado y en una pequena cantidad en los rifiones. Por tanto, en ayunas es
el higado el principal origen de la glucosa. Si el ayuno se prolongase entre 24y
48 horas, la gluconeogénesis serfa la fuente exclusiva de produccidn de glucosa,
mediante degradacion de la prote{na muscular para obtener aminoacidos. Tam-
bién se activaria la lipdlisis y la produccion de cuerpos cetoénicos, siempre y cuan-
do los niveles plasmaticos de insulina enddgena o exdgena sean bajos.

El equilibrio sistémico de la glucosa esta regulado por la insulina (hipogluce-
miante), el glucagon vy la adrenalina (hiperglucemiantes), que controlan la con-
centracion plasmatica de glucosa en un rango determinado pese a las varia-
ciones, tanto por aporte tras las ingestas como por consumo. Tanto la insulina
como el glucagdn vy la adrenalina actan a nivel hepatico en la glucogendlisis vy
gluconeogénesis; sin embargo, el glucagdn no tiene accion en los rinones donde
solo se produce gluconeogénesis.

Se considera el rango fisioldgico entre 70 mg/dl y 110 mg/d|, si bien la media seria
de 90 mg/dl, y recordando que un valor de glucosa plasmatica en ayunas superior
a 100 mg/dl es compatible con un trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbono (glucemia basal alterada) seglin los criterios de la ADA (American Diabe-
tes Association). Si la velocidad de aporte de glucosa a sangre por cualquiera de
las 3 vias de obtencién no es capaz de compensar la velocidad de consumo de la
glucosa, disminuyen los niveles de glucosa plasmatica, y si los mecanismos fisiold-
gicos de compensacion no son eficaces, se produce la hipoglucemia.

El primer mecanismo fisiolégico de compensacion es la disminucion de la secre-
cion de insulina; se produce a partir de un umbral de glucemia dentro del rango
de normalidad detectado por parte de la célula beta pancreatica. Esta reduccion
en la secrecion de la insulina se traduce en un aumento de la gluconeogéne-
sis y disminucion del empleo de glucosa en otros érganos vy tejidos. El segundo
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mecanismo fisioldgico de compensacion es el aumento de la secrecion del gluca-
gon por parte de la célula alfa pancreatica. Se produce cuando la glucosa plasma-
tica es inferior al nivel normal fisiologico; la sefal proviene sobre todo de la dismi-
nucion de los niveles de insulina. El tercer mecanismo corresponde a la secrecion
de adrenalina al descender la glucosa mas alla del limite inferior de la normalidad;
se estimula la produccion hepatica y renal de glucosa, se limita el empleo de glu-
cosa por otros tejidos, se activa el empleo de precursores para la gluconeogéne-
sis y se inhibe la secrecidn de insulina, si bien la magnitud de esta respuesta a la
adrenalina se ve amortiguada por un ligero aumento de insulina para control de
la hiperglucemia.

Fisiopatologia en el paciente con diabetes

Los mecanismos de control y compensacion previamente descritos son también
los que forman parte en la homeostasis de la glucosa plasmatica en el paciente con
diabetes, sin bien existe una serie de peculiaridades en la hipoglucemia yatrogénica:

« Distintas circunstancias van a producir un exceso absoluto o relativo de insuli-
na, como son el exceso de dosis, la disminucion de aclaramiento de insulina, el
incremento de la utilizacion de glucosa.. En la | TABLA 1] se recogen los prin-
cipales mecanismos que producen el exceso absoluto o relativo de insulina.

En los casos de hiperinsulinemia terapéutica no es posible disminuir la secre-
cion enddgena de insulina, por lo que el primer mecanismo fisiolégico de com-
pensacion se pierde en muchos pacientes.

Al no producirse el descenso de la secrecion de insulina, no llega la sefial a la
célula alfa y no se segrega mas glucagon.

El tercer mecanismo de compensacion, que es la secrecion de adrenalina, tam-
bién es inferior a los pacientes sin diabetes, por lo que hay una contrarregula-
cion defectuosa y un reconocimiento andmalo de la hipoglucemia que puede
presentarse como un enmascaramiento parcial de la clinica o incluso una au-
sencia de ella. Esta situacion, conocida como insuficiencia auténoma asociada

TABLA 1 — Mecanismos que producen exceso de insulina

Dosis de insulina o secretagogo excesiva
Exceso

Administracion mal cronometrada de insulina o secretagogo
absoluto

Disminucion de aclaramiento de insulina (por ej., dafo renal)
Reduccion de aporte exdgeno de glucosa
Exceso Aumento de utilizacion de glucosa (por ej., ejercicio fisico)

relativo  Disminucion de la glucosa endégena (por ej., consumo de alcohol)

Aumento de la sensibilidad a la insulina (por e]., pérdida peso, postparto...)
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a la hipoglucemia (IAAH), es una alteracion funcional distinta a la que se ve en
la neuropatia autdonoma diabética clasica, si bien se encuentra una respuesta
simpatico-suprarrenal atenuada mas marcada en la neuropatia autonoma. No
se conocen exactamente los desencadenantes, pero parecen ser consecuencia
de antecedentes recientes de hipoglucemia, ejercicio fisico o sueno.

Estas peculiaridades se encuentran en la DM1y en la DM2 evolucionada, ya que
en la DM2 inicial aln se conserva masa celular beta pancreatica y secrecion en-
ddgena de insulina que permite mantener las primeras lineas de defensa. Los
excesos absolutos o relativos de insulina representan el mecanismo principal de
hipoglucemia en la DM2 inicial.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica de la hipoglucemia es inespecifica y se presenta con los sintomas neu-
régenos o autonomos con la activacion del sistema simpatico adrenal. Es por
esto por o que, si la respuesta esta atenuada o falla, la hipoglucemia puede ser
asintomatica. Estos s{ntomas aparecen habitualmente cuando la glucosa plas-
matica desciende por debajo de los 70 mg/dl, y se pueden diferenciar entre los
sintomas adrenérgicos como palpitaciones, temblor y ansiedad, y los sintomas
colinérgicos como la sudoracion, hambre y parestesias. Cuando la glucosa plas-
matica desciende habitualmente por debajo de 50-54 mg/dl aparecen los sinto-
mas neuroglucopénicos como efecto directo de la falta de glucosa en el cerebro,
entre los que se encuentran la debilidad, confusién, dificultad para pensar, can-
sancio, irritabilidad, alteraciones en el comportamiento, somnolencia, desvane-
cimiento, mareo, dificultad para hablar, vision borrosa y cuando la concentracion
es mas baja aun, aparecen las convulsiones y el coma. Se han descrito arritmias y
muerte sUbita como consecuencia de una hipoglucemia yatrogénica.

Los sintomas son bastante inespecificos y subjetivos, pero idiosincrasicos y con
una posible variacion a lo largo del tiempo. Por esto es importante que un pa-
ciente pueda reconocer el episodio y tener una respuesta conductual compen-
satoria adecuada como la ingesta de hidratos de carbono. Es por esto por lo que
se recomienda una determinacion de glucosa plasmatica para poder realizar bien
la clasificacion clinica de la hipoglucemia y evitar la modificacion de tratamientos
o planteamientos sin la adecuada confirmacion de la hipoglucemia yatrogénica.

DIAGNOSTICO

No es posible establecer un valor diagnostico con el que podamos asegurar que
el paciente presenta una hipoglucemia. El umbral diagndstico es dinamico, y en
un paciente que haya sufrido hipoglucemias recurrentes recientes podemos ver

Hiperglucemia y estrés metabdlico



—— o 4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

como se desplaza a niveles mas bajos, y también puede desplazarse a niveles
mayores en diabéticos mal controlados.

En presencia de diabetes en tratamiento con insulina o farmacos secretagogos,
bastaria la presencia de clinica por la alta frecuencia de episodios, si bien es de-
seable la confirmacion de una concentracion de glucosa plasmatica baja para
evitar cambios de tratamiento o acciones correctoras que puedan perjudicar el
control glucémico.

Recientemente se ha elaborado una clasificacion de la hipoglucemia en tres ni-
veles dependiendo de la repercusion clinica:

A. Hipoglucemia nivel 1. Se corresponde con una concentracion medible de
glucosa plasmatica <70 mg/dl pero 254 mg/dl. Este umbral de 70 mg/dl esta
reconocido como el nivel a partir del cual se ponen en marcha los mecanis-
mos fisioldgicos de compensacion neuroendocrinos en personas sin diabetes.

@

Hipoglucemia nivel 2. Se corresponde con una concentracion medible de
glucosa plasmatica <54 mg/dl, que se considera como el umbral a partir del
cual empiezan a aparecer los primeros sintomas neuroglucopénicos, requi-
riendo medidas inmediatas. En el caso de que un paciente con diabetes pre-
sente valores de glucosa plasmatica en este nivel sin sintomas adrenérgicos ni
neuroglucopénicos, probablemente presente un reconocimiento andémalo de
la hipoglucemia y precise revisar y reevaluar el esquema terapeutico.

C. Hipoglucemia nivel 3. Se corresponde con la hipoglucemia grave, es decir, se
corresponde con un episodio en el que la alteracion fisica o mental hace ne-
cesaria la intervencion de una tercera persona para administrar activamente
hidratos de carbono, glucagdn u otras medidas terapéuticas. También precisa
revisar y reevaluar el esquema terapéutico.

En ausencia de diabetes, por la baja frecuencia de los procesos que cursan con
hipoglucemia, si queremos confirmar el diagnostico de hipoglucemia ante una
sospecha clinica debe cumplirse la triada de Whipple, consistente en:

1. Signos, sintomas o ambos compatibles con hipoglucemias.

2. Concentracion baja de glucosa plasmatica (no capilar), detectada median-
te una determinacion analitica fiable.

3. Desaparicion de clinica cuando aumenta la concentracion de glucosa plas-
matica.

Si se confirmase la hipoglucemia mediante la triada de Whipple, habrla que des-

cartar que la ingesta de alcohol o alguin farmaco (que son la causa mas frecuen-

te de hipoglucemia) como la pentamidina, la quinina o la indometacina sean los

causantes de la hipoglucemia. En caso de que tampoco presente una enfermedad
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grave como la sepsis, ni insuficiencia cardiaca ni renal ni hepatica, y no haya ningin
tumor ajeno a las células de los islotes pancreaticos (suelen ser tumores grandes,
de origen mesenquimatoso) ni déficit de cortisol, se recomienda valorar la posibi-
lidad de hiperinsulinismo enddgeno, para lo que se precisa una determinacion ana-
litica con glucosa plasmatica baja, insulina, péptido C, proinsulina, beta-hidroxibu-
tirato, anticuerpos frente a la insulina y deteccion de farmacos hipoglucemiantes
orales circulantes, ademas de una prueba de la respuesta de glucosa plasmatica a
la administracion parenteral de 1 mg de glucagdn. En caso de que la glucosa no
sea <55 mg/dl en la muestra, se puede realizar un test de ayuno prolongado super-
visado; la mayoria de los pacientes con insulinoma cumplen los criterios en menos
de 48 horas. Otra de las causas que pueden simular hiperinsulinismo endogeno,
pero que se diagnostican o con la determinacion analitica basal o durante el test de
ayuno, es la hipoglucemia subrepticia o accidental. Por tltimo, aunque la frecuen-
cia es muy baja, quedarian los errores innatos del metabolismo de diagndstico en
la edad adulta. El abordaje diagndstico de la hipoglucemia en pacientes no diabé-
ticos excede las pretensiones del presente capitulo, por lo que se remite al lector
a la bibliografia en la que se pueden encontrar tanto en el Tratado de Endocrino-
logla como en dos articulos de revision mas informacion para una aproximacion
diagndstica mas detallada. El abordaje general se representa en la | FIGURA 1].

TRATAMIENTO Y PREVENCION
Tratamiento

En los pacientes con diabetes, la mayoria de los episodios de hipoglucemia sin-
tomatica o asintomatica detectada en los que mantenga un buen nivel de aler-
ta pueden llegar a corregirse con la ingesta de 15-20 g de glucosa en forma de
zumo, bebida azucarada o comprimidos de glucosa, con una reevaluacion a los
15-20 minutos (regla del "15 x 15"). Dado que la hiperinsulinemia se mantendra a
lo largo del tiempo, es recomendable ingerir también un hidrato de carbono de
absorcion lenta como el pan, en forma de tentempié o comida.

Sino fuese posible la ingesta por via oral, se precisa tratamiento parenteral. El
glucagon se puede administrar por via subcutanea, intramuscular o intranasal.
Hay que tener en cuenta que el glucagon activa la glucogendlisis, por lo que no
serd eficaz en pacientes que no dispongan de dicha reserva, como en la intoxi-
cacion etilica. Ademas, también puede provocar la secrecion de insulina en pa-
cientes que aun preserven dicha secrecion, por lo que se ha descrito como causa
de hipoglucemia en pacientes no diabéticos. Si se dispone de glucosa para admi-
nistracion intravenosa, debe administrarse para la resolucion del episodio y para
contrarrestar la hiperinsulinemia hasta que el paciente pueda realizar una ingesta
oral de hidratos de carbono.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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La duracion del episodio de hipoglucemia va a depender de la causa de la hiper-
insulinemia, por lo que debe esclarecerse cudl es el farmaco implicado y su vida
media para poder decidir el intervalo necesario de vigilancia.

Prevencién de la hipoglucemia

La prevencion de la hipoglucemia yatrogénica es uno de los pilares centrales del
tratamiento de la diabetes. Para esto hay 3 estrategias que se deben emplear:

1. Deteccién de episodios. Se debe realizar una busqueda activa y preguntar al
paciente directamente por nimero de episodios y nivel clinico. Es importante
revisar en los registros los valores bajos, y contrastar si se trata de hipogluce-
mias sintomatica o asintomaticas.

2. Deteccién de factores de riesgo. Existen una serie de factores de riesgo li-
gados a las causas de exceso de insulina que el paciente debe conocer y en-
tender para poder autogestionar su tratamiento. Ademas, los factores que in-
fluyen en la IAAH son especialmente importantes en los casos en los que el
paciente sufra esta situacion, por las consecuencias y morbilidad asociadas a
la hipoglucemia. En la ] TABLA 2 se resumen los principales factores de ries-
go para tener en cuenta.

3. Educacién terapéutica. Tiene un papel esencial para el paciente y convi-
vientes, porque deben saber reconocer, tratar y prevenir los episodios. Aqui
también entrar{a el conocimiento y dominio del tratamiento intensivo, para
conocer los efectos que puede tener el ayuno, el consumo de alcohol, omi-
tir una comida o variar la racion de hidratos de carbono, la realizacion de
ejercicio fisico..

TABLA 2 — Factores de riesgo de hipoglucemia

Tratamiento intensivo con insulina
Antecedentes de hipoglucemia de repeticion
Reconocimiento anémalo de la hipoglucemia
Ejercicio fisico intenso

Sueno profundo

Défcit absoluto de insulina endégena
Insuficiencia renal

Consumo de alcohol

Patrdn de ingesta irregular

Diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion
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Prevencion de la hipoglucemia en el hospital

Muchos de los episodios de hipoglucemia en el hospital se podrian prevenir, y
se deberia reducir al maximo el nimero de episodios. Se recomienda revisar
y modificar el esquema de tratamiento cuando se comprueba un valor de glu-
cosa <70 mg/dl, ya que en muchas ocasiones es consecuencia del tratamiento
de la diabetes.

Las causas de hipoglucemia en paciente hospitalizado que habr{a que tener en
cuenta y se podrian prevenir son:
« Errores con el tratamiento con insulina.

* Mantenimiento de misma dosis de insulina con reduccion de dosis de cor-
ticoides.

* Reduccion de ingesta oral.

* Intolerancia oral repentina por vomitos.

* Descoordinacion de la administracion de insulina e ingesta de la comida.

¢ Disminucion del ritmo de infusion del suero con glucosa.

* Interrupcion inesperada de la alimentacion oral, nutricion enteral o parenteral.
* Retraso u omision de los controles de glucosa.

* Alteracion de la capacidad del paciente para advertir de sus s{intomas.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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RESUMEN

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion metabdlica aguda
de la diabetes mellitus (DM), que se caracteriza por la coexistencia
de hiperglucemia, hipercetonemia y acidosis metabdlica. Se presenta
generalmente en pacientes con DM tipo 1, siendo frecuente al debut de
la enfermedad, pero también la pueden sufrir pacientes con DM tipo 2
ante la presencia de enfermedades intercurrentes. El factor precipitante
mas frecuente es la infeccidn, seguida de la omision de dosis de insulina.
Para su desarrollo, es preciso la combinacion de un déficit insulinico junto
con la hipersecrecién de hormonas contrarreguladoras, dando lugar a una
hiperglucemia importante, con diuresis osmadtica y pérdida de liquidos y
electrolitos. La clinica fundamental se basa en la presencia de nauseas,
vomitos y dolor abdominal, y en casos graves puede progresar a edema
cerebral, coma e incluso fallecimiento.

Los objetivos basicos del tratamiento de la CAD son la normalizacion de la
cetonemia y la correccion tanto de la acidosis como de la deshidratacion,
de los déficits de electrolitos y de la hiperglucemia. Por ello se basa
fundamentalmente en la hidratacion con suero salino, en la administracion de
insulina rapida intravenosa, y en la correccion de las alteraciones electrol(ticas.

Palabras clave | Cetoacidosis diabética, Hiperglucemia, Complicacion aguda,
Diabetes mellitus, Tratamiento.
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DEFINICION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion metabdlica aguda de la
diabetes mellitus (DM), y se define como una descompensacion hiperglucémica
grave caracterizada por la presencia de:

* Hiperglucemia, generalmente >200 mg/dl (>11 mmol/l), si bien puede ser muy
variable (puede ser <200 mg/dl en situaciones como el ayuno prolongado, la
ingesta de alcohol, o la ultima fase de la gestacion).

« Acidosis metabdlica: pH venoso <7,3 y/o bicarbonato venoso <15 mmol/l, con ele-
vacion del anion gap [anion gap = Na - (Cl + HCO,); normal: 12+2]. La gasome-
trfa venosa puede sustituir a la gasometr(a arterial para el diagnodstico de CAD.
La diferencia de pH entre sangre arterial y venosa de pH es: -0,02 - 0,15 y la de
bicarbonato -1,88, y en general no afecta al diagnostico o manejo de la CAD.

+ Cetonemia capilar >3 mmol/l o cetonuria significativa (>2+). El empleo de ce-
tonemia capilar (mide (3-hidroxibutirato) es preferible a la utilizacion de ceto-
nuria (mide acetoacetato y acetona) tanto para el diagndstico como para mo-
nitorizar el tratamiento de la CAD. Los niveles de 3-hidroxibutirato en sangre
capilar sugestivos de diagnostico son los siguientes: O - 0,4 mmol/l: no ceto-
sis; 0,5 - 0,9 mmol/l: sospecha de cetosis; 1~ 2,9 mmol/l: cetosis establecida;
>3 mmol/l: riesgo de cetoacidosis.

Se presenta generalmente en pacientes con DM tipo 1, siendo frecuente al
debut de la enfermedad, pero también la pueden sufrir pacientes con DM tipo
2 ante la presencia de enfermedades intercurrentes. La mortalidad suele ser
<5%, y es debida fundamentalmente al edema cerebral en el caso de pacientes
jovenes, mientras que en adultos suele ser debida a complicaciones derivadas
de la hipopotasemia grave, la dificultad respiratoria o la comorbilidad (como
infecciones o complicaciones cardiovasculares, etc.).

FACTORES ETIOLOGICOS Y PRECIPITANTES
Los dos factores desencadenantes mas comunes en el desarrollo de la CAD son
la infeccion v la terapia insuficiente de insulina.
Los factores precipitantes en orden de frecuencia son:
« Infecciones (19-56%).

« Baja adherencia al tratamiento, bien mediante omision de la insulina o por
error en la administracion.

* Debut de la DM (10-20%), sobre todo la DM tipo 1.

« Otros desencadenantes son la enfermedad cardiovascular (incluyendo in-
farto de miocardio y accidente vascular), el empleo de farmacos (como los
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corticoesteroides, B-miméticos, diuréticos, neurolépticos, inhibidores de
SGLT2), la sepsis, traumatismos, la pancreatitis, o el consumo de toxicos (al-
cohol, drogas).

FISIOPATOLOGIA

Para el desarrollo de la CAD se precisa la combinacion de un déficit absoluto o
relativo de insulina, jJunto con una hipersecrecion de hormonas contrarreguladoras
(glucagodn, catecolaminas y cortisol), con el resultado de una menor utilizacion
periférica de la glucosa, un aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis
hepatica, que daran lugar a una hiperglucemia importante con diuresis osmatica.
También se produce aumento de la lipdlisis con liberacion de acidos grasos
libres, que seran oxidados en el higado a cuerpos cetdnicos (3-hidroxibutirato,
acetona y acetoacetato) y causaran hipercetonemia, acidosis metabdlica e
hiperventilacion en un intento de perder CO, para compensarla. La CAD es
una acidosis metabdlica con anion gap elevado (se eleva por la cetogénesis,
especialmente por el betahidroxibutirato).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica suele ser inespecifica, con sintomas como:

« Fatiga.
» Clinica cardinal (poliuria, polidipsia, polifagia con pérdida de peso).
* Dolor abdominal en el 30% de los casos, junto con nauseas y vomitos.
A la exploracion fisica es frecuente la presencia de:
* Taquicardia con hipotension arterial.
* Taquipnea (respiracion de Kussmaul) y aliento con olor a acetona (afrutado).
* Deterioro del nivel de conciencia.
* Hipotermia.
« Signos de deshidratacion, como sequedad de mucosas o pérdida de turgen-
cia de la piel.

DIAGNOSTICO

Ademas de realizar una adecuada anamnesis y una exploracion fisica completa,
debe realizarse una analitica general que incluya hemograma, glucemia, funcion
renal, ionograma, osmolaridad plasmatica, gasometria venosa, sedimento,
urocultivo, electrocardiograma y radiograffa de térax. También se debe solicitar
cualquier prueba que sea necesaria para identificar la causa desencadenante
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de la descompensacion. Si se sospecha hipoxia, tambien se debe solicitar una
gasometri{a arterial.

El sodio plasmatico puede estar elevado por la deshidratacion, o bien puede
haber niveles bajos por interferencia debida a hipertrigliceridemia o por la
hiperglucemia. Por ello debe ajustarse la natremia para los niveles de glucosa:
con glucemia menor de 400 mg/dl, cada elevacion de 100 mg/dl de glucosa
equivale a 1,6 de descenso de sodio; con glucemia mayor de 400 mg/dl cada
elevacion de 100 mg/dl de glucosa equivale a 2,4 de descenso de sodio.

El potasio suele normal o elevado, a pesar de que en la cetoacidosis existe
pérdida total de potasio, debido al intercambio intracelular con hidrogeniones.
Cada 0,1 que baja el pH, el potasio aumenta unos 0,6 mEg/I. Al fosforo le sucede
lo mismo que al potasio.

La amilasa se eleva en el 90% de los pacientes con cetoacidosis, siendo de origen
tanto salival como pancreatico. Ello no indica la presencia de pancreatitis, y si se
sospecha se debe solicitar la lipasa. Puede existir elevacion de CPK, que no se
relaciona con afectacion miocardica.

La presencia de leucocitosis con neutrofilia es frecuente y no indica la presencia
de infeccion, y la existencia de febricula puede ser debida a la deshidratacion. En

cualquier caso, si existe fiebre significativa debemos descartar la infeccion como
factor desencadenante probable.

Diagnédstico diferencial

Dado que no todas las cetoacidosis son de causa diabética, debemos hacer un
adecuado diagndstico diferencial, incluyendo:

* Estado hiperglucémico hiperosmolar.
» Cetoacidosis alcohdlica o de ayuno, en la que no existe hiperglucemia.

« Otras causas de acidosis metabdlica con anion gap elevado: acidosis lactica,
ingesta de salicilatos y metanol, etc.

TRATAMIENTO

Los pacientes requieren ser hospitalizados, muchos de ellos en la unidad de
cuidados intensivos, para el tratamiento de la CAD, la resolucion de la causa, la
observacion, y para realizar las modificaciones necesarias hacia una planificacion
adecuada del tratamiento.

El tratamiento general consiste en aportar liquidos, tratar la carencia insulinica
mediante la infusidn continua intravenosa de insulina, reponer las alteraciones
electrolfticas, buscar las posibles causas desencadenantes de la descompensacion
metabdlica y la observacion estrecha del paciente.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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TABLA 1 — Criterios de gravedad de la CAD
Diuresis <0,5 ml/kg/h

Saturacion O, <92%

pH <7, bicarbonato >16, b-OHB >6

Hipopotasemia (K <3,5 mmol/l)
Tension arterial sistdlica <90 mmHg
Glasgow <12

Taquicardia (frecuencia cardiaca >100 I[pm) o bradicardia (<60 Ipm)

Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento son fundamentalmente:

« Corregir la acidosis (en sangre venosa pH >7,3 y bicarbonato >15 mmol/l).
» Normalizacion de la cetonemia (<0,6 mmol/l).

« Corregir los déficits electroliticos (principalmente del potasio), la deshidrata-
cion y la hiperglucemia.

Medidas generales

El paciente con CAD debe ingresar en una zona del hospital de pacientes agudos,
y de criticos si presenta criterios de gravedad | TABLA 1], donde precisard
via, sondaje, monitorizacién de constantes, glucemia capilar y cetonemia,
electrocardiograma (ECG) y analiticas seriadas.

Hidratacion intravenosa

El objetivo de la hidratacion intravenosa con sueroterapia es reponer el volumen
circulante y restaurar la perfusion renal, facilitar la eliminacion de glucosa vy los
cuerpos cetonicos por la orina, corregir el déficit de liquido extra e intracelular, y
reponer los electrolitos. En la CAD, el déficit de agua medio de los pacientes es
de 3-6 litros, y tanto el déficit de agua como el de electrolitos debe corregirse
durante 24-48 horas, segun la gravedad del cuadro. La hidratacion mejora la
acidosis y reduce la glucemia en torno a 35-70 mg/dl.

Generalmente se inicia la hidratacién con suero salino isoténico (NaCl 0,9%),
gue para un adulto suele corresponder a 1.000 ml en la primera hora (1.500 m!
si existe hipotension arterial), pasando a SO0 mi/h durante las siguientes 6 horas.
Cuando el sodio es mayor de 150 se prefiere suero salino al 0,45%. Cuando se
alcancen unos niveles de glucosa en plasma de 250-300 mg/dl, debemos anadir
suero glucosado al 5% para evitar la aparicion de hipoglucemia y edema cerebral
(se deben mantener niveles de glucemia en torno a 200 y nunca disminuir mas
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de 100 mg/di/h a partir de este momento). Siempre pasar el suero salino y el
glucosado en "Y". Los pacientes en situacion de shock hipovolémico pueden
precisar incluso coloides intravenosos.

Una pauta de hidratacion mas conservadora, as{ como el control de la presion
venosa central, pueden ser necesarios en determinadas situaciones de mayor
riesgo, como pacientes muy jovenes (con mayor riesgo de edema cerebral),
gestantes, ancianos o pacientes con insuficiencia cardlaca o insuficiencia renal.

Durante el tratamiento de la cetoacidosis diabética puede desarrollarse una
acidosis hiperclorémica por perdida de cuerpos cetonicos en orina durante
la infusidon de suero salino, lo que impide la regeneracion de bicarbonato,
aumentando el rindn la recuperacion de cloro. Esta situacion suele resolverse con
las horas y no hay evidencia de que esta produzca efecto adverso importante.

Insulina intravenosa

Diversos estudios han demostrado que la insulina intravenosa es mas eficaz
que la insulina subcutanea a la hora de reducir la concentracion de cuerpos
cetdnicos durante las primeras 2 horas de tratamiento. La insulina facilita la
utilizacion de la glucosa, reduce los niveles de hormonas contrarreguladoras
y disminuye la neoglucogénesis, frena la cetogénesis, facilita la utilizacion
de los cuerpos cetdnicos y reduce la acidosis. Por consenso general,
se utiliza insulina rapida intravenosa continua mediante bomba de infusion, a
dosis bajas, a un ritmo de 0,1 Ul/kg/h (en una preparacion de 50 Ul de insulina
regular en 500 ml de suero fisioldgico 0,9%). Antes de administrar insulina se
comprobara que el K plasmatico es >3,5 mmol/l. Los objetivos del tratamiento
con insulina son reducir la cetonemia al menos 0,5 mmol/l/h, o bien aumento de
bicarbonato de 3 mmol/l, con una reduccién de la glucemia de aproximadamente
S5 mg/dl por hora. La reduccion aislada de la glucemia no es un buen parametro
de evolucion de la CAD. Si no se consiguen estos objetivos se incrementara la
velocidad de infusion cada hora, hasta conseguir un ritmo de descenso adecuado.

Glucosa

Respecto a la introduccion de la glucosa como parte del tratamiento, cuando
la glucemia es <250 mg/dl se debe iniciar suero glucosado al 10% a un ritmo
de 84 mil/h, ademas del suero salino, y mantener el mismo ritmo de infusion
de insulina que frene la cetogénesis. La glucemia debe permanecer en torno a
200 mg/dl hasta la resolucion de la CAD, ya que glucemias inferiores pueden
favorecer la aparicion de complicaciones como el edema cerebral, sobre todo
en adultos jovenes. Para ello es preciso ir ajustando la velocidad de infusion de
la insulina.
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Se considera que la cetoacidosis esta resuelta cuando se cumple |o siguiente:
cetonemia <0,6 mmol/l, pH venoso >7,3 y bicarbonato >15 mmol/l, si bien este
parametro no es Util tras 6 horas de tratamiento, dada la frecuencia de aparicion
de acidosis hiperclorémica. Es habitual que la CAD se haya corregido tras 6-12
horas de iniciado el tratamiento. Entonces, si el paciente tiene buena tolerancia
a la via oral, se puede suspender el suero glucosado y la infusion de insulina
intravenosa, y comenzar con insulina por via subcutanea (pauta basal-bolus).
Siempre se debe suspender la infusion intravenosa de insulina al menos 30
minutos después de haber administrado la primera dosis de analogo de insulina
rapida subcutanea, o bien al menos 1-2 horas tras la administracion de un analogo
de insulina basal.

Para calcular la dosis, se puede utilizar la dosis de insulina previa a la CAD si
el paciente ya ten{a una diabetes conocida, si bien a veces se precisan dosis
mayores. Si el paciente presenta una diabetes de debut, se calculard 0,5-0,8
Ul/kg/dia de insulina, en funcion del grado estimado de resistencia a la insulina,
la mitad como insulina basal y la otra mitad como analogo de insulina prandial
repartido en 3 dosis.

En el caso en el que la ingesta oral no sea posible o haya mala tolerancia oral,
se mantendra la sueroterapia y la infusion de insulina intravenosa, o bien se
inyectara un andlogo rapido subcutédneo cada 4 horas, asociado a la insulina
basal subcuténea, hasta que se recupere la ingesta por via oral.

Potasio (K)

Durante la CAD, se produce un desplazamiento de K al espacio extracelular como
consecuencia de la acidosis y el catabolismo proteico, por lo que los niveles de
K iniciales son normales o incluso altos. Sin embargo, tras la hidratacion y el
tratamiento con la perfusion intravenosa de insulina, los niveles de K se reducen.
Por ello, debe realizarse un control de sus niveles de forma estrecha para poder
ajustar el tratamiento en funcidn de sus cifras.

Para evitar la hipopotasemia, se recomienda administrar potasio cuando
los niveles son <5,5 mmol/l y la diuresis esté restablecida. Generalmente, se
administra cloruro potasico (KCI), 40 mEqg por cada litro de solucion, controlando
el ionograma para mantener cifras de kaliemia normales (4-5 mEg/l). Si en una
CAD las cifras iniciales de potasio son <3,5 mEg/I, debe iniciarse una reposicion
precoz de potasio (20-30 mEg/h) con la sueroterapia inicial, y posponer la
infusion de insulina hasta que el potasio sea >3,5 mEq/l, para asi reducir el
riesgo de arritmia o parada cardiaca. Ante niveles de K >5,5 mEg/l, no debe
administrarse K, y sus valores deben reevaluarse cada 2 horas. En el caso de
cifras de K de 3,5-5,5 mEq/l, se deberan administrar 40 mmol/l.
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Fosfato

Como sucede con el potasio, los pacientes suelen presentar una concentracion
sérica de fosfato normal o elevada al inicio de la descompensacion, por salida
desde el compartimento intracelular, pero tras la administracion de insulina los
niveles bajan y puede existir una hipofosfatemia que generalmente es leve y
transitoria. Dado que el tratamiento con fosfato puede causar una hipocalcemia
severa, y en la mayoria de los casos no aporta ninglin beneficio, su administracion
debe limitarse a pacientes que presentan niveles <1 mg/dl, debilidad muscular,
disfuncion cardfaca, depresion respiratoria o hemdlisis, y consiste en administrar
20-30 mEg/I de fosfato potasico en el suero.

Bicarbonato

El bicarbonato sérico disminuye en la CAD, aunque no se observa un verdadero
déficit, debido a que los cetoacidos y los aniones lactato son metabolizados
a bicarbonato durante el tratamiento. Su uso en la CAD es controvertido y
habitualmente no es necesario, ya que la insulina frena la lipdlisis y corrige la
cetoacidosis. Ademas, puede tener efectos negativos como la induccion de
hipopotasemia o alcalosis metabdlica, puede favorecer la aparicion de edema
cerebral en jovenes, producir una acidosis cerebral paraddjica e incluso retrasar
la correccion de la cetosis. Por todo ello, generalmente solo se recomienda su
administracion en casos de pH inferior a 6,9. En dichos casos, se administrara
bicarbonato sodico 1, 100 mEq diluidos en 500 ml de suero salino junto con
20 mEq de CIK a pasar en 2 horas, y se debe repetir la administracion hasta que
el pH sea mayor de 7.

Identificacion y tratamiento de la causa desencadenante

Se debe buscar activamente una causa infecciosa como posible causa desen-
cadenante (mediante exploracion clinica, niveles de proteina C reactiva vy
parametros anallticos, pruebas de imagen, etc.) e iniciar tratamiento antibidtico
si se confurma la infeccién bacteriana o de forma empirica si es preciso.
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4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

* Benoit SR, Zhang Y, Geiss LS, Cregg
EW, Albright A. Trends in diabetic
ketoacidosis hospitalizations and in-
hospital mortality — United States, 200-
2014. MMWR Morb Mortal WKly Rep.
2018,67:362-5.

e Butalia S, Johnson JA, Ghali WA, Rabi
DM. Clinical and sociodemographic
factors associated with diabetic
ketoacidosis hospitalization in adults
with type 1 diabetes. Diabet Med
2013;30: 567-73.

* Chiasson JL, Aris-Jilwan N, Bélanguer
R, Bertrand S, Beauregard H, Ekoé
JM, et al. Diagnosis and treatment
of diabetic ketacidosis and the
hyperglycemic hyperosmolar state.
CMJM. 2003;168(7):859-66.

* Dhatariya KK, Umpierrez GE.
Guidelines for management of diabetic
ketoacidosis: time to revise? Lancet
Diabetes Endocrinol. 2017;5:321-3.

e Eledrisi MS, Elzouki AN. Management
of Diabetic Ketoacidosis in Adults:
A Narrative Review. Saudi journal
of medicine & medical sciences.
2020;8(3):165-73.

» Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE.
Management of hyperglycemic crises:
Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic
hyperosmolar state. Med Clin North Am.
2017;101:587-606.

* Goguen J, Gilbert J. Hyperglycemic
emergencies in adults. Diabetes
Canada Clinical Practice Guidelines
Expert Committee. Can J Diabetes.
2018;42:5109-14.

* Gouveia CF, Chowdhury TA. Managing
hyperglycaemic emergencies: an
illustrative case and recent review of
british guidelines. Clin Med. 2013;13:
160-2.

e Karslioglu French E, Donihi AC,
Korytkowski MT. Diabetic ketoacidosis
and hyperosmolar hyperglycemic
syndrome: review of acute
decompensated diabetes in adult
patients. BMJ. 2019;365:1114.

e Kitabchi AE, Miles JM, Umpierrez EU,
Fisher JN. Hyperglycemic crisis in adult
patients with diabetes. Diabetes Care.
2009;32:1335-43.

* Ramos Marini MR. Actualizacion en el
manejo de la cetoacidosis diabética y
el estado hiperosmolar hiperglucémico
en adultos. Rev Med Hondur. 2011;79
(2):85-93.

* Rugg-Gunn CE, Deakin M, Hawcutt DB.
Update and harmonisation of guidance
for the management of diabetic
ketoacidosis in children and young
people in the UK. BMJ paediatrics open.
2021:5(1):e001079.

 Savage MW, Dhatariya A, Kilvert A,
Rayman G, Rees JA, Courtney CH,
Hilton L, Dyer PH, Hamerley MS.
Joint British Diabetes Societires.
Joint British Diabetes Societies
guideline for the management of
diabetic ketoacidosis. Diabet Med.
2011;8:508-815.

Hiperglucemia y estrés metabdlico



(42}

|
Complicaciones
agudas hiperglucémicas.
Coma hiperosmolar
|

Marta Cano Megias

Enrique Costilla Martin

Sandra Herranz Antolin

Eduardo Platero Rodrigo

RESUMEN

Las descompensaciones hiperglucémicas graves entre las que se incluyen
la cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico
no cetosico (EHHNC), siguen siendo una causa de mortalidad no despre-
ciable, a pesar de la introduccion de la insulina, pues segun las series, puede
llegar hasta entre el 5% y 16%. El estado hiperosmolar hiperglucémico no
cetdsico, aungue puede aparecer en pacientes con diabetes mellitus (DM)
tipo 1 (DMT1), es mas caracteristico de la DM tipo 2 (DM2), por lo gue en
la actualidad se estd observando un incremento en el nimero de casos,
llegando en alguna revision hasta el 2% de los ingresos por DM. Ademas, la
DM2 es cada vez mas prevalente en pacientes jovenes, alejandose del perfil
mas clasico del paciente anciano. El diagndstico del EHHNC se basa en la
presencia de hiperglucemia acompafada de hiperosmolaridad y ausencia
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de cetosis. Aungue en ocasiones en la literatura no aparece como una enti-
dad distinta de la CAD, sl presentan aspectos diferenciadores importantes.
En el siguiente capitulo se repasa el EHHNC centrandonos en los aspectos
mas relevantes y significativos de su enfoque y manejo.

Palabras clave | crisis hiperglucémicas, urgencias diabéticas, coma
hiperosmolar, estado hiperosmolar hiperglucémico no cetdsico,
cetoacidosis diabética, hipernatremia, hiperpotasemia, edema
cerebral, mielinosis central pontina, diabetes mellitus.
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INTRODUCCION / CONSIDERACIONES GENERALES.

El estado hiperglucémico hiperosmolar (EHH) constituye junto a la cetoacidosis
diabética (CAD) una de las urgencias metabdlicas mas graves de la DM. Aunque
tradicionalmente se ha conocido como coma EHHNC, se ha abandonado su uso,
pues no todos los pacientes presentan coma y su caracteristica fundamental es
la presencia de hiperosmolaridad inducida por la diuresis osmaotica de la hiper-
glucemia, con o sin coma.

A finales del siglo xix, en 1880, Frerichs y Dreschfeld describieron los prime-
ros casos de EHHNC, como pacientes con un “coma diabético inusual” carac-
terizado por hiperglucemia severa y glucosuria en ausencia de respiracion de
Kussmaul, ni produccion de cuerpos ceténicos. Actualmente se define como el
trastorno metabdlico producido por glucosa plasmatica >600 mg/ dl y un au-
mento de la osmolalidad plasmatica efectiva >320 mOsm/kg en ausencia de ce-
toacidosis (pH >7.3).

El EHH es la emergencia hiperglucémica aguda mas grave, con mayor mortali-
dad que la CAD. A pesar de lo cual, ninguin estudio prospectivo y aleatorizado ha
determinado las mejores estrategias de tratamiento en pacientes con EHH, por
lo que muchas de las recomendaciones para el EHH, se han extrapolado de las
recomendaciones dadas para la CAD.

EPIDEMIOLOGIA

Es muy difcil hablar de epidemiologia del EHH, pues como decimos, con fre-
cuencia se trata de forma conjunta con la CAD. Tradicionalmente se ha hecho
referencia a estudios que cifraban la incidencia en menos del 1% de los ingresos
hospitalarios de pacientes con diabetes, pero las cifras estan aumentando, y en
alguna revision actual llega al 2%. En un estudio reciente se encontré EHHNC en
el 2% de los jovenes con DM2. La mortalidad reportada esta entre el 5% vy 16%,
y en la mayort(a de las referencias la estiman en 10 veces la mortalidad por CAD.

A diferencia de la CAD, es mas frecuente en pacientes con DM2 que en pacientes
con DM Ty en ancianos. En ocasiones es la causa del diagndstico de la diabetes.

Una de las caracteristicas del EHH es que, en la mayor{a de los casos se encuen-
tra un desencadenante, que con frecuencia es el que determina el prondstico. La
causa infecciosa es la mas frecuente, representando el 40-60% de los casos. La
infeccion mas frecuente es la neumonia, hasta en un 60%, seguida de la infec-
cion del tracto urinario. En la situacion de pandemia que se ha vivido, la infeccidn
por el coronavirus 19 ha sido una causa desencadenante.

En un estudio reciente con 82 pacientes, encuentran que los pacientes que in-
gresan por un episodio de descompensacion hiperglucémica (CAD/EHH) con
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COVID (+) tienen mas probabilidades de tener DM2 previa y a pesar de la aci-
dosis metabdlica menos severa, pueden requerir mas tiempo para resolverla,
ademas de experimentar mas hipoglucemia, mayor estancia hospitalaria y mayor
riesgo de mortalidad, que aquellos COVID (-).

Otros desencadenantes a tener en cuenta son los eventos cardiovasculares y
los traumatismos. En la mayoria de las series también se menciona la omision
del tratamiento para la DM como factor causante, pero en el caso del EHH, es
mucho menos relevante que para la CAD, probablemente por la mayor pre-
sencia de insulina en estos pacientes. Un factor que siempre hay que tener en
cuenta son los tratamientos medicos concomitantes, pues hay farmacos de uso
habitual que pueden desencadenar un EHH. Se han descrito hasta entre 1a 2
por 1.000 afnos-persona episodios de EHH después del inicio de los antipsico-
ticos ] TABLA 1].

Por ultimo, en un estudio recientemente publicado sobre factores socioeco-
némicos asociados a crisis hiperglucémicas entre adultos con DM1 o DM2 en
los EE.UU. de 2014 a 2020, observan un incremento progresivo de los episo-
dios hasta el 2020, en que hay un descenso (pendiente de confirmar tenden-
cia o aclarar su relacion con la situacion de pandemia). Se encontraron tasas
ajustadas de crisis hiperglucémicas de 52,69 por 1.000 anos-persona (95 % IC;

TABLA 1 — Factores precipitantes del EHH

Diagndstico nuevo de diabetes.

Infeccidn, la mas frecuente respiratoria seguida de urinaria.
En la actualidad COVID-19.

Eventos cardiovasculares: infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular.

Farmacos:

* Glucocorticoides.

+ Betablogueantes.

+ Diuréticos tiazidicos.

+ Algunos agentes quimioterapéuticos.

* Antipsicoticos atipicos (olanzapina y risperidona).

Embolia pulmonar.
Trombosis venosa profunda.
Tirotoxicosis.

Trauma.

Cualquier enfermedad grave.

Omision de insulina.

EHH: Estado Hiperglucémico Hiperosmolar.
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48,26-57,12 por 1.000 afos-persona) para DM1y 4,04 por 1.000 afos-persona
(95% IC; 3,88-4,21 por 1.000 afios-persona) para DM2. Los factores que mas se
asociaron fueron: la edad mas joven, la raza/etnia negra, los bajos ingresos vy el
control glucémico deficiente previo.

FISIOPATOLOGIA

Aungue con frecuencia se trata de forma conjunta la CAD y el EHH, la patogénesis
del EHH difiere de la anterior en algunos aspectos muy relevantes en los que nos
vamos a centrar. Simplificando mucho el problema, podriamos decir que el trastor-
no fundamental del EHH es la deshidratacion y no la acidosis metabdlica.

En primer lugar, tanto la CAD como el EHH, presentan déficit de insulina, que pue-
de ser absoluto, en pacientes con DMT1 o relativo como se observa en pacientes
con DM2. Por otro lado, se aprecia un aumento significativo de hormonas contra-
rreguladoras: glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento. Es de-
cir, se produce un descenso importante en la relacion insulina/glucagén-hormonas
contrarreguladoras. Es raro que ocurra un EHH sin una causa subyacente que au-
mente de forma significativa las necesidades de insulina, por eso un objetivo prio-
ritario es encontrar la causa de la descompensacion.

Tanto en la CAD como en el EHH, la hiperglucemia se va a producir por distin-
tos mecanismos. En primer lugar, el déficit de insulina asociado al aumento de las
hormonas contrarreguladoras conduce a un aumento de la produccién hepatica
de glucosa. Esta sintesis de glucosa se produce fundamentalmente por aumento
de la gluconeogénesis hepatica. En el higado el aumento de hormonas contrarre-
guladoras y el déficit de insulina, activa las enzimas gluconeogénicas: fructosa 1,6
bisfosfatasa, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, glucosa-6-fosfatasa y piruvato
carboxilasa para producir glucosa a traves de la gluconeogeésis. Aunque la gluco-
neogénesis hepatica (también existe gluconeogénesis de origen renal) es el prin-
cipal mecanismo de hiperglucemia en la CAD y EHH, también se va a producir un
aumento de la glucogendlisis. Por otra parte, el glucagon acelera la generacion
de cetonemia e hiperglucemia en el estado de deficiencia de insulina, pero no es
esencial para el desarrollo del EHH ni de la CAD como se puede ver en pacientes
pancreatectomizados. Otro mecanismo muy relevante en esta situacion de insuli-
nopenia relativa es la imposibilidad de los tejidos periféricos, fundamentalmente el
musculo de consumir glucosa.

Por otro lado, la deshidratacion es un rasgo caracteristico del EHH. Una de las
razones por la que es mas frecuente en pacientes mayores o deteriorados es la
imposibilidad o dificultad para mantener un adecuado estado de hidratacion que,
en mayor o menor medida, presentan estos pacientes. Cuando la hiperglucemia
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supera el limite renal para su reabsorcion (sobre los 180 mg/dl) contribuye al
aumento de la filtracion glomerular desencadenando diuresis osmatica y arras-
trando ademas del agua, electrolitos como Na, K, Mg, Cly fosfatos. Aunque ini-
cialmente la glucosuria podria proteger de una hiperglucemia mas severa, al
mantenerse en el tiempo puede conducir a mayores grados de deshidratacion, si
los pacientes no son capaces de compensar esta pérdida de agua. La pérdida de
agua empeora con los dias y puede llegar a ser muy severa. El déficit de liquido
en EHH puede llegar al 10-20 % del peso, y una vez que se produce esta hipovo-
lemia, la hiperglucemia empeora, pues la hipoperfusion renal secundaria condu-
ce a una disminucion del aclaramiento de glucosa. La diuresis osmadtica aumenta
aun mas la osmolalidad y la tonicidad séricas, sobre todo por alteraciones en el
sodio, que pueden causar alteraciones significativas en el estado mental, lo que
acelerar{a mas aun el proceso al disminuir la ingesta de agua.

Pero, aunque la produccion de la hiperglucemia es evidente, no lo es tanto, por
qué en el EHH no se produce la acidosis metabdlica que se da en la CAD. Pare-
cen existir mecanismos en la CAD no presentes en el EHH. En la CAD hay una
importante activacion de la lipdlisis inducida por la insulinopenia, con la conse-
cuente produccion de acidos grasos libres (AGL) que se oxidan a cuerpos ceto-
nicos (CC), acetoacetato y 3-hidroxibutirato fundamentalmente. Este incremen-
to en la produccion de CC es el responsable del consumo de bicarbonato y la
aparicion de acidosis metabdlica con hiato anionico, o anién GAP, aumentado.
Parece que en los pacientes con EHH, la presencia de una mayor proporcion cir-
culante de insulina y una mayor relacion insulina/glucagon es capaz de prevenir
la cetogénesis y el desarrollo de cetoacidosis. Esto se deberta al efecto antilipoli-
tico directo que tiene la insulina. Esta hipotesis se basa en estudios clinicos tanto
en animales como en humanos, en los que se demuestra gue la concentracion
media maxima de insulina para inhibir la lipdlisis es menor que la necesaria para
inhibir el consumo de glucosa por los tejidos periféricos. Es decir, la insulina cir-
culante no permitirfa aumentar el consumo de glucosa, pero si bloquearia la li-
polisis, y por tanto la cetosis.

Otro mecanismo que se ha postulado como responsable de la ausencia de aci-
dosis en el EHH es el efecto antilipolitico de la asociacion precoz de deshidrata-
cién e hiperosmolaridad.

En todo caso, lo que se observa en la practica clinica es un continuo entre los 2
trastornos y en muchos casos, los pacientes pueden tener rasgos de ambos. Por
otro lado, hay que tener presente que, se pueden dar estados mas complejos del
equilibrio acido-base si se asocian ciertas situaciones como el shock hipovolé-
mico, la sepsis, el uso de diuréticos o los vémitos, que son frecuentes en los pa-
cientes con EHH.
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La hiperglucemia también induce un estado proinflamatorio con citoquinas pro-
inflamatorias elevadas (factor de necrosis tumoral-a, interleucina (IL)@, IL6 e I1L8)
que se reducen a niveles normales, una vez la insulina hace desaparecer la hiper-
glucemia. Por otra parte, la hiperglucemia también induce un incremento en los
marcadores de estrés oxidativo como la peroxidacion lipidica de membrana. Se
cree que esto ocurre por activacion de la via poliol, el aumento de la formacion
intracelular de productos finales de glicacion avanzada, la activacion de la protef-
na quinasa C o la sobreproduccion de superdxido por la cadena de transporte de
electrones mitocondrial. En los pacientes con EHHNC, todas estas vias proinfla-
matorias se encuentran activadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El paciente tipico con EHH es mayor de 60 afos, con una infeccion o enfer-
medad aguda que ha retrasado la busqueda de atencion médica. El EHH es un
cuadro que evoluciona a lo largo de varios dias, incluso semanas, presentando
un aumento progresivo de los sintomas cardinales de la diabetes (poliuria, poli-
dipsia, polifagia, pérdida de peso y deshidratacion), acompanandose de una dis-
minucion gradual del estado de conciencia hasta alcanzar finalmente el coma.
Cursa de forma mas larvada y lenta que la CAD, y no presentan la tipica respira-
cion de Kussmaul. La presencia de fiebre siempre orienta a infecciéon como fac-
tor desencadenante, aunque su ausencia no la excluye, pues pueden presentar
hipotermia. Los nifos pueden presentar sintomas inespecificos como dolor de
cabeza, debilidad y vémitos con o sin dolor abdominal.

En el examen fisico de los pacientes con EHH, similar a la CAD, se suelen en-
contrar signos claros de deshidratacion: membranas mucosas secas y falta de
turgencia cutanea, globos oculares blandos y hundidos, extremidades frias, y un
pulso rapido y filiforme. No presentan la taquipnea tipica de la acidosis metabd-
lica. En general los sintomas de afectacion encefalica, con disminucion del nivel
de conciencia, suelen estar presentes cuando los niveles séricos de sodio supe-
ran los 160 mEg/l y/o cuando la osmolalidad total y efectiva calculada es de >340
y 320 mOsm/kg, respectivamente.

Es importante recordar que en la historia clinica siempre hay que buscar una
causa desencadenante: patologia infecciosa, cardiovascular, farmacos..

DIAGNOSTICO

Aunque el diagndstico clinico es sencillo, no hay un acuerdo completo en cuan-
to a una definicion precisa de EHH. En el caso de la JBDS-IP (Joint British Dia-
betes Societies for Inpatient Care) define el diagndstico senalando los rasgos ca-
racterfsticos que lo diferencian de otros estados hiperglucémicos como la CAD.
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TABLA 2 — Criterios diagnésticos del EHH

CRITERIOS ADA JBDS-IP
Concentracién de glucosa en plasma (mg/dl) >600 2600
pH >7.30 >7.30
Concentracion de bicarbonato (mmol/l) >15 >15
Cuerpos cetdnicos en orina (acetoacetato en Negativo o Negativo o
orina; reaccién de nitroprusiato) positivo leve positivo leve
B-hidroxibutirato en sangre (mmol/l) Ne:g?“vo © Neggtwo ©
positivo leve positivo leve
Anion gap: (Na*) - (CI"= HCO,") (mEq/l) Variable
Osmolalidad efectiva (férmula sin urea) (mmol/kg) >320 2320
Evaluacién de volemia No Disminuida
contemplado
Presentacion Estupor No definida
o coma

ADA: American Diabetes Association; JBDS-IP: Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care.

LA ADA (American Diabetes Association) sigue manteniendo unos criterios mas
clasicos. En la ] TABLA 2] se sefialan los criterios de ambas sociedades.

La JBDS-IP también enumera una serie de (tems, que de cumplirse al menos
uno, hace gue nos tengamos que plantear si ese paciente necesita una unidad
de cuidados mas especificos | TABLA 3].

Con respecto a las pruebas diagndsticas que se recomienda solicitar en un pa-
ciente con EHH o sospecha son:

* Bioguimica con glucosa, Na+, K+, CO3H-, Cl-, Cr, cetonemia en sangre capi-

lar (en su defecto cetonuria, pero como no detecta 3-hidroxibutirato, podria
dar lugar a un falso negativo).
Con respecto a qué formula se debe utilizar para el calculo de la osmolalidad,
no hay completo acuerdo. En general se recomienda calcular la osmolalidad
sérica efectiva como: 2(Na) + 18/glucosa, sin incluir la urea, ya que al distri-
buirse por igual en todos los compartimentos del cuerpo y no crear gradiente
osmotico, su efecto sobre la osmolaridad no es significativa en comparacion
con los efectos de los niveles de sodio y glucosa. Sin embargo la JBDS-IP si-
gue recomendando incluir la urea salvo que no se disponga de ella.

» Gasometr{a arterial, muchos autores defienden que puede ser venosa con
igual fiabilidad: pH, pO,, pCO,, exceso de bases.

* Hemograma completo.
* Radiografia de torax.
- ECG.
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TABLA 3 — Criterios de riesgo en el EHH de necesidad de un mayor nivel
de vigilancia (7)

Osmolalidad medida o calculada >350 mOsm/kg.

Sodio >160 mmol/l.

pH venoso/arterial <7,1.

Hipopotasemia (<3,5 mmol/l) o hiperpotasemia (>6 mmol/l) al ingreso.

Escala de coma de Glasgow (GCS) <12 o escala AVPU (alerta, voz, dolor, falta de
respuesta) anormal.

Saturacion de oxigeno <92% en el aire (suponiendo una funcion respiratoria basal
normal).

Presion arterial sistolica <90 mmHg.

Pulso >100 o <60 Ipm.

Produccion de orina <0,5 ml/kg/h.

Creatinina sérica >2,26 mg/dl y/o lesién renal aguda.

Hipotermia.

Evento macrovascular como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Otra comorbilidad.

Para evaluar de forma adecuada a estos pacientes hay que tener en cuenta que
algunos de los parametros que medimos en sangre, no tienen por qué reflejar la
situacion real. Algunos autores hablan de “errores o trampas de laboratorio” a
tener en cuenta, entre los merece gue la pena destacar:

« Leucocitosis significativa: rara vez se encuentran cifras por encima de 25.000/
mm?* o mas del 10% de bandas de neutrdfilos en ausencia de infeccion bacte-
riana.

* Hiponatremia: Como se ha comentado previamente el Na*, puede estar bajo
debido al flujo osmaotico de agua desde el espacio intracelular al extracelular
en presencia de hiperglucemia. Un aumento en la concentracion sérica de so-
dio en presencia de hiperglucemia severa indica un grado profundo de deshi-
dratacion y pérdida de agua.

* Hiperpotasemia: La concentracion sérica de potasio también suele estar ele-
vada al ingreso a pesar de que realmente el paciente esta deplecionado de K.
Esto se debe a que a medida que aumenta la concentracién de glucosa vy la
osmolalidad del liquido extracelular aumenta, se crea un gradiente osmolar
que extrae agua de las células y arrastra potasio al liquido extracelular per-
diéndose posteriormente por la orina. En el caso de la CAD es alin mayor por
la acidemia.
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* Hiperfosforemia: Algo similar ocurre con el fésforo, tanto en la CAD como en
el EHH puede haber una concentracion plasmatica inicial elevada a pesar de
existir una deplecidn intracelular de fosfato.

« Otros: La deshidratacion también induce un aumento en las proteinas sérica.
La albdmina, la amilasa y la concentracion de creatinina fosfoquinasa pueden
estar elevadas en pacientes con crisis hiperglucémicas.

* La deshidratacion grave puede ocasionar insuficiencia renal prerrenal. En esa
situacion se observarifan cifras de urea mucho mas elevadas de lo que corres-
ponderian a los niveles de creatinina (urea: 40x el valor de creatinina expre-
sado en mg/dl).

« En el EHH el anidn GAP puede estar leve o moderadamente elevado, aunque
no haya acidosis metabdlica, debido a la liberacion de fosfato y otros aniones
del interior celular.

Se recomienda hacer algunos calculos para hacer una adecuada evaluacion de
la situacion metabdlica: equilibrio acido-base, estado de hidratacion y natremia:

« Osmolaridad efectiva: [2x (Na*) + glucosa mg/dI/ 18]

* Anion Gap o hiato anionico: [(Na* + K*) = (CI" + HCO, )] o [Na* - (CI" + HCO,)].

« Déficit de agua libre.

* Na corregido: Na* real = Na® medido + [(glucosa-100)/100] x 1,6, se puede
utilizar un factor de correccion incluso de 2,4 en hiperglucemia extrema (no
hay un acuerdo completo en cuanto al factor de correccion a utilizar).

MANEJO: TRATAMIENTO Y PREVENCION

A pesar de lo grave de esta complicacion, no hay un criterio homogéneo para
su tratamiento. En general se recomienda el uso de protocolos estandarizados,
flexibles (gran variabilidad en la evolucion de los pacientes), y si es posible infor-
matizados. Ademas, los pacientes pueden requerir cuidados intensivos si tienen
inestabilidad cardiovascular, no pueden mantener las vias respiratorias, estan ob-
nubilados, presentan sintomas abdominales agudos o no pueden ser monitorea-
dos adecuadamente en la sala médica general.

El objetivo del tratamiento es corregir los trastornos metabdlicos gradualmente
y de manera segura, y, por otro lado, tratar la causa subyacente. La ] FIGURA 1]
describe el algoritmo de manejo del EHH en adultos de la JBDS-IP.

Los objetivos concretos del tratamiento van a ser:

« Normalizar la osmolaridad

* Reponer pérdidas de liquidos y electrolitos

« Normalizar la glucosa en sangre, sin que a lo largo del seguimiento aparezcan
otras complicaciones.
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FIGURA 1 — Algoritmo de tratamiento del EHH segun las
recomendaciones de la JBDS-IP 2022

Calculated*/
Measured Sodium Fluid status Action
Osmolality
Negative fluid

Increase rate of

Decreasing by : balance and nere )
<3 mOsm/kg/hour > - =» | infusion of 0.9%

no signs of saline
fluid overload

Decreasing at

appropriate level | =p > Continue same
rate of fluids

(3-8 mOsm/kg/hour)

Consider reducing
Decreasing . | infusion rate of IV

>3-8 mOsm/kg/hour " fluids and/or insulin (if

already commenced)

Increasing "" Increasing ‘ »| Negative fluid Increase rate of
balance and . :
_ =) infusion of 0.9%
no signs of <aline
fluid overload

Consider switching
to 0.45% saline at
same rate

*Calculated osmolality (mOsm/kg) = (2xNa*) + Glucose + Urea.
EHH: Estado Hiperglucémico Hiperosmolar; JBDS-IP: Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care.

Para ello el tratamiento de los trastornos metabdlicos se va a basar en 3 pilares
fundamentales: reposicion de fluidos, reposicion de los electrolitos, e insulinote-
rapia. Recordemos que en el caso del EHH, el trastorno principal es la deshidra-
tacion, por lo tanto, la correccion del volumen perdido, al tiempo que reduce y
normaliza la hiperosmolaridad plasmatica, corregira en parte la hiperglucemia, al
recuperar la perfusion renal y la diuresis, quedando la insulina en un segundo lugar.
Como ya se ha comentado anteriormente no en toda la literatura se diferencia el
tratamiento de la CAD y el EHH. De hecho, la ADA en sus ultimas recomendacio-
nes de 2022, diferencia en algunos aspectos a los pacientes con EHH en funcién
de la edad. Agrupa a los pacientes con CAD de cualquier edad y EHH menores de
20 anos y los diferencia, de los pacientes con EHH mayores de 20 afios. La JBDS
sitUa la edad limite en torno a 16-18 anos para tratarlos como adultos.
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Medidas generales

El EEH es un trastorno grave y va a requerir unas medidas basicas de soporte.

1. Balance hidrico estricto (diuresis horaria, si se precisa se colocard sonda
vesical).

2. Valoracion de sonda nasogastrica si disminucion del nivel de conciencia y
riesgo de broncoaspiracion.

3. Heparinizacion profilactica si no presenta contraindicacion.

4. Toma de constantes (TA, FC, FR) y valoracion del estado mental /H. Tem-
peratura /4 H.

5. Medida de presion venosa central si existe riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC).

6. Glucemia plasmatica cada hora hasta glucemia <300 mg/dl, entonces ca-
da 6-8 horas.

7. Medir potasio cada 2 horas. Medir Na*y CI"/ 4 horas.

8. Si presenta fiebre o leucocitosis >25.000 células /mm?, plantear antibiote-
rapia emplrica por alta sospecha de infeccion activa.

Fluidos

Se debe reponer el déficit de fluidos en las primeras 24-36 h, un 50% de las pérdi-
das de fluido estimadas en las primeras 12 horas y el resto en las siguientes 12-24
horas de forma general. Si bien es as{, hay que tener en cuenta que la presencia
de comorbilidades o de insuficiencia renal puede limitar la velocidad de correccion
en algunos pacientes. Los pacientes con deshidratacion profunda y mala perfusion
deben recibir liquidos al mayor ritmo de infusion posible hasta que mejore la per-
fusion. Si existe hipotension grave con hipoperfusion se debera considerar la mo-
nitorizacion hemodinamica y el uso de expansores de plasma. Sin embargo, el mé-
dico debe tener cuidado con el volumen total de liquidos para evitar la sobrecarga
de volumen, ya que muchos pacientes con EHH son ancianos y se puede desen-
cadenar un episodio de insuficiencia cardiaca congestiva. Se debe conseguir man-
tener una diuresis de al menos 0,5 ml/kg/hora. Otros grupos para tener un espe-
cial cuidado en la replecidn de fluidos son los nifios o adultos jovenes por el riesgo
de edema cerebral, las embarazadas y los pacientes con insuficiencia renal crénica.

Tipo de solucidn para rehidratacion

En general la recomendacion es reponer inicialmente con suero salino isoténico
(CINa al 0,9%) a un ritmo de 15-20 ml/kg/h o entre 1000-1.500 ml en la prime-
ra hora (recomendacion de la ADA)-1000 ml/h en la primera hora. La JBDS-IP
recomienda infundir de 2-3 | en las primeras 6 h y conseguir una disminucion
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de la osmolalidad de aproximadamente 3,0-8,0 mOsm/kg/h. Si el Na* corregido
es >150 mmol/l, la ADA recomienda sustituir por suero salino hipoténico (CINa
al 0,45%) a igual ritmo de infusidn. En cualquier caso, la reposicion de liquidos
debe ajustarse para aquellos que pesan menos de 50 kg o tienen enfermeda-
des cardlacas y renales preexistentes, que necesitaran reposicion de liquidos mas
cuidadosa y mayor vigilancia. Se recomienda que la disminucion del sodio en
plasma no supere los 10-12 mEg/I por dia.

Sin embargo, no todo esta claro. En una revision de Castello et al. del 2018, se
ahonda sobre los problemas del Na*en las situaciones de CAD y EHH. Recono-
cen gue no hay acuerdo en cuanto al factor de correccion para calcular el Na*
estimado y recomiendan que se haga una adecuada evaluacion del estado de
hidratacion. Clasifican a los pacientes en 3 grupos en funcion del Na® medido
(Na*M) y el Na* estimado (Na'E) y la utilizan para recomendar la mejor solucién
salina para rehidratar.

+SiNa'M < Na'E; el déficit de Na* es mayor que las pérdidas de agua estima-
das. Recomiendan solucion salina isotdnica como la opcién adecuada para
compensar el déficit de Na.

+SiNa'M > Na'E; existe un déficit absoluto de agua o que prevalece sobre la
pérdida de Na" asociada. Se debe administrar solucion salina hipotdnica pa-
ra administrar simultaneamente una mayor cantidad de agua que Na*, y evitar
empeorar 0 generar hipernatremia.

+SiNa'™ = Na'E; la hiponatremia se explica en su totalidad por la dilucion del
contenido de Na* causada por los flujos de agua a través de las membranas
celulares. En estos casos se pueden utilizar soluciones de NaCl al 0,9% v al
0.,45%, y el ritmo se ajustara teniendo en cuenta que Na* plasmatico aumenta-
ra gradualmente junto con el tratamiento con insulina (desplazara el agua del
compartimento extracelular al intracelular).

Por otra parte, un metaanalisis publicado recientemente por Alghamdi et al. con-
cluye que el uso de cristaloides balanceados como el Ringer lactato, muestra be-
neficios en estos pacientes. Sin embargo, aun no hay acuerdo y no se ha exten-
dido su uso.

Seguimiento

Las gulas britanicas son muy esquematicas y pueden ser muy Utiles, en el ajuste
de suero en las siguientes horas para evitar complicaciones. Recomiendan valo-
rar la evolucion de Na* y osmolalidad y ajustar sueros segun la siguiente pauta:

« Si el Na"aumenta, pero la osmolalidad disminuye a un ritmo adecuado, man-
tener suero fisioldgico al 0,9%.
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« Siel Na+y la osmolalidad aumentan, (o ésta disminuye a menos de 3,0 mOsm/
kg/h):
* Confirmar adecuado balance de liquidos. Si el balance positivo es inadecuado,
aumentar la velocidad de infusion de la solucion de cloruro de sodio al 0,9%.
* Si el balance de liquidos es adecuado, considere cambiar a cloruro de sodio
al 0,45% a la misma velocidad de infusion.
« Sila osmolalidad cae a una velocidad superior a 8,0 mOsm/kg/h, valorar redu-
cir la velocidad de infusidn de fluidos y/o insulina (si ya comenzo).

Inicio y ajuste de suero glucosado.

Cuando la glucemia cae por debajo de 250 mg/dl se afadira suero glucosado al
5% 0 al 10% a 125 ml/h, manteniendo el suero salino a un ritmo de 500-1.000
ml en 4 horas. Se ajustara la infusion para mantener la glucemia entre 200-300
mg/dl. Con ello se intenta reponer las reservas de glucogeno que estan deple-
cionadas y evitar la hipoglucemia.

Electrolitos

Potasio:

Hay que ser muy cauto a la hora de interpretar los niveles de potasio. El paciente
ha experimentado una importante pérdida de electrolitos, entre ellos el K por la
diuresis osmatica, sin embargo, es frecuente encontrar niveles normales o ele-
vados en sangre. Se estima un déficit promedio de K* de 5-10 mEg/kg. Se reco-
miendan controles de ECG, para evaluar toxicidad. Debido a que la terapia con
insulina promueve un cambio intracelular de potasio, se recomienda que la insu-
lina no se inicie si el potasio sérico es <3-3,3 mmol/l 0 3,5 seglin los britanicos.
La reposicion se hara segun las siguientes recomendaciones:

e K*>5,2-5,5 (UBSD-IP) mmol/l no se afiade K en el primer litro de salino. Con-
trol de Ken 2 h.

+K* = 3,3-55mEqg/l.

* ADA: 20-30 mmol (20-30 mEq) de potasio en cada litro de liquido de infu-
sion cuando el potasio sérico estd <5,2 mmol/l (<5,2 mEg/l).
Reino Unido: 40 mmol (40 mEQ) en cada litro de solucion salina normal cuan-
do el potasio sérico esta <5,5 mmol/l. Control en 2 h, mantener entre 4-5 mEg/I.

* K*<3,3-3,5 mEqg/I: afiadir 40 mEq/I. Retrasar la insulina hasta K*>3,5 mEq/I.

Bicarbonato

No se recomienda la reposicion con bicarbonato de forma general, ya que
puede empeorar la acidosis intracelular y precipitar edema cerebral en los ni-
fos y adolescentes. Sin embargo, su administracion se recomienda en aquellos
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casos de acidosis metabdlica severa con cifras de pH arterial <7 o <7,1, que
pueden producir un descenso de la contractilidad cardiaca y una vasodilatacion
que empeore la perfusion periférica. El objetivo serfa mantener el pH >7,15-7,2.
Otra situacion en la que hay que administrar bicarbonato en presencia de aci-
dosis, es en los casos de hiperpotasemia severa con riesgo vital, dado que el
bicarbonato introduce el potasio dentro de las células y reduce su concentra-
cion plasmatica.

Fésforo, calcio y magnesio

No hay suficiente evidencia para recomendar monitorear y reemplazar el fos-
fato, el calcio o el magnesio. La mayor{a de los estudios que lo evaldan, se
han llevado a cabo sobre pacientes con CAD de inicio agudo y no EHH. Sin
embargo, debido a que el EHH se desarrolla durante d{as o semanas, es mas
probable que presenten deplecidn de fosfato y magnesio, al igual que en pa-
cientes desnutridos, que también tienen mas probabilidades de desarrollar hi-
pofosforemia.

Ningun estudio controlado ha mostrado mejores resultados con el reemplazo de
fosfato. Por lo tanto, se puede plantear su reposicion si el paciente presenta una
hipofosfatemia grave <1,0 mEg/l (1,0 mmol/l) y/o presenta debilidad muscular
que pueda tener graves consecuencias: pacientes con insuficiencia respiratoria,
anemia y disfuncion cardiaca. Debido a que el reemplazo de fosfato puede cau-
sar hipocalcemia severa, si se decide reponer el fosfato, los niveles séricos de
calcio deben controlarse de forma estrecha.

La hipomagnesemia puede causar arritmias, debilidad muscular, convulsiones,
estupor y agitacion. Puede estar presente hasta en el 90% de los pacientes con
diabetes no controlada. Sin embargo, no hay evidencia clara de que deba ser re-
emplazado inicialmente.

Insulinoterapia

Se sigue recomendando de forma general, el uso de insulina humana rapida in-
travenosa (i.v.) en bomba de infusion continua después de haber iniciado la re-
posicion de fluidos y corregido la hipopotasemia si estaba presente.

ADA: Recomienda administrar insulina i.v. en forma de bolo basado en el peso de
0,14 unidades/kg, aungue no se ha demostrado su efecto beneficioso, seguido
de una infusion continua de 0,1 unidades/kg/h. Si la glucosa plasmatica no dis-
minuye en 50-75 mg/dl desde el valor inicial en la primera hora, la infusion de in-
sulina debe aumentarse cada hora hasta que se logre una disminucion constante
de la glucosa. Cuando la glucosa en sangre sea <300 mg/dl, se ajustara la tasa
suero glucosado e insulina intravenosa para mantener la glucosa en sangre en el
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rango de 250-300 mg/dl hasta la normalizacion del estado mental y conseguir
una osmolalidad plasmatica <315 mOsm/kg.

Reino Unido: No recomienda bolo inicial. Comienzan la infusién con insulina
i.v. a un ritmo de 0,1 Ul/kg/h. Aunque una tasa de 0,1 Ul/kg/h puede no ser su-
ficiente para suprimir la produccion hepatica de glucosa y estimular el consu-
mo periférico, es probable que sea suficiente para suprimir la lipdlisis y la ceto-
génesis en la CAD. A pesar de ello, no se recomienda pauta diferente para el
EHH. Si no se consigue un descenso de la glucemia de entre 50-70 mg/dl en
la primera hora, se recomienda doblar ritmo de infusion, o se podri{a poner un
bolo de 0,14 Ul/kg.

Cuando la glucemia alcance 300 mg/dl se recomienda agregar suero glu-
cosado al 5% y disminuir el ritmo de infusién de insulina i.v. a 0,02-0,05 Ul/
kg/h. Se debe ajustar el ritmo de infusion del suero glucosado para mantener
la glucemia entre 250-300 mg/dl hasta la resolucion de la obnubilacion men-
tal y la hiperosmolaridad. Si las necesidades de insulina son muy bajas, no se
debe suspender, habra que aumentar el glucosado al 10% y/o aumentar el rit-
mo de infusion.

Una alternativa a la terapia con insulina i.v. para el tratamiento las crisis hiper-
glucémicas leves-moderadas, es el uso de insulina subcutanea (s.c.) de accion
rapida. Varios estudios han demostrado que la administracion de dosis s.c. de
analogos rapidos de insulina cada 1 a 2 horas puede ser una alternativa eficaz
a la infusion i.v. de insulina regular. Se recomienda un bolo inicial de 02-0,3 U/
kg seguido de 0,1a 0,2 U/kg cada 1a 2 horas, respectivamente, hasta que la
glucosa esté por debajo de 250 mg/dl. Una vez llegado a este punto, se redu-
ce la dosis a la mitad a 0,05 U/kg cada 1 hora o 0,01 U/kg cada 2 horas hasta
la resolucion. Los pacientes candidatos potenciales incluyen aquellos sin afec-
tacién neuroldgica, tienen un pH >7,0 y bicarbonato 210 mmol/l (10 mEq/l),
y No necesitan ingreso en un area de cuidados criticos. Hay que recordar que
puede haber alteracion en la absorcion de insulina s.c. en casos de mala perfu-
sion o grados extremos de deshidratacion, que dificultaria el tratamiento con
msulina s.c.

En ninos que presentan EHHNC, se recomienda no poner bolo e iniciar insulina
i.v. en infusion continua a 0,025-0,05 unidades/kg/h si no disminuye la gluce-
mia con liquidos solos.

Se podra suspender la insulina i.v. cuando el sindrome hiperosmolar esté resuel-
to. Cuando el paciente pueda comer, se debe iniciar insulina s.c. o reiniciar el ré-
gimen de tratamiento anterior. Habra que iniciar la insulina s.c. al menos una-dos
horas antes de suspender la infusion i.v.
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Complicaciones

El EHH es un proceso grave que puede llevar al fallecimiento del paciente, ya sea
por la causa desencadenante, el propio trastorno o como consecuencia del tra-
tamiento. Repasaremos brevemente las complicaciones mas relevantes.

Metabdlicas.

Las complicaciones mas frecuentes del EHH incluyen hipoglucemia debido al
tratamiento excesivo con insulina, hipopotasemia debido a la administracion de
insulina (mas frecuente en la CAD al iniciar tratamiento con bicarbonato por la
acidosis metabdlica), e hiperglucemia secundaria a la interrupcion/descontinua-
cion de la terapia con insulina intravenosa después de la recuperacion. Se inci-
de mucho en las distintas revisiones en el adecuado inicio de la insulina subcu-
ténea antes de suspender la insulina intravenosa para evitar esta complicacion.
Como ya se sefald previamente, puede aparecer hipercloremia causada por el
uso excesivo de solucién salina para la reposicion de liquidos y electrolitos vy aci-
dosis metabdlica hiperclorémica transitoria. Esto ocurre por el cloruro aportado
en los sueros.

Neuroldgicas.
Edema cerebral:

Es una de las complicaciones en la que nos vamos a centrar, dado que, aunque
es una complicacion rara, es mas frecuente en la CAD y en nifos (entre el 0,7-
1,0% de los ninos con CAD), frecuentemente resulta fatal. Por otra parte, hay
que senalar, que en los estudios en los que se utilizan tomografia computarizada,
electroencefalografia y resonancia nuclear magnética, para hacer el diagnostico,
y no sdlo la sospecha clinica, se ha demostrado que el desarrollo de edema ce-
rebral subclinico es frecuente durante las primeras 24 horas de tratamiento de
emergencias hiperglucémicas.

Clinicamente, lo caracteristico es que curse con deterioro del nivel de concien-
cia, cambios de comportamiento y dolor de cabeza. Posteriormente puede pro-
gresar con convulsiones, incontinencia, cambios pupilares, bradicardia y paro
respiratorio, a medida que se produce la hernia del tronco encefalico. Sin em-
bargo, en algunos casos, la clinica puede ser muy rdpida y puede no encontrase
el caracter{stico papiledema por aumento de presion intracraneal, llevando a la
muerte por enclavamiento en muy poco tiempo. Una vez que se presentan los
sintomas clinicos distintos del letargo y los cambios de comportamiento, la mor-
talidad es alta (70%), y parece que sdlo 7 a 14% de los pacientes se recuperarian
sin morbilidad permanente.
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Aungue no se conoce completamente el mecanismo por el que se produce el
edema cerebral, siempre se ha interpretado como una consecuencia del movi-
miento osmotico del agua hacia el sistema nervioso central cuando la osmolali-
dad del plasma disminuye demasiado réapidamente por el tratamiento de la CAD
o el EHH. Sin embargo, nuevas evidencias de estudios clinicos recientes cues-
tionan la importancia de este mecanismo, y postulan un mecanismo vasogéni-
co. De hecho, los diferentes protocolos de rehidratacion no se relacionaron con
diferentes tasas de edema cerebral subclinico en un ensayo clinico aleatorizado.
Estos hallazgos pueden probar el papel de otros mecanismos como la hipoxia,
la lesidn similar a la isquemia / reperfusion, la inflamacidn y el transporte de io-
nes deteriorado. Por otra parte, otros autores encuentran mas relacion del ede-
ma cerebral con la hipertonicidad debida al Na'y no tanto a la hiperglucemia,
pues en ese caso, se amortigua fisioldgicamente en el sistema nervioso central
(SNC). Sugieren por ello que es la hipernatremia, mas que la hiperglucemia, el
mejor predictor de deterioro neuroldgico en los estados hiperglucémicos, ya que
los pacientes con hiperglucemia severa pueden ser completamente asintomati-
cos en ausencia de hipernatremia.

Con todo ello, se sigue recomendando un exquisito manejo de los liquidos pa-
ra conseguir un descenso progresivo de la osmolalidad (reduccion maxima de la
osmolaridad 3 mOsm/kg/h), evitando una rehidratacion excesiva y mantener la
glucemia en un rango de 200-300 mg/dl mientras se normaliza la osmolalidad y
mejora el estado neuroldgico del paciente.

Una vez existe sospecha, la administracion inmediata de manitol a dosis de 0,5-1
g/kg durante 20 minutos puede ayudar a evitar un mayor deterioro neurolégico.
No se recomienda retrasar el posible tratamiento, mientras se esperan los resul-
tados de las pruebas de imagen que lo confirmen.

Sindrome de desmielinizacién osmdtica

No es una complicacion tipica del EHH. Sélo se han publicado algunos casos que
lo relacionan con la hiperglucemia, y en otros como consecuencia del tratamien-
to. Este fendmeno, esta relacionado fisiopatoldgicamente con los mecanismos
de adaptacion a la hipotonicidad, y también con la fluctuacion de la presion os-
motica por el tratamiento de la hiperosmolaridad, debido a la hiperglucemia y la
hipernatremia en presencia de factores de riesgo como la desnutricion, la enfer-
medad grave y los trastornos metabdlicos.

Respiratorias
Sindrome del distrés respiratorio del adulto por exceso de fluido terapia

El sindrome de dificultad respiratoria del adulto, o edema pulmonar no cardiogé-
nico, es una complicacion potencialmente mortal de la CAD y del EHHNC que
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afortunadamente ocurre raramente. Se cree gue se puede ser debido al aumen-
to de agua en los pulmones vy la reduccion de la distensibilidad pulmonar. Estos
cambios pueden ser similares a los que ocurren en las células cerebrales que
conducen a edema cerebral, o que sugiere que se trata de un fendmeno biolo-

gico comun en los tejidos.

Otras

Complicaciones tromboembodlicas. La deshidratacion severa y la hipertonicidad
pueden resultar en la interrupcion osmatica de las células endoteliales, lo que lle-
va a una liberacion de tromboplastinas tisulares y vasopresina elevada causada
por el estado del liquido, lo que puede contribuir a una mayor hipercoagulabili-
dad. Por estas razones se recomienda la anticoagulacion, aunque el beneficio no
se ha evaluado adecuadamente de forma prospectiva.

También se han descrito otras complicaciones graves en estos casos COmo coa-
gulacion intravascular diseminada, rabdomidlisis, como consecuencia de la gra-
vedad del episodio mas los factores desencadenantes.

Resolucidn del episodio

Como hemos comentado previamente no hay acuerdo completo en la definicion
del EHH vy por lo tanto tampoco en como definir la resolucion. La mayoria de
los autores defienden que lo mas Iégico es hacer una evaluacion global y confir-
mar gue se han resuelto todas las alteraciones relacionadas: osmolalidad sérica
medida o calculada <300 mOsm/kg, la hipovolemia (diuresis 20,5 ml/kg/h man-
tenida), el estado cognitivo esta similar al estado previo y la glucosa en sangre
<270 mg/dl.

Prevencion

Centrar la medicina en la prevencion es un objetivo fundamental de la medicina
de nuestros dias. En el caso de los ingresos por EHH no sélo supone evitar una
complicacion con una mortalidad y morbilidad elevadas, sino ademas se conse-
guira disminuir el elevado coste en hospitalizacidén que supone. En este aspecto
es muy diferente el planteamiento en funcion del tipo de asistencia sanitaria. La
ADA hace una reflexion sobre la necesidad de abordar el problema del acceso
a la sanidad de los pacientes con DM, pues ha detectado casos graves de des-
compensaciones hiperglucémicas por suspension de administracion de insulina
por problemas economicos (descrito sobre todo en afroamericanos urbanos).

Salvando estas diferencias, existe acuerdo en que, el pilar fundamental para pre-
venir esta complicacion de la DM es el mejor acceso a la educacion diabetold-
gica. Conseguir que los pacientes adquieran conocimientos para manejar la DM
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y su tratamiento en los dias de enfermedad debe ser un objetivo fundamental
de la educacion diabetoldgica, repasando periddicamente con los pacientes que
esto sea asl. La supervision adecuada y la ayuda del personal o la familia pue-
den evitar muchas de las admisiones por el EHH, pues recordemos que el factor
agravante mas importante es la deshidratacion que puede no ser reconocida en
las personas mayores.
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RESUMEN

Las complicaciones macrovasculares en los pacientes con diabetes melli-
tus producen una elevada morbimortalidad. De ellas, la enfermedad cardio-
vascular es la que mayor impacto tienen en la supervivencia. En su patogenia
se encuentra, como mecanismo principal, el desarrollo de arteriosclerosis
coronaria. En la evolucion de dicha arteriosclerosis tiene un papel funda-
mental la propia hiperglucemia, otros factores de riesgo cardiovascular y el
estrés oxidativo. Las herramientas terapéuticas se han centrado en contro-
lar la hiperglucemia y evitar los factores de riesgo modificables; sin embar-
go, teniendo en cuenta las posibilidades de modular dicho estrés oxidativo,
existen intervenciones basadas en el control de la inflamacion y de ese am-
biente prooxidante que pueden ayudarnos a mejorar el prondstico de estos
pacientes. En este capitulo revisaremos los mecanismos principales por los
que se desarrolla la enfermedad cardiovascular en los pacientes con diabe-
tes mellitus, sus principales caracteristicas y como abordarla desde un pun-
to de vista nutricional y centrado en mejorar ese ambiente toxico.

Palabras clave | Diabetes mellitus, Cardiomiopatia diabética, Complicaciones
diabéticas, Enfermedad cardiovascular, Estrés oxidativo,
Antioxidantes.
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INTRODUCCION

Las complicaciones macrovasculares en los pacientes con diabetes mellitus (DM)
son la enfermedad cardiovascular (ECV), la arteriopatia periférica y la enferme-
dad cerebrovascular. De todas ellas, la ECV supone la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes con DM. Ademas, los pacientes con ECV
y DM tienen un peor prondstico que aquéllos sin DM. La caracterf{stica principal
es la estenosis arterial producida por la placa de ateroma. En su etiopatogenia
van a influir no sdlo la hiperglucemia, sino otros factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV), también presentes en alta proporcion de pacientes con DM, como
pueden ser la hipertension arterial (HTA), la dislipemia vy la enfermedad renal; ast
como el estrés oxidativo, que tiene un papel fundamental en el desarrollo de la
arteriosclerosis. A pesar de los avances en las terapias farmacoldgicas e inter-
vencionistas, los resultados en cuanto a prevencion primaria y secundaria siguen
siendo insuficientes. Teniendo en cuenta la importancia del estrés oxidativo en la
evolucion de la ECV, vamos a revisar qué intervenciones se pueden hacer a ese
nivel para prevenir y tratar la ECV en los pacientes con DM.

EPIDEMIOLOGIA

La DM es una enfermedad cronica con una prevalencia en constante aumento en
todo el mundo. Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la pre-
valencia de adultos con DM ha aumentado 4 veces desde 1980 a 2014. Esto es de-
bido en parte al envejecimiento de la poblacion, el aumento de prevalencia de obe-
sidad y la falta de ejercicio fisico. Seglin los Ultimos datos proporcionados por el
Ministerio de Sanidad, la prevalencia de DM en la poblacidn general en Espana en
2017 fue del 6,8%, siendo la gran mayoria DM tipo 2. Los pacientes con DM tienen
de 2 a 4 veces mayor riesgo de desarrollar ECV que la poblacion general. Esto su-
pone una elevada morbilidad y es la principal causa de mortalidad entre los pacien-
tes con DM, siendo responsable de hasta el 50% de las muertes en esta poblacion.
Los pacientes con DM, ademas, tienen con frecuencia varios factores de riesgo pa-
ra el desarrollo de complicaciones a nivel vascular como pueden ser la edad, la re-
sistencia a la insulina, la dislipemia, la hipertension arterial y la propia hiperglucemia.

FISIOPATOLOGIA

La ECV en los pacientes con DM tiene su origen en el desarrollo de arteriosclero-
sis en las arterias coronarias. La arteriosclerosis es un proceso cronico mediante el
cual las arterias se endurecen y se estrechan, produciendo una reduccion del flujo
sanguineo por la produccion de la placa de ateroma. La rotura de la placa de ate-
roma va a inducir la agregacion plaquetaria, activar la cascada de la coagulacion, la
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formacion de trombos v la consecuente obstruccion al flujo sanguineo. Esta reduc-
cion del flujo sanguineo produce, por tanto, una reduccion de la llegada de sangre
y oxigeno a los tejidos, generando como elemento final la cardiopatia isquémica.
La génesis de la placa de ateroma se encuentra inducida por el estrés oxidativo. Se
define como estrés oxidativo al desequilibrio entre los mecanismos responsables
de la produccion y la neutralizacion de los compuestos reactivos, como las espe-
cies reactivas de ox{geno (EROs) capaces de causar un dano molecular oxidativo.
En condiciones fisiolégicas, las concentraciones de EROs son fluctuantes y estan
moduladas por sistemas antioxidantes. Si este equilibrio se rompe, como por ejem-
plo en el caso de la hipertension, dislipemia, DM, obesidad y enfermedades agudas,
los niveles de EROs aumentan. Esto puede dar lugar a un aumento de la sintesis y
la actividad de sistemas enzimaticos pro-oxidantes relacionados con la progresion
de arteriosclerosis. Un ejemplo son la nicotinamida adenina dinucledtido fosfatasa
oxidasa (NOX) y la mieloperoxidasa (MPO). Estos sistemas dan lugar a formacion
de EROs como el anion superdxido (O,-), el perdxido de oxigeno (H,0,), respon-
sables de la formacidn de eicosanoides activos como isoprostanos y tromboxanos;
sustancias relacionadas con la progresion de la arteriosclerosis. Existen varias iso-
formas de NOX aunque el impacto de las diferentes isoformas aun esta a debate,
la NOX2 ha demostrado tener un papel fundamental en el inicio y progresion de la
arteriosclerosis. Se encuentra presente en células musculares lisas vasculares, ma-
crofagos, fibroblastos, plaquetas y células endoteliales.

La hiperglucemia cronica induce unos efectos toxicos de manera generalizada en
todos los drganos del cuerpo. El sistema vascular es uno de los que mas se ve
afectado tanto a nivel microvascular como macrovascular. La fisiopatologia de la
ECV en los pacientes con DM es compleja y multifactorial, pero esta intimamen-
te relacionada con el efecto toxico derivado de la hiperglucemia y de la hiperlipe-
mia. Las células endoteliales no tienen capacidad de reducir la absorcién de glu-
cosa ante estados de hiperglucemia, por lo que esta hiperglucemia intracelular va
a ocasionar un dafo celular asociado al estrés oxidativo. Esto se debe en parte al
aumento de los productos de la glicosilacion avanzada (AGE), de la expresion de
los receptores de AGEs, de la via de los polioles, de la actividad de la via de las
hexosaminas y de la activacion de isoformas de la proteinquinasa C (PCK). El au-
mento de los AGE va a producir en ciertas células la generacion de EROs, que van
a producir la activacion del factor nuclear k3 (NF-k(3). La activacion de NF-kB3 va a
inducir la inflamacion y promover la trombosis vascular, mediante la transcripcion
de varios genes como la endotelina 1 (importante vasoconstrictor), y otros media-
dores inflamatorios como el factor tisular, protefna inflamatoria de macrofago 1,
trombomodulina, IL-1, IL-6 y TNF-gamma. Ademas, la hiperglucemia va a produ-
cir la inhibicién de la enzima éxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) y una reduc-
cion del oxido nitrico en las células vasculares, produciendo una vasoconstriccion.

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.3.1 Enfermedad cardiovascular &—————

Ademas de esa glucotoxicidad, se va a producir también una lipotoxicidad. El au-
mento de niveles de colesterol en plasma hace que aumente la migracion de Ii-
pidos, sobretodo LDL, al interior de la pared endotelial, acumulandose en el su-
bendotelio. Ah{ son oxidadas por EROs, dando lugar a LDL oxidadas (LDLox), y
van a producir una activacion de las células endoteliales induciendo la adhesion
de moléculas que reclutan monocitos y células T; ast como activacion de las cé-
lulas musculares lisas vasculares, induciendo la proliferacion del musculo liso de
la pared arterial y el acimulo de colageno. Los monocitos van a diferenciarse en
macrofagos, que van a incluir en su interior a las LDL, liberando citoquinas pro-
inflamatorias y EROs para continuar oxidando las LDL, formando las células es-
pumosas. Todo esto va a dar lugar a la placa de ateroma.

La vasculatura dispone de mecanismos para protegerse contra la excesiva for-
macion de EROs mediante sistemas enzimaticos antioxidantes como la supe-
roxido dismutasas (SOD), catalasa, glutation peroxidasas (GP) y paraoxonasas
(PON). Estos sistemas neutralizar{an los EROs permitiendo la vasodilatacion,
inhibiendo la adhesion de las células inflamatorias al endotelio, reduciendo la
apoptosis, la proliferacion de las células lisas vasculares y la migracion.

Existen ciertos biomarcadores de estrés oxidativo como pueden ser la 8-iso-
protaglandina F,a urinaria, péptido derivado de NOX2 sérico, MPO y LDLox,
aungue su uso queda relegado al @mbito de la investigacion.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La ECV engloba diferentes entidades clinicas como son: la cardiopatia isquémi-
ca, la insuficiencia cardiaca, la miocardiopat(a diabética y la muerte subita.

Cardiopatia isquémica

Es un conjunto de entidades diversas derivadas del desequilibrio entre la de-
manda de oxigeno del miocardio y el aporte a través de las arterias coronarias.
El espectro clinico de la cardiopatia isquémica es muy variado, desde la ausencia
de s{ntomas a la muerte subita. Puede tener un curso lento debido al estrecha-
miento progresivo de la luz arterial por el crecimiento de la placa de ateroma, y
uno agudo y critico por oclusion parcial o completa de la luz coronaria por trom-
bosis 0 vasoespasmo. En un principio, dicho crecimiento progresivo puede ser
asintomatico. Aparecera angina estable cuando la obstruccion arterial no per-
mita un flujo suficiente en caso de esfuerzos, desencadenandose la clinica. Esta
puede ser t{pica: dolor toracico, opresivo, retroesternal, irradiado a brazo o cue-
llo, acompanado de sintomas vagales; pero también puede haber presentacio-
nes atlpicas, muy frecuentes en los pacientes diabéticos o en ancianos. La clini-
ca se desencadena con el esfuerzo y cede con el reposo. El sindrome coronario
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agudo, sin embargo es un cuadro agudo, producido por la rotura, ulceracion, fi-
sura, erosion o diseccidn de la placa de ateroma que va a conducir a la forma-
cion de un trombo en la luz arterial. Esto puede conducir a necrosis del tejido
miocardico, dando lugar al infarto agudo de miocardio. Si la oclusion del vaso es
total, esto puede dar lugar a una isquemia transmural, dando lugar a el sindro-
me coronario agudo con elevacion del ST. Si la oclusion es parcial o intermitente,
dara lugar a un sindrome coronario sin elevacion del ST lo que puede producir
una isquemia subendocardica.

Insuficiencia cardiaca

El concepto de cardiomiopatia diabética es controvertido. Se refiere a una funcion
o estructura miocardica anormal en ausencia de enfermedad coronaria, valvular o
hipertension. Se caracteriza por hipertrofia miocardica y disfuncion diastolica que
puede conducir a fallo cardiaco con fraccion de eyeccién conservada. Seglin algu-
nos autores, englobaria también aquellos fallos card{acos que cursen con fraccion
de eyeccion reducida. El espectro clinico puede ir desde alteraciones funcionales y
estructurales asintomaticas hasta cuadros de clinica franca de insuficiencia cardia-
ca. Seguin los sintomas predominantes se puede clasificar en insuficiencia cardiaca
izquierda (en la que predomina la congestion pulmonar), insuficiencia cardiaca de-
recha (con predominio de congestion hepatica, esplacnica y de miembros inferio-
res) e insuficiencia cardiaca biventricular.

Muerte subita

Se define como el colapso o paro cardiaco stbito secundario a arritmias cardia-
cas. La hiperglucemia cronica puede producir ciertos tipos de alteraciones de la
conduccion card{aca, como pueden ser taquicardia o taquicardia sinusal, blo-
queos de rama, fibrilacion auricular y bloqueos auriculoventriculares. Este tipo
de alteraciones se relacionan con neuropat(a card{aca autondmica, por lo que se
podrian considerar desde un punto de vista tedrico como parte de las complica-
ciones microvasculares.

DIAGNOSTICO
Cardiopatia isquémica

En caso de sospecha de enfermedad coronaria, se debe realizar una prueba de
deteccion de isquemia. El método de eleccidn en la mayoria de los casos es la
ergometri{a. En caso de que ésta no pueda realizarse o los resultados no sean
concluyentes, se realizar{a una gammagrafia de perfusion miocardica con ejerci-
cio f{sico, con vasodilatadores o con dobutamida. En el caso del ecocardiograma
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de estrés, permite constatar las alteraciones de la contractilidad regionales indu-
cidas por la isquemia, ademas de dar informacion sobre la funcion diastdlica, la
valoracion valvular y pericardica. El empleo de la angio-TC de arterias coronarias
permite el diagnodstico de arteriosclerosis, con un elevado valor predictivo nega-
tivo, mediante la cuantificacion calcica de las arterias coronarias en casos de do-
lor atipico o resultados no concluyentes de otras pruebas. El inconveniente es
que nos aportaria informacion anatémica pero no funcional. La cardiorresonan-
Cia magnética de estrés permite ver cambios en la motilidad parietal inducidos
por el estrés. Es la prueba que ofrece mejor resolucion en cuanto a la extension
y la viabilidad miocardica, sin embargo su elevado coste vy la falta de disponibili-
dad hacen que su uso no esté generalizado.

La coronariografia permite visualizar el contorno de la luz de las arterias coro-
narias mediante la inyeccién de contraste radiolégico. Permite por un lado hacer
el diagndstico, determinar la extension, morfologia y severidad de las estenosis
coronarias lo que la hace una prueba indispensable para decidir la estrategia de
revascularizacion y como herramienta prondstica. Permite también la realizacion
de ventriculografia y la medicion de presiones intracavitarias.. Ademas, permite
intervenir sobre dichas las lesiones coronarias mediante métodos de revasculari-
zacion endoluminales percutaneos y la implantacion de stents.

En caso de s{indrome coronario agudo, el electrocardiograma es la principal he-
rramienta diagnostica. Los marcadores de dafio miocardico (troponina T o |) nos
indican si ha habido necrosis miocardica. El ecocardiograma transtoracico tam-
bién es Util para detectar alteraciones de la contractilidad segmentaria y en ca-
so de sospecha de complicaciones mecanicas. La radiograffa de térax nos pue-
de ayudar en caso de sospecha de insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular o
pulmonar.

Insuficiencia cardiaca

El diagndstico es principalmente clinico, con apoyo de algunas pruebas com-
plementarias que nos pueden ayudar a determinar el origen de la insuficiencia
cardiaca, as{ como el grado de severidad. El electrocardiograma nos ayuda a
detectar arritmias, isquemia y/o hipertrofia ventricular, entre otras alteraciones.
La radiografia de térax no solo nos sirve para descartar otras causas de disnea,
también nos ayuda a valorar crecimiento de cavidades, presencia de derrame
pleural o signos de congestion. Los datos de laboratorio como los marcadores
de dafio miocardico o la determinacion en plasma de niveles de péptido natriu-
rético tipo B también pueden apoyar el diagndstico. El ecocardiograma transto-
racico es fundamental para el estudio diagnostico y el enfoque terapéutico.
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Arritmias cardiacas

El electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones es la prueba complemen-
taria fundamental para el diagndstico de las arritmias. Se deben valorar la fre-
cuencia card{aca, la regularidad y la duracién de los complejos QRS v las ondas
P. En ocasiones, las arritmias son de aparicion paroxistica, por lo que puede ser
necesaria la colocacion de un monitor Holter durante 24 horas para su detec-
cion. Ademas, se debe incluir un analisis completo para descartar posibles causas
desencadenantes o favorecedoras.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

El manejo de la ECV se ha basado clasicamente en la prevencion de los eventos
cardiovasculares mediante el control de los factores de riesgo modificables y el res-
tablecimiento del flujo arterial mediante técnicas percutdneas o quirdrgicas. A pesar
de todos los esfuerzos realizados hasta ahora, la ECV sigue ocasionando una im-
portante morbimortalidad en los pacientes con DM. En este capitulo nos vamos a
centrar en el uso de estrategias dirigidas a reducir el estrés oxidativo como herra-
mienta para prevencion primaria o secundaria de las ECV en los pacientes con DM.

Fdrmacos

Los farmacos antidiabéticos son un pilar fundamental en el control glucémico y
por tanto en la reduccion de complicaciones macrovasculares. Yamos a revisar
aquéllos que ademas hayan demostrado algiin beneficio en cuanto a la preven-
cion de ECV debido a su efecto sobre el estrés oxidativo.

Metformina

Forma parte del tratamiento de primera eleccion en la DM. Es un activador de
proteinquinasa activada por AMP (AMPK), reduce la sintesis hepatica de glucosa
y mejora la sensibilidad periférica a la insulina. Ademas de su capacidad hipoglu-
cemiante y la prevencion de ECV, se le atribuyen también efectos antiinflama-
torios y antioxidantes. Estudios en animales han puesto de manifiesto como el
tratamiento con metformina puede reducir los niveles de diacilglicerol, inhibir la
translocacion de PKC, inhibir la NOX, aumentar la biodisponibilidad de NO en el
endotelio, reducir la respuesta proinflamatoria endotelial, inhibir la activacion de
NF-Kf3, reducir la respuesta de los monocitos y los macrdfagos a LDLox, reducir
la produccion de citoquinas y reducir la secrecion de sustancias protrombaticas.

Tiazolidinedionas

En este grupo se incluyen la rosiglitazona y la pioglitazona. Son moléculas ca-
paces de aumentar la sensibilidad periférica a la insulina mediante la activacion
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del receptor PPAR-gamma. Se les atribuye un efecto antiinflamatorio debido al
incremento de la adiponectina, la inhibicion de la produccion de AGE vy la reduc-
cion de PCR independiente de la reduccion de la glucemia. Se han demostrado
ciertos efectos sobre la funcion endotelial en pacientes con enfermedad corona-
ria, como una reduccion de la rigidez arterial y una reduccion de la tension arte-
rial. Sin embargo, el aumento del riesgo de infarto de miocardio y de insuficiencia
cardiaca asociado al uso de rosiglitazona ha ocasionado su retirada del mercado
y que la pioglitazona se encuentre contraindicada en cardidpatas.

Terapias incretinicas

El péptido similar al glucagon tipo 1(GLP-1) es una hormona incretinica que pro-
duce un estimulo de la secrecion pancreatica de insulina, un enlentecimiento
en el vaciamiento gastrico y una reduccion de la produccion endogena de glu-
cosa. Diversos estudios han puesto de manifiesto el efecto de estos farmacos
en cuanto a la reduccion de eventos cardiovasculares. Se le han atribuido tam-
bién efectos antiinflamatorios y antioxidantes, como inhibicion de TNF-a, inhi-
bicion de la fibrindlisis, reduccién de niveles de moléculas adhesivas del endo-
telio y musculatura lisa vascular, aumento de la produccion de NO, inhibicidn de
PKC-alfa, NOX, NF-Kk3 y una sobreexpresion de superoxido dismutasa. Los in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4) son otro grupo de farmacos con
efecto incretinico. Se le han atribuido efectos antiinflamatorios mediante la re-
duccién de marcadores inflamatorios como PCR e IL-6; sin embargo su efecto
sobre la reduccién de ECV no ha sido demostrado.

Inhibidores selectivos del cotransportador de sodio/glucosa 2 (SGLT-2)

Este grupo de farmacos producen una reduccion en la reabsorcion de glucosa
en el tubulo proximal. Su efecto glucosurico produce pérdida de peso, ademas
de una inhibicion del sistema renina-angiotensina. Estudios recientes han pues-
to de manifiesto su efecto cardioprotector debido a su efecto antiinflamatorio y
antioxidante. En particular, la dapaglifozina puede atenuar la formacion de la pla-
ca de ateroma, aumentar la estabilidad de las lesiones, reducir la produccion de
IL-1B vy la reduccion de produccion mitocondrial de EROs. Actualmente tienen
indicacion en la prevencion y tratamiento de la ECV.

Ejercicio fisico

Existen multiples estudios que han evaluado el efecto del ejercicio fisico sobre el
estrés oxidativo. El ejercicio fisico realizado de manera regular se sabe que me-
jora el control glucémico, la sensibilidad a la insulina, la reduccion de la grasa vis-

ceral, la tension arterial y el perfil lipidico (reduciendo los niveles de triglicéridos,
colesterol total, LDL y aumentando los niveles de HDL). Se han visto beneficios
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también a nivel vascular en cuanto al aumento de la biodisponibilidad del dxido
nitrico. Durante el ejercicio, existe un aumento en la formacion de EROs debido
al aumento de consumo de oxigeno por los tejidos; sin embargo, la realizacion
de ejercicio fisico de manera regular consigue un aumento de la capacidad an-
tioxidante mediante una reduccion de los niveles de dafio celular, un aumento
de la actividad de la superdxido dismutasa y la glutation peroxidasa. También se
han objetivado reducciones en mediadores proinflamatorios como la PCR, IL-6
y TNF-alfa y un aumento de citoquinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10 y la
adiponectina.

Dieta

Las intervenciones nutricionales en los pacientes con diabetes han ido tradicio-
nalmente encaminadas a mejorar el control glucémico y a la reduccion de peso
en el caso de pacientes con obesidad. En este apartado nos vamos a centrar mas
en qué alimentos o patrones dietéticos han demostrado tener algtn beneficio a
nivel antioxidante o antiinflamatorio.

Patrones dietéticos

Si tenemos en cuenta los diferentes patrones dietéticos recomendados por la
American Diabetes Association (ADA) para el control de los pacientes con DM,
el que ha demostrado una reduccion de los eventos cardiovasculares es la dieta
mediterranea. Esta dieta se caracteriza principalmente por una ingesta elevada
de aceite de oliva, fruta, frutos secos, vegetales, legumbres y cereales; una in-
gesta moderada de pescado y aves; y una ingesta baja de productos lacteos y
carnes rojas. Esta dieta es rica en vitaminas antioxidantes (Bcaroteno, vitamina
C, vitamina E), folato, fitoquimicos (flavonoides) y minerales como el selenio.
Ademas de su efecto sobre el perfil lipldico, se le conocen beneficios en cuan-
to a la reduccion del estrés oxidativo. Se ha postulado que la accion sinérgi-
ca de varios alimentos que componen esta dieta son los que tendrian un papel
fundamental en la reduccion del estrés oxidativo y no los alimentos concretos
de manera aislada. Esto podr{a explicar por qué el uso aislado de antioxidantes
no ha demostrado un beneficio clinico claro.

Frutas y verduras

Las frutas y verduras son alimentos ricos en antioxidantes y polifenoles co-
mo vitamina C, vitamina E y carotenoides. Se ha visto que su consumo da lu-
gar a una reduccion de los marcadores de estrés oxidativo e inflamacion como
la superdxido dismutasa, oxLDL, PCR y TNFa, entre otros. Ademas, su efec-
to sobre la pared vascular puede dar lugar a una reduccion de la tension arte-
rial y una mejora de la funcion endotelial. Por supuesto, sin contar con su alto
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contenido en fibra, que ayuda a reducir la respuesta insulinica y a reducir los
niveles de colesterol.

Existen multiples estudios que han evaluado el efecto del consumo de frutas y ver-
duras en el desarrollo de ECV. En un metaanalisis que evalud 95 estudios, se obje-
tivd una reduccion de riesgo relativo para cardiopatia isquémica, ECV y mortalidad
por cualquier causa con el consumo de mas de 200 g de frutas y verduras al dia.
Esta relacion se ha objetivado también al evaluar de manera independiente tanto
el consumo de frutas como el de verduras. Existe ademas una relacion lineal inver-
sa entre el desarrollo de ECV y consumo de hasta 800 gramos al dia de frutas y
verduras, relacion que se convierte en no lineal con consumo de cantidades mayo-
res. Al evaluar diferentes tipos de verduras, se ha encontrado una relacion inversa
entre el consumo de manzanas, peras, citricos, vegetales de hoja verde y vegeta-
les cruciferos, y el riesgo de ECV y mortalidad de cualquier causa. El consumo de
verduras, frutas y legumbres de manera conjunta también ha demostrado una re-
lacion inversa con el desarrollo de ECV y muerte por ECV. Al analizar el consumo
de legumbres de manera aislada, los datos son controvertidos.

Cereales integrales

El consumo de cereales integrales forma también parte fundamental de la die-
ta recomendada a los pacientes con DM por su menor (ndice glucémico. Diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que consumos de mas de 90 g al dia se
relacionan inversamente con el riesgo de ECV, entre otros efectos. Ademas, la
relacion es lineal cuando se aumenta este consumo hasta 225 g al d{a. No exis-
ten estudios que hayan evaluado el efecto de consumir cantidades mayores. En
cuanto al tipo de productos, los que han demostrado estos beneficios son el pan
integral, los cereales de desayuno integrales y el salvado.

Frutos secos

Son una fuente importante de prote(nas, grasas insaturadas, acidos grasos poli-
insaturados y monoinsaturados, fibra, antioxidantes como los fitoquimicos y mi-
cronutrientes como el selenio, zinc y vitaminas A, E y C. El consumo de frutos
secos ha demostrado reducir los eventos cardiovasculares. Ademas de los be-
neficios a nivel clinico, se ha observado coémo el consumo de frutos secos pro-
duce un aumento de los niveles de oxLDL, glutation, superoxido dismutasa, un
aumento de la actividad de la catalasa, una mejor actividad de la xantina oxidasa,
un aumento de la capacidad antioxidante en plasma y un aumento del potencial
reductor férrico. Los estudios se han realizado con diferentes frutos secos que
tienen una composicion variable. Segin un metaanalisis de los principales estu-
dios, la ingesta de 30 gramos al d{a de una mezcla de frutos secos consiguié una
reduccion del 30% de eventos cardiovasculares.
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Vitaminas y minerales

Las vitaminas y minerales que tienen propiedades antioxidantes son: vitamina
E. vitamina C, betacaroteno, selenio y zinc. El uso de estos micronutrientes sin
existencia de déficit confirmado esta muy extendido a lo largo del mundo. Di-
ferentes estudios randomizados no han conseguido demostrar el beneficio de
suplementar con alguno de estos agentes, bien solos o en combinacion en la
prevencion o tratamiento de la ECV. En la Ultima revision de la USPSTF (The US
preventive Services Task Force) se hace una revision sobre el uso de vitaminas
para prevencion de ECV y se concluye que el uso de vitamina E (con o sin vi-
tamina C o selenio) no produce ninglin beneficio en cuanto a la prevencion de
ECV; tampoco el uso de multivitaminicos, vitamina A (sin betacaroteno) o el se-
lenio. Ademas, se observd como la suplementacion podria tener efectos dele-
téreos como el uso de betacaroteno, que se asoci¢ a aumento de ECV y cancer
de plumon en pacientes de alto riesgo; la vitamina A puede aumentar el riesgo
de fracturas en mujeres postmenopausicas; la vitamina E, el riesgo de ictus he-
morragico y cancer de prostata; y la vitamina C el riesgo de calculos renourete-
rales. Por el contrario, en una revision sistematica reciente, Jenkins et al. encon-
traron que el uso de selenio tomado de manera aislada no tenia ningtin efecto
protector en el desarrollo de ECV. Sin embargo, cuando se utilizaba un combi-
nado de antioxidantes que incluia selenio, se observé una reduccion de la mor-
talidad por ECV comparada con el uso de combinaciones de antioxidantes que
no incluian selenio. A pesar de ello, los autores recomiendan que hasta que no
existan mas estudios a largo plazo, es preferible recibir las vitaminas y minerales
antioxidantes a través de los alimentos de la dieta.

Existe también otro problema a tener en cuenta, que es la escasa solubilidad, per-
meabilidad y estabilidad que tienen ciertas sustancias antioxidantes. Esto puede
ser responsable de los malos resultados de los ensayos clinicos realizados hasta
ahora. Por eso, se ha propuesto innovar en el sistema de vehiculizacién de far-
macos, como pueden ser las microparticulas, las nanoparticulas o los liposomas.
De esta manera, se podr{a aumentar la permeabilidad de ciertos antioxidantes
hacia el interior de las membranas celulares e intensificar su accion a dicho nivel.
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RESUMEN

La enfermedad macrovascular tipo ictus es una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial. Es también la primera causa de discapacidad
permanente en la edad adulta y la segunda causa de demencia. Ademas,
asociada a hiperglucemia, supone un gran problema de salud publica por
su alto impacto sociosanitario. El ictus e hiperglucemia se asocia con ele-
vado riesgo nutricional. Los pacientes que sufren desnutricién tienen una
mayor morbimortalidad. La deteccion precoz de la disfagia, de la hiperglu-
cemia y del riesgo nutricional, as{ como su tratamiento tanto farmacolégico
como nutricional individualizado, fundamentalmente con nutricion enteral,
por parte de un equipo multidisciplinar coordinado, son decisivos para dis-
minuir la incidencia de desnutricion, complicaciones derivadas de la hiper-
glucemia y sus consecuencias.

Palabras clave | Enfermedad macrovascular; ictus; morbimortalidad;
hiperglucemia; disfagia; desnutricion; nutricion enteral.
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INTRODUCCION

Elictus isquémico se produce por una interrupcion del flujo cerebral de manera
abrupta, con afectacion del territorio cerebral que depende del vaso afectado y

de duracion suficiente como para producir dafno en el tejido.

EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Elictus constituye un importante problema de salud publica ya que actualmente
es la segunda causa de muerte en Espafia, la primera causa de mortalidad entre
las mujeres y una de las principales causas de discapacidad en el adulto. Se tra-
ta ast mismo de la segunda causa de demencia tras la enfermedad de Alzheimer.

En el estudio IBERITUS, un estudio de base poblacional realizado en Espana du-
rante el ano 20716, la tasa de incidencia anual fue superior a 100 casos por 100
habitantes. Otro estudio recientemente publicado, analiza de forma retrospecti-
va los ingresos hospitalarios por ictus en Espana y la mortalidad asociada duran-
te un periodo de 15 afos (entre el afio 2001y 2015), estimandose una incidencia
de 291 casos por cada 100.000 habitantes. Si bien se observa un aumento de la
incidencia a lo largo de los anos, la tasa de mortalidad ha disminuido lo que se
puede poner en relacion con el plan de mejora de atencion al ictus que se ha ido
desarrollando en nuestro pals a lo largo de los anos.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en Espafia cada ano mueren
en torno a 27 mil personas a causa de un ictus. Ademas, debido al envejecimien-
to progresivo de la poblacion con aumento de la esperanza de vida, se prevé un
aumento paralelo de la incidencia de la enfermedad cerebrovascular.

Por otra parte, hay gue tener en cuenta las secuelas de los pacientes tras el ictus
con un elevado impacto no solo socioecondmico, sino en el ambito familiar de-
bido a la dependencia secundaria al ictus.

Por todo ello es importante incidir en los factores de riesgo modificables que hoy
en dia suponen el mayor porcentaje.

Subtipos etioldgicos

Existen diferentes clasificaciones para definir los diferentes subtipos de ictus las
cuales var{an en funcion de criterios clinicos, factores de riesgo y/o de imagen
utilizados.

En la practica clinica la mas utilizada es la del grupo de Enfermedades Cerebro-
vasculares de la Sociedad Espariola de Neurologfa.

En ella se clasifica el ictus isquémico en cinco posibles subtipos, que se descri-
benenla] TABLA1].
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TABLA 1 — Clasificacién etioldgica del ictus, GEECV

SUBTIPOS ‘ CARACTERISTICAS

« Aterosclerosis con estenosis >50% de la arteria extra o
intracraneal correspondiente.

+ Aterosclerosis con estenosis <50% + al menos, dos de los
siguientes FRV: HTA, DM, DL, tabaquismo, >50 afios.

Aterotrombdtico

Cardioembdlico Cardiopatilas embdligenas.
Lacunar Infarto subcortical de tamafo inferior a 1,5 cm.
Causa inhabitual Infeccioso, hereditario, autoinmune, inflamatorio, toxico...

Por tres posibles motivos:

+ Coexistencia de causas.

+ Causa desconocida/ criptogénico.
* Estudio incompleto.

Causa indeterminada

Factores de riesgo

Los factores de riesgo se pueden clasificar en modificables y no modificables
[ TABLA 2. Como se comentaba anteriormente, los factores de riesgo modifi-
cables, entre los que se encuentra la hiperglucemia, suponen hoy en dia el mayor
reto para conseguir una adecuada prevencion tanto primaria como secundaria
en adecuada en la patologfa cerebrovascular.

Edad. El riesgo de ictus aumenta con la edad llegando a duplicarse cada época
a partir de los 55 afios.

TABLA 2 — Factores de riesgo en el ictus

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO
MODIFICABLES NO MODIFICABLES

Hipertension Edad
Dislipemia Sexo
Diabetes mellitus Herencia genética
Tabaco Etnia
Alcohol. Factores geograficos

Drogas de abuso
Obesidad
Sindrome de apnea-hipopnea del suefio
Anticonceptivos orales
Terapias hormonales

Otros: contaminacion ambiental,
sedentarismo
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Sexo. La patologla cerebrovascular es mas frecuente en los hombres, especial-
mente en o que se refiere a la etiologla ateroesclerctica. Se cree que previo a
la menopausia las hormonas pueden ejercer un efecto protector en la mujer. No
obstante, debido a la mayor esperanza de vida en las mujeres la tasa de mortali-
dad es superior en edades avanzadas.

Raza. En poblacion joven la incidencia general es superior en la raza negra. Si se
tiene en cuenta etiologlas concretas, la ateromatosis en grandes vasos es mas
prevalente en la raza caucasica, mientras que la incidencia de ateromatosis in-
tracraneal es superior en la poblacion asiatica, o presencia de anemia de células
falciformes como factor predisponerte de ictus isquémico se presenta con mas
frecuencia en poblacion afroamericana.

Herencia. Puede existir predisposicion familiar en la patologfa cerebrovascular,
tanto en lo que se refiere a determinados factores de riesgo (HTA, DM, DL) co-
mo a enfermedades concretas que pueden heredarse con un patrén dominante
o recesivo (CADASIL, CARASIL..)

Hipertension arterial. Es el principal factor de riesgo modificable, el mas fre-
cuente en su relacion con el ictus isquémico, hemorragico y la demencia de cau-
sa vascular.

Elriesgo de padecer un ictus y la mortalidad relacionada con el mismo aumenta
de forma proporcional al incremente de la tension arterial

Las gulas de 2017 de la AHA/ACC definen valorares de hipertension en cifras su-
periores a 130/80. En Ultimas recomendaciones sobre la prevencion secundaria
se establece un beneficio mantenido valores inferiores a las cifras mencionadas
para los pacientes neuroldgicamente estables.

Dislipemia. Es uno de los principales factores de riesgo de ateromatosis caro-
tidea, tanto extra como intracraneal, por ello se En las tltimas guias de la AHA
de prevencién secundaria de 2021 recomienda en pacientes con ictus previo y
enfermedad arterioesclerdtica, mantener niveles de LDL-C inferiores a 70 mg/dl
con un nivel de evidencia IA.

Otros factores de riesgo modificables. EI consumo de alcohol y el ictus isqué-
mico tienen relacion en forma de J, independientemente del sexo. El riesgo esta
asociado con el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas (superior a cuatro be-
bidas al dia en hombres y tres en mujeres). Por encima de 60 g diarios de alco-
hol se ha asociado a recurrencia del ictus en 90 dfas. El consumo de alcohol se
ha relacionado un aumento de incidencia de arritmias cardiacas y miocardiopa-
tlas que pueden ser fuentes emboligenas, aumenta la incidencia de hipertension
arterial y favorece la agregacion plaqueta. EI habito tabaquico, por un efecto to-
xico similar, puede duplicar el riesgo de sufrir un ictus.
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FISIOPATOLOGIA

La hiperglucemia en el ictus isquémico es muy habitual. Se calcula que, en la fase
aguda del ictus, entre un 20% y 50% de pacientes la sufren. Estas cifras alcanzan
el 100% en pacientes diabéticos, durante las primeras 8 horas. Si bien la grave-
dad inicial de las lesiones no varia significativamente entre pacientes diabéticos
y no diabéticos, la mortalidad en pacientes diabéticos es notablemente mayor,
de lo que podemos inferir que la diabetes repercute de forma considerable en el
pronodstico y evolucion de los pacientes con accidente cerebrovascular.

La presencia de hiperglucemia se asocia a mala evolucion tras el ictus, con au-
mento del tamano del area de lesion, mayores tasas de transformacion hemorra-
gica (espontanea y con el tratamiento fibrinol(tico) tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos, y peor prondstico funcional. De este modo, el riesgo de
muerte en pacientes no diabéticos que presentan hiperglucemia en la fase aguda
del ictus se triplica respecto a los pacientes con normo glucemia.

Pero, ¢qué procesos moleculares se desarrollan en los estados de hipergluce-
mia que son tan patoldgicos para el paciente?

Podriamos hablar de dos procesos fundamentales: por un lado, la glucosilacion
no enzimatica y por otro el estrés oxidativo. Si bien son dos procesos que van de
la mano, es interesante analizarlos por separado para luego poder dar una res-
puesta a su tratamiento mas precisa.

Respecto a la glucosilacion no enzimatica, nos encontramos que, dada la alta re-
actividad de la molécula de glucosa, en estados de hiperglucemia, dicha molé-
cula reacciona con diferentes moléculas, entre las que se incluyen lipidos, aci-
dos nucleicos y proteinas. Estas reacciones generan procesos de glucosilacion,
los cuales generan una gran cantidad de productos avanzados de glucosilacion
(AGE) los cuales pueden ser residuos como lisina y arginina de las prote(nas. De
este modo, la alteracion que la glucosilacion produce en la funcion de las protel-
nas tendra como consecuencia un proceso acelerado de aterosclerosis.

En este sentido, podemos ver procesos de oxidacion de la LDL glucosilada, ya
que los receptores de la LDL no la reconocen. Esta oxidacion, producida en el
espacio subendotelial es uno de los principales mecanismos que inducen la res-
puesta inflamatoria de la pared arterial.

Por otro lado, respecto al flujo de salida del colesterol, se observa como la HDL
glucosilada pierde parte de su funcidn, por lo que disminuye la capacidad para
promover el flujo de salida del colesterol celular.

Como decfamos, si bien la glucosilacion enzimatica y el estrés oxidativo son dos
procesos distintos, éstos estan (ntimamente relacionados ya que la activacion de
RAGE estimula la via de las hexosaminas que aumentan el estrés oxidativo. De
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este modo, podemos observar que en un ambiente hiperglucémico se favore-
ce la elevacion cronica de la concentracion de diacilglicerol, lo cual tiene conse-
cuencia el aumento de estrés oxidativo, la disminucion de la vasodilatacion vy el
aumento de vasoconstriccion, la alteracion del balance pro/antitrombdtico vy la
liberacion de mediadores inflamatorios.

Centrémonos, por tanto, en el estrés oxidativo.

Como decfamos, los procesos de glucosilacion no enzimatica generan una con-
centracion elevada de radicales libres, debido al aumento de la actividad mito-
condrial como consecuencia de un mayor aporte de glucosa. Del mismo modo,
la hiperglucemia favorece la traslocacion en la membrana PKC, que tiene como
consecuencia un aumento del estrés oxidativo a traves de estimulacion de la ac-
tividad NADPH oxidasa en las células endoteliales.

En los ictus con grandes areas de penumbra (tejido cerebral viable, pero en situa-
cion de isquemia), la hiperglucemia incrementa el metabolismo anaerobio. Esto ge-
nera una acidosis lactica, con disfuncion mitocondrial y produccion de radicales
libres, que promueve la aparicion de cascadas bioldgicas que aceleran la muerte
celular, empeorando la recuperacion neuroldgica. La hiperglucemia puede también
producir directamente la peroxidacion de los lipidos y la muerte celular en el tejido
metabdlicamente danado. Esta modificacion de la LDL también produce una res-
puesta inmunogeénica que interviene en el desarrollo del proceso aterosclerdtico.

La hiperglucemia en el ingreso se asocia a peor pronostico en los pacientes que
reciben rtPA. La explicacion fisiopatoldgica mas plausible es la capacidad de la
hiperglucemia para inhibir la fibrindlisis, al ser capaz de elevar los niveles del in-
hibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). Ademas, si se produce una
recanalizacion precoz, parece favorecer el dafio por reperfusion, debido a las le-
siones que genera en la barrera hematoencefalica y en la microcirculacion.

La PKC, ademas, desempena un papel clave en la respuesta inflamatoria locali-
zada que se da en areas de lesion aterosclerdtica. El aumento de radicales libres
estimula la traslocacion nuclear de NFKB. Por tanto, una multitud de mediadores
inflamatorios son sintetizados y liberados, lo que permite, en ultimo extremo, la
transformacion en células espumosas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas var{an en funcion del territorio afectado.

Si la oclusion afecta al territorio de la arteria carétida interna, las manifestacio-
nes son muy variables, incluso pueden pasar desapercibidas si existen buenas
colaterales que compensan dicho territorio. El cuadro clinico mas frecuente es
el correspondiente a la afectacion del territorio de la arteria cerebral media. Los

Hiperglucemia y estrés metabdlico



—— o 4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

sintomas habituales son afectacion motora y sensitiva en el hemicuerpo con-
tralateral y el trastorno del lenguaje en el caso del hemisferio dominante. Puede
producirse desviacion oculocefdlica en lesiones de la rama superior o trastor-
no campimétrico de las lesiones dependientes de la rama inferior. Si el territorio
afectado pertenece a la arteria cerebral anterior clinicamente se observa afecta-
cion de motora y/o sensitiva de la extremidad inferior contralateral, fundamental-
mente a nivel distal por la distribucion somatotopica de la corteza.

Un infarto en territorio posterior puede afectar a nivel de arterias vertebrales,
arteria basilar, arteria cerebral posterior o alguna de sus ramas. La oclusion dis-
tal de la arteria basilar pude producir alteracion del nivel de consciencia (hasta el
coma) asociado a afectacion oculomotora y puede llegar a ser potencialmente
mortal si no existe recanalizacion del vaso. Un infarto a nivel de las arterias ver-
tebrales afectara principalmente al bulbo, causando los sindromes bulbares me-
diales o laterales. Si el infarto se localiza en el territorio de la arteria cerebelosa
posterior, éste afectara a la parte del cerebelo mas inferior y caudal. En el caso de
la arteria cerebelosa anteroinferior, la clinica sera dependiente de la afectacion
buboprotuberancial y cerebelosa ventral, sera dorsal en el territorio dependiente
de a la arteria cerebelosa superior. Las manifestaciones clinicas de la arteria ce-
rebral posterior variaran en funcion de si la localizacion es dependiente de ramas
perforantes mesencefalicas, perforantes talamicas o ramas distales de la misma.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

En el momento actual no disponemos de evidencia suficiente para establecer
cuadl es el rango optimo de control glucémico en el ictus agudo. En una revision
Cochrane no se ha demostrado mejor pronostico cuando se intentaba mantener
la glucemia en rango 70-135 mg/dl. Un abordaje razonable a la luz de la eviden-
Cia es mantener una glucemia discretamente elevada, evitando hipoglucemias,
pero sin hiperglucemias excesivas (Savopoulos, 2017).

Las guias de consenso de la American Heart Association (AHA) vy la American
Stroke Association (ASA) recomiendan un rango glucémico de entre 140-180
mg/dl en las primeras 24 horas tras un ictus (recomendacion clase lla, nivel de
evidencia C), debiendo iniciar tratamiento hipoglucemiante si se superan estas
cifras (Powers et al., 2018). El estudio GLIAS (GLycemia in Acute Stroke) esta-
blece el valor de 155 mg/dL como punto de corte para el inicio del tratamiento
hipoglucemiante en el paciente con ictus agudo.

Por tanto, se recomienda mantener glucemias entre 140-180 mg/dl como ob-
jetivo del control, inicidndose tratamiento hipoglucemiante por encima de los
155 mg/dl.
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Resulta de interés conocer el estado metabdlico previo del paciente, por lo que
se recomienda que, en la analitica de ingreso, se solicite una HbA1lc_para sa-
ber cémo era el control metabdlico de los 3 meses previos, pudiendo asi discri-
minar la hiperglucemia de estrés de una diabetes no diagnosticada previamen-
te. Las gulas AHA/ASA 2018 recomiendan el cribado de diabetes para todos
los pacientes, preferiblemente mediante determinacion de HbAlc (Powers et
al., 2018).

Tratamiento farmacoldgico en el control glucémico

Los antidiabéticos orales deberdn suspenderse al ingreso del paciente. Exis-
te suficiente evidencia, en el momento actual, para postularse a favor del trata-
miento con insulina intravenosa para el manejo inicial del control glucémico
en el paciente con ictus agudo, por la facilidad y rapidez de efecto de la modifi-
cacion terapéutica. Sin embargo, no existe suficiente evidencia del mejor proto-
colo para el control glucémico tras el ictus. Los resultados del estudio GIST UK
no fueron concluyentes, probablemente por no alcanzar suficiente potencia. En
los ultimos anos, el estudio Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort (SHINE)
Trial, que evaluaba la eficacia del tratamiento intensivo con insulina endovenosa
en perfusion continua versus pauta movil de insulina subcutanea, no logré mos-
trar diferencias significativas en el prondstico funcional de los pacientes a los 90
dias del evento, si bien los objetivos glucémicos del grupo intensivo difer{an mu-
cho de los del grupo esténdar, lo que pudo sesgar los resultados al aumentar el
numero de hipoglucemias en el primer grupo.

Tratamiento nutricional e ictus: generalidades

La desnutricidn tras el ictus es otro factor que facilita las complicaciones. Los
pacientes pueden tener serias interferencias en la nutricion debido a la presen-
cia de disfagia o0 a un bajo nivel de conciencia. Las gulas de la ESPEN establecen
que en todos los pacientes con ictus debe realizarse cribado de desnutricién
en las primeras 48 horas y que el MUST puede ser Util para identificar a aque-
llos pacientes que se beneficiaran de soporte nutricional y es una herramienta
validada para pacientes con ictus.

Ademas, la capacidad deglutoria debe examinarse antes de que el paciente co-
ma, beba o tome medicacién oral para prevenir el riesgo de aspiracién (Guias
AHA/ASA 2018). Hay que tener en cuenta que la disfagia a liquidos es mas fre-
cuente, por lo que se evitaran éstos en fases iniciales, hasta comprobar que la
deglucion es normal. Recomendamos una herramienta validada para el criba-
do de la deglucién que se realizara en las primeras 24-48 h. Las guias AHA/
ASA 2018 comentan que no esta bien establecido como realizar la valoracion
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instrumental de la deglucion, por lo que la eleccion se basara en disponibilidad u
otras consideraciones.

La ESPEN recomienda Si es previsible que el bajo nivel de conciencia o la disfa-
gia se mantengan mas de 5-7 dias, debe iniciarse alimentacién enteral de for-
ma precoz (<72 horas) , por lo tanto tenerlo en cuenta en disfagia e ictus grave,
en ictus de localizacion bulbar o situacion critica con necesidad de ventilacion
mecanica. La via de administracion de la nutricion enteral (NE), en el primer mes
desde el evento, serd preferentemente la sonda nasogastrica, debido a la evi-
dencia existente en favor de esta frente a la gastrostom(a. Esto siempre que se
prevea que la NE durara <28 dias y valorandose su retirada cuando se cubran el
75% de los requerimientos via oral en 3 dias consecutivos. En el caso de arran-
camiento frecuente de la sonda en pacientes con una prevision de NE superior
a 14 dias se recomienda fijacion nasal vs. gastrostomia endoscdpica percutanea
(PEG) precoz. La PEG sera la via de acceso preferible si necesidad de NE>28 dias
con estabilizacion clinica.

En el periodo agudo, en pacientes estables con funcion renal normal, los reque-
rimientos nutricionales serian las siguientes:

A. Energfa: 25-30 kcal/kg peso/dia (en el caso de IMC >30 kg/m?, 20 kcal/kg
peso/dia). En caso de ictus hemorragico hay un mayor gasto energético

B. Protefnas: 1,2-1,5 g/kg peso/dia.

C. Fluidos 30-40 ml/kg peso/dia (incluye medicacion, sueroterapia y nutri-
cidn). Valorar fiebre, pérdidas por vomitos o diarrea, patologfas concomi-
tantes como insuficiencia card{aca, renal etc.

Consideramos recomendable, en situacion de hiperglucemia, emplear una fér-
mula especifica para diabetes (férmulas especificas de bajo indice glucémi-
co (IG) con fibra, mezcla de carbohidratos de bajo IG y perfil lipidico adapta-
do) para facilitar el control glucémico. La seleccion de la férmula se basara en la
adaptacion a los requerimientos estimados para cada paciente.

Manejo de la hiperglucemia e ictus en la fase subaguda con
nutricién enteral

Para el manejo de paciente con ictus para tratamiento con nutricion enteral es
necesario un enfoque multidisciplinar compuesto por neurélogos, enfermeras
especializadas tanto en neurolog{a como en nutricion, endocrinélogos-nutricio-
nistas, foniatras, rehabilitadores, etc., y evitar complicaciones posibles como son
el sindrome de realimentacion y en el manejo de la hiperglucemia, la hipogluce-
mia (ejemplo de manejo: | FIGURA 1]). Por lo tanto, el enfoque debe ser indivi-
dualizado y adaptado a la situacion de cada paciente.
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FIGURA 1 — Algoritmo de directrices para el manejo de la hiperglucemia

durante la alimentacién enteral de personas con accidente
cerebrovascular y diabetes: Guia JBDS

Diagnéstico de ictus

Medir glucemia capilar basal (GCB) al ingreso y durante
las primeras 24 h de estancia hospitalaria.

v

Si la GCB esté persistentemente elevado (>126 mg/dl),
el paciente ya tiene un diagndstico de diabetes? Si es

as, ¢diabetes tipo 2 o tipo 1? Si no esta seguro, consulte |<——

con el equipo de diabetes para obtener aclaraciones.
Revisar tratamiento insulina y/o medicacién al ingreso.

Decisién de un equipo Multidisciplinar de la
via enteral por SNG. Dietista para prescribir
el régimen de alimentacién adecuado para

el paciente. Se precisa valoracion

por equipo de Diabetes lo antes posible.

'

)

PERSONA CON DM TIPO 1
* Continuar con el analogo de insulina
de accioén lenta (glargina/detemir, etc.)
asociando dosis en bolo de insulina répida,
6y 12 h después de la alimentacién segun
sea necesario.
Involucrar al equipo de diabetes lo antes
posible.
* Evite el uso innecesario de pautas
variables de insulina iv.
* Si el paciente recibe tratamiento con ISCI
esto debe ser detenido e iniciar insulina
subcuténea

PERSONA CON
DM TIPO 2 BUEN
CONTROL:
* Diabetes
(GCB 6-12 mmol/l).
* Considere metformina
liquida a través
de SNG si la GCB
aumenta >12
mmol/l durante la
alimentacion.

PERSONA CON DIABETES TIPO 2
MAL CONTROLADA
(CBG persistentemente >12 mmol/l)

* Continuar con metformina si estd indicado
usando liquido, preparacién via SNG.

* SI CBG >12 mmol/l evalte el régimen de
alimentacién y comenzar un régimen de
insulina de las opciones a continuacion:

1. Insulina humana premezclada (30/70) al
inicio y punto medio de alimentacion.

2. Insulina isofdsica al inicio y en el punto
medio de la alimentacién.

3. Continuacién de la insulina basal si ya
prescritos con dosis en bolo de insulina
soluble al inicio,6 y 12 h en alimentacién
seglin sea necesario.

HIPOGLUCEMIA
* En caso de hipoglucemia (GCB <4 mmol/l)
tratar precozmente. Da uno de los
siguientes a través de SNG: (a) 2 tubos de
Glucogel - no para uso con NGT de calibre
fino; (b) 1 botella (60 ml) de Glucojuice®;
(c) 150-200 ml de jugo de naranja;
(d) 110-140 ml de Fortijuice® (NO Fortisip®)
para dar 15-20 g de carbohidratos;
(e) Reiniciar la alimentacion para entregar
rapidamente 15-20 g de carbohidrato.
* SIGA ESTOS TRATAMIENTOS POR UN
FLUSH DE LA SNG CON AGUA O dar
inyeccién de glucagdn i.m.
Si hay hipoglucemia grave o recurrente,
obtener acceso i.v. y administrar i.v.
Dextrosa al 10% a 100 ml/h.
* Vuelva a comprobar la GCB después
de 10 a 15 min. Si GCB todavia <4
mmol/l, informe al médico de la sala
que administre una dosis adicional
de tratamiento (opciones anteriores)
comprobar CBG 10 min mds tarde.
Si la GCB sigue siendo <4 mmol/l,
asegUrese de administrar i.v. Dextrosa
al 10% a 100 mi/h si no ya emprendida.
Aumentar el volumen de dextrosa segun la
respuesta del paciente.
Cuando CBG >4 mmol/l asegurese de la
cantidad de carbohidratos. Las opciones
incluyen reiniciar la alimentacion o dar
alimentacién en bolo.

MEDIR GCB 4-6
POR HORA
(por hora si insulina iv
variable esta en uso)
Niveles objetivo de
CBG 6-12 mmol/I

\/

HIPERGLUCEMIA

* Si GCB persistentemente > 12 mmol/,
aumentar la insulina: dosis de 2 a 4
unidades o (10 a 20 %) por dosis.

* Servir de enlace con el equipo de
diabetes para recibir asesoramiento.
 Si cetonemia (>3 mmol/l) o cetonuria

(>2+).

* Derivar al paciente urgentemente al
equipo de diabetes o equipo médico
fuera de horario para insulina iv. y
manejo de la cetoacidosis.

Si la alimentacién

se detuvo durante

>2 hy lainsulina se ha
administrado, el riesgo
de hipoglucemia es
elevado. Considere
comenzar i.v. 10% de
dextrosa para evitar la
hipoglucemia.

En personas con
diabetes tipo 1 que no
reciben insulina basal,
se debe iniciar insulina
iv. si la alimentacion se
detiene durante >2 h.

« Continlie el régimen de alimentacion.

* Revisar cada 48 horas por equipo de
diabetes o si se altera el régimen de
alimentacion, hipoglucemia o recurrencia
de hiperglucemia.

Adaptado Roberts 2018.
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Monitorizacién segun el tipo de administracién:

« Si la administracion de la NE es continua las 24 horas: control de glucemia ca-
pilar cada 6 horas.

+ Si la administracion de la NE es intermitente en perfusion continua: control
de glucemia previo al inicio de la NE, ¢/4-6 horas durante la NE y c/4-6 ho-
ras en los intervalos prolongados sin NE. As{, si la administracion es de 8 a
24 horas, con descanso nocturno, las determinaciones de glucemia podrian
realizarse a las 07-13-19-01 h, reduciendo a 7-14-21 h si el paciente esta
estable.

« Si la administracion de la NE es en bolos: entre 3 y 6 controles de glucemia
capilar diarios, en funcion del nimero de bolos y dosis de insulina que se ad-
ministren.

En pacientes con DMT, si se mantiene hiperglucemia mayor de 200 mg/dl, de-
be monitorizarse la cetonemia/cetonuria.

+ Sila administracion de la NE se interrumpe inesperadamente y se esta adminis-
trando insulina, debemos tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia y monito-
rizar la glucemia de manera mas frecuente (incluso cada hora).

Tratamiento de la hiperglucemia durante NE en pacientes
post-ictus: consideraciones

* Los pacientes con DM tipo 1 requieren insulina intravenosa o subcutanea sin
interrupcion, por lo que, si estén en dieta absoluta, requeriran glucosa, potasio
e insulina seglin los objetivos ya comentados. Los pacientes con bomba de in-
sulina domiciliaria (ISCI) deberfan pasar a insulina subcutanea salvo que estén
en condiciones cl{nicas de manejar la ISCI ellos mismos.

+ No hay datos sobre el empleo de andlogos de GLP1 o gliptinas en los pacien-
tes con hiperglucemia y NE post-ictus. Puesto que funcionan de forma gluco-
sa-dependiente, pudieran ser una opcion futura de tratamiento, pero no en el
momento actual hasta que se disponga de mas evidencias

Puede emplearse metformina (pulverizar y dispersar en 20 ml de agua) en ca-
sos de hiperglucemia moderada (<200 mg/dl).
+ En caso de ser necesaria insulina, las opciones pueden ser:
= Si'la NE se administra en perfusion continua:
- Cuando la NE se administra de forma continua las 24 horas: pauta basal-co-
rrectora, con los bolos cada 6 horas.
- Cuando la NE se administra de 08 a 24 horas: una insulina premezcla o in-
termedia NPH al inicio de la NE (50% de la dosis diaria total) y a mitad de
la administracién (50% de la dosis diaria total), es decir a las O7 y 15 horas.
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= Si'la NE se administra en bolos:

- Pauta bolo-basal, con los bolos en relacion con la administracion en bolos
de la NE. Esta pauta puede ser de eleccion en DMT.

- Una insulina premezcla antes del primer, tercer y quinto bolo de NE. (p.gj.,
40%-30%-30%).

¢Cdémo calcular la dosis de insulina? Dosis diaria total = basal + prandial

1. Insulina basal: 0,1-0,2 Ul/kg de peso.

2. Insulina prandial: dosis de carbohidratos en NE (g)/ratio carbohidrato: insu-
lina (RCI).

a. La dosis de carbohidratos en la NE se calcula multiplicando el contenido
en carbohidratos de la formula en g/ml por la cantidad de formula admi-
nistrada al dia.

b. La ratio carbohidrato: insulina (RCI) implica la cantidad de carbohidratos
que se cubren con 1 Ul de insulina. Puesto que la elevacion de glucemia que
produce la NE es mayor que con la alimentacion oral, las necesidades de
insulina pueden ser mayores.

- Si el paciente no tenfa tratamiento domiciliario con insulina, calcular un
RCI de 10.
- Si la dosis diaria total de insulina previa del paciente era menor de 40 U,
usar RCI 8.
- Si'la dosis diaria total de insulina previa del paciente era mayor de 40 Ul,
usar RCI 6.
La administracion de insulina prandial debera ajustarse a la cantidad de carbo-
hidratos administrados en la nutricion enteral, por lo que debera extremarse el
cuidado en la fase de transicion y aumento progresivo de la NE para evitar hi-
poglucemias.

Hipoglucemia y nutricién enteral

Las personas con accidente cerebrovascular en tratamiento con nutricion enteral
tendran diversos grados de dafno neuroldgico, enmascarando en algunas ocasio-
nes los sintomas de la hipoglucemia; por ejemplo, confusion, somnolencia, com-
portamiento extrafio, dificultad para hablar o falta de coordinacion.

Los factores de riesgo para tener en cuenta en hipoglucemia son:

« Detencion de alimentacion para administrar medicacion.

* Detencion de alimentacion por fisioterapia/procedimiento.

* Vomitos.

» Colocacion incorrecta o extraccion de la sonda nasogastrica.
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¢ Insulina y medicamentos orales no administrados en tiempo apropiado para

la alimentacion.

* Ingesta reducida de carbohidratos a medida que se reduce el volumen de ali-

mento.

* Alteracion del tipo de alimentacion o del momento de la alimentacion.

» Cambio en el tiempo o duracién del periodo de descanso.

* Hipoglucemia en las ultimas 24 h.

« Aumento de la actividad fisica (por ejemplo, durante la entrada de fisiotera-

pia).

» Uso de esteroides: titulaciéon, omision o cese.

En caso de hipoglucemia, esta indicada una accion rapida para corregir la gluce-
mia capilar a >4 mmol/l o >70 mg/dl, y para mantener la glucosa en sangre por

encima de este nivel | FIGURA 1].
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Enfermedad
arterial periférica
|

Maria de Damas Medina

RESUMEN

Se entiende como enfermedad arterial periférica al conjunto de cuadros
sindrémicos, agudos o crénicos, generalmente derivados de la presencia
de una enfermedad arterial oclusiva de causa ateroesclerética y que condi-
ciona un insuficiente flujo sanguineo a las extremidades. Afecta preferen-
temente a la vascularizacion de las extremidades inferiores, por lo que nos
referiremos a esta localizacion. En su desarrollo estan implicados los fac-
tores de riesgo cardiovascular clasicos con especial peso del tabaquismo
y la diabetes mellitus. La exposicion prolongada a la inflamacion cronica de
bajo grado, los productos de la glicosilacion y los radicales libres provocan
un dano en el endotelio que da lugar a la formacion de la placa de ateroma,
estenosis y finalmente isquemia de los tejidos adyacentes. Las manifesta-
ciones clinicas son muy variadas desde la enfermedad silente o la claudica-
cién intermitente a la isquemia critica. En el tratamiento y prevencién de la
enfermedad arterial periférica, como en otras enfermedades cardiovascu-
lares, la dieta juega un papel fundamental no solo ayudando en el control
de los factores de riesgo (hipertension, dislipemia y diabetes mellitus), sino
también por su capacidad para modular la inflamacion.

Palabras clave | Enfermedad arterial periférica, Nutricién, Inflamacion,
Hiperglucemia.
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INTRODUCCION/CONSIDERACIONES GENERALES

Se entiende como insuficiencia arterial periférica al conjunto de cuadros sindré-
micos, agudos o cronicos, generalmente derivados de la presencia de una en-
fermedad arterial oclusiva, que condiciona un insuficiente flujo sanguineo a las
extremidades. En la gran mayoria de las ocasiones, el proceso patoldgico sub-
yacente es la enfermedad arteriosclerdtica, y afecta preferentemente a la vas-
cularizacion de las extremidades inferiores, por lo que nos referiremos a esta
localizacion. Los factores de riesgo cardiovasculares conocidos: hipertension,
dislipemia, diabetes mellitus (DM) y tabaquismo, estan implicados hasta en un
80-90% de los casos de EAP, con un mayor peso de los dos ultimos. En el caso
concreto de los pacientes con DM, la hiperglucemia cronica ocasiona un des-
equilibrio crénico entre la liberacion de radicales libres y la capacidad del orga-
nismo para compensarlo, que provoca un dafo irreparable no solo en el sistema
arterial, sino también en el sistema nervioso periférico y en la propia integridad

de los tejidos que conllevan a la aparicion de Ulceras de pie diabético.

EPIDEMIOLOGIA

La EAP ha sido ampliamente estudiada en las ultimas décadas, pero la mayoria
de los datos provienen de palses desarrollados. Se estima que afecta a méas de
200 millones de personas en el mundo, con sintomas que van desde la enferme-
dad silente a la limitacion funcional grave.

El estudio de la epidemiologia de la EAP se ve dificultado por los distintos méto-
dos empleados para definirla. Mientras los primeros estudios hacfan referencia a
la presencia de sintomas (utilizando escalas de valoracion de claudicacion inter-
mitente como la de Rose o San Diego) la necesidad de establecer métodos de
medida objetivos hizo que se estableciera el indice tobillo-brazo (ITB) < 90 para
definir la enfermedad.

La prevalencia de EAP (ITB <90) se relaciona estrechamente con la edad, siendo
poco frecuente entre pacientes jovenes y aumentando hasta superar el 10% en-
tre los pacientes de 60 y 70 anos, y el 20% entre los de 80.

En los paises con un alto nivel de ingresos la prevalencia es similar en hombres y
mujeres, mientras que en aquellos con ingresos mas bajos las mujeres presentan
mayores tasas de prevalencia, siendo esta diferencia mas pronunciada a edades
mas jovenes. Se estima que el nimero de casos ha aumentado aproximadamen-
te un 25% alrededor del mundo, pero con un mayor aumento relativo en los pal-
ses con bajos ingresos (29%) con respecto a los de ingresos altos (13%).

Si tenemos en cuenta los datos disponibles sobre claudicacion intermitente, os
datos difieren ligeramente. Si bien aumenta con la edad desde el O% entre los 35
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y los 44 afos hasta el 31% entre los 65y 74 afios, después disminuye en la pobla-
cion anciana, probablemente porgue no son capaces de realizar suficiente ejer-
cicio como para generar sintomas o porque la coexistencia de neuropatia limita
la sensibilidad al dolor.

Segun las series publicadas, se estima que la prevalencia de EAP en poblacion
general espafiola esta entre 4,5y el 8,5%, de los que el 3,83-24,5% es silente y
6-29,3% se puede presentar como claudicacion intermitente.

La isquemia critica de miembro inferior es poco frecuente en la poblacion gene-
ral y su prevalencia no ha sido de momento ampliamente estudiada. Se estima
que varia entre el 1,2 y el 2,35%, dependiendo de la edad de estudio y los crite-
rios para definirla. La Unica evidencia a nivel global disponible sobre la frecuencia
de isquemia critica proviene de las tasas de amputaciones. La incidencia anual de
la primera amputacién mayor por cualquier causa varia considerablemente entre
los palses estudiados (Europa, América del norte y Asia Oriental), entre 2,8 por
cada 100.000 habitantes en Madrid, Espafia, al 43,9 por cada 100.000 en algu-
nas poblaciones de EE.UU., probablemente por la alta tasa de diabetes mellitus
en estas Ultimas. Sin embargo, la tasa de amputacion como indicador de isque-
mia critica debe tomarse con cautela.

La EAP se relaciona prospectivamente con un aumento de morbilidad y mor-
talidad por otros tipos de enfermedad aterosclerdtica, incluso después de
ajustarla por otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) conocidos. Aun-
que parece poco probable que la EAP sea causa directa de estas otras enfer-
medades, su presencia puede servir como marcador de procesos ateroscle-
roticos subyacentes. Un ITB <90 se relaciona con aproximadamente el doble
de tasas de eventos cardiovasculares a 10 anos: enfermedad coronaria, mor-
talidad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa. Debido a las ampu-
taciones y a la limitacién para caminar, es ademas una importante causa de
discapacidad en el mundo, especialmente entre las mujeres y en los paises en
vias de desarrollo.

Los factores de riesgo cardiovascular clasico, ast como numerosas variables me-
tabdlicas e inflamatorias, han sido estudiados en relacion con la EAP:

« Tabaco: es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EAP vy al
menos duplica el riesgo de padecerla en comparacién con los no fumadores.
Existe ademas una relacion proporcional al consumo acumulado de cigarrillos
en el tiempo, y esta relacion es incluso mas fuerte en la EAP que en la enfer-
medad coronaria. El abandono del tabaco se asocia con una reduccion en el
riesgo de EAP, pero se tarda mas de 20 afnos en igualar el riesgo al de los pa-
cientes no fumadores.
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« Diabetes mellitus: es el segundo factor de riesgo mas importante después del
tabaco. El riesgo de claudicacion intermitente es aproximadamente el doble en
pacientes con DM. Ademas, el riesgo de EAP aumenta con la gravedad de la
DM: por cada 1% que aumenta la hemoglobina glicosilada, el riesgo de EAP au-
menta un 26%. Ademas, el riesgo tambien aumenta con el tiempo de evolucion
de la DMy el tiempo de uso de la insulina. Los pacientes con DMy EAP repre-
sentan un subgrupo especial que tienen normalmente diferente presentacion
clinica y evolucion. Implica a individuos mas jovenes, con afectacion mas distal,
pero multisegmental o bilateral, afectacion de la formacion de circulacion co-
lateral, mayor calcificacion de la media y una progresion mas rapida y con mas
riesgo de amputacion. El prondstico de los pacientes con EAP y Ulceras que
requieren amputacion es peor que en muchos de los canceres mas frecuentes,
alcanzando una mortalidad de hasta el 50% a los 5 anos.

Hipertension arterial (HTA): se ha asociado en multiples estudios epidemiold-
gicos con un riesgo incrementado de EAP, pero esta relacion no es tan consis-
tente como con el tabaco o la DM. Es dif{cil determinar la fuerza de asociacion
entre ambos puesto que niveles elevados de tension arterial sistélica podrian
retrasar el inicio de la claudicacion.

Dislipemia: ha sido ampliamente estudiada en estudios epidemiolégicos, pero
debido a las interacciones que existen entre las distintas fracciones lipidicas, no
ha sido facil establecer cudl es factor mas influyente en el desarrollo de EAP. St
parece establecido en estudios amplios de cohortes que la proporcion de co-
lesterol total a HDL, as{ como los niveles de lipoproteina y apolipoproteina B
son factores de riesgo independientes.

Obesidad: su relacion con la EAP es controvertida puesto que, aunque la ma-
yor{a de los estudios no muestran asociacion, en otros solo una asociacion le-
ve, una curva de relacion en U o incluso la posicionan como factor protector.
Probablemente esto se deba a la coexistencia de otras enfermedades cronicas
en personas de edad avanzada que favorecen la pérdida de peso. Al igual que
en la enfermedad coronaria, parece que el indice cintura/cadera se relaciona
de manera mas consistente con la EAP que el propio indice de masa corporal.

Inflamacién: el fibrindgeno plasmatico y la protefna C reactiva se han relacio-
nado con EAP asintomatica y sintomatica en estudios longitudinales y transver-
sales, al igual que otros marcadores inflamatorios, como la interleukina 6. Sin
embargo, aun queda por esclarecer si la inflamacién es causa o consecuencia
de la enfermedad.

Otros: factores socioecondmicos como la pobreza, la contaminacién, la dieta
occidental y el padecimiento de ciertas infecciones como el VIH, la malaria o
la tuberculosis también se han relacionado con un riesgo aumentado de EAP.
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FISIOPATOLOGIA

La claudicacion intermitente es el resultado del aporte disminuido de ox{geno a
los tejidos como consecuencia de una reduccion en el flujo sanguineo por este-
nosis u obstruccion de las arterias que irrigan el sistema musculoesquelético de
los miembros inferiores. En la DM, la hiperglucemia crénica como consecuencia
de la resistencia a la insulina (o bien al déficit de ésta), unida al aumento de &ci-
dos grasos libres en plasma, fomentan el actimulo de los productos finales de la
glicosilacion y del estrés oxidativo junto con el aumento de la proteina kinasa C.
Por otro lado, la coexistencia de otros FRCV como la dislipemia o la HTA con-
tribuye al desarrollo de rigidez arterial, inflamacion cronica de bajo grado, vaso-
constriccion y alteraciones trombdticas. Todo ello da lugar a disfuncion endo-
telial, alteracion de la microvascularizacion y finalmente a EAP. Parece que, tras
la isquemia inducida por el ejercicio, existe una reaccion inflamatoria aguda que
desencadena la liberacion de distintos biomarcadores como los tromboxanos,
interleukina 8, moléculas de adhesion celular o el factor de Von Willebrand. Las
células endoteliales juegan un papel importante en la fisiologfa vascular por su
localizacion estratégica entre la sangre y los tejidos, secretando diversos factores
paracrinos en la pared vascular y su luz. En situaciones patolodgicas, la disfuncion
endotelial induce alteraciones hemodinamicas, estructurales y funcionales de los
vasos sanguineos que ven alterada su capacidad de contraccion vy relajacion, y
terminan desarrollando ateroesclerosis, que es la afectacion inmunoinflamatoria
y linfoproliferativa de las arterias de mediano calibre producida por el acimulo
de lipidos. Aunque la EAP se ha identificado clasicamente como una patologia
de las arterias de gran calibre, hay cada vez mas evidencia de la implicacion de la
microangiopatia en la patogénesis de la macroangiopat{a. De hecho, la presen-
cia de complicaciones microvasculares de la diabetes (macroalbuminuria o reti-
nopatia diabética) se relaciona de manera independiente con el riesgo de EAP.

En los pacientes con DM, mecanismos similares de exceso de produccion de ra-
dicales libres o especies reactivas del oxigeno (NADPH oxidasa, xantinaoxidasa,
ciclooxigenasa, lipooxigenasa, etc.) debidos a la presencia de hiperglucemia cro-
nica, provocan un dafio extenso en el sistema nervioso periférico. La destruccion
progresiva de las células de Schwann, la mielina de los axones y las neuronas
sensitivas de los ganglios de la raiz dorsal dan lugar a la aparicion de neuropatia
diabética. La neuropat(a diabética ocasiona una pérdida de sensibilidad junto con
cambios troficos y osteoarticulares que propician la aparicion de ulceras. Una vez
establecido el dafio en la integridad de la piel, la alteracion estructural de los ca-
pilares o las arteriolas impide el acceso de nutrientes y glébulos blancos a los te-
jidos, incrementando la susceptibilidad y la severidad de las infecciones. Ademas,
fendmenos de microtromboembolismos pueden ocurrir en los vasos terminales
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de pequefio calibre, o que agrava la hipoxia e isquemia del tejido local en las Ul-
ceras de pie diabético.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La EAP abarca un amplio abanico de sintomas que van desde la enfermedad
silente hasta la isquemia critica. Se estratifica, segln la clasificacion de Leri-
che-Fontaine, en 4 estadios:

e Estadio I. Ausencia de sintomas, incluye a los pacientes con EAP sin repercu-
sion clinica.

« Estadio Il. Presencia de claudicacion intermitente. A su vez se divide en lla (no
invalidante o a largas distancias, no limitante para el modo de vida del paciente)
y lIb (claudicacion a corta distancia o invalidante para las actividades habitua-
les). La claudicacion intermitente es el dolor en masas musculares provocadas
por la deambulacion y que cede inmediatamente con el reposo. Se caracteriza
por aparecer siempre en los mismos grupos musculares (gliteos, cuadriceps
y gemelos) y tras haber recorrido una distancia similar. Debe diferenciarse de
otro tipo sintomatologia dolorosa relacionada con enfermedades osteoarticu-
lares, neuroldgicas o musculares. La localizacidn del dolor puede orientar sobre
la localizacidn de la lesion vascular. Aunque la mayoria de los pacientes pre-
sentaran claudicacion gemelar (afectacion fémoro-poplitea), la claudicacién en
las masas musculares gltteas o el muslo puede indicar afectacion aorto-iliaca.
Cuando la claudicacion sea exclusivamente plantar, la oclusién podria localizar-
se a nivel infrapopliteo.

Estadio Ill. Indica una isquemia mas avanzada y se caracteriza por la aparicion
de dolor en reposo. En ocasiones, en lugar de dolor, el paciente lo que refiere
son hipoestesias o parestesias en el antepié y en los dedos del pie. Se diferencia
de la neuropatia diabética porque esta Ultima suele ser simétrica o “en calce-
tin". La extremidad suele estar fr{a y con algun grado de palidez. En ocasiones
aparece una eritrosis del pie en declive, secundaria a la vasodilatacion cutanea
extrema compensatoria. El dolor suele mejorar con el pie en declive.

« Estadio IV. Presencia de lesiones troficas debido a la reduccion critica de per-
fusion distal, que no es suficiente para mantener el trofismo de los tejidos. Las
lesiones suelen aparecer en las zonas mas distales, como los dedos, y son muy
dolorosas, salvo que coexista neuropatia en el caso de los diabéticos, y pro-

pensas a las infecciones.

Dentro de las manifestaciones clinicas de la EAP, en los pacientes con DM en-
contramos la aparicion de llceras de pie diabético. La EAP en estos pacien-
tes puede presentarse con menos s{intomas clasicos, pero es muy importante
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detectarla en estadios precoces, ya que se relaciona con retrasos en la cura-
cion de las Ulceras, infecciones, riesgo de amputacion mayor, ast como un ele-
vado riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa.
En la valoracion del pie diabético debe evaluarse, ademas de la EAP, la presencia
de neuropatia, los signos de infeccion y tamafio y localizacion de la herida. Exis-
ten distintos sistemas de clasificacion de las Ulceras que atendiendo a estos pa-
rametros pueden establecer la gravedad y el prondstico de éstas. Las gulas de la
IWGDF (International Working Group on the Diabetic Foot) recomiendan el sis-
tema SINBAD por su sencillez y rapidez, sin necesidad de emplear equipamiento
especifico para ello. Consiste en un sistema de puntuacion de O a 6, siendo 6 el
de mayor gravedad, que evalla la Ulcera en funcion del tamano (21 cmez), la pre-
sencia de infeccidn, de isquemia, de neuropatia, la localizacion y la afectacion de
planos de profundos.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de esta patologia tiene cuatro objetivos fundamentales:

» Diagnostico precoz en individuos asintomaticos, pero con FRCV conocidos.
* BUsqueda activa de sintomas y signos en pacientes con FRCV.

« Confirmacion diagnodstica en pacientes que consultan con sintomas compati-
bles (claudicacion intermitente).

« Seleccion de pacientes para tratamiento quirdrgico.

El {ndice tobillo brazo es la técnica de eleccion para detectar pacientes asintoma-
ticos. Se obtiene al calcular el cociente entre la presion sistolica maxima a nivel
maleolar (arterias pedias y tibial posterior) y el brazo (arteria braquial). Se debe
realizar con el paciente en reposo y en decubito supino, mediante Doppler. En
condiciones normales, la presion maleolar es similar o ligeramente superior a la
del brazo. Valores <0,9 son diagndsticos de afectacion oclusiva, con una sensibi-
lidad del 95% y una especificidad del 95-100%. Cuando existen valores anormal-
mente elevados o dificultad para colapsar el pulso, pueden existir calcificaciones
arteriales subyacentes y la medida del ITB no es valida. Se trata de una técnica
sencilla y barata pero que consume mucho tiempo en consulta. En pacientes con
muy alto riesgo, como son los pacientes con DM, se recomienda un cribado no
instrumental mediante palpacion de pulsos distales (tibial posterior y pedio) y la
valoracion de signos y sintomas vasculares. En este sentido es importante la eva-
luacion de la temperatura, la coloracion y el trofismo del pie.

Cuando el paciente presente clinica compatible con EAP, pero con ITB normal o
patoldgicamente elevado deben plantearse pruebas diagndsticas de imagen mas
especificas, como la angiografia.

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.3.3 Enfermedad arterial periférica &———

La isquemia critica debe sospecharse cuando exista dolor isquémico en reposo,
ITB <0,5 o presencia de lesiones tréficas: disminucion de la temperatura, palidez
con o sin cianosis o eritrosis de declive.

En los pacientes con pie diabético, los test diagnosticos pueden ser menos fia-
bles debido a la presencia de neuropatia, edema y calcificacion de la capa me-
dia arterial.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

Los pacientes con EAP deben recibir un programa terapéutico completo, inclu-
yendo la préactica de ejercicio fisico estructurado y la modificacion de los estilos
de vida para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, ast como de
isquemia critica y amputaciones y para mejorar el estado funcional. El abando-
no del tabaco es fundamental en aquellos que fumen. La terapia médica una vez
establecida la EAP debe incluir al menos el uso de antiagregantes, estatinas de
alta potencia y antihipertensivos (IECAS o ARA-II), y la optimizacion del control
glucémico cuando coexista DM. La revascularizacion se reserva para los casos
de claudicacion limitante y los que no responden a terapia médica. Las técnicas
disponibles son el bypass, la endarterectomia y la angioplastia con stent.

MUltiples estudios apuntan a que una nutricion inadecuada puede contribuir al
desarrollo y la progresion de la EAP ateroesclerdtica. Una dieta sana puede re-
ducir el estrés oxidativo, la deformabilidad del eritrocito, la viscosidad de la san-
gre y mejorar la célula del endotelio. La promocion de una alimentacion saluda-
ble como método de prevencion primaria puede reducir la incidencia de EAP y
como prevencion secundaria podria ayudar a enlentecer la progresién hacia la
amputacion mayor o la muerte.

El consumo de frutas y vegetales se relaciona con una menor incidencia de EAP.
El contenido de fibra de la dieta se relaciona de manera inversa con el riesgo de
presentar EAP, mientras que el consumo frecuente de legumbres reduce los ni-
veles de colesterol total y LDL. Por otro lado, parece existir un impacto negativo
de los acidos grasos saturados, las carnes rojas vy el déficit de proteinas, magne-
sio o selenio y el riesgo de padecer EAP. En cuanto a la prevencion secundaria,
el aceite de semillas de lino, el aceite de pescado y los &cidos grasos omega-3
se asocian con mejor pronostico de la EAP o menor ndmero de eventos cardio-
vasculares. De nuevo, el consumo de grasas saturadas y el déficit de proteinas
parecen tener un impacto negativo en la progresion de la enfermedad. La dieta
mediterranea se caracteriza por un consumo elevado de alimentos de origen ve-
getal, incluyendo el aceite de oliva, los frutos secos, frutas y verduras, semillas,
legumbres, cereales integrales y, habitualmente, un consumo moderado de vino
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tinto, pescado, lacteos y huevos, y un consumo ocasional de postres dulces y
carnes rojas y procesadas. La adherencia al patron de dieta mediterranea se rela-
ciona con menor incidencia de EAP y de ateroesclerosis preclinica, as{ como una
reduccion en los niveles de tension arterial y LDL colesterol. En la| TABLA 1] se
recogen las recomendaciones generales para la prevencidn de la ateroesclerosis.

La presencia de Ulceras impacta de manera directa en el estado nutricional, tanto
por el aumento del gasto metabdlico que conlleva la reparacion de tejidos e in-
fecciones como por la pérdida directa de nutrientes que se produce a través del

exudado. Por otro lado, la malnutricidn se asocia con prolongacion de la estancia

TABLA 1 — intervencidn dietética y del estilo de vida para prevenir la
ateroesclerosis

HABITOS DE VIDA

« Evitar el tabaco

+ Actividad fisica regular: al menos 30 minutos diarios de actividad fisica de moderada
intensidad, al menos 5 dias a la semana

DIETA

* Patréon de dieta mediterraneo / DASH

GRASAS

« Limitar el consumo de grasas saturadas a <7% del consumo caldrico total

+ Reemplazar las grasas saturadas por insaturadas (por ej., acidos grasos omega-3)
+ Pescado al menos 2 veces por semana

+ Cocinar con aceite de oliva

+ Consumo de lacteos desnatado

« Limitar el consumo de carne roja a una vez a la semana

* En su lugar consumir legumbres

CALORIAS

« Limitar el consumo de azUcar (en comidas y bebidas)
- Evitar el consumo excesivo de calorfas de cualquier fuente
SODIO

+<17 g al da.

FRUTAS, VERDURAS Y CEREALES INTEGRALES

« 5 raciones de verdura, 2 raciones de fruta y 4 de cereales integrales al dia
+ Asegurar aporte suficiente de fibra, vitaminas y minerales
+ Consumir cereales integrales en lugar de harinas blancas o refinadas

ANTIOXIDANTES

+1-2 tazas al d{a de té verde
* Frutas y verduras como se ha indicado

Adaptada de Delaney C, et al. Nutritional considerations for peripheral arterial disease: a narrative review.
Nutrients. 2019; 11(6): 1219.
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hospitalaria y aumento de la morbilidad y la mortalidad, e incide directamente
sobre la cicatrizacion de heridas. Parece que los pacientes con Ulcera de pie dia-
bético tienen niveles mas bajos de vitamina C, vitamina D, vitamina A y zinc. Sin
embargo, no existe evidencia cientifica consistente sobre la eficacia de la inter-
vencion nutricional en la prevencion y el manejo de estas ulceras.

En conclusion, los pacientes con EAP son un grupo vulnerable desde el pun-
to de vista nutricional que podria beneficiarse de un tratamiento médico nutri-
cional a lo largo de todos los estadios de la enfermedad para mejorar el curso
clinico de la misma o incluso para prevenirla. Existe una alta proporcién de pa-
cientes con ateroesclerosis que cumplen criterios de malnutricion, aunque esta
no se evalla de manera rutinaria en la mayoria de los casos. En la [ TABLA 2]
se resumen las recomendaciones para una correcta valoracion nutricional.

TABLA 2 — Valoracién y monitorizacién del estado nutricional en
pacientes con EAP

Antropometria

« Indice de masa corporal, pérdida reciente de peso inintencionada

Bioquimica con pardmetros nutricionales

+Hemograma, metabolismo del Fe, albimina, proteinas totales, perfil lipidico, proteina

C-reactiva, hemoglobina glicosilada, electrolitos y creatinina.
Micronutrientes/elementos traza

+Vitaminas A, C, D, E, By, acido fdlico y Zinc

Valoracién clinica

- Estadio de la enfermedad
+ Manejo quirdrgico o conservador
« Interaccién farmaco-nutriente

Valoracién dietética

+ ¢Se cubren reguerimientos proteico-energéticos?
* Ajustar requerimientos en caso de situacion hipermetabdlica
* Ajustar en caso de presencia de Ulcera, infeccion o intervencion quirtirgica

Intervencion

« Consejo nutricional para reducir el riesgo de progresion de la enfermedad y mejorar
el control glucémico

* Suplementacién adaptada a las necesidades individuales del paciente: proteico-
caldrica, micronutrientes o elementos traza

Monitorizacion

* Reevaluacion periddica del paciente para identificar cambios en la situacion clinica
que supongan cambios en los requerimientos nutricionales

Adaptada de Delaney C, et al. Nutritional considerations for peripheral arterial disease: a narrative review.
Nutrients. 2019; 11(6): 1219.
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Es importante destacar que cada paciente tiene unas necesidades individuales

y unicas, y los requerimientos nutricionales dependeran del estadio de la enfer-

medad, la necesidad de intervencion quirdrgica, la practica de ejercicio fisico y la

presencia de Ulceras:

« EAP asintomatica: prestar especial atencion a la interaccion farmaco-nutriente.
Se han descrito déficit de coenzima Q10 asociado al tratamiento hipolipemian-
te, de vitamina By, con hipoglucemiantes orales, y de zinc con antihipertensivos.

Claudicacion intermitente: el ejercicio fisico reglado es el gold standard en el
tratamiento para mejorar la capacidad funcional de estos pacientes, por lo que
importante asegurar el aporte adecuado de prote(nas que permita cubrir las
demandas del musculo.

Isquemia critica: mantener balance proteico positivo y evitar en la medida de
lo posible el balance energético negativo que puede contribuir a la progre-
sion de la atrofia muscular y el deterioro del estado nutricional. Especialmente
en presencia de Ulceras, los requerimientos proteicos se ven aumentados y es
frecuente el déficit de micronutrientes que debe ser evaluado individualmente
(zinc, vitaminas D, Cy By,).

Cirugia: la hiperglucemia puede alterar la curacion de las heridas mediante un
aumento del catabolismo y entorpeciendo la respuesta inmune. Monitorizar de
manera estrecha los niveles de glucemia y administrar pautas intensivas de in-
sulina si es necesario, junto con el tratamiento nutricional individualizado.
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Rosalia Demetrio Pablo

RESUMEN

Este capitulo resume el desarrollo de retinopatia diabética como compli-
cacion microvascular de la diabetes mellitus. La hiperglucemia mantenida
en el tiempo provoca alteraciones anatomicas con el pericito del endo-
telio vascular como diana inicial, provocando una secuencia de cambios
anatémicos que conllevan una alteracion en la permeabilidad vascular. Es-
ta puede conducir al desarrollo de complicaciones retinianas como el ede-
ma macular o el desarrollo de neovascularizacion en los casos de isquemia
asociada. La actuacion sobre los factores de riesgo modificables como el
control glucémico y de la tension arterial entre otros es un arma terapéutica
para prevenir o reducir la aparicion de esta complicacion. Por otra parte, el
desarrollo de nuevas terapias en las Ultimas décadas, como son los antian-
giogénicos para inyeccion intravitrea, permiten reducir el riesgo de pérdi-
da visual asociada a la retinopatia diabética cuando ésta ya esta presente.

Palabras clave | Retinopatia diabética, Edema macular, Neovascularizacion,
OCT, Fotocoagulacion laser.
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una de las causas mas importantes de pérdida
visual en el mundo y la principal causa de dano en la salud ocular en pacientes
entre los 25y 74 afos.

Los datos publicados acerca de la prevalencia de RD en pacientes diabéticos va-
rian sustancialmente segln los estudios, la época o el pals. En Estados Unidos
se estima una prevalencia alrededor del 40% de RD entre la poblacidn diabética
y una pérdida visual grave asociada a la misma del 8%, siendo datos limitados a
pacientes de edad de mayor a 40 afnos y principalmente poblacion con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 (Willis JR, et al., 2017). En los pacientes con DM tipo 1 el
riesgo de RD es mayor y supone un riesgo para la vision de hasta el 10%. La re-
tinopat{a diabética proliferativa (RDP), definida como la presencia de vasos ano-
malos retinianos en una fase avanzada de la enfermedad, afecta al 5-10% de la
poblacion diabética. Los pacientes con DM tipo 1 tienen un riesgo mayor, siendo
la incidencia de hasta el 90% después de los 30 afios de evolucion.

Se estima que la prevalencia de la DM aumente en las proximas décadas, con una
prediccion de 429 millones de diabéticos en el mundo para el afio 2030. Esto es
debido en parte al aumento en las tasas de obesidad y sedentarismo. De la mis-
ma manera, la RD como complicacion microvascular de la enfermedad podria
verse aumentada, si bien es cierto que las mejoras en el screening y manejo de la
misma podrian reducir la pérdida visual asociada. De hecho, en los ultimos afios
se ha observado una menor prevalencia de RD.

PATOGENESIS

El desarrollo y progresion de la RD se debe principalmente al dano tisular se-
cundario a la hiperglucemia mantenida en el tiempo. Esto provoca una alteracion
estructural, funcional y bioquimica que altera el metabolismo celular, el flujo san-
guineo retiniano y la competencia del endotelio capilar, abocando a una disrup-
cion de la permeabilidad vascular, oclusion con isquemia y finalmente neovascu-
larizacion secundaria.

La pérdida de pericitos es uno de los cambios mas tempranos. Los pericitos son
células contractiles que juegan un papel muy importante en la autorregulacion
microvascular. Su pérdida conduce a una alteracion de la barrera hematorreti-
niana interna y aparicion de microaneurismas. El mecanismo por el cual la hiper-
glucemia conduce a la degeneracion del pericito adn no es bien conocido. Pa-
recen estar implicados la ruta de la enzima aldosa reductasa y el factor beta de
crecimiento plaquetario, entre otros. Este Ultimo parece ser critico en el recluta-
miento de pericitos durante la angiogénesis (Brownlee M, 2001).
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Otro cambio anatomico destacado es el adelgazamiento de la membrana basal
capilar, observandose vacuolizacion de esta y alteraciones del coldgeno al estu-
diarse mediante microscopl(a electronica. La glucosa entra en la célula metabo-
lizandose parcialmente a sorbitol mediante la aldosa reductasa. El acimulo de
sorbitol altera la actividad de la bomba Na/K ATPasa dafiando el metabolismo del
fosfatidilinositol y alterando a su vez la produccién de prostaglandinas y la activi-
dad en diferentes isoformas de la proteinguinasa C. Todo esto juega un papel en
la produccion de factores de crecimiento endotelial (Vascular Endotelial Growth
Factors, VEGF) y la permeabilidad vascular.

Aunque la pérdida del pericito es el primer signo histolégico de la retinopatia
diabética, el primer signo clinico visible es la aparicion de microaneurismas. Se
trata de evaginaciones de la pared capilar, principalmente saculares, debidas a la
muerte celular del pericito y a la pérdida de adherencia intercelular. Pueden ser
tanto acelulares como hipercelulares, siendo estos Ultimos secundarios a la pro-
liferacion de células endoteliales ante la pérdida de pericitos.

Todas estas alteraciones provocan cambios en la barrera hematorretiniana inter-
na pudiendo abocar en el desarrollo de edema macular, causa mas importante
de pérdida de agudeza visual (AV) en el diabetico. EI VEGF juega un papel im-
portante en su desarrollo mediante alteracion de la adherencia intercelular. Tam-
bién es bien conocida su implicacion en el desarrollo de neovascularizacion ante
el estimulo hipdxico de las formas isquémicas de la enfermedad.

Por otra parte, cabe senalar que en los Ultimos anos se tiende a englobar la RD
como una complicacion inflamatoria de la enfermedad. Aungue no podamos
describir los signos clasicos de inflamacion, como calor y rubor, bajo esta enti-
dad subyace un componente inflamatorio cronico con aumento de la actividad
leucocitaria, aumento de citoquinas y moléculas de adhesion (interleuquina 1B,
factor de necrosis tumoral, angiotensina Il, ICAM 1) as{ como activacion de la mi-
croglia retiniana. Toda esta inflamacion contribuye tanto al desarrollo como a la
progresion de la RD. Tanto es as{ que algunos tratamientos antiinflamatorios co-
mo los glucocorticoides y la terapia anti-VEGF han demostrado reducir la seve-
ridad de la RD y el edema macular.

EVALl’JACIéN Y CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA
DIABETICA

Evaluacion oftalmoldgica

La evaluacion por parte del oftalmélogo comienza con una buena historia clini-
ca tanto general como ocular. A nivel ocular el antecedente de una retinopatia
diabética ya diagnosticada previamente, asi como su severidad, es un fuerte pre-
dictor de pérdida visual.
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Se llevara a cabo una exploracion ocular que incluya la medida de AV, la medida
de presion intraocular, una exploracion de segmento anterior mediante lampara
de hendidura, una gonioscopia si precisa (glaucoma, neovasos iridianos) y la vi-
sualizacion de fondo de ojo. Como pruebas de imagen complementarias pode-
mos realizar retinografia (fotografia del fondo de ojo), angiografia fluoresceinica
(AFG), tomografia de coherencia dptica (OCT)y OCT-angiografia.

A continuacion, se describen los signos clinicos que podemos encontrar en el
fondo de ojo de ojo de los pacientes con RD.

Microaneurismas

Se trata de evaginaciones en la pared capilar que pueden formarse por dilata-
cion del drea donde ha existido muerte de pericitos o por fusion de dos ramas
de un asa capilar. Aquellos de pequeno tamano pueden no ser visibles en la ex-
ploracion. Se identifican como diminutos puntos rojos de entre 25y 100 micras
de diametro. Se localizan tipicamente en el polo posterior, inicialmente en zo-
na temporal macular, pudiendo extenderse centrifugamente en retinopatias mas
avanzadas. Pueden observarse como lesiones Unicas 0 como agrupaciones en
clusters y permanecer estables durante meses o incluso anos.

Cuando se realiza una AFG puede revelarse un nimero mayor al cuantificado
mediante exploracion de fondo de ojo. Se identifican como pequefnos puntos
hiperfluorescentes, pudiendo existir extravasacion en fases tard{as del angio-
grama.

Hemorragias retinianas

Segun la localizacion varlan en apariencia. Pueden observarse hemorragias pun-
tiformes, en ocasiones indistinguibles de los microaneurismas mediante oftal-
moscopia.

Las hemorragias en llama se disponen en la capa de fibras de la retina adoptan-
do esta forma caracteristica. Se producen a partir de arteriolas precapilares su-
perficiales mas grandes.

Las hemorragias intrarretinianas pueden estar presentes en el polo posterior y
media periferia y con frecuencia aparecen y desaparecen en el tiempo. Proceden
del extremo venoso de los capilares y se localizan en capas intermedias. Gene-
ralmente se observan en forma de mancha o punto.

Las hemorragias redondas oscuras tienen implicacion en una posible progresion
de la RDP, dado que obedecen a infartos hemorragicos.

No es habitual encontrar hemorragias que afecten al nervio optico vy, si apare-
cen, habr{a que sospechar neovascularizacion subyacente del mismo.
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A nivel AFG las hemorragias se presentan como elementos hipofluorescentes
debido a un efecto pantalla que bloguea la fluorescencia de fondo.

Exudados duros

Se observan como depdsitos de color amarillo-blanguecino claramente delimitados
dentro de la retina. Con frecuencia se distribuyen en el limite entre la retina edema-
tosa y no edematosa. Se deben a edema retiniano localizado crénico, localizando-
se en el polo posterior en relacion al mismo. Pueden formar un anillo circinado en
areas de permeabilidad aumentada, como aquellas donde se encuentran microa-
neurismas. Si desaparece la exudacion en el area afectada, los exudados pueden
desaparecer en un periodo de varios meses. Sin embargo, si la exudacion es croni-
ca, se favorece el depdsito de colesterol sobre los mismos y su organizacion.

Mediante OCT se visualizan como puntos hiperreflectivos en el interior de la re-
tina. En la AFG pueden llegar a mostrar cierta hipofluorescencia si el exudado es
de gran tamaro.

Focos blancos algodonosos

Son consecuencia de una isquemia axonal en la capa de fibras nerviosas de la
retina. Oftalmoscopicamente se observan como lesiones blanquecinas de bor-
des plumosos en zonas de retina ecuatorial. En la AFG se muestran hipofluores-
centes.

Cambios vasculares

Los cambios vasculares venosos incluyen dilatacion, tortuosidad, asas y arrosa-
riamiento (secundario a dilatacién y constriccion de la vena).

Las anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) son cortocircuitos arte-
riola-vénula sin lecho capilar interpuesto. La AFG es dtil para distinguirlas de
la neovascularizacion, observando una hiperfluorescencia durante la fase arte-
rio-venosa sin fuga vascular franca, a diferencia de los neovasos. Se sitlan en el
borde de las areas con hipoperfusion capilar.

A nivel arteriolar, éstas pueden aparecer dilatadas o blanquecinas por fibrosis de
su luz, siendo signo de disfuncion isquémica y cierre arteriolar.

Edema macular

Es la principal causa de pérdida visual en estos pacientes. El grupo de la ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Group) lo define el edema macular
clinicamente significativo como: 1) aquel engrosamiento de la retina a menos de
500 micras del centro de la macula; 2) la presencia de exudados duros a menos
de 500 micras del centro de la macula asociado a engrosamiento retiniano que
puede estar por fuera de 500 micras; o 3) zona de engrosamiento retiniano de
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un didmetro papilar o mayor gue presenta alguna parte a menos de un diametro
papilar del centro de la macula.

Este edema obedece a escape capilar y puede ser focal o difuso.

Neovascularizacidn / retinopatia proliferativa

Los cambios metabdlicos secundarios la hiperglucemia mantenida en el tiempo
provoca alteracion de la vasculatura retiniana que puede conllevar una disminu-
cion en la perfusion. Se calcula que una ausencia de perfusion de una extension
superior a v de la retina puede favorecer la aparicion de RDP.

El estado inicial de la isquemia provoca un estimulo angiogénico en un inten-
to fallido de compensar dicha hipoxia tisular. Se han descrito varios factores an-
giogénicos como la angiopoyetina, el factor de crecimiento fibroblastico, el fac-
tor de crecimiento insulinico tipo 1, la proteinquinasa C, el factor de crecimiento
tumoral y el factor de crecimiento derivado de plaquetas, entre otros. De todos
ellos el mas destacado en la RDP es el VEGF.

Los neovasos pueden involucrar estructuras como la retina, el nervio optico o el iris
(rubeosis de iris), pudiendo en este Ultimo caso invadir el angulo con alto riesgo de
desarrollar glaucoma neovascular. Una vez establecida la neovascularizacion, puede
identificarse mediante exploracion del fondo de ojo, siendo la AFG una herramienta
util para resaltar dichas lesiones y distinguirlas de otras alteraciones vasculares. En
el angiograma se observa una hiperfluorescencia a expensas de estos vasos ano-
malos con fuga de colorante. Ademas, esta técnica nos permite delimitar las areas
de isquemia retiniana subsidiarias de tratamiento con fotocoagulacion laser.

El curso natural de la RDP incluye el desarrollo progresivo de neovascularizacion,
aparicion de hemorragia prerretiniana o vitrea y proliferacion de membranas fi-
brovasculares que pueden abocar a un desprendimiento de retina por traccion
sobre la misma.

Pruebas complementarias

Ademas de la exploracion mediante lampara de hendidura y visualizacion del
fondo de ojo, el oftalmdlogo puede llevar a cabo pruebas complementarias si lo
requiere. Entre ellas destacan las que se detallan a continuacion.

Retinografia

Se trata de una fotografia en color del fondo de ojo del paciente | FIGURA 1].
Actualmente existen dispositivos que nos permiten obtener imagenes de campo
amplio y ultra-amplio e incluso cdmaras no midridticas que hacen posible su vi-
sualizacion sin necesidad de midriasis farmacoldgica. Estas tienen un papel im-
portante en los programas de screening telematico de RD.
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FIGURA 1 —

Imagen de fondo de ojo de retinopatia diabética no proliferativa con hemorragias
intrarretinianas y exudados. La imagen inferior muestra una imagen de OCT con
edema macular.

Angiofluoresceingrafia (AFG)

Técnica complementaria clasica en la evaluacion de la RD. Nos permite iden-
tificar anomalias vasculares, neovasos, edema macular y areas de isquemia,
entre otros hallazgos. Precisa canulacion venosa, generalmente antebra-
quial, para la inyeccion de fluorescefna (5ml de solucion al 10%), que emitira
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fluorescencia de una longitud de onda de 530 nm tras ser excitada con una
luz con una longitud de onda de 490 nm. Se procedera a la captura de es-
tas imagenes de forma seriada en el tiempo hasta los 10-20 minutos si esta
indicado. Las fases angiograficas que podemos identificar son: fase coroidea
(pre-arterial), fase arterial, fase arteriovenosa (capilar), fase venosa y fase tar-
dfa o de recirculacion.

Tomografia éptica computerizada (OCT)

Se trata de una prueba no invasiva y de no contacto basada en la interfero-
metria de luz casi infrarroja que nos da imagenes de alta resolucion de cortes
transversales del segmento posterior en poco tiempo. Es fundamental en el
diagndstico y seguimiento de maculopatias. A nivel de RD nos permite evaluar,
entre otros hallazgos, la presencia de edema macular y el estado de la interfase
vitreo-retiniana ] FIGURA 1]

Angio-0OCT

Los avances en las técnicas de imagen nos han dotado de esta herramienta que
permite la visualizacion de los vasos retinianos en tres dimensiones sin necesidad
del contraste empleado en la AFG. Las imagenes se capturan en sentido vertical
y se basan en la deteccidn del movimiento eritrocitario en la vasculatura del po-
lo posterior del ojo. Esto permite generar un cambio de contraste a medida que
los eritrocitos recorren el vaso. Sin embargo, aunque sea capaz de visualizar el
flujo de sangre de la retina y la coroides, no muestra las anomalias clasicas de la
AFG tradicional como la exudacion, la tincion o el acdmulo de colorante, por lo
que, en la RD, la realizacion de la angio-OCT no excluye la necesidad de realizar
una AFG segun el caso.

Clasificacion de la retinopatia diabética

La clasificacion mundialmente més empleada es la del estudio ETDRS (ETDRS
report number 10, 1991) que se releja en la ] TABLA 1] y clasifica la RD en:
* Ausencia de RD.

« RDNP (retinopatia diabética no proliferativa) leve.

« RDNP moderada.

* RDNP grave.

* RDNP muy grave.

¢ RDP leve-moderada.

» RDP de alto riesgo.

« Oftalmopatia diabética avanzada.
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TABLA 1 — Clasificacion ETDR de la retinopatia diabética.

CATEGORIA ‘ DESCRIPCION

RDNP muy leve Soélo microaneurismas

Alguno o todos: microaneurismas, hemorragias retinianas,
exudados duros, focos blancos algodonosos, hasta el grado
de RDNP moderada. Ausencia de AMIR o arrosariamiento
VeNnoso

RDNP leve

+Hemorragias retinianas graves (20 por cuadrante) en 1-3
cuadrantes o AMIR leves

 Puede haber arrosariamiento en un solo cuadrante
+ Suele asociar focos blancos algodonosos

RDNP moderada

+Hemorragias graves en los 4 cuadrantes
RDNP grave + Arrosariamiento venoso en 2 o mas cuadrantes
+ AMIR moderadas en 10 mas cuadrantes

RDNP muy grave Dos o mas criterios de RDNP grave

Neovasos en la papila 0 neovasos extrapapilares pero sin

RDP leve-moderada oo )
alcanzar criterios de alto riesgo

* Neovasos en papila >1/3 papilar
+ Cualquier neovascularizacién con hemorragia vitrea

+Neovasos extrapapilares > de v. area papilar con
hemorragia vitrea

RDP de alto riesgo

* Hemorragia
+ Desprendimiento de retina traccional
* Rubeosis de iris

Oftalmopatia diabética
avanzada

RDNP: retinopatia diabética no proliferativa, RDP retinopatia diabética proliferativa, AMIR: anomalias
vasculares intrarretinianas.

PREVENCION EN LA RETINOPATIA DIABETICA. FACTORES
DE RIESGO

Los estudios epidemioldgicos han demostrados los efectos de la hiperglucemia, la
hipertension arterial y la dislipemia, entre otros, en la incidencia y progresion de la
RD vy el edema macular. El ensayo clinico Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT; NCT 00360815) mostro que el control metabdlico intenso reduce la in-
cidencia y progresion de la RD. El factor predictivo mas fuertemente asociado con
el riesgo de RD es la hemoglobina glicosilada (HbA1c), sin embargo, solo justifica
un 1% de dicho riesgo (Hirsch IB et al., 2010). EI mismo escenario nos encontra-
mos con los valores de tension arterial y colesterol total, que justificar{an tan solo el
9-10% del riesgo de RD. Por lo tanto, la prevencidn de la RD deberta incluir otros
factores de riesgo modificables entre los que pueden figurar la prolactina sérica,
la adiponectina, los niveles de homocisteina, la apnea del suefio o el higado graso.
Sin embargo, la contribucion de cada uno de ellos atn no esta del todo definida.
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Hasta hace pocos anos el tratamiento de la RD se basaba casi exclusivamente en
el control metabdlico y el empleo de laser para fotocoagular la retina cuando la
afectacion era considerable. En los ultimos afos, el mejor control metabdlico, de
la tension arterial y del perfil lipidico han provocado una disminucion en la preva-
lencia e incidencia de dicha complicacién. Estas mejoras incluyen dispositivos de
automonitorizacion de los niveles de glucosa en sangre, tratamiento insulinico,
nuevas medicaciones, programas de educacion y screening, etc. Por lo tanto, en
el desarrollo de RD habra factores de riesgo no modificables, sobre los que no
podremos actuar, y factores de riego modificables, que seran diana de actuacion
para la prevencion de RD, ya sea primaria o secundaria.

Factores de riesgo no modificables
Raza/etnia

La prevalencia e incidencia de la RD varila segun los grupos raciales. En la po-
blacion de raza negra la RD tiene una mayor prevalencia y cursa de manera mas
agresiva en comparacion con la poblacion blanca (Varma R et al., 2014). Otras
poblaciones estudiadas en EE.UU. han sido la poblacion mejicana frente a la po-
blacion blanca no hispana, encontrando entre la primera una mayor prevalencia
y gravedad de la RD (Haffer SM et al., 1988). También parecen tener un mayor
riesgo los americanos nativos. Hay pocos datos en otros grupos étnicos. En asia-
ticos parece que la prevalencia podria ser similar que en razas blancas, sin em-

bargo presentan mayores tasas de edema macular y RDP (Wong TY et al., 2006)

Estas variaciones de prevalencia entre grupos étnicos podrian ser debidas, al
menos en parte, a las diferencias entre otros factores como un peor control glu-
cémico, la duracion de la enfermedad, incluso diferencias genéticas entre pobla-
ciones. En esta linea se han llegado a proponer umbrales glucémicos especificos
de raza para poder predecir la evolucion de la RD en individuos blancos, negros
e hispanos (Moore KJ et al., 2019).

Sexo

Parece que el sexo masculino es un FR independiente para DR, aunque algunos es-
tudios no han encontrado estas diferencias. En cuanto a complicaciones de la RD,
la RDP aparece con mas frecuencia en el sexo masculino que el sexo femenino en
pacientes DM tipo 1, no siendo tan claras estas diferencias en casos de DM tipo 2.

Edad y pubertad

La prevalencia y severidad de la RD en pacientes DM tipo 1 aumenta con la edad,
siendo infrecuente en poblacién menor de 13 afios y aumentando el riesgo tras la
pubertad. El aumento de niveles de hormona de crecimiento, hormonas sexua-
les, IGF-1, ast como un posible peor control glucémico se han planteado como
posibles hipotesis para explicar este aumento de riesgo (Murphy RP et al., 1990).
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Duracién de la diabetes

Existe una fuerte relacion entre la duracion de la DMy la prevalencia y gravedad
de la RD y el edema macular. Parece que la duracion tiene mas valor predicti-
vo para el desarrollo de enfermedad proliferativa que para el edema macular. En
pacientes diagnosticados de la enfermedad antes de los 30 anos la incidencia de
RD al cabo de 10 afios es del 50%, alcanzando el 90% a los 30 afos de evolu-
cion. Por otro lado, el 5% de los pacientes con DM tipo 2 presenta la afectacion
retiniana en el momento diagnostico.

Miopia
Aunque la miopfa es una enfermedad que afecta a la salud ocular, algunos es-

tudios han observado una prevalencia menor de RD en pacientes miopes (Wat
N et al., 2016).

Factores de riesgo modificables
Control glucémico

En control estricto de la glucemia puede prevenir o retrasar la aparicion de RD,
mas aln si se inicia de forma precoz. Una terapia intensa reduce el riesgo de for-
ma primaria (pacientes diabéticos sin RD para prevenir su aparicion) ast como
disminuye el riesgo de progresion de forma secundaria (pacientes diabéticos con
RD para prevenir su progresion o mejorar las complicaciones). Se puede regis-
trar un empeoramiento inicial de la RD al inicio de la terapia intensiva.

Tanto los pacientes con DM tipo 1 como los pacientes con DM tipo 2 se bene-
fician del control glucémico, pudiendo ser un beneficio mayor en los DM tipo 1.
Son muchos los estudios que apoyan que una terapia intensiva deberta ser la es-
trategia primaria de salud publica para reducir la pérdida visual asociada a la DM,
sefialando un valor objetivo de la HbA1lc en tormo al 7%.

Péptido C

La relacion entre la secrecion de insulina enddgena y la RD de forma indepen-
diente de los valores de glucosa en sangre es incierto, observando resultados
dispares entre los estudios, donde algunos sugieren que la secrecién residual de
insulina enddgena se asocia con la presencia de RD y su gravedad (Kuo JC et
al., 2014). De tal manera gue el péptido C podria relacionarse de manera inver-
samente proporcional a la prevalencia de RD en DM tipo 2.

Tensidn arterial

La hipertension arterial es muy frecuente en pacientes con DM tipo 2 y debe
controlarse de manera estricta (<140/90 mmHg), dado que se ha demostrado
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un beneficio de dicho control. Por cada reduccion de 10 mmHg en la media de
tension arterial sistlica se reducen las complicaciones microvasculares de la en-
fermedad en un 13%. Este control es especialmente beneficioso en los casos de
DM tipo 2 con maculopatia asociada.

En cuanto al tratamiento de la hipertension arterial varios ensayos clinicos (RASS,
DIRECT, ADVANCE) muestran un efecto protector para la RD con el uso de los
inhibidores de angiotensina o bloqueadores de su receptor. Candesartan podria
ser un farmaco razonable en casos de DM tipo 1 con o sin HTA que asocien alto
riesgo de desarrollar RD. La decisién en cuanto al uso de estos farmacos para la
prevencion de RD deber(a individualizarse en el contexto y estado renal de cada
caso, dado que el losartan y el candesartan se han asociado con una disminucion
en la tasa de excrecion de albumina en orina.

Proteinuria y nefropatia diabética

La nefropatia diabética, manifestada como microalbuminuria o proteinuria franca,
se asocia con retinopatia y su empeoramiento. Existe también una relacion inver-
sa, de tal manera que una mejora en la salud renal puede mejorar el estado de la
retina de estos pacientes. Se han descrito incluso mejorfas de edemas maculares
severos tras tratamientos de didlisis o trasplante renal. As{ pues, el tratamiento
precoz e intensivo de la nefropatfa desde etapas iniciales podria prevenir la pér-
dida visual debida a la retinopatia, as{ como otras alteraciones en la microvascu-
latura de otros organos (Lim LS et al., 2013). Esta asociacion entre la nefropatia
y la retinopatfa puede hacer sospechar mecanismos patogénicos comunes en-
tre ambas. Esta relacion parece ser independiente del nivel de hiperglucemia y la
duracion de la enfermedad, siendo la microalbuminuria >200 mcg/min un factor
predictivo de retinopata diabética en algunos estudios.

Hiperlipidemia

Se ha observado una mayor prevalencia de exudados duros intrarretinianos y una
disminucion de agudeza visual en pacientes diabéticos con aumento en los nive-
les de colesterol. Un buen control del perfil lip{dico y glucémico pueden reducir
la incidencia de edema macular y su progresion.

El fenofibrato parece tener un efecto protector en la progresion de la RD y ede-
ma macular en pacientes con triglicéridos aumentados. El fenofibrato es un ago-
nista del receptor activado por proliferacion de los peroxisomas, indicado para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia y dislipemia mixta. El estudio FIELD (Keech
AC et al., 2007) concluye que el fenofibrato a dosis de 200 mg al dia reduce la
frecuencia de laser en el tratamiento del edema macular un 31% vy en el trata-
miento de la RDP un 30% en DM tipo 2, siendo capaz de reducir la progresion de
la retinopat(a diabética pre-existente. Este estudio presento ciertas limitaciones,
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pero justifica este beneficio gracias a la disminucion de l{pidos a nivel sérico que
pueden ser factor de riesgo para la RD. Esta asociacion sin embargo no esta del
todo clara, no habiendo sido encontrada en otros estudios realizados. Por otra
parte, no se ha encontrado efecto protector del fenofibrato a nivel de incidencia
de RD. Por todo ello, no esta del todo extendido su uso en la practica clinica para
el manejo de la retinopatia diabética, pero podria ser una buena opcién den DM
tipo 2, con o sin dislipemia, que presenten RDNP moderada-severa.

Tabaco

Fumar no ha demostrado resultados concluyentes en cuanto a asociacion signifi-
cativamente positiva o negativa en la RD. A pesar de que el tabaco asocia cambios
en la microvasculatura, como la vasoconstriccion de pequefio vaso, a nivel de la
retina los datos no son del todo consistentes. Sin embargo, dada su clara asocia-
cion con el aumento de enfermedad cardiovascular y respiratoria, debemos reco-
mendar encarecidamente a nuestros pacientes el abandono de habito tabaquico.

Embarazo

El embarazo puede acelerar la progresion de la retinopatia diabética en mujeres
con DM pregestacional tipo 1 o tipo 2 (Best RM et al., 1997). Esto puede verse
agravado especialmente en los casos gue presentan afectacion retiniana impor-
tante en el momento del embarazo o en pacientes con mal control glucémico.
Por este motivo se aconseja informar al paciente si esta planeando un embarazo,
as{ como una exploracidn oftalmoldgica completa tanto previamente como tri-
mestral durante el mismo. Por el contrario, las mujeres que desarrollan diabetes
gestacional no presentan un riesgo aumentado de retinopatfa durante la gesta-
cion, por lo que no precisa screening en este momento.

El papel de la dieta sobre la retinopatia diabética

Como es sabido y se refleja en varias guilas y recomendaciones, una nutricion
optima es clave en los pacientes diabéticos. Sin embargo, su papel en la pre-
vencion del dano retiniano es mas incierto. Se ha estudiado la asociacién entre
varios grupos alimentarios y la RD, entre ellos micronutrientes (antioxidantes,
sodio, vitamina D), macronutrientes (carbohidratos, proteinas, grasas), frutas,
verduras, etc. Recientemente se ha publicado una revision bibliografica exten-
sa en un intento de identificar factores clave en la prevencion o disminucion de
riesgo de RD (Wong YZ et al., 2018).

Respecto a los antioxidantes, como los carotenoides, y las vitaminas C y E, no se
encuentran resultados concluyentes para recomendar suplementacion con los
mismos. Algunos estudios han encontrado un papel protector entre carotenoi-
des y vitamina D con una menor incidencia de RD, no pudiendo demostrarse en
estudios posteriores.
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En cuanto a las grasas polinsaturadas, el omega-3 se ha encontrado en algun ca-
so como elemento protector a dosis de 500 mg/d(a, sin resultados muy conclu-
yentes. Tampoco lo han sido los estudios acerca del papel de la ingesta proteica
o de la cantidad caldrica ingerida diaria, aunque s{ podr{an tener un riesgo mayor
aquellos con ingestas caldricas altas.

Sin embargo, la mayor{a destacan la asociacion entre la ingesta de frutas, verdu-
ras y fibra alimentaria y la prevencion de RD, ast como la dieta mediterranea (en-
sayo clinico PREDIMED). Sin embargo, hacen falta un mayor nimero de estu-
dios longitudinales que definan mejor el papel de otros componentes dietéticos
como los antioxidantes, los acidos grasos, las proteinas, el café o el té.

El papel protector de los elementos mencionados a nivel retiniano podria explicar-
se en el caso de la fibra dietética, gracias a la regulacion que produce sobre la glu-
cosa postprandial, que proteger{a del dafio retiniano que ésta provoca. En cuanto
a los antioxidantes, éstos podrian disminuir el estrés oxidativo en las células reti-
nianas. El aceite de pescado tiene propiedades inmunomoduladoras y antiangio-
génicas beneficiosas para la retina. La dieta mediterranea justificar{a su beneficio
gracias a sus componentes saludables como el aceite de oliva, el vino tinto, la fibra
y los cereales, que poseerfan propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.

A modo general, las gulas de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) reco-
mienda una dieta rica en frutas y vegetales con un control de la ingesta caldrica
diaria, ast como un control prudente de sodio y carbohidratos, aunque se des-
conozca del todo su efecto. También recomienda la sustitucion de grasas satu-
radas o trans por acidos grasos no saturados. Aconseja un consumo moderado
de alcohol y actualmente no se recomienda la suplementacion con antioxidantes.

Screening de retinopatia diabética

La RD puede ser asintomatica hasta que la enfermedad haya avanzado. Por otra
parte, el tratamiento para la disminucion del riesgo de pérdida visual es mas
efectivo antes de que el paciente presente una pérdida importante de su agude-
za visual. Todo ello hace recomendable un screening de RD en estos pacientes,
estando indicada una exploracion inicial a los 5 afios del diagndstico en pacientes
DM tipo 1y en el momento diagnostico en los DM tipo2. Se realizara posterior-
mente un seguimiento anual en ausencia de retinopatia, cada 6-12 meses en los
casos de retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve y cada 6 meses en
los casos de RDNP moderada. Los casos de RDNP grave o aquellos que asocien
edema macular precisaran revisiones cada 2-4 meses segun el caso, pudiendo
requerir un seguimiento mas estrecho. En los casos de RDP el seguimiento sera
incluso cada 3-4 semanas individualizando cada caso segun riesgo de complica-
ciones o tratamientos requeridos.
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Actualmente el desarrollo tecnoldgico de dispositivos para la captura de image-
nes ha hecho posible la implantacion de programas de deteccion precoz de RD
mediante evaluacion remota. Se capturan imagenes fotograficas a nivel extra-
hospitalario con el uso de un retinégrafo, que puede ser incluso una camara no
midriatica que evite es uso de colirios midridticos. Posteriormente esta retino-
grafia sera evaluada por un oftalmoélogo o personal de area sanitaria capacitado
para ello. Este screening mediante telemedicina ha demostrado ser una buena
alternativa coste-eficaz.

TRATAMIENTO DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Como se ha mencionado previamente, el tratamiento de la RD ha cambiado en
las Ultimas décadas. Hasta hace poco sélo se disponia de actuaciones en el esta-
do metabdlico y fotocoagulacion retiniana cuando el estado retiniano ya se vela
comprometido. En la actualidad el manejo de los farmacos inyectados localmen-
te a vitreo a través de pars plana ha minimizado el uso de terapia laser, si bien
sigue siendo un pilar importante en los casos de RDP y algunos casos de edema
macular recalcitrante.

Tratamiento del edema macular diabético

Previo a la era de los antiangiogénicos, el tratamiento principal del edema macu-
lar diabético (EMD) era la fotocoagulacion con laser (focal o en rejilla) aplicando
quemaduras de diodo o argdn a los microaneurismas que fugan a 500-3000 mi-
cras de la févea, o bien realizando una rejilla de quemaduras en el area de engro-
samiento retiniano difuso a mas de 500 micras de la fovea o de la papila Optica.

Actualmente el tratamiento intravitreo con inhibidores del VEGF ha desplazado
el uso de laser como primera linea en el tratamiento de la maculopat(a diabética,
con una tasa menor de complicaciones. Estos farmacos incluyen principalmente
bevacizumab (Avastin®), ranibizumab (Lucentis®) y aflibercept (Eylea®). La pauta
habitual suele consistir en 3 inyecciones mensuales con posterior evaluacion en
consulta. En 2014 aflibercept se aprueba con una pauta mensual durante 5 me-
ses seguida de inyeccion cada 4-8 semanas.

La inyeccidn de corticoides intravitreos también se ha demostrado eficaz en el
EMD, debiendo tener en cuenta la posibilidad de desarrollar catarata o aumento
de la presion intraocular como principales complicaciones. Entre estas opciones
figuran la triamcinolona intravitrea (fuera de indicacion en ficha técnica) y dos
implantes de liberacion retardada: Ozurdex® (0,17 mg de dexametasona) con una
duracion del efecto entre 4 y 6 meses; e lluvien® (fluocinolona acetédnido) con
una duracion del efecto de hasta 36 meses. Ambos implantes estan aprobados
por la FDA para el tratamiento del EMD.
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Algunos casos de EMD, sobre todo aquellos que asocian un componente trac-
cional como una membrana epirretiniana o cualquier tipo de traccién vitreoma-
cular, pueden beneficiarse de una cirugfa de vitrectomfa.

Tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa

El pilar en el tratamiento de la RDP se basa en la fotocoagulacion laser panre-
tiniana (FPR), habiendo demostrado una disminucion de la pérdida visual grave
en estos casos. La neovascularizacion grave sin hemorragia se asocia a un ries-
go del 26% de pérdida visual grave que se reduce a un 9% mediante FPR (DRS
report number 8, 1981).

La técnica consiste en la realizacion de impactos laser en la retina con la potencia
suficiente para provocar una quemadura leve, dejando un espacio entre ellos de
aproximadamente 1-1,5 impactos | FIGURAS 2 v 3 |. Generalmente se restringe el
tratamiento al area por fuera de las arcadas vasculares temporales a la macula,
pudiendo dejar sin tratar dos diametros de papila en el area nasal para preservar

FIGURA 2 —

Imagen de fondo de ojo de retinopatia diabética proliferativa con neovascularizacién
retiniana, vasos fibréticos e impactos de laser.
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FIGURA 3 —

Imagen de fondo de ojo tras tratamiento inmediato con fotocoagulacién laser.

Se observan impactos por fuera de arcadas vasculares tras inicio de una
panfotocoagulacién asi como impactos de laser focal sobre microaneurismas para
el tratamiento del edema macular

el campo paracentral. Debemos avisar al paciente de la posibilidad de que apa-
rezca una reduccion en el campo visual, ast como alteraciones en la vision noc-
turna y cromatica.

Habitualmente se puede observar una regresion sustancial de los neovasos a los
das-semanas de la sesion inicial, pudiendo quedar fibréticos | FIGURA 2 ]. Otros
datos de regresion que nos pueden hacer sospechar quiescencia de la RDP son
la desaparicion de las hemorragias y la aparicion de palidez papilar.

Por otra parte, la inyeccion intravitrea de anti-VEGF tiene un papel coadyuvante
en el tratamiento de la RDP pudiendo inducir una rapida regresion de los neova-
sos. Puede usarse de manera conjunta al tratamiento laser mientras se espera el
efecto de la FPR. También puede inyectarse en casos de hemovitreo persistente
0 casos con edema macular asociado.

La cirugfa mediante vitrectom{a estara indicada en casos de hemorragia vitrea
gue no aclare espontaneamente, pudiendo realizar una endo-FPR en el mismo
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acto. También estara indicada en casos de desprendimiento de retina traccional
asociado a la RDP que amenace o afecte a la macula, asociando otra serie de
maniobras como la segmentacion y diseccion de membranas fibroticas traccio-
nales, la endo-FPR y el uso de tamponadores como gases o siliconas.

La administracion de agentes antiagregantes o anticoagulantes no favorece la
aparicion de hemovitreo en pacientes con retinopatia diabética proliferativa y
tampoco su recurrencia. Tampoco ha demostrado impacto en la progresion de
la retinopatia o el edema macular diabético. Por lo tanto, su uso es seguro en
estos pacientes. En cuanto al uso de estos farmacos en pacientes que precisan
vitrectomia por hemovitreo persistente o desprendimiento de retina traccional,
la evidencia es limitada. En el caso de cirugfa de catarata el riesgo intra y posto-
peratorio es muy reducido, motivo por el cual no es preciso retirar la mediacion
(Benzimra JD et al., 2009). En el caso de la cirugla vitreorretiniana los resulta-
dos son poco claros, se valorara el riesgo /beneficio individual para cada pacien-
te con sangrado vitreorretiniano. La tendencia es a suspender previo a cirugfa y
reintroduccion temprana, valorando otras opciones en pacientes de alto riesgo.
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RESUMEN

La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones cronicas mas
devastadoras de la diabetes mellitus. Afecta al 30-40% de los pacientes
provocando graves consecuencias para la calidad y el prondstico de vida.
Se caracteriza por la presencia de una albuminuria persistentemente ele-
vada, una reduccion persistente del filtrado glomerular, o ambos, durante
mas de 3 meses. En su fisiopatologla se combinan factores metabodlicos,
relacionados con las vias intracelulares activadas por la hiperglucemia y
que afectan a todas las células de la arquitectura renal, junto con facto-
res inflamatorios y hemodinamicos. En los ultimos afos, la aparicion de
nuevos farmacos y el desarrollo tecnoldgico estan permitiendo mejorar el
tratamiento y la prevencion de la DM en general, y la ND en particular. Las
modificaciones dietético-nutricionales respecto al aporte de proteinas, al
reparto carbohidratos: grasa, y las restricciones de ciertos micronutrientes
(potasio, fosforo, sodio) pueden interferir en el desarrollo y progresion de
la enfermedad renal diabética.

Palabras clave | Nefropatia diabética, nutricién y dieta, requerimientos,
recomendaciones, restriccion proteica, nutricion enteral.
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INTRODUCCION

La nefropatia diabética (ND) es una de las principales complicaciones crénicas
de ambos tipos de diabetes mellitus (DM). Su prevalencia a nivel mundial ha ido
creciendo de forma paralela al aumento de la prevalencia de DM tipo 2, asociada
a la epidemia de obesidad y sedentarismo. La DM es la primera causa de enfer-
medad renal crénica (ERC) y se considera responsable del 50% de todos los ca-
sos de ERC terminal en el mundo (Tuttle KR, et al.; Mottl AK, et al.).

La insuficiencia renal es una de las complicaciones mas devastadoras para los pa-
cientes con DM, no solo por su evolucion a ERC terminal, sino porque se asocia
a un aumento del riesgo cardiovascular, y a un peor prondstico y calidad de vida.

En los dltimos afios, la aparicion de nuevos farmacos y el desarrollo tecnoldgico
estan permitiendo mejorar el tratamiento vy la prevencion de la DM en general, y
la ND en particular (KDIGO Diabetes Work Group). Sabemos que no todos los
pacientes con DM desarrollaran ND (entre un 30-40%), pero también que a pe-
sar de una misma estrategia terapéutica, solo algunos responderan al tratamien-
to, otros permaneceran estables y otros progresaran hacia la insuficiencia renal
terminal. Estas diferencias podrian explicarse, al menos en parte, por la existencia
de factores genéticos y epigenéticos claves en la aparicion y progresion del dafio
renal y en la respuesta a los diferentes tratamientos.

El tratamiento de la ND es complejo, y debe basarse en una aproximacion inter/
multidisciplinar que incluya nefrologos, especialistas de Endocrinologla y Nutri-
cion, educadores y dietistas, entre otros. El paciente con ND habitualmente pre-
senta otras complicaciones cronicas, y puede ser mas susceptible a las complica-
ciones agudas. Ademas, es importante recordar que la ERC en las personas que
tienen DM puede ser debida a la coexistencia de otros factores como hiperten-
sion, obesidad y dislipemia. La estrategia terapéutica del paciente con ND debe
basarse en el control coordinado de todos estos aspectos. En este capitulo va-
mos a centrarnos en el manejo dietético y nutricional, ya que la revision del tra-
tamiento de la DM y de los otros factores de riesgo en la progresion de la ERC
excederta el objetivo del texto.

FISIOPATOLOGIA

Segun las actuales Guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes;
KDIGO Diabetes Work Group) la ND se define por la presencia de una albuminu-
ria persistentemente elevada (superior a 3 mg/mmol [30 mg/g]), una reduccién
persistente del filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m?, o am-
bos, durante mas de 3 meses. A nivel patoldgico, la ND se caracteriza por acu-
mulacion de la matriz extracelular (tanto en el compartimento glomerular con
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engrosamiento de la membrana basal, como en el intersticio), y por el engro-
samiento y la hialinizacion de los vasos renales (t{picamente de las arteriolas afe-
rentes y arterias interlobulares). A pesar de las enormes diferencias en la patoge-
nia de la DM tipo 1y tipo 2, los hallazgos anatomopatolégicos vy fisiopatologicos
de la ND son préacticamente indistinguibles en ambos tipos de DM (Kanwar et al.).

En los dltimos afios se ha demostrado que los pacientes con DM pueden presen-
tar otras formas de enfermedad renal, con cambios anatomopatologicos distin-
tos a los clasicos, incluyendo lesiones glomerulares y tubulointersticiales, lo que
ha conducido a proponer el empleo del término “enfermedad renal diabética”
en lugar de "nefropatia diabética” (Mottl AK, et al.). Sea como fuere, la manifes-
tacion clinica del dafo renal de la DM sigue siendo la albuminuria, el descenso
de FG, o ambos, sin que sea necesario demostrar mediante biopsia los cambios
anatomopatoldgicos.

Nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de la ND se ha ampliado conside-
rablemente en los Ultimos anos, permitiendo interrelacionar los factores etiopa-
togénicos clasicos, metabdlicos y hemodinamicos, con otros fundamentales co-
mo la inflamacion vy el estrés oxidativo.

Vias metabdlicas

El dafio comienza con la hiperglucemia, caracter(stica de ambos tipos de DM.
La glucosa en exceso afecta a todas las células de la arquitectura renal: podoci-
tos, células mesangiales, células tubulares, intersticiales, del endotelio vascular,
fibroblastos.. pero también al espacio extracelular. Hasta la fecha se piensa que
cada célula respondera a la hiperglucemia activando respuestas intracelulares si-
milares, con algunas variaciones en la expresion de ciertas moléculas. La gluco-
sa en exceso, inasumible para las vias metabdlicas habituales, se deriva a otras
vias enzimaticas como la de la hexosamina, la de los polioles (sorbitol) o la via
del mioinositol. El resultado es la generacion de productos avanzados de glica-
cion (AGEs), la estimulacion de la proteinquinasa C (PKC), la sobreexpresion de
factores de crecimiento y la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Todas estas vias de sefializacion interactian entre s{, estimulandose y amplifican-
do su respuesta, y contribuyen a la activacion de los mecanismos inflamatorios
de factores de crecimiento, tal y como ocurre con AGEs, PKC y ROS (Kanwar et
al.; Navarro Gonzalez et al.).

Productos avanzados de glicacién (AGEs)

Los AGEs se producen en condiciones normales en pequenas cantidades tanto a
nivel intra como extracelular. El mecanismo de dafo de los AGE se fundamenta
en los cambios en la estructura y funcion de las proteinas a las que se une, pero

388) Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.4.2 Complicaciones microvasculares. Nefropatia diabética e———

también en el efecto de su unidn a receptores especificos que se expresan en di-
ferentes localizaciones. A nivel intracelular los AGEs regulan la expresion de cier-
tos factores de crecimiento y citoquinas responsables del aumento de la sintesis
de proteinas de la matriz extracelular. En el compartimento extracelular, los AGEs
se unen a protelnas estructurales de la matriz, impidiendo su degradacion y au-
mentando aln mas la matriz intersticial. La union con sus receptores resulta en
la generacion de ROS, la liberacion de citoquinas inflamatorias (factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFa) o las interleucinas (IL)-1y 6), la expresion de moléculas
de adhesion y factores de crecimiento (incluido el factor de crecimiento vascular
endotelial), y la proliferacion de diversas células, como macréfagos, células en-
doteliales y células del musculo liso arterial. Ademas, los AGEs son responsables
de modificar la carga eléctrica de la membrana basal, lo cual resulta en micro-
albuminuria. El aumento de AGEs intra y extracelularmente aumenta la produc-
cion de ROS y ¢xido nitroso (NO), gue a su vez, pueden estimular la via de PKC.

Proteinquinasa C (PKC)

PKC juega un papel fundamental en la patogenia de la ND, a través fundamen-
talmente de la regulacidn de diversas funciones vasculares, como la contractili-
dad, la proliferacion celular y la permeabilidad vascular, pero también participan-
do en la regulacion de la expresion de diversos genes, como los de fibronectina,
colageno tipo 1V, y factor de crecimiento transformante-beta (TGFb). Por otro
lado, la isoforma PKC-b2 estimula la produccion de prostaglandina PGE2 y de
tromboxano-A2, factores que a su vez son capaces de alterar la permeabilidad
endotelial y la respuesta a angiotensina Il.

Estrés oxidativo e inflamacion

El aumento de ROS, junto con las alteraciones del metabolismo mitocondrial y la
estimulacién de la via de la NADPH oxidasa, genera una situacion crénica de es-
trés oxidativo, caracteristica de la hiperglucemia. El estrés oxidativo se relaciona
con multiples fendmenos, como la peroxidacion lipidica, la oxidacion de prote(-
nas, el dafio de acidos nucleicos, la induccién de factores de transcripcion, la hi-
pertrofia y proliferacion celular, y la induccion de apoptosis. Ademas del aumen-
to de ROS, la actividad de los sistemas de defensa antioxidante en los pacientes
con ND es menor.

En relacién con la inflamacion, cabe recordar que en la ND se suman el estado
proinflamatorio tipico de la hiperglucemia cronica, con la inflamacion propia de
la ERC. Ambas situaciones inducen un aumento de citoquinas que a su vez au-
mentan la expresion de factores de crecimiento, factores quiomiotaxicos vy alte-
raciones hemodinamicas y de la permeabilidad vascular.
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Factores genéticos y epigenéticos

Como decfamos en la introduccion, distintos factores genéticos y epigené-
ticos podrian explicar las diferencias en la aparicion de dano renal, as{ como
las distintas respuestas al tratamiento vy la progresion de la ND en pacien-
tes que, tedricamente, tienen un control metabdlico similar y una duracion de
la enfermedad parecida. Aunque se han postulado varios genes (del sistema
rennina-angiotensina, de la oxido nitrico-sintetasa endotelial) y anomalfas en
regiones de ciertos cromosomas (7, 10, 14y 18), por el momento, alin no existe
suficiente evidencia que permita senalar especificamente a ninguno. Por otra
parte, se ha demostrado que la hiperglucemia puede inducir cambios a nivel
epigenético, interfiriendo en la metilacion del ADN, modificando las histonas
o la estructura de la cromatina, y los micro-ARN. La progresion de las compli-
caciones de la DM a pesar del buen control metabdlico en el momento podr{a
explicarse por estos efectos epigenéticos secundarios al dafo de la hipergluce-
mia inicial sobre el material genético en lo que se conoce como memoria me-
tabdlica (Navarro Gonzalez et al).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La ND suele ser asintomatica hasta fases avanzadas, por lo que es imprescindi-
ble su despistaje mediante la determinacion de albuminuria y la estimacion del
FG (Tuttle KR, et al.; KDIGO Diabetes Work Group). En el caso de los pacientes
con DM tipo 1 el screening debe comenzar a partir de los 5 afios del diagndsti-
co. Por el contrario, en la DM tipo 2, la ND puede estar presente en el momento
del diagndstico por lo que se recomienda realizar su despistaje desde la prime-
ra visita.

Impacto de la ND sobre el estado nutricional

La ERC de cualquier causa repercute seriamente sobre el estado nutricional y el
metabolismo. Entre un 20-40% de los pacientes con ERC en estadios 4y 5y has-
ta el 50% de los pacientes en dialisis presentan el sindrome tipico de desgaste
energgtico proteico, caracterizado por malnutricion, inflamacion y debilitamiento/
desgaste de la masa muscular y el compartimento graso. En su patogenia se mez-
clan factores dietéticos, inflamacion crénica, estrés oxidativo, y alteraciones meta-
bdlicas secundarias al daro renal (] TABLA 1]; Ficcadori E, et al.).

El fracaso renal terminal se manifiesta clinicamente por una constelacion de sin-
tomas que, clasicamente, se conocen como s{indrome urémico. Incluye signos
y sintomas de gran impacto nutricional, como anorexia, nauseas y vomitos que
conducen a debilidad muscular y sarcopenia. No existe una correlacion exacta
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TABLA 1 — Sindrome de desgaste energético proteico: factores
etiopatogénicos

* Anorexia relacionada con la uremia y alteraciones de
los mecanismos de apetito/saciedad.

« Restricciones dietéticas inapropiadas.

+ Sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos,
estrefiimiento...).

+ Otros: depresion, letargia, factores sociales..

Reduccién de la ingesta

+ Aumento del gasto energético secundario a
inflamacién cronica.

+ Catabolismo proteico por hiperglucemia,
insulinorresistencia y/o acidosis metabdlica.

Aumento del catabolismo

+ Disminucion de la disponibilidad de nutrientes.
« Insulinorresistencia e insulinodeficiencia.

+ Descenso de hormonas tiroideas y sexuales:
testosterona.

Disminucién del anabolismo

+ Pérdida de aminoacidos y proteinas en el liquido de
Didlisis dializado.

« Inflamacion y catabolismo asociado a la didlisis.
Disminucién de la actividad

fisica y cambios en el estilo
de vida

+ Disminucién del trofismo muscular.
- Sedentarismo.

Modificado de Ficcadori E, et al.

entre la concentracién de urea o creatinina y el desarrollo de esta sintomatolo-
gla: algunos pacientes estan muy sintomaticos con niveles relativamente bajos
de urea mientras que otros permanecen completamente asintomaticos con ci-
fras mucho mayores.

El dafio renal afecta negativamente al metabolismo de todos los macronutrien-
tes, induciendo catabolismo proteico, hiperglucemia, y alterando las vias me-
tabdlicas de ciertos aminoacidos, la oxidacion lipldica y el aclaramiento de los
acidos grasos. Ademas, las alteraciones en electrolitos, equilibrio &cido base, vi-
taminas y estado de hidratacion, también repercuten sobre el metabolismo ge-
neral. Por otro lado, el mal control metabdlico en los pacientes con DM también
puede incrementar el catabolismo proteico y la pérdida de masa muscular, in-
fluyendo negativamente sobre la aparicion del sindrome de desgaste energético
proteico. Otros factores como la uremia, la acidosis metabdlica, las infecciones,
otras enfermedades intercurrentes, y las pérdidas de nutrientes inducidas por la
dilisis, pueden interferir negativamente en el balance energético, favoreciendo
la aparicion de malnutricion. El sindrome de desgaste energético proteico es uno
de los factores predictores mas importantes de mortalidad en la ERC.

Hiperglucemia y estrés metabdlico



—— o 4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

DIAGNOSTICO

Aunque el gold standard para el diagndstico de la enfermedad renal diabética y
la ND serta la biopsia renal, en la practica clinica habitual se asume el diagnostico
de ND por la historia clinica y las alteraciones analiticas (albuminuria y descenso
de FG). Como declamos anteriormente, en la gran mayor{a de los casos, el ma-
nejo terapéutico es similar independientemente de los cambios histopatoldgicos.

Una vez establecida la importancia de la malnutricion en la evolucion y pronds-
tico de la ERC la valoracion del estado nutricional de forma sistematica resul-
ta imprescindible (Ficcadori E, et al.; Ikizler TA, et al.). Sin embargo, y debido a
la complejidad de la etiopatogenia de la malnutricion asociada a ERC no existe
un unico método valido, y se ha propuesto la adaptacion de los criterios GLIM
(Ficcadori E, et al.). La combinacion de parametros antropomeétricos, clinicos vy
bioguimicos, junto con la evolucion en el tiempo, es la forma mas Util para iden-
tificar a aquellos pacientes con sindrome de desgaste energético proteico o con
riesgo de presentarlo. En la [ TABLA 2] se resumen las principales recomenda-
ciones sobre el cribado y el diagnéstico de malnutricion en el paciente con ERC.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

Desde hace décadas se mantienen algunas dudas e incertidumbres sobre cua-
les deben ser las recomendaciones nutricionales éptimas para los pacientes con
ERC. Son muchas las guias de préactica clinica para el manejo nutricional del pa-
ciente renal en general, y también del paciente con ND (Tuttle KR, et al.; Evertt
AB, et al.). Todas ellas pretenden actuar en un triple escenario:

1. La prevencidn y el tratamiento de las complicaciones de la insuficiencia renal.
2. La prevencion y el tratamiento de la malnutricion.

3. La posibilidad de que determinadas actuaciones dietético-nutricionales in-
terfieran en la evolucion clinica de la enfermedad.

Es en este ultimo punto donde mas expectativas puede poner el especialista en
Endocrinologfa y Nutricién: uniendo las armas terapéuticas frente a la DM, me-
jorando el control metabdlico, y modificando los aportes nutricionales, ¢se po-
dria llegar a evitar o frenar la progresion del fallo renal, interfiriendo en su fisio-
patologfa y mejorando la calidad de vida vy la supervivencia del paciente con ND?

Modificaciones dietético—nutricionales disponibles

Las modificaciones nutricionales propuestas para el tratamiento del paciente con
ERC afectan cuali y cuantitativamente a macro y micronutrientes. Las recomen-
daciones de las sociedades cientificas de Nefrologfa, Nutricion y Diabetes se re-
sumen en la ] TABLA 3].
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TABLA 2 — Recomendaciones para el cribado y diagndstico
de malnutricién/sindrome de desgaste nutricional

Cribado nutricional de rutina al menos bianual en todos los pacientes con ERC
en estadios 3-5. Puede utilizarse cualquier método validado ya que ninguno ha
demostrado superioridad.

A partir de estadio 3 de ERC y en todos los pacientes que inicien dialisis se deber{a
realizar una valoracion nutricional integral que incluya historia dietética, registros de
ingesta, peso y cambios recientes, {ndice de masa corporal (IMC), y exploracién fisica
especifica del estado nutricional.

Determinar peso e IMC y monitorizar sus cambios:

+ De forma mensual en pacientes en dialisis.

+Cada 3 meses en estadios 4-5.

+Cada 6 meses en estadios 1-3.

La valoracion subjetiva global es un método eficaz y rentable para la valoracion

nutricional, sobre todo para pacientes en dialisis. También puede utilizarse el
Malnutrition Inflammation Score (MIS) en estadio 5.

La medicion del pliegue tricipital en ausencia de edemas refleja la cantidad de grasa
corporal.

La medicion seriada de la fuerza de prension (handgrip) es Util como indicador de
sindrome de desgaste energético proteico y su repercusion sobre el estado funcional.

Si es posible, debe realizarse bioimpedancia eléctrica (BIA) en todo paciente en
estadio 5 en HD (30 minutos o mas tras la finalizacion de la sesién de HD). Por el
contrario, en pacientes en estado 1-5 no existe suficiente evidencia para recomendar
la utilizacion de BIA.

La DEXA es el gold standard para valorar la composicion corporal en cualquier estadio
de ERC.

La determinacion de parametros bioquimicos como albumina y prealblmina resultan
dtiles como herramientas complementarias.

Si es posible debe determinarse el gasto energético mediante calorimetr{a indirecta en
cualquier estadio de la ERC. En pacientes estables hemodinamicamente, en ausencia
de calorimetria, se pueden utilizar férmulas de estimacion del gasto especfficas.

Tomado de KDOQI 'y ESPEN.

Proteinas

Con la finalidad de ralentizar la progresion del dano renal, la entrada en didlisis
y los sintomas urémicos, se recomienda desde hace afos reducir la ingesta de
proteinas en los pacientes con ERC de cualquier causa (Kalantar Zadeh K, et al.).
Se han propuesto distintos mecanismos etiopatogénicos para explicar los benefi-
cios de la restriccion proteica sobre la evolucidn de la insuficiencia renal. Se sabe
que el consumo cronico de una dieta hiperproteica (superior a 1,5 g/kg de peso
ideal/d{a) puede ser perjudicial para el rindn (Tuttle KR, et al.; Kalantar Zadeh K,
et al.). Un aporte exagerado de proteinas induce vasodilatacion de las arteriolas

Hiperglucemia y estrés metabdlico



—— o 4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

TABLA 3 — Resumen de las recomendaciones energético—proteicas
en la ERC y la ND en pacientes metabdlicamente estables

ERC KDIGO: KDIGO:
PRE-DIALISIS ESPEN ERC n D'M ERC con ADA 2022
(estadios 3-5) © DM
Energia 25-35 kcal/kg/dia
055-0.6 055-0,6
o/kg/dia (2/3 AVB) g/keg/dia
Prote{nas 0,55-0,6 . /Rgzvég’g';jogos 6-0.8 0.8
kg/dia (2/3 AVB B kg/dt kg/dt
g/ke/ lg ;é ) o cetoacidos para glkg/dia g/kg/dia
7 alcanzar 0,55-0,6
ERC KDIGO:
EN DIALISIS R ERC no DM
<60 anos:
35 keal/kg/di
Energia 35 keal/kg/dia ca/Ng/ “
>60 anos:
30 keal/kg/dia
Proteinas
* Hemodidlisis 1,2(—515;gﬁ<vgé<)jla 12 o 0.8
° g/kg/dia g/kg/dia g/kg/dia
+CAPD 1,2-1,5 g/kg/dia
(50% AVB)

AVB: Alto valor bioldgico; AAEE: Aminoacidos esenciales.

aferentes, hipertension glomerular, hiperfiltracion y proteinuria. Ademas, el con-
sumo de alimentos proteicos de origen animal, fundamentalmente de carnes ro-
jas y procesados, se asocia a hipertension arterial, acidosis metabdlica, y cambios
en la expresion de genes proinflamatorios, todos ellos determinantes en la géne-
sis del dano renal (Apetrii et al.). Es decir, la restriccion proteica podr{a interferir
en la evolucion del fracaso renal a través de mecanismos hemodinamicos y no
hemodinamicos, incluyendo los relacionados con la expresion de ciertas citoqui-
nasy genes glomerulares. Respecto a los mecanismos hemodinamicos, modelos
animales han demostrado que la limitacion en el consumo de protelnas produ-
ce vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo que reduce la presion intraglo-
merular y el filtrado. Se ha sugerido que, a largo plazo, esta reduccion de la pre-
sion glomerular puede asociarse con una disminucion en la expresion de factores
de crecimiento celular y de mediadores responsables del aumento de la sintesis de
proteinas de la matriz extracelular y de la fibrosis. Por otro lado, las proteinas, so-
bre todo aquellas que contienen aminoacidos con grupos sulfuro (metionina vy
cistelna), aumentan la carga acida, es decir, la capacidad que tiene un alimento
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para producir precursores acidos. Cuando el rifidn es incapaz de excretarlos se
acaba produciendo acidosis metabdlica. La acidosis metabdlica interfiere con la
secrecion de insulina, disminuye la sensibilidad a la insulina y la utilizacion de glu-
cosa, pero también aumenta la gluconeogénesis. Ademas, la acidosis aumenta la
produccion renal de endotelina y angiotensina I, y promueve un estado de infla-
macion cronica y catabolismo proteico muscular. El exceso de urea y toxinas uré-
micas del metabolismo proteico induce cambios en la estructura de las protelnas
musculares y aumenta también el estrés oxidativo a través de la produccion de
ROS vy citoquinas proinflamatorias.

Se han publicado una gran cantidad de estudios que han sido analizados en con-
junto en varios metaanalisis. Sin embargo, los estudios son heterogéneos en
cuanto a disefio, poblacion incluida, nivel de restriccion proteica, adherencia a
los objetivos caldrico-proteicos, causa y tiempo de evolucion de la insuficiencia
renal. Esto, unido al desconocimiento del mecanismo exacto de actuacion de la
dieta hipoproteica (Kalantar Zadeh K, et al.; Apetrii M, et al.), y a la escasez de
profesionales especializados en dietética y nutricién formando parte de los equi-
pos interdisciplinares, explica porqué la restriccion proteica es menos habitual en
la practica clinica de lo tedricamente necesario. Una de las principales preocupa-
ciones al restringir el aporte de protelnas es la aparicion de malnutricion. El inicio
de una dieta hipoproteica requiere de una especial atencion y supervision de su
cumplimiento, ajustando el aporte de otros nutrientes y modificando la dieta en
funcion de la aparicion de complicaciones o comorbilidades. Es importante re-
cordar que, cuando se decide restringir el aporte de prote(nas es necesario ajus-
tar el porcentaje de carbohidratos y grasa para asegurar un aporte calorico ade-
cuado. Por otra parte, nunca debemos instaurar ninguna restriccion o limitacion
dietética si existe un proceso agudo concurrente (Fiaccadori E, et al.). Asl mis-
mo, conviene recordar que los requerimientos para pacientes en dialisis son dis-
tintos a los de los pacientes en predidlisis. A las necesidades caldrico-proteicas
habituales hay que sumar el catabolismo proteico asociado y las pérdidas origi-
nadas por el dializado.

El limite optimo de restriccion de la ingesta proteica no esta claro, variando en-
tre 0,55-0,8 g/kg/d{a [ TABLA 3]. Se han publicado estudios con restricciones
mas severas (<0,55 g/kg/d(a), suplementado con aminoacidos esenciales o sus
cetoanalogos, con resultados heterogéneos que no permiten establecer conclu-
siones firmes (Ikizler TA, et al.; Molina P, et al.).

En el caso especifico de la enfermedad renal diabética, los beneficios de las dietas
bajas en protelnas siguen en discusion (Yamada S, et al.). La ADA ha ido modifi-
cando sus recomendaciones en las Ultimas décadas: desde un consumo de pro-
telnas entre 1-1,5 g/kg/dla independientemente del estadio de insuficiencia renal
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(Evert AB, et al.) hasta la recomendacién de este afio proponiendo 0,8 g/kg/d(a a
partir de estadio 3 (Tuttle KR, et al.), mas cerca de las recomendaciones KDIGO,
que apuestan por un aporte de proteinas de 0,8-0,9 g/kg/dia para ND metabo-
licamente estable en estadios 3-5 y entre 1-1,2 g/kg/dia para pacientes en didlisis
(KDIGO Diabetes Work Group; Ikizler TA, et al.). Los metaanalisis publicados re-
cientemente apoyan la restriccion proteica tanto en DM tipo 1 como en tipo 2, ya
que se asocia con una reduccion de la proteinuria (Li Q, et al.; Li XF, et al.) y la ve-
locidad de descenso del FG (Li Q, et al.) sin interferir en el control metabdlico ni
el estado nutricional. Es dificil establecer conclusiones firmes cuando existe una
gran heterogeneidad en los estudios incluidos en los metaanalisis en lo que res-
pecta al tipo de pacientes, con distintos tiempos de evolucion de la DM, diferente
control metabdlico y, fundamentalmente, el distinto grado de restriccion proteica
y de adherencia.

Algunos estudios observacionales apuntan hacia la posibilidad de que sea el tipo
de proteina, mas que la cantidad, el factor determinante para la ralentizacion del
dano renal. Se ha sugerido que sustituir las proteinas de origen animal por pro-
telnas vegetales tiene un efecto renoprotector similar al de las dietas con res-
triccion proteica aunque aun no existe suficiente evidencia para recomendar esta
modificacion de forma general (Molina P, et al.).

Lipidos y carbohidratos

El rindn cumple un papel esencial en la homeostasis de la glucosa y el metabo-
lismo lipidico. Tanto la oxidacion de la glucosa como la lipdlisis se ven afectadas
en el fallo renal de cualquier causa, de forma que las alteraciones secundarias al
dafio renal empeoran las propias de la hiperglucemia en los pacientes con DM.

La ERC se caracteriza por una disminucion de la secrecion de insulina y su sen-
sibilidad periférica, y un aumento de la neoglucogénesis. En pacientes en dialisis
peritoneal pueden llegar a absorberse hasta 600 kcal/dia de la glucosa del diali-
zado, lo que tambiéen puede interferir en la glucemia incluso en pacientes no dia-
béticos. Las alteraciones del metabolismo lipidico consisten basicamente en una
disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa v la lipasa hepatica, junto con
una reduccioén del aclaramiento plasmatico de los acidos grasos. Sin embargo,
las consecuencias sobre la oxidacion de la glucosa son mas acusadas que sobre
los lipidos, por lo que resulta mas beneficioso modificar la dieta con el objetivo
principal de controlar la glucemia.

Durante décadas se ha discutido sobre el reparto éptimo de macronutrientes en
la dieta de las personas con DM. Las sociedades cientificas de DM reconocen
que no existe un patron dietético Unico, aungue habitualmente se sigue recomen-
dando un reparto clasico de un 60% de las calor{as en forma de carbohidratos
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y un 30-35% en forma de grasa. Sin embargo, esta demostrado que el principal
determinante de la glucemia es la cantidad de hidratos de carbono, y que reducir
su ingesta mejora el control glucémico (Evert AB et al.; Wheatley SD, et al.). En-
tre los beneficios asociados a las dietas con restriccion de carbohidratos se en-
cuentra la mejoria de la insulinorresistencia, probablemente reflejo de la pérdida
de peso y de la redistribucion grasa, habiéndose reportado una disminucion de la
esteatosis hepatica y de la infiltracion grasa del pancreas. Ademas, se ha demos-
trado que se consigue reducir el peso y la tension arterial (Wheatley SD, et al.).
En qué medida estos efectos se reflejan sobre los mecanismos de progresion de
las complicaciones, en concreto de la ND, esta adn por demostrar. No existen
referencias sobre el uso de las dietas pobres en carbohidratos en pacientes con
ND pero cabe suponer que sus beneficios pueden extrapolarse.

Limitar el aporte de hidratos de carbono requiere reemplazarlos por grasa. Una
de las principales preocupaciones a la hora de aumentar el porcentaje de grasa
de la dieta es su interferencia con el riesgo cardiovascular. Si se decide probar
con una dieta rica en grasa (definida por un aporte de lipidos superior al 40% de
las calorias totales) es imprescindible que el aporte de grasa se realice mediante
grasa monoinsaturada, manteniendo las restricciones en acidos grasos satura-
dos y poliinsaturados. Con la evidencia actual puede afirmarse que la restriccion
de carbohidratos y el aumento de grasa monoinsaturada no aumenta el riesgo
cardiovascular, al contrario, mejora el perfil lipldico (descenso de triglicéridos vy
aumento de colesterol HDL) y el control glucémico.

Respecto al {ndice glucémico, a pesar del gran ndmero de publicaciones, toda-
via no se han podido demostrar beneficios reales en la practica clinica. En el ca-
so concreto de los pacientes con ND, no existen recomendaciones especificas
sobre la fuente de carbohidratos aunque en general se recomienda, al igual que
en la DM sin nefropatla, que sean complejos y de absorcion lenta, evitando los
azUcares solubles.

Fdsforo

La hiperfosforemia no solo se asocia a hiperparatiroisimo y enfermedad dsea
(osteodistrofia renal), sino que cada vez existen mas evidencias epidemiolégi-
cas de la relacion entre las cifras de fosforo sérico vy la progresion de la ERC, la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad. Entre los mecanismos patogénicos
propuestos destacan la calcificacion vascular, la disfuncion endotelial, el aumento
de FGF-23 y el dafo de los podocitos y de la barrera glomerular.

La restriccion proteica, sobre todo si se restringen las prote(nas de origen animal,
desciende la cantidad y la biodisponibilidad de fosforo de la dieta. Se recomienda
restringir el aporte de fésforo a menos de 800-1.000 mg/dia (26 mmol) en los
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pacientes con ERC moderada-avanzada (también para los pacientes con ND) ya
que hasta FG de 45 ml/min los mecanismos de compensacion del descenso de
eliminacion renal de fésforo consiguen mantener sus niveles dentro de limites
normales. Puede ser suficiente con restringir el consumo de alimentos procesa-
dos y aditivos con sales inorganicas de fosforo, y disminuir el consumo de ali-
mentos con una mayor ratio fosforo/proteina (Kalantar Zadeh K, et al.).

Sodio

En pacientes con ERC en estadio 3-5 se recomienda limitar el aporte de sodio
a menos de 2,3 g/dia (100 mmol/dia) con el objetivo de mejorar el control de la
volemia y la tensidn arterial, aunque todavia no existen suficientes pruebas de
que estos cambios se traduzcan en una disminucion de la mortalidad ni eventos
cardiovasculares. En algunos estudios la restriccion de sodio se asocia con una
reduccion de la proteinuria y a un enlentecimiento del descenso del FG (Molina
P, et al.; Ikizler TA, et al.).

Potasio

El potasio juega un papel fundamental como mediador en el metabolismo ce-
lular, la funcién neuromuscular y vascular. Las modificaciones dietéticas deben
tener como objetivo mantener los niveles de potasio dentro del rango normal.
La hiperpotasemia es habitual en pacientes con ERC en estadios avanzados y se
asocia con hipertension, debilidad muscular y arritmias. Es imprescindible identi-
ficar los factores que pueden estar ocasionando o facilitando la hiperpotasemia
(medicaciones, acidosis metabdlica e insulinodeficiencia) antes de limitar el con-
sumo de alimentos como verduras o frutas (principal fuente de potasio) (lkizler
TA, et al.).

Selenio y zinc

A pesar de que algunos estudios han sugerido que los niveles de selenio y zinc
pueden estar disminuidos en los pacientes con ERC, y mas concretamente en la
DM, no se ha conseguido demostrar ningtin beneficio sobre los mediadores de
inflamacion ni el estado antioxidante, por lo que no se recomienda su suplemen-
tacion.

Modificaciones en la composicion de las férmulas de nutricion
enteral para pacientes con ND

Existen dos tipos de formulas de nutricion enteral (NE) comercializadas para pa-
cientes con ERC que pretenden ajustarse a las recomendaciones nutricionales
de los pacientes pre-didlisis y en didlisis | TABLA 4. Se diferencian casi exclu-
sivamente en su contenido proteico: mientras que las formulas en pre-dialisis
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TABLA 4 — Férmulas especificas para ERC

KCAL/ |PROTEINAS | H.D.C |LIPIDOS
ML % % %

PREPARADO

SABOR PRESENTACION

Insuficiencia renal predidlisis

Fresubin Botella 200 ml
Renal 2,00 6 S4 40 Vainilla (caja con 24
(Fresenius) unidades)
Nefronutril Sobre 91 g
(Wallax sd 11 73 15 Café, biscuit = (=384 kcal) (caja
farma) con 6 unidades)
Botella 220 ml
Nepro LP 1,80 10 42 48 Vainilla (caja con 30
(Abbott) i
unidades)
Renamil 2,50 5(?2;@71&26%
(BioNet (en 130 4 60 36 Vainilla N
medical) ml) (caja con 10
unidades)

. Botella 125 ml
Remlo.n.A.O 2,00 8 L7 45 Albaricoque (caja con 48
(Nutricia) i

unidades)

Insuficiencia renal didlisis

Bi' Renacare Brik 200 ml
Dialysis 2 18 43 39 Vainilla (caja con 36
(Adventia) unidades)
N H[E Botella RTH 500
P 1,80 18 33 49 Vainilla ml (caja con 15
(Abbott) ;
unidades)
Nutricomp Botella 200 ml
Drink renal 2,00 14 43 43 Vainilla (caja con 24
(B Braun) unidades)
Renergy 2,50 S(Sigi)fcoa\)g
(BioNet (en 130 18 50 32 Vainilla i
medical) ml) (caja con 10
unidades)

. ) Botella 125 ml
Renilon 7.5, 5 15 so | 45 Albaricogue o con 48
(Nutricia) caramelo i

unidades)

sd: Segun dilucion.

aportan un maximo de un 10% de las calor{as en forma de proteinas, las férmulas
para pacientes en didlisis llegan al 18%. Todas ellas son concentradas y restrin-
gen el aporte de potasio, sodio y fosforo. Las evidencias respecto a su utilizacion
se basan en trabajos en los que se han utilizado como suplementos orales y son
muy pocos los estudios realizados con NE exclusiva. Al igual que en alimentacion
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natural, las recomendaciones de las Sociedades Cientificas de Nutricion Clini-
ca coinciden en la posibilidad de reducir el aporte de proteinas de la dieta en
los pacientes con ERC en predialisis siempre que estén metabdlicamente esta-
bles, ajustando los requerimientos en caso de estrés o comorbilidad asociada
(Ficcadori E, et al.; Brown RO, et al.).

Para los pacientes en dialisis, el aporte de un 18% de protelnas viene a suponer
un 1,2-1,3 g/kg/dia, tal y como recomiendan las guias.

Pero para los pacientes con ND, ademas de modificar las proteinas, podria re-
sultar interesante intentar modificar la composicion de las formulas de NE con
el objetivo de mejorar el control glucémico. Las férmulas estandar de NE suelen
contener una elevada proporcion de carbohidratos en forma de dextrinomaltosa.
Se sabe que la absorcion de este tipo de hidratos de carbono es mas rapida que
la misma cantidad en una comida mixta normal, obteniéndose una respuesta glu-
cémica e insulinémica mayor. Las formulas que se comercializan especificamente
para DM e hiperglucemia modifican su composiciéon con el objetivo de interfe-
rir lo menos posible en esta respuesta glucémica. A pesar de que se comerciali-
zan bajo el epigrafe comun de "formulas especificas para DM e hiperglucemia”
engloban dos grandes grupos con diferencias considerables. Uno de los grupos
se caracteriza por modificar cualitativamente la composicién de la férmula, in-
corporando carbohidratos con menor {ndice glucémico, como dextrinomaltosa
modificada, almidon, fructosa, isomaltulosa y sucromaltosa. Todos ellos parecen
tener una digestion y absorcion mas lentas que las de los hidratos de carbono
de las férmulas estdndar (dextrinomaltosa, sacarosa en las saborizadas). El otro
grupo, ademas de modificar la fuente de carbohidratos, aumenta la cantidad de
grasa (40% o mas de las calorias totales se aportan en forma de grasa).

Aunque la gran mayor{a de los trabajos publicados encuentran beneficios me-
tabdlicos al utilizar formulas especificas frente a estandar, las Sociedades Cien-
tificas de Nutricion no se atreven a recomendarlas con el maximo nivel de evi-
dencia (Sanz Par(s A, et al.; McMahon MM, et al.) debido a la heterogeneidad de
las publicaciones, con distintos disefios, poblacién diana y tipos de férmulas. Por
otro lado, falta por demostrar si estos beneficios metabdlicos (menor respuesta
glucémica e insulinémica, mejori(a del perfil lipidico, mejor control glucémico) se
acompanan también de beneficios en variables clinicamente relevantes. Es cier-
to que, en otras circunstancias y situaciones clinicas, un mejor control glucémico
se asocia a importantes beneficios, no solo en la prevencién de la aparicion de
complicaciones cronicas y en su evolucion, si no en variables a corto plazo como
estancia hospitalaria, infecciones, prondstico vital, etc.

Como se puede ver en la [ TABLA 4], algunas férmulas especificas para ERC,
tanto en predialisis como en dialisis, aumentan el porcentaje de las calorias que
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aportan las grasas. Quiza este tipo de formulas, dentro de las especificas para
ERC, puedan ser mas utiles en el caso concreto de la ND.
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Neuropatia

diabética
|

Laura Bartolomé Hernandez

RESUMEN

Cuando hablamos de neuropatia diabética, generalmente nos referimos
a la polineuropat(a distal predominantemente sensitiva o sensitivomotora,
porque de hecho es la més frecuente de las neuropatias y la que se asocia
con una de las complicaciones mas temidas, las Ulceras en pies y las con-
siguientes amputaciones; pero existen otras muchas formas de neuropatia
diabética y la neuropatfa autondmica también es una entidad que se eng-
loba dentro de las mismas.

En conjunto, la neuropatia diabética es la complicacion sintomatica mas
frecuente en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2. Esta presente en
mas del 10% de los pacientes al diagnostico y en hasta el 50% tras 10 afios
de evolucion de la enfermedad.

Su prevalencia, tanto en la DM tipo T como en la DM tipo 2, depende de la
gravedad y de la duracion de la hiperglucemia. En el caso de la DM tipo 2,
su incidencia aumenta si coexisten otros factores de riesgo vascular, tales
como hipertrigliceridemia, aumento de colesterol LDL, habito tabaquico,
{ndice de masa corporal elevado e hipertension arterial; muchos de ellos
asociados con resistencia a la insulina. El riesgo de neuropatia es doble
cuando hay enfermedad cardiovascular establecida.

Uno de los principales problemas a los que nos enfrentamos con esta com-
plicacion es el diagndstico tard{o o su infradiagndstico. En el caso de la

..>
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neuropatia periférica, muchas veces se diagnostica cuando ya ha apareci-
do el dolor neuropatico o las Ulceras y en el de la neuropatfa autonémica,
cuando su presencia ya menoscaba la calidad y el prondstico de vida de los
pacientes.

En ocasiones, la anamnesis no recaba los sintomas que nos harlan sospe-
char de su presencia y por otro lado no siempre se llevan a cabo explora-
ciones completas y con la periodicidad deseada. Ademas, los tratamientos
de los que disponemos en la actualidad no consiguen revertir su presencia,
si no Unicamente paliar sus sintomas o las consecuencias asociadas.

En este capltulo incidiremos en la importancia del diagndstico precoz y de
la prevencion. Ast mismo, revisaremos los tratamientos aprobados en la ac-
tualidad, y aquellos en fase de investigacion; centrandonos de manera es-
pecial en la evidencia existente sobre el manejo nutricional y la posible uti-
lidad de determinados suplementos.

Palabras clave ‘ Diabetes mellitus; Neuropatia; Fisiopatologfa.
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PATOGENIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

La polineuropatia simétrica distal es la forma mas comun de neuropatia diabé-
tica. La causa es una axonopatia de "retroceso” dependiente de la longitud, que
afecta principalmente a las porciones distales de los axones sensoriales mielini-
zados y no mielinizados mas largos, con una relativa preservacion de los axones
motores.

Las fibras autondmicas distales también han demostrado mayor vulnerabilidad al
dano, lo que explica el desarrollo de la neuropatia diabética autondmica.

Existe un consenso general de que el control estricto de la glucemia puede pre-
venir o retrasar la neuropatia diabética en pacientes con DM tipo 1, pero en tipo
2 esta evidencia no es tan clara. Parece que otros factores como la presencia de
obesidad y/o sindrome metabdlico tienen mas peso en el riesgo de desarrollar
neuropatia, en los pacientes con DM tipo 2.

En la neuropatia diabética, estartan implicados tanto factores metabdlicos como
isquémicos, que dafan las fibras nerviosas y a su vez, impiden que se regeneren
|FIGURA 1].

Dentro de los factores metabdlicos, cabria destacar:

 Acumulacion de sorbitol: Derivada de la metabolizacion del exceso de gluco-
sa, por la via de la aldolasa reductasa. Aumenta el estrés oxidativo, producien-
do un incremento de la osmolaridad celular, lo que conlleva una disminucion
de otros metabolitos endoneurales como la taurina y el mioinositol, esenciales

FIGURA 1 — Mecanismos de glucotoxicidad en la neuropatia diabética
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para la regeneracion celular; y una peroxidacion de los lipidos de membrana lo
gue conduce a hipoxia e isquemia.

Acumulacién de otros productos de glicosilacién avanzada: La hiperglucemia
conduce a la glicacién de proteinas plasmaticas vy tisulares y a la formacion de
productos finales de glicosilacion avanzada (AGE), que afectan al colageno ti-
sular y se comportan como proinflamatorios (a través de la unidn a receptores
celulares especificos, RAGE), aumentando la permeabilidad vascular. Por otro
lado, favorecen la coagulacion y la adhesion molecular, contribuyendo ain mas
al dafio vascular.

Alteracion de las vias de la hexosamina: modifica la transcripcion de factores
esenciales para el normal funcionamiento de las células.

Alteracion de la via de la proteina-cinasa C: La glucosa da lugar al diacilglice-
rol, que activa la protefna cinasa C, causando vasoconstriccion e hipoxia y da-
Aando ast los nervios.

Alteracién de la via de la polimerasa: La polimerasa polienzima nuclear se ac-
tiva en respuesta a la hiperglucemia, y esto aumenta la formacion de radica-
les libres, altera la transcripcion genética, activa la via de proteina-cinasa C y la
formacion de AGE.

En cuanto al papel de la isquemia:

La isquemia es secundaria a una disfuncion endotelial bien documentada en la
diabetes, con pérdida de vasodilatacion y aumento de la vasoconstriccion. Tam-
bién algunos estudios retrospectivos han encontrado niveles disminuidos de
trombomodulina y activador del plasmindgeno tisular en los microvasos de ner-
vios periféricos de pacientes con diabetes, sugiriendo que la alteracién de los
mecanismos anti-trombaticos tiene un papel en la patogénesis de la polineuro-
patla diabética.

En estudios de necropsias de pacientes con polineuropatia periférica se ha de-
tectado engrosamiento de las paredes de los vasos endoneurales, neovasculari-
zacion y regeneracion abortiva de fibras nerviosas, con formacién de microfas-
clculos, que pueden llevar a la oclusion vascular.

La falta de reparacién del dano de las células nerviosas alteradas en la neuro-
patfa diabética puede deberse también a la pérdida de ciertos péptidos neu-
rotropicos, que promueven su regeneracion y mantenimiento. Estos péptidos
incluyen el factor de crecimiento nervioso, el factor neurotrofico derivado del
cerebro, la neurotrofina 3, los factores de crecimiento similares a la insulina y el
factor de crecimiento del endotelio vascular. Por otro lado, en DM tipo 1, la fal-
ta de insulina, factor neurotrépico importante, puede contribuir también al da-
Ao en la reparacion.
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CLASIFICACION Y CLINICA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética se clasifica en distintos sindromes clinicos. Los sintomas
y signos que producen dependen del componente del sistema nervioso afecta-
do. Las neuropatias clinicas mas frecuentes son:

« Polineuropatia sensitivo motora simétrica distal.

« Mononeuropatia focal con afectacion de un nervio periférico o craneal.
» Mononeuropatia multiple.

« Polirradiculopatia: amiotrofia

« Neuropatia de la diabetes inducida por el tratamiento (TIND).

« Neuropatia autonémica.

Polineuropatia sensitivo motora simétrica distal

Es la forma mas frecuente de neuropatia diabética. En mas del 80% de los ca-
s0s, es asintomatica (detectada por la disminucion de la sensibilidad en los pies
y reflejos aquileos deprimidos o ausentes). Afecta inicialmente a los miembros
inferiores y posteriormente a los superiores, dando lugar a la afectacion conoci-
da como "en guante y calcetin”. Los sintomas sensitivos se clasifican tradicional-
mente en «positivos» y «negativos».

Los sintomas «positivos» (parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor
urente) se deben a la afectacion de pequenas fibras y no se asocian a mayor ries-
go de desarrollar lesiones.

Los sintomas «negativos» (hipoestesia, hipoalgesia y anestesia) son consecuen-
cia de la afectacion de fibra gruesa y st aumentan el riesgo de presentar Ulceras.

Los sintomas motores, menos frecuentes, suelen aparecer en estadios mas avan-
zados de la enfermedad

Habitualmente es bilateral y simétrico y los sintomas de dolor suelen empeorar por
la noche. En la exploracion esta alterada la sensacién vibratoria, de temperatura y
de tacto fino. Los reflejos aquileos suelen estar abolidos al diagndstico. Cuando
el cuadro avanza, desaparecen también los reflejos rotulianos y la propiocepcion.

Mononeuropatia focal

Las mononeuropatias focales asociadas a la DM pueden ser craneales o peri-
féricas.

Mononeuropatias craneales: afectan con mas frecuencia a los pares craneales
'y VI, implicados en los movimientos de los musculos extraoculares. El IV par
no se suele afectar de forma aislada. Clinicamente, este tipo de neuropatia se
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manifiesta por dolor frontal y peri orbitario (50% de casos), ptosis y diplopfa, sin
afectacion del reflejo pupilar. La recuperacion, sin paresia residual, se produce
habitualmente en unos 3 meses. La mononeuropatia facial (paralisis de Bell) es
mas frecuente en pacientes con DM y ademas evoluciona peor que en pacien-
tes sin DM.

Mononeuropatias periféricas: la mas prevalente es la mononeuropatia del ner-
vio mediano. Se estima que, hasta un 25-33% de los pacientes diabéticos pueden
desarrollarla, con o sin manifestaciones clinicas. En las extremidades inferiores,
la mononeuropat{a peroneal es la que se produce con mayor frecuencia, puede
causar calda del pie y suele ir asociada con radiculopatia lumbar alta.

Mononeuropatia multiple

Compromiso asimétrico de multiples nervios periféricos. Los cuadros de afecta-
cion multiple y confluente recuerdan a la polineuropatia, pero debemos plantear-
nos que pueden ser secundarios a otros procesos como vasculitis.

Polirradiculopatia: amiotrofia

Es una radiculopatia proximal motora de las raices L2, L3, y L4 caracterizada por
la pérdida de fuerza proximal en los muisculos del muslo y la cintura pélvica, con
dolor y atrofia de estos. El inicio suele ser agudo y asimétrico, aunque puede ex-
tenderse al lado contralateral. Suele afectar a varones de mas de 65 afios y su
resolucion suele ocurrir de 6 meses a 2 anos después del diagndstico. No se co-
noce bien su causa, pero lo mas probable es que se trate de una lesion isquémica
por microvasculitis no sistémica.

La polirradiculopatia toracica puede coexistir con afectacion del plexo lumbosa-
cro. La plexopatia braquial es menos frecuente.

El diagnostico se realiza por la historia clinica, la exploracion fisica y el estudio
electromiografico.

Otro sindrome raro, aunque muy caracter{stico de la polirradiculopatfa diabéti-
ca asociado a pérdida de peso y depresion, se conoce cOmo caquexia neuropa-
tica diabética, mas frecuente en pacientes de edad avanzada y con mal control
glucémico.

En general, el tratamiento en estos casos se basa en inmunoglobulinas y predni-
sona, que suelen mejorar el curso clinico.

Neuropatia de la diabetes inducida por el tratamiento

También llamada neuritis por insulina es una neuropat(a de fibras pequenas poco
frecuente, que ocurre en pacientes con hiperglucemia crénica que experimentan

Hiperglucemia y estrés metabdlico



—— o 4. DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

una rapida mejor{a en el control de la glucemia (una disminucion de HbAlc ma-
yor a 2 puntos porcentuales en 3 meses). Las principales caracter{sticas son do-
lor severo resistente al tratamiento y disfunciéon autondmica, junto con empeo-
ramiento de la retinopatia y nefropatia.

El riesgo es mayor en DM tipo 1. Se desconoce su causa exacta, pero pare-
ce asociada a mecanismos de isquemia y de edema endoneural, apoptosis por
privacion de glucosa y dafo neuronal microvascular debido a hipoglucemia re-
currente.

Neuropatia autondmica (NA)

Puede detectarse mediante pruebas neurofisioldgicas, pero su forma de presen-
tacion es subclinica en la mayor{a de los pacientes. En general, se trata de un
diagnostico de exclusion y puede pasar desapercibida por la afectacion multior-
ganica que presentan los pacientes afectos y por tener un curso insidioso. Los
problemas mas cominmente asociados a este diagndstico son la hipotension
postural, la gastroparesia y la enteropatia con estrefimiento o diarrea.

Los estudios prospectivos sugieren que la incidencia de NA esta disminuyendo
en los pacientes con DM tipo 1, reflejando posiblemente un mejor control, tanto
metabdlico como de los factores de riesgo.

Neuropatia autondmica cardiovascular
Se define como el deterioro del control autondémico del sistema cardiovascular.

La prevalencia varla enormemente dependiendo de los criterios diagnosticos
y la poblacion estudiada. Clinicamente se asocia a taquicardia en reposo, into-
lerancia al ejercicio, hipotension ortostatica, sincope, inestabilidad cardiovas-
cular intraoperatoria, infarto de miocardio silencioso e isquemia y aumento de
la mortalidad.

La manifestacion clinica mas temprana suele ser una taquicardia de reposo (que
indica afectacion del nervio vago); a medida que avanza la neuropatia la frecuen-
cia cardiaca se ralentiza hasta manifestarse en casos avanzados como una fre-
cuencia fija; esto se asocia a intolerancia al ejercicio.

La hipotension ortostatica se define como una caida de la presion arterial sisto-
lica mayor de 20 mm Hg o de la presion arterial diastdlica mayor de 10 mmHg,
dentro de los tres minutos siguientes al pasar de una posicion supina a de pie.
Resulta de la combinacidn de la denervacion simpatica cardiovascular central y
periférica. Refleja un fracaso de la vasoconstriccion en los lechos vasculares es-
placnicos y periféricos. En su forma mas severa pueden dar lugar a sincopes. Su
presencia se asocia a un aumento de mortalidad a los 10 afos.
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A veces puede aparecer pérdida de la variacion diurna de la tension arterial, con
hipertensidn supina durante la noche. Por otro lado, esta descrita la hipotension
posprandial, en la que la tension arterial disminuye tras las comidas, probable-
mente por una compensacion simpatica inadecuada a la acumulacién de sangre
en la circulacion esplacnica, inducida por la ingesta.

En ocasiones se aprecia ademas actividad eléctrica anormal en el ECG, como
prolongacion de QT y trastornos de la repolarizacion.

Los estudios longitudinales de pacientes diagnosticados de neuropatia autond-
mica cardiovascular han encontrado tasas de mortalidad elevadas, que oscilan
entre el 16 y el 53% (media de 30%). Entre los mecanismos involucrados en el
aumento de mortalidad en esta patologla, destacarian una percepcién dismi-
nuida de la isquemia cardiaca, una reduccion de la respuesta cardiovascular a
los factores estresantes fisioldgicos (como cirugfa o infeccion) vy la asociacion
existente con las arritmias cardiacas, por la prolongacion del QT y por el des-
equilibrio existente entre el sistema simpatico y parasimpatico. Por otro lado, no
debemos olvidar, que este riesgo elevado también proviene de la enfermedad
cardiaca aterosclerdtica y la nefropatia, que estan presentes en la mayoria de es-
tos pacientes.

Neuropatia autonémica periférica sudomotora y vasomotora

Hay una pérdida de la funcién del sudor en una distribucion de guante y calcetin;
esto a su vez suele estar asociado con una hiperhidrosis proximal compensato-
ria. En sus formas mas graves puede provocar un deterioro de la termorregula-
cion e hipertermia.

Esta disfuncion puede contribuir al pie diabético, ya que asocia piel seca, forma-
cion de callos, pérdida de unas, edemas periféricos y por la denervacion simpa-
tica, un elevado flujo sanguineo periférico a través de los shunts arteriovenosos,
que condiciona una alteracion en la estructura de los huesos de los pies (artro-
patia de Charcot) asociada a mayor riesgo de fracturas.

Neuropatia autonémica genitourinaria

Es responsable de varios sindromes que incluyen: disfuncion de la vejiga, eyacu-
lacion retrégrada, disfuncion eréctil y dispareunia.

El 37-50% de pacientes diabéticos pueden presentar disfuncion vesical. Se ma-
nifiesta con dificultad para iniciar la miccién, disminucion del chorro urinario, au-
mento del intervalo entre las diuresis y sensacion de vaciado incompleto de la
vejiga. Finalmente, pueden producirse cuadros de retencion urinaria, infeccio-
nes sobreafadidas e incontinencia por rebosamiento. La incontinencia es mas

comun en la diabetes tipo 1. Los sintomas del tracto urinario inferior estaban
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presentes en aproximadamente un 20% de los hombres y en un 38% de las mu-
jeres con diabetes tipo 1, en una cohorte a los 10 afios de completar el ensayo
DCCT.

En hombres, la eyaculacion retrograda refleja una pérdida del cierre coordinado
del esfinter uretral interno con la relajacion del esfinter uretral externo durante
la eyaculacion.

En las mujeres diabéticas la disfuncion sexual (principalmente asociada a dismi-
nucion de la libido y de la lubricacion) es mas frecuente que en las no diabéti-
cas, aunque la evidencia en los estudios es débil, por la frecuencia de factores de
confusion como la depresion o la ansiedad.

Neuropatia autondmica gastrointestinal

Las principales manifestaciones incluyen enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE), gastroparesia y diarrea cronica.

En cuanto a la ERGE, se asocia con una disminucion de la presion del esfinter
esofagico inferior (EEI), alteracion de la motilidad esoféagica y/o gastroparesia.
La clinica consiste en dolor retrosternal, pirosis y en los casos mas graves larin-
gitis, tos cronica e incluso broncospasmo.

En el 30-50% de los pacientes diabéticos es posible apreciar cierto grado de re-
traso en el vaciamiento gastrico. A veces, la gastroparesia cursa de forma asin-
tomatica, pero, en otras ocasiones, se manifiesta por: vomitos postprandiales,
nauseas, distension y dolor abdominal, eructos, inapetencia y saciedad precoz.
La gastroparesia favorece la aparicion de bezoar, esofagitis, gastritis y Ulceras
gastricas. Por otro lado, dificulta el control metabdlico y altera la absorcion de
cualquier medicacion empleada en los pacientes diabéticos.

La diarrea puede ocurrir en pacientes con DM, principalmente en casos de dia-
betes avanzada y mal controlada. Hay muchos mecanismos subyacentes, entre
otros, la disminucion de la motilidad y de la reabsorcion de liquidos, junto con el
sobrecrecimiento bacteriano vy la alteracion del metabolismo de las sales biliares.
La diarrea es acuosa, nocturna e indolora. Puede durar dias u horas vy, a veces,
alterna con estrefiimiento. En algunas ocasiones se agrava con la presencia de
incontinencia fecal.

Anomalias pupilares: Pueden provocar fallos en la adaptacion a la oscuridad y
dificultades para conducir de noche.

Insuficiencia autonémica asociada a hipoglucemia: la neuropatfa autonémica
puede conducir a una alteracion en la respuesta neuroendocrina, que incluirfa
una reduccion en la secrecion de glucagdn y epinefrina en respuesta a la hipo-
glucemia, lo que puede aumentar el riesgo de una hipoglucemia grave.
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DIAGNQSTICO DE LA NEUROPATIA DIABETICA
PERIFERICA (NDP)

El diagndstico de esta patologia es fundamentalmente clinico. No es preciso
realizar estudios electrofisioldgicos cuando la historia clinica y la exploracion son
consistentes con el diagndstico. No hay que olvidar que es un diagndstico de
exclusion, por lo que es imprescindible descartar otras causas de neuropatia en
estos pacientes | TABLA 1].

Las caracter{sticas de presentacion atipicas que sugieren una causa distinta a la
diabetes son las siguientes:

* Asimetria de sintomas o signos.
* Presentacion inicial con debilidad mas que pérdida sensorial.
* Curso de enfermedad rapidamente progresiva.

El primer paso debe ser realizar una historia clinica completa, en la que debemos
interrogar al paciente sobre sus antecedentes personales, habitos toxicos, espe-
cialmente de tabaquismo, anos de evolucion de la DM, grado de control gluce-
mico alcanzado, presencia de otras complicaciones micro y macrovasculares, y
sobre las caracterf{sticas y factores desencadenantes del dolor.

El dolor neuropatico de extremidades es bilateral, aparece en reposo y mejora al
caminar a diferencia del dolor isquémico.

« La neuropatia por pérdida de fibras gruesas conduce al deterioro de la sensa-
cion vibratoria y propioceptiva y a la reduccion de los reflejos del tobillo.

« La neuropatia por pérdida de fibras pequenas conduce a un deterioro del do-
lor, del tacto ligero y de la sensacion de temperatura.

Los sintomas principales de la polineuropatia diabética incluyen sintomas negati-
vos (aquellos relacionados con la pérdida o disfuncion de fibras, como la pérdida
de sensibilidad, entumecimiento o la pérdida del equilibrio) y sintomas positivos
(relacionados con la funcidn anormal de las fibras nerviosas supervivientes, co-
mo hormigueo o dolor).

La polineuropatia diabética suele tener un inicio insidioso y puede provocar la for-
macion de Ulceras en los pies y enfermedades en los musculos v las articulaciones.

TABLA 1 — Diagnéstico diferencial de la neuropatia diabética
INFLAMA- NUTRI-

E. METAB. | E. SISTEMICA | INFECCIONES TORIA CIONAL TOXICOS
« E. tiroidea ' * Paraprotelnas  *VIH + Neuropatia * B + Alcohol
E.renal | +Vasculitis * Hepatitis B desmilinizante '« Tiamina  + Farmacos

cronica

* Amiloidosis  + E. de Lyme * Piridoxina
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Las Ulceras del pie generalmente se clasifican en dos grupos: Ulceras agudas se-
cundarias a la abrasion dérmica por zapatos que no se ajustan bien al pie o Ulceras
plantares cronicas que ocurren en areas de soporte de peso. En estas Ulceras cro-
nicas, también influyen la disfuncion autondmica y la insuficiencia vascular.

La pérdida axonal motora distal produce atrofia de los musculos intrinsecos del
pie y un desequilibrio en la fuerza de los extensores y flexores de los dedos, lo que
puede acabar conduciendo a una flexién metatarsiano-falangica crénica (deformi-
dad en garra) que desplaza el peso hacia la cabeza de los metatarsianos. Este cam-
bio en la distribucién de la presidon da como resultado la formacién de callos que
pueden ulcerarse e infectarse. También pueden desarrollarse otros cambios artro-
paticos, incluido el colapso del arco de la parte media del pie y las prominencias
Oseas, que conducen a la artropatia de Charcot, fragmentacion y esclerosis del
hueso, formacidn de hueso nuevo, subluxacion, dislocacion y fracturas por estrés.

Para cuantificar el grado de neuropatia segun la clinica se puede utilizar la escala
Neuropathy Symptom Score (NSS) | TABLA 2].

En cuanto a la exploracion fisica: ademas de inspeccionar los pies y compro-
bar la fuerza de extremidades inferiores y la presencia de pulsos periféricos, se
debe valorar la sensibilidad algésica, tactil, vibratoria, térmica, sensibilidad a la
presion y los reflejos osteotendinosos. El {ndice de alteraciones neurolégicas,
Neurological Disability Score (NDS) | TABLA 3], divide segun los hallazgos el
grado de polineuropatia.

Sensibilidad algésica: se realiza mediante un pinchazo en el primer dedo del pie
con un objeto romo, que no produzca lesiones en la piel. El paciente debe dife-
renciar la sensacion dolorosa del pinchazo y la de la presion.

Sensibilidad téctil: se realiza con un algodén, el paciente debe notar el roce so-
bre la piel.

Sensibilidad vibratoria: se realiza con el diapason de 128 Hz. Se hace vibrar el
diapasdn y se coloca sobre una protuberancia dsea, normalmente en la cabeza
del primer metatarsiano. El paciente debe notar tanto el inicio de la vibracion, co-
mo el cese de esta. Si el examinador aun percibe la vibracion cuando el paciente
ha dejado de hacerlo, la prueba sera patoldgica. Esta prueba presenta una sensi-
bilidad del 62% y una especificidad muy elevada, cercana al 98%, en el diagnos-
tico de esta patologia.

Sensibilidad térmica: habitualmente se utiliza el mango del martillo de reflejos o
del diapason. El sujeto debe percibir la sensacion de frialdad del metal.

Sensibilidad a la presidn: para este examen es indispensable el monofilamento
de 10 g o de Semmes-Weinstein. Se valoran 4 puntos en cada pie, que tradicio-
nalmente son la falange distal del primer dedo y la cabeza de los metatarsianos
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TABLA 2 — Neurophathy Symptom Score

SINTOMAS ‘ DESCRIPCION ‘ PUNTUACION

., Cansancio, calambres, dolor 1
Sensacion . - _
Quemazon, hormigueo, adormecimiento 2

L, Pies 2
Localizacién . i
Sélo pantorrillas 1

1

Ritmo Le despiertan los sintomas por la noche
Peor por la noche 2
Momento de .
oy Presentes dfa y noche 1
aparicién
Soélo durante el dia 0
Al caminar 2
Mejoria Con la bipedestacion 1
Sentado, tumbado, 0 no mejora 0
PUNTUACION: 3-4: polineuropatia periférica leve.
5-6: polineuropatia periférica moderada.
7-9: polineuropatia periférica grave.
TABLA 3 — Neurological Disability Score
DERECHA ‘ IZQUIERDA
Sensibilidad ‘ Normal ‘ Anormal ‘ ‘ Normal ‘ Anormal ‘
Dolorosa 0 1 0 1
Vibratoria
(128 Hz) © 1 ° 7
Temperatura
(frio metal) O ! © !
Reflejos con con
= Presente = maniobra = Negativo ' Presente = maniobra = Negativo
aquileos
de refuerzo de refuerzo
o) 1 2 o] 1 2

PUNTUACION: 3-5: polineuropatia periférica leve.
6-8: polineuropatia periférica moderada.
8-10: polineuropatia periférica grave.

primero, tercero y quinto. Se realiza aplicando presion hasta que el monofilamen-
to se curva. En el caso de que el paciente presente hiperqueratosis en estos pun-
tos, se deben evitar, y la prueba se realizara alrededor de estos. Se aplica 3 veces
en cada punto y el sujeto debe acertar, al menos, 2 de cada 3 pruebas. Este es un
test répido y sencillo con una elevada sensibilidad (95%) y especificidad (82%) en
el diagnostico de la neuropatia.
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Reflejos osteotendinosos: la exploracion de los reflejos aquileos es altamente
sensible, pero presenta una especificidad baja, probablemente debido a que se
ha demostrado que con la edad aumenta la prevalencia de sujetos sanos con re-
flejos aquileos abolidos.

Las gulas de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) recomiendan realizar
siempre el test del monofilamento de 10 g acompanado de al menos una de las
siguientes exploraciones: vibracion, reflejos tendinosos profundos, temperatura
o sensibilidad algésica. Se realizaran al diagndstico en pacientes con DM tipo 2, a
los 5 afos del diagndstico en pacientes con DM tipo 1, y después de forma anual
en todos los pacientes.

DIAGNC')'STICO DE LA NEUROPATIA DIABETICA
AUTONOMICA

Las recomendaciones sobre mediciones estandarizadas en la neuropatia diabé-
tica para los estudios autonémicos, se basan en pruebas pupilares, sudoromoto-
ras y cardiovasculares.

Pruebas autondémicas pupilares: Desde el punto de vista funcional, cabe desta-
car que el sistema parasimpatico es constrictor de la pupila y, el simpatico, dila-
tador. Esta doble inervacion del iris conlleva que una pupila pueda ser midtica,
por disminucion de la actividad simpatica o por aumento de la actividad para-
simpatica y viceversa; por lo tanto, para explorar un sistema, tendremos que blo-
quear el otro farmacoldgicamente. Si producimos el blogueo parasimpatico con
atropina o tropicamida, el grado de dilatacion pupilar, en una habitacién oscura,
dependera de la funcion simpatica. Para la exploracion se utiliza una camara con
rayos infrarrojos y un microprocesador digital, que permite medir el diametro de
la pupila.

Pruebas de funcién sudoromotora: El test cuantitativo del reflejo axénico sudo-
motor (QSART) evalla la integridad de los reflejos simpaticos que modulan las
glandulas sudoriparas. Se utiliza la iontoforesis, y se mide el volumen de sudor
excretado tras la activacion de las fibras simpaticas posganglionares.

La evaluacion de la biopsia de la piel se esta utilizando cada vez mas como una
medida de la neuropat(a de fibras pequefas; en ella la valoracion de la densidad
de las fibras nerviosas de las glandulas sudor{paras, se ha usado como marcador
de neuropatia sudomotora.

La medicion de las respuestas vasculares del pie, es un método alternativo para
detectar la denervacion simpatica periférica. La vasoconstriccion inducida por el
calor (en lugar de la vasodilatacion normal), refleja la denervacion vascular y esta
presente solo en aquellos con neuropatfa axondmica y somatica.
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Pruebas autonémicas cardiovasculares

No se puede establecer el diagndstico de NA si existen, en el momento de la va-
loracion, otras causas de neuropatia (farmacos, alcohol, anemia, hipo o hipertiroi-
dismo), sindromes vertebrolumbares, secuelas de accidente vascular cerebral, en-
fermedades metabdlicas agudas, hipoglucemias en las 48 horas previas, o infarto
de miocardio en los Ultimos 6 meses. La presencia de insuficiencia renal cronica
no impide el diagnostico de NA, pero en este caso no se puede etiquetar exclusi-
vamente de diabética, por la posible contribucion de la propia insuficiencia renal.

Para la realizacion de las pruebas, se aconseja la supresion, al menos 12 horas an-
tes, de diuréticos tiazidicos, antidepresivos triciclicos, 3-bloqueantes, aspirina y
farmacos de accion simpatica o parasimpatica. La administracion de insulina y la
ultima ingesta deben haber tenido lugar al menos 2 o 3 horas antes.

Las pruebas se haran en una habitacion tranquila, con temperatura constante
y tras permanecer el sujeto 5 minutos en decubito, en una camilla. Se registra
de forma continua la frecuencia cardiaca mediante 3 electrodos, colocados en
la pared tordcica y conectados a un registro continuo de frecuencia cardiaca
(Neurotester®).

Variacién de la frecuencia cardiaca con la respiracién profunda: registro de la
variacion del intervalo R-R durante la respiracion profunda que el paciente reali-
za con una frecuencia de 6 respiraciones por minuto. Se puede valorar de varias
formas, siendo una de las mas habituales la diferencia entre frecuencia cardiaca
maxima y minima. Se identifica en cada respiracion el intervalo R-R mas largo vy
el intervalo R-R mas corto, y se calcula la diferencia media entre la frecuencia
cardiaca maxima (inspiracion) y la minima (espiracion) registradas en las 6 respi-
raciones. Esta prueba evalla fundamentalmente el sistema parasimpatico. Es el
que presenta mayor especificidad (aproximadamente el 80%).

Maniobra de Valsalva: estando el paciente sentado, debe soplar contra una re-
sistencia (40 mm Hg) durante 15 segundos con la glotis cerrada de forma cons-
tante e ininterrumpida. Se calcula la relacion entre el intervalo R-R mas largo,
posterior a la maniobra, y el R-R mas corto, que se registra durante los 15 segun-
dos de espiracion forzada.

indice 30/15: valora la variacién de la frecuencia cardiaca provocada por el paso
de supino a ortostatismo. En condiciones normales se produce un aumento de
la frecuencia cardiaca seguido por una disminucion de esta. Tras permanecer el
paciente en supino durante 3 minutos, se pone rapidamente de pie (en 3 segun-
dos como maximo). Se calcula la relacion del intervalo R-R, que se registra en el
latido 30, y el intervalo R-R registrado en el latido 15, después de adoptar la po-
sicion de bipedestacion.
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Variacion de la tension arterial sistélica (TAS) durante cambios posturales: el
paciente permanece 3 minutos en decubito y se toman medidas de la TA, en tres
ocasiones, posteriormente se levanta y se toman dos medidas. Se calcula la di-
ferencia entre la media de las TAS, en decubito, y la media de las TAS, en bipe-
destacion. Esta prueba evalla el componente simpatico.

Los valores de todas las pruebas anteriores se transfieren a un ordenador y se
procesan mediante un sistema informatico. Los valores de normalidad estan
ajustados, seguin la edad y el peso del paciente. El resultado de cada prueba pue-
de ser: normal, limitrofe o patoldgico. Segun las recomendaciones de la ADA y la
Academia Americana de Neurologfa, es necesaria la alteracion de al menos dos
pruebas para establecer el diagnodstico de neuropatia autonémica cardiovascular.

PREVENCION DE LA NEUROPATIA DIABETICA

El estudio DCCT demostrd con claridad que el control glucémico en pacientes
con diabetes tipo 1 tienen un papel crucial en la prevencion de las manifesta-
ciones clinicas de la neuropatia diabética y en la ralentizacién de su progresion
cuando ya han aparecido. En dicho estudio la disminucion del 2% de la HbATc
con insulinoterapia intensiva se asocio a una reduccion del 60-70% del riesgo de
desarrollar neuropat{a en pacientes que no la padeci{an. Ademas, la instauracion
precoz de insulinoterapia intensiva confiere un beneficio para prevenirla.

Estos resultados también se objetivaron en el estudio European Diabetes Pros-
pective Complications Study (EURODIAB). Los pacientes fueron seguidos du-
rante una media de 7,3 afos (DE 0,6) y la incidencia acumulada de neuropat(a se
relaciond con el control glucemico y con la duracion de la DM1.

Sin embargo, en el caso de la DM2, esta asociacion con el grado de control glu-
cémico es menos evidente y adquieren especial relevancia el tratamiento de la
hipertensidn, de la dislipemia, el control del peso, la abstencion de fumar y redu-
cir el consumo de alcohol.

Una vez que el paciente ha desarrollado ND el objetivo es prevenir la aparicion
de lesiones y, por lo tanto, de las amputaciones asociadas. Hasta el 50% de las
amputaciones de estos pacientes se pueden evitar mediante un diagnostico pre-
coz y un adecuado tratamiento. Se debe instruir al paciente en el autocuidado de
los pies e insistir en la inspeccion diaria de los mismos.

MANEJO DE LA NEUROPATIA DIABETICA
Neuropatia diabética periférica (NDP)

Hasta la actualidad, ni la mejora del control metabdlico ni la utilizacion de farma-
cos han demostrado eficacia en la reversion de la polineuropatia, por lo que nos
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vamos a centrar en el manejo del dolor. Solo el 20% de los pacientes con ND
presentaran cuadros dolorosos, pero cuando aparecen, son de dificil control. No
obstante, hasta en la mitad de los pacientes este dolor puede ser autolimitado y
resolverse espontaneamente, en el plazo de un afo desde el inicio. Otros, sin em-
bargo, tienen sintomas persistentes y discapacidad relacionada con el dolor.

En casos moderados se pueden utilizar analgésicos débiles, pero no se reco-
miendan antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por el alto riesgo de nefrotoxi-
cidad.

Las opciones de farmacoterapia de primera linea incluyen varios antidepresivos
(duloxetina, venlafaxina, amitriptilina y otros antidepresivos triciclicos) y los me-
dicamentos anticonvulsivos gabapentinoides (pregabalina, gabapentina). La evi-
dencia disponible sugiere que todos son mejores que el placebo y que la eficacia
es similar (aunque no se han publicado grandes ensayos con la calidad suficiente
que comparen los distintos tratamientos entre si). Lo que varia son los efectos
secundarios asociados, la frecuencia de las dosis, el coste...de tal manera que la
seleccion de un agente especifico debe individualizarse en funcidn de las comor-
bilidades del paciente, las interacciones farmacoldgicas y los perfiles de efectos
secundarios, principalmente.

Un antidepresivo de la familia de los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina (duloxetina o venlafaxina) podria ser una buena terapia de inicio
en cualquier adulto que no esté tomando ya tratamiento antidepresivo. Ambos
farmacos se toleran bien y solo hay que tomarlos una vez al dfa. En pacientes j6-
venes sin antecedentes cardiacos, un antidepresivo triciclico se considera tam-
bién una buena opcion y puede tener ventajas, si se toma por la noche, en los
pacientes con insomnio, ya que su principal efecto secundario es la somnolencia.

Sin embargo, una comorbilidad que favoreceria el uso de un gabapentenoide se-
ria el sindrome de piernas inquietas.

Administracién y eficacia de cada uno de los fdrmacos

La Duloxetina, En dosis de 20-120 mg/dfa, en algunos pacientes diabéticos, dis-
minuye precozmente el dolor neuropatico durante la primera semana del tra-
tamiento. Sin embargo, se debe emplear con precaucion ya que puede elevar
la glucemia, la frecuencia cardiaca y la tension arterial. Ademas, con frecuencia,
ocasiona somnolencia, mareos, diaforesis, disfuncion sexual, exacerbacion del
sindrome de las piernas inquietas, pérdida de apetito y sobre todo nauseas, por
lo que debe tomarse con el estdmago vacio. Por otro lado, no hay estudios que
prueben que este farmaco sea capaz de disminuir el dolor a largo plazo. No se
debe de combinar con otros antidepresivos, pero si puede usarse con pregaba-
lina o gabapentina.
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La Venlafaxina es un IRSN con un perfil similar a la duloxetina, aunque no dispone
de tantos estudios como esta en neuropatia diabética. La dosis inicial recomenda-
da es de 37,5 mg/dia hasta los 225 mg/d{a. Los efectos secundarios mas comunes
incluyen nduseas, somnolencia, mareos, dispepsia, insomnio, diaforesis, disfuncion
sexual, elevacion de la TA y exacerbacion del sindrome de piernas inquietas.

Los antidepresivos triciclicos, aunque no estan aprobados para este fin por la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos), pueden
ser efectivos, pero ocasionan mas efectos secundarios. Producen una reduc-
cion de al menos un 50% de la intensidad del dolor en el 30% de los pacientes,
probablemente modificando la percepcion del dolor a nivel central. Su eficacia
sobre el dolor es mas rapida y a menores dosis que cuando se utiliza como an-
tidepresivo. La desipramina y amitriptilina son igual de eficaces. La dosis inicial
recomendada de desipramida es de 25 mg por la noche y se puede aumentar
hasta 200 mg/d{a. La dosis inicial de amitriptilina es de 25 mg en una toma Uuni-
ca al acostarse, pero puede aumentarse hasta un maximo de 150 mg/dia, si no
se controla el dolor. Si aparecen efectos colaterales colinérgicos importantes, se
puede sustituir amitriptilina por nortriptilina (de 10 hasta 100 mg/dia). Sin em-
bargo, hay que recordar que, tanto amitriptilina como nortriptilina, estan contra-
indicadas en pacientes con patolog(a card{aca. En estos casos se puede emplear
doxepina, que es el antidepresivo triciclico menos cardiotoxico, previa valoracion
cardioldgica, si es posible. Sus efectos adversos mas frecuentes son: sequedad
de boca, somnolencia, hipotension ortostatica y retencion urinaria.

La Pregabalina tiene una accion duradera y rapida, mejorando el dolor ya duran-
te la primera semana de tratamiento. Se cree que el efecto modulador del dolor
estd relacionado con la inhibicion presinaptica de la liberacion de neurotransmi-
sores excitatorios, incluido el glutamato, la sustancia Py el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina. La dosis inicial suele ser de 100 mg/dia, dividida en 2
tomas; posteriormente, seglin respuesta, se puede aumentar hasta 300 mg/dfa,
dividido en 2 dosis de 150 mg o en 3 dosis de 100 mg. Si existe insuficiencia re-
nal, se debe ajustar la dosis segun el aclaramiento de creatinina. Los efectos in-
deseables mas frecuentes son: mareo, somnolencia, edemas periféricos, aumen-
to de peso, sedacion y confusion. También hay que advertir a los enfermos que
potencia el efecto del alcohol.

La Gabapentina, mejora el dolor neuropatico y el control del suefio favoreciendo
el descanso nocturmo. La dosis inicial es de 300 mg dividido en 3 tomas de 100
mg y pudiendo llegar hasta los 3.600 mg (3 dosis de 1.200 mg). Los efectos ad-
Versos son: mareo, ataxia, fatiga y somnolencia.

Los opidceos como el tramadol, agonista opioide mixto, a dosis de 100-200
mg/dia, puede disminuir el dolor. Los efectos adversos son la somnolencia,

Hiperglucemia y estrés metabdlico



4.4.3 Neuropatia diabética e———

cefaleas, nauseas y mareos. No se recomiendan como primera linea por su
riesgo de adiccion.

Farmacos Toépicos: Se pueden asociar de primera linea. Su empleo para tratar
el dolor de la neuropatia podr{a ser ventajoso ya que, en teorfa, se minimizan los
efectos secundarios y se evitan las interacciones farmacoldgicas. Las cremas de
capsaicina, un extracto del chile, pueden producir analgesia local por deplecion
de sustancia P de las terminaciones de las fibras C no mielinicas. Se aplican t&-
picamente 4 veces al dia sobre las zonas dolorosas, siempre que la piel no esté
irritada ni haya heridas. Inicialmente puede causar eritema y "quemazén” cutanea
pero estos sintomas suelen disminuir y desparecer con el tiempo. En la mayoria
de los casos el efecto de este tratamiento topico es modesto, pero significativa-
mente superior al logrado con placebo en estudios controlados.

El parche de capsaicina de alta concentracion (al 8%) esta aprobado por la FDA.
Se debe aplicar por personal sanitario, actua sobre la piel durante 30 min para des-
pués retirarlo. Los pacientes precisan ser monitorizados hasta 2 h después del tra-
tamiento. La aplicacion puede repetirse a los 3 meses. Los principales efectos se-
cundarios ser{an el eritema localizado, dolor o la pérdida sensitiva posterior.

Los parches de lidocaina al 5% son efectivos en el tratamiento de la alodinia. Se de-
be cubrir la zona a tratar, que previamente se ha debido marcar. El tratamiento se
aplica durante no mas de 12 h y respetando un intervalo de otras 12 h antes de po-
der volver a colocar otro parche. La eficacia se evallua tras 2-4 semanas del inicio,
y si tras este per{odo no ha resultado efectivo, se debe suspender el tratamiento.

En caso de no remitir con los tratamientos anteriores, se debe recurrir a las uni-
dades del dolor y si es posible utilizar la estimulacion nerviosa eléctrica transcutd-
nea (TENS) con sesiones de 30 minutos diarios durante cuatro semanas.

Por otro lado, el papel de la acupuntura en el manejo del dolor crénico ha sido
ampliamente investigado. Los estudios han examinado recientemente su papel
en el alivio del dolor asociado con NDP. En un ensayo reciente de un solo cie-
go en 45 sujetos con NDP dolorosa, Garrow et al. informaron de una mejor{a en
el dolor en el grupo tratado con acupuntura en comparacion con el tratamiento
simulado. Sin embargo, Chen et al. sugieren que es dificil sacar conclusiones de
los ensayos clinicos que evaldan la acupuntura porque estos ensayos general-
mente emplean medidas de resultado no convencionales del dolor y tienen di-
senos de estudio débiles.

Otros tratamientos que han sido estudiados para el tratamiento de la neuropa-
tla diabética incluirfan:

Inhibidores de la aldosa reductasa: se emplean con la intencién de aminorar la for-
macion de sorbitol, cuya acumulacion estéd implicada en la etiologia de la neuropat(a.
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Sin embargo, generalmente, no disminuyen el dolor neuropatico ni las parestesias.
Soélo en algunos estudios se ha comprobado mejoria de la conduccion nerviosa.
Una revision de la colaboracion Cochrane de 32 ensayos con 4.970 participantes
no encontro ninguin beneficio general del uso de este grupo farmacéutico.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): El desarrollo y la
progresion de la nefropatia, la retinopatia y la neuropatfa estan estrechamente
relacionados. Los IECA retrasan la progresion tanto de la nefropatia como de la
retinopatia. Por lo tanto, se ha investigado el efecto de la inhibicion de la ECA en
la neuropatia diabética. Se describe una mejoria en la neurofisiologia después de
12 meses de tratamiento con el inhibidor de la ECA trandolapril en 41 pacientes
normotensos con NDP, aunque no hubo diferencias en las medidas de la fun-
cion autondmica en comparacion con placebo. En un estudio mas amplio, Rug-
genenti et al. informaron una reduccion en la progresion de la neuropatia con el
inhibidor de la ECA delapril.

Inhibicidn de la proteina quinasa C: Se cree que los radicales libres generados por
la activacion inducida por hiperglucemia de la proteina quinasa C (PKC), desem-
penan un papel en la patogénesis de NDP al alterar la permeabilidad vascular y
causar vasoconstriccion. El inhibidor de PKC ruboxistaurin ha sido evaluado en
ensayos clinicos. Una revision sistematica reciente de seis ensayos controlados
aleatorios, concluyd que no ofrecfa ningtin beneficio en el tratamiento del dolor
neuropatico.

Tratamiento de la neuropatia autonémica

Hipotension ortostatica: se suspenderan, si es posible, farmacos favorecedores
de hipotension (diuréticos, antianginosos, antidepresivos) y se potenciara la in-
gesta de liquidos y de sal, si la situacion del paciente lo permite. El farmaco de
primera eleccion para su tratamiento es el acetato de fludrocortisona, un mine-
ralocorticoide sintético. Se inicia el tratamiento con dosis de 0,1 mg/dia y se ti-
tulara, segun respuesta, hasta una dosis maxima de 0,4 mg/dia. Su principal in-
conveniente es la hipertension arterial, edemas e hipopotasemia. Hay que evitar
levantarse precipitadamente.

La octredtida, analogo de somatostatina, en dosis de 50 pg 3 veces al dia por via
subcutanea, puede ser Util en pacientes muy sintomaticos y refractarios al trata-
miento con fludrocortisona. Sin embargo, puede empeorar el control glucémico
y exacerbar los sintomas intestinales, si hay NA a ese nivel.

Si coexiste hipertension supina, generalmente nocturna, se pueden asociar por
la noche hipotensores de vida media corta (captopril, diltiazem, verapamilo) a la
fludrocortisona, pero los resultados son muy variables.
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Gastroparesia diabética

Se recomienda realizar comidas frecuentes y poco copiosas junto con metoclo-
pramida, como farmaco de eleccidn. Es un agonista dopaminérgico que acelera
el vaciamiento gastrico y ejerce una accion antiemética central. La dosis reco-
mendada es de 5-20 mg por via oral, 30 minutos antes de cada comida y antes
del descanso nocturno.

También se utilizan la domperidona (10-20 mg, 4 veces al d@) y el uso de an-
tibidticos como la eritromicina (250 mg, 3 veces al dfa), que mejoran el vacia-
miento gastrico.

Los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas del receptor H2 pue-
den emplearse de forma conjunta con los farmacos anteriores si existe reflujo
gastroesofagico.

Solo, excepcionalmente, puede ser necesaria la aspiracion nasogastrica por vo-
mitos o la colocacion de una sonda de yeyunostomia.

Disfuncién eréctil

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico, se deben descartar y en caso ne-
cesario tratar, otras posibles causas presentes como el consumo de alcohol, hi-
pogonadismo primario o secundario, la depresion y la enfermedad vascular; ade-
mas de la neuropatia autondmica.

Si es posible, suspender los farmacos hipotensores y antidepresivos, siempre
que no haya contraindicacion. Los farmacos de eleccion son los inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 que aumentan el flujo sanguineo de los plexos caver-
nosos con el estimulo sexual. El sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo, resultan
eficaces en el 60% de los pacientes. Ante la falta de respuesta y si existe con-
traindicacion en pacientes hipertensos con cardiopatia isquémica o toma de
nitratos, se pueden intentar otras alternativas con inyecciones en el cuerpo
cavernoso de sustancias vasoactivas (papaverina, fentolamina, prostaglandina
E) o el uso de dispositivos mecanicos, como el empleado para la ereccion al
vacio, o los anillos constrictores. Cuando estas medidas terapéuticas también
fracasan, o no son toleradas por el paciente, se puede recurrir al implante de
protesis de pene.

Vejiga diabética

El' manejo inicial consiste en la eliminacion de medicamentos que alteran la activi-
dad del detrusor (agentes anticolinérgicos, antidepresivos tric{clicos y antagonis-
tas de los canales del calcio) o agentes que aumentan el tono del esfinter uretral

(agonistas de los receptores adrenérgicos alfa 1) y un horario estricto de mic-
cion voluntaria. Solo en los casos mas severos se requerira sondaje intermitente.
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Hiperhidrosis

No se debe de tratar una hiperhidrosis compensatoria proximal, porque su trata-
miento aumenta el riesgo de hipertermia.

POSIBLE PAPEL DE LOS SUPLEMENTOS NUTRICIONALES
EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Llevar una dieta saludable es una parte importante del control de la diabetes y
puede ayudar a prevenir la neuropat(a diabética y otras complicaciones.

Vitamina B,

La vitamina By, estd implicada en la conduccidn nerviosa y en la produccion de
globulos rojos, entre otras funciones. Hay que tener en cuenta que esta puede
ser deficitaria en pacientes gue siguen dietas veganas o vegetarianas o en perso-
nas que toman algunos farmacos (como la metformina, inhibidores de la bomba
de protones o antihistaminicos), que pueden disminuir la absorcion.

En algunos estudios se ha demostrado que puede disminuir el dolor y las pares-
tesias, sobre todo en personas que presentaban un déficit previo a la suplemen-
tacion, sin haber claras diferencias en los que sujetos que tenian niveles normales.

Acido alfa-lipoico (AAL)

Se trata de un potente antioxidante, producido de forma enddgena y presente
en muchos alimentos (como espinaca, el brécoliy la levadura). En modelos ani-
males ha demostrado reducir y prevenir las complicaciones micro y macrovas-
culares de la DM. As{ mismo, también se ha demostrado en algunos estudios en
humanos, que disminuye la glucemia plasmatica.

Hasta el momento solo estd aprobado su uso para el tratamiento de la ND en
Alemania.

Como hemos visto en anteriores apartados de este capltulo, El estrés oxidativo
forma parte del proceso de la enfermedad de la neuropatia diabética. Los an-
tioxidantes son sustancias que el cuerpo puede utilizar para prevenir o contro-
lar un proceso de dafo a los tejidos (mediante la eliminacion de radicales libres),
por lo tanto, desde un punto de vista fisiopatologico, los antioxidantes podrian
tener un papel importante en el tratamiento de las complicaciones secundarias
a este tipo de estrés.

En estudios con pocos pacientes, las personas que tenfan neuropatia diabética
experimentaron menos dolor, mejoraron el rendimiento en las pruebas de fun-
cidn nerviosa y mejoraron otros signos y sintomas; no obstante, se necesita ha-
cer estudios a mayor escala.
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Los suplementos de acido alfa lipoico generalmente se consideran seguros si se
toman segun las indicaciones. Sin embargo, si se toma este suplemento cuando
se tiene una deficiencia significativa de tiamina (vitamina B;), puede producirse
una toxicidad alfa lipoica. Por este motivo, habria que tener especial precaucion
en los pacientes con antecedentes de alcoholismo, y reponer antes los niveles
de la vitamina B;.

En 2015 se realizd un metaanalisis en el que se analizaron datos de 18 ensayos
clinicos con 1.410 pacientes. En este trabajo la asociacion de ALA, prostaglandi-
na E1(PGE?) y metilcobalamina se asocio a una mejor velocidad de conduccion
motora de los nervios mediano y peroneo, y sensitiva en el nervio mediano, de
forma significativa, respecto al uso de PGE1y metilcobalamina sin ALA. A pesar
de estos datos, que parecen prometedores, la baja calidad cientifica de estos tra-
bajos, en muchos de los cuales no se detalla el modo de aleatorizacion, ni si eran
0 no por intencion de tratar, hace que no dispongamos de evidencia cientifica de
calidad para recomendarlo en la préactica clinica.

La dosis utilizada en los estudios es la de 600 mg, una vez al dfa. No se ha visto que
dosis mas altas contribuyan a mejorar los sintomas, pero s{ los efectos secundarios.

Acetil-L-carnitina

Es un antioxidante que se sintetiza en rifiones e higado. Se cree que interviene
en la funcion y la regeneracion de las células nerviosas.

En algunos ensayos clinicos, se determind que las personas con neuropatia diabé-
tica sintieron una disminucion del dolor, y mejoraron otros problemas sensitivos y
las pruebas de funcion nerviosa con su administracion. Algunos de estos estudios
también sugirieron que el efecto del tratamiento es mayor cuando se inicia al prin-
cipio de la enfermedad. Se necesitan sin embargo estudios adicionales.

Los suplementos de acetil-L-carnitina generalmente se consideran seguros si se
toman segun las indicaciones. Los efectos secundarios pueden incluir nduseas,
vomitos o agitacion.

Hay que tener en cuenta su posible interaccion con warfarina, ya que su com-
binacion aumenta el efecto de la warfarina y potencialmente, el riesgo de san-
grado. También se ha descrito un posible empeoramiento de las convulsiones en
pacientes predispuestos.

La dosis utilizada en los estudios es la de 1.000 mg tres veces al dia.

Benfotiamina

La benfotiamina es un derivado soluble en grasa de la tiamina, y se ha de-
mostrado en modelos animales que inhibe tres vias principales implicadas en
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el estrés oxidativo y la disfuncion vascular en la diabetes: la via del produc-
to final de glicacion avanzada, la via de la hexosamina y la via de la proteina
quinasa-C-diacilglicerol. Por ahora los ensayos no son concluyentes.

Péptido C

La deficiencia de péptido C es un factor importante que contribuye a las anoma-
ltas funcionales y estructurales caracter(sticas de los nervios periféricos. EI pép-
tido C se une a las membranas celulares, lo que resulta en la estimulacion del
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y Na, K-ATPasa. En dos estudios doble
ciego, controlados con placebo en pacientes con diabetes Tipo 1, se administrod
reemplazo del péptido C o placebo con la terapia con insulina de los pacientes.
La velocidad de conduccion nerviosa sensorial (NCV) evaluada en el nervio su-
ral mostré una mejoria significativa. Si bien se requieren ensayos controlados
aleatorios grandes vy detallados adicionales de calidad y longitud suficientes para
evaluar la efectividad del péptido C como intervencion terapéutica, un gran en-
sayo de fase lll publicado en 2015, no informd de una mejoria significativa en la
neurofisiologfa.

Actovegin

Es un hemoderivado desproteinizado de la sangre de ternera a través de la ultra-
filtracion. Ejerce un efecto similar a la insulina al estimular el transporte de glu-
cosa, la piruvato deshidrogenasa v la oxidacion de la glucosa. En un ensayo mul-
ticéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, se encontrd que
actovegin mejora la VPT vy la calidad de vida. A pesar de las mejoras observadas
en este ensayo, se necesitan ensayos clinicos mas completos para confirmar sus
beneficios en el tratamiento de la neuropatia diabética.

Hiperglucemia y estrés metabdlico
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