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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdli-
ca crénica que esta adquiriendo en los ultimos afos
proporciones de auténtica epidemia. Se asocia frecuente-
mente con obesidad, alteraciones del metabolismo lipidi-
co y proteinico, asi como con hipertension arterial y otros
factores de riesgo cardiovascular, lo que constituye el
sindrome metabdlico. La DM tipo 2 (DM2) es un factor de
riesgo importante para la enfermedad coronaria y la ate-
rosclerosis precoz. Su etiopatogenia es multifactorial y
estd muy relacionada con la resistencia insulinica (RI),
que es el proceso fisiopatoldgico comun al conjunto de
factores de riesgo cardiovascular. Respecto a la preven-
cion y el tratamiento de la DM2, es fundamental la modifi-
cacion del estilo de vida, con especial hincapié en la ali-
mentacion equilibrada y la introduccion del ejercicio fisico
aerobico en la vida cotidiana. Cuando las pautas higiéni-
co-dietéticas no son suficientes, se debe recurrir a farma-
cos que actuen sobre la diana de la resistencia insulinica,
como la metformina y las tiazolidinas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Sindrome me-
tabdlico. Riesgo cardiovascular.

Metabolic Syndrome and Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease that
has acquired the nature of an epidemic in recent years. It
is frequently associated with obesity, abnormalities of the
lipid and protein metabolism, high blood pressure, and ot-
her cardiovascular risk factors, which are often clustered
together in the metabolic syndrome. Type 2 diabetes me-
llitus is an important risk factor for coronary disease and
premature atherosclerosis. It has a multifactorial pathoge-
nesis and it is closely linked to insulin resistance, which is
also involved in the pathophysiology of cardiovascular
risk factors associated with metabolic syndrome. One fun-
damental intervention for the prevention and treatment of
type 2 diabetes mellitus is lifestyle modification, in particu-
lar the adoption of a balanced diet and the inclusion of
aerobic physical activity in daily life. When these measu-
res are insufficient, the use of drugs that target insulin re-
sistance, such as metformin and thiazolidinediones, is ne-
cessary.

Key words: Type 2 diabetes mellitus. Metabolic syndro-
me. Cardiovascular risk.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad me-
tabdlica crénica que estd adquiriendo en los dltimos
afios proporciones de auténtica epidemia. Se estima
para el afio 2010 un incremento superior al 50%, pre-
ferentemente en dreas de Asia, Africa y América del
Sur!. La DM tipo 2 (DM2) representa el 90-95% de
todos los tipos de diabetes y se calcula que al menos
el 50% esta sin diagnosticar; de ah{ la importancia del
cribado de la poblacién®. En nuestro pais, la prevalen-
cia se calcula en el 2,8-3,9%°. Aumenta significativa-
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mente con la edad, alcanzando el 10-15% en los > 65
afios y el 20% en los > 80 afios. Un hecho de interés
es que la incidencia de DM2 en nifios y adolescentes
se ha incrementado draméaticamente en la dltima déca-
da? en relacion con la obesidad, entre otros factores,
con una prevalencia del 17,3% para la intolerancia
a la glucosa (ITG) y del 1,9% para la diabetes estable-
cida*.

Se asocia con frecuencia con obesidad, alteraciones
del metabolismo lipidico y proteinico, asi como con
hipertension arterial y otros factores de riesgo cardio-
vascular.

Desde hace tiempo se conoce que la DM2 es un fac-
tor de riesgo importante para la enfermedad coronaria
y la aterosclerosis precoz. La morbilidad cardiovascu-
lar en estos pacientes es 2-4 veces mayor que en la po-
blacién no diabética!, con un riesgo de infarto de mio-
cardio similar al de los no diabéticos con un infarto



previo. Es, asimismo, una de las principales causas de
ceguera, insuficiencia renal terminal, neuropatia y am-
putaciones no traumadticas en adultos.

La prevalencia elevada y el riesgo cardiovascular
alto hacen que la DM sea un importante problema de
salud publica, social y econdmico en todos los paises.

SINDROME METABOLICO

La DM2 se asocia con otras alteraciones metaboli-
cas y no metabdlicas que, con el posible nexo pato-
génico comtn de la resistencia a la insulina (RI), se
presentan de forma secuencial o simultdnea en un pa-
ciente y aceleran el desarrollo y la progresion de la en-
fermedad cardiovascular aterosclerética. A esta situa-
cién se la ha denominado sindrome metabdlico (SM).

Hay diferentes criterios para su definiciéon y diag-
néstico, como se ha expuesto en capitulos anteriores.
Por basarse en criterios clinicos y pruebas de laborato-
rio sencillas, el mds utilizado en la poblacién general
es el del The National Cholesterol Education program
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP-IIT)°.

Su prevalencia es muy variable y depende de los cri-
terios empleados, las regiones, las etnias, edad, etc. En
Europa, excluidos los diabéticos, es del 23% en varo-
nes y del 12% en mujeres®.

Recientemente se ha reconocido que el SM es un
buen método para identificar a los sujetos con alto
riesgo para la DM2 y la enfermedad cardiovascular,
pero con menor potencia que los factores de Framing-
ham’. En el San Antonio Heart Study se concluye que
estos criterios que definen al SM tienen una sensibili-
dad comparable para predecir diabetes que la ITG. La
combinacién de la ITG y los criterios del ATP-III per-
mite detectar al 70% de los sujetos con alto riesgo para
la DM8. En nifios seria preciso adaptar los criterios a
su situacion, lo que estd todavia por resolver*.

La presencia de SM en pacientes con DM2 multipli-
ca por cinco el riesgo cardiovascular y coronario®!°.
Por ello y por la alta prevalencia de DM2 asociada con
este sindrome, y debido al incremento de enfermedad
coronaria asociada a la fase de prediabetes’, es proba-
ble que sea preciso realizar su diagndstico precoz aun
en ausencia de DM, aunque éste es un aspecto adn
controvertido!!!2,

Su etiopatogenia compleja y multifactorial se en-
cuentra muy relacionada con la RI.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La definicién clinica de RI no estd atn bien estable-
cida. Segtin el Consenso del Grupo de Trabajo Resis-
tencia a la Insulina de la Sociedad Espafiola de Diabe-
tes, entendemos por RI la disminucién de la capacidad
de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en
los tejidos diana tipicos, como el misculo esquelético,
el higado o el tejido adiposo. Por los datos epidemio-
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l6gicos de que disponemos se puede presumir que la
RI es un factor independiente para la enfermedad car-
diovascular.

Ambos términos, SM y RI, no deben confundirse.
El SM es uno de los sindromes clinicos asociados a RI
y ésta constituye un factor de riesgo para la enferme-
dad cardiovascular'®. Se sabe que la RI es el proceso
fisiopatolégico comin al conjunto de factores de ries-
go cardiovascular'®,

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA

Antes de referirnos a la patogenia de la DM2 cree-
mos conveniente hacer un breve repaso de la accion de
la insulina para comprender mejor el mecanismo cau-
sante de la RI.

La insulina es la principal hormona anabdlica y anti-
catabdlica del ser humano. Sintetizada en las células
beta de los islotes pancredticos, es secretada a la san-
gre y con posterioridad se une a sus receptores para rea-
lizar sus funciones. Se une al dominio de las subunida-
des alfa del receptor de insulina situado en la vertiente
externa de la membrana celular. Esta unién activa el
receptor mediante la autofosforilizacién de los resi-
duos tirosincinasa de las subunidades beta, situadas en
la cara interna de la membrana. Una vez activado el
receptor, se produce un aumento de la actividad catali-
tica tirosincinasa de la subunidad beta que, a su vez,
fosforila diversos sustratos proteinicos enddgenos:
IRS-1,IRS-2, IRS-3, IRS-4 (insulin receptor substrate),
GAB, Cbl y Shc. Estas proteinas de acoplamiento acti-
vadas transmiten la sefial principal al interior celular, a
través de interacciones proteina-proteina adicionales,
desencadendndose una serie de reacciones en cascada
y reacciones de fosforilizacién desfosforilizacidn, ca-
talizadas por enzimas, como la subunidad reguladora
p85 de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI 3-cinasa). La
activacién de la subunidad catalitica de la PI 3-cinasa
promueve la captacion de glucosa estimulada por insu-
lina y la translocacién de las vesiculas GLUT-4 hacia
la membrana plasmatica, su accidn antilipolitica, la ac-
tivaciéon de los 4cidos grasos y la regulacion de otras
muchas facetas del metabolismo intermediario.

Por otro lado, las moléculas IRS también activan
otros receptores intracelulares de la accién de la insuli-
na, como el Grb-2 (receptor del factor de crecimiento
ligado a la proteina-2).

La proteina Shc, otro sustrato receptor de insulina,
activada por tirosinfosforilizacién a través de la via
Grb-2 y SOS, conducen a la activacién de vias Ras/
MAP, que estimulan la ruta de sefializacién mitogénica
y promueven el crecimiento y la proliferaciéon celu-
lares.

Parece ser, por tanto, que la regulacién del metabo-
lismo intermediario, por un lado, y la estimulacién del
crecimiento y proliferacién celular, por otro, siguen
caminos diferentes, disocidndose rapidamente.
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Ultimamente, Zick's ha propuesto una nueva teoria
a través de restos de tirosina del protooncogén cbl en
el proceso de fosforilizacién proteinica, con la asis-
tencia de las proteinas CAP y TC10, que produciria
la estimulacién del transporte de glucosa, indepen-
dientemente de la actividad fosfatidilinositol 3-cina-
sa.

De esta manera se explican todas las funciones bio-
l6gicas de la insulina.

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

La DM2 es un trastorno metabdlico complejo, de
patogenia multifactorial y poligénica, que se asocia
frecuentemente con obesidad y otros componentes del
SM. Hay un componente hereditario muy claro sobre
el que probablemente influyen diversos factores am-
bientales, como la alimentacion, el sedentarismo, el ta-
baco, el alcohol, etc.

Hay una gran evidencia a favor de la existencia de
una fuerte predisposiciéon genética, como la concor-
dancia para presentarla en gemelos idénticos, el au-
mento del riesgo en grupos familiares (2-4 veces mds
en familiares de primer grado)'® y las diferencias entre
grupos étnicos.

La identificacién de genes asociados con el desarro-
llo de la diabetes es particularmente dificil. Los defec-
tos genéticos enmarcados en la DM2 y la RI no son en
un gen, sino que hay un cierto polimorfismo y muchos
genes pueden estar involucrados: GLUT-1, GLUT-4,
Hexocinasa 1I, Fosfofructocinasa, Glucégeno-sinteta-
sa, Calpaina 10". Estos genes codifican proteinas im-
plicadas en las sefiales posreceptor y para enzimas cla-
ves del metabolismo intermediario'’ (tabla 1).

La DM2 se caracteriza, fisiopatolégicamente, por
dos hechos: la RI y el deterioro de la funcién de las cé-
lulas beta pancredticas. Es probable que la RI preceda
al inicio de la enfermedad en varios afios, por lo que la
DM?2 no siempre es el inicio del SM. Aunque no todos
los sujetos con RI desarrollan diabetes, se sabe que la
RI es el factor predictivo mas seguro para el desarrollo
de la DM2 y que la mayor parte de estos pacientes
y sus familiares de primer grado no diabéticos la pre-
sentan'®.

De manera clésica se ha descrito que la RI podria
deberse a una alteracién situada en el prerreceptor,
el receptor o el posreceptor’, y que ésta seria la mds
frecuente y la que explicaria la mayor parte de las
alteraciones que forman este sindrome y la secre-
cién inapropiada de ciertas hormonas contrainsula-
res.

La RI, en una primera fase, estaria compensada por
un aumento de la secrecion pancredtica de insulina (hi-
perinsulinemia compensadora) que, mediante la esti-
mulacién de la utilizacién periférica de glucosa y la
disminuciéon de la produccién de glucosa hepdtica,
mantendria la euglucemia. Con el tiempo, este meca-
nismo fracasa y aparecen de manera gradual diferentes
estados de hiperglucemia a pesar del hiperinsulinismo
compensador. La progresién desde la tolerancia nor-
mal hasta la diabetes franca es el resultado del deterio-
ro gradual de la funcién de la célula beta'** (fig. 1).
Un hecho interesante es que en el momento del diag-
néstico de la DM2 se ha perdido hasta un 50% de la
funcién de dichas células.

Los diferentes estados de la alteracién de la glucosa
y sus criterios diagndsticos se exponen en la tabla 2.

Los estados que preceden, durante un tiempo va-
riable y generalmente prolongado, a la diabetes cli-
nica, reconocidos como «prediabetes» (alteracion de
la glucosa en ayunas y fundamentalmente la ITG)?,
ejercen una accion deletérea, durante este tiempo,
sobre diferentes drganos, por accién de la glucotoxi-
cidad. Esto explicaria la presencia de lesiones ma-
crovasculares y microvasculares diabéticas y de
otras alteraciones del SM en los pacientes con DM2
de reciente diagndstico, como hipertension arterial,
dislipemia, etc., y justificaria, entre otras razones, su
deteccion precoz. Las complicaciones microvascula-
res se inician con la presencia de hiperglucemia,
mientras que las macrovasculares suceden durante el
estado de prediabetes.

Hay que tener en cuenta, ademds, que diferentes es-
tudios han demostrado que es posible frenar e incluso
revertir hacia la normalidad, en aproximadamente un
tercio de los casos, los estados prediabéticos, y sobre
todo la ITG, mediante los cambios en el estilo de
vida?'?2, la correccién mediante farmacos®*?® o la mo-
dificacién de otros factores asociados, como la hiper-

TABLA 1. Genes marcadores de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico

Metabolismo de la glucosa Accion de la insulina Sensibilidad/RI Metabolismo lipidico Obesidad
GLUT-1 She PPAR-y LPL Leptina
GLUT-4 IRS-1-4 PC-1 Lipasa hepética Resistina
Hexocinasa Il Fosfatidilinositol IFABP Adiponectina
Fosfofructocinasa 3-cinasa (o, B) TNF-o
Glucégeno-sintetasa NeuropéptidoY
Calpaina 10

RI: resistencia a la insulina.
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Resistencia a la insulina

Secrecion de insulina

HbA,,

Fig. 1. Mecanismo patogénico de la dia-

Factores genéticos
Factores ambientales

Afios de evolucion

Normal Prediabetes Diabetes

betes mellitus tipo 2.

tension arterial, la dislipemia, la obesidad, etc.?®, como
veremos a continuacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser multifactorial e intensivo y
actuar no sélo sobre la DM y el SM, sino sobre todos
los factores de riesgo cardiovascular asociados.

Los objetivos del tratamiento serdn: aumentar la
sensibilidad a la insulina, disminuir los valores de in-
sulinemia y mejorar o controlar los demds componen-
tes del SM asociados®.

Tratamiento no farmacoldgico: modificacion
del estilo de vida

La combinacién del control del peso y el incre-
mento del ejercicio fisico, junto con la eliminacién
de hébitos téxicos como el tabaco y el alcohol, pue-
de retrasar hasta varios afios el desarrollo de DM2
en pacientes en situacién de prediabetes, lo cual es
mas eficaz que algunas medidas farmacoldgicas.
Como ha demostrado el Diabetes Prevention Pro-
gram, el grupo de pacientes con una estricta modifi-

cacion de su estilo de vida retrasa el desarrollo de
DM2 en un 58%?'.

Ejercicio fisico

El 70% de la poblacién de los paises desarrollados se
considera sedentaria. Este hecho, asociado con los ha-
bitos dietéticos del llamado primer mundo, esta hacien-
do que los factores de riesgo cardiovascular cldsicos se
perpetien y que emerjan algunos nuevos, muchos de
ellos interrelacionados. Se considera que el hébito se-
dentario es, junto con otros cambios del estilo de vida,
un importante factor de desarrollo del SM y DM2.

El ejercicio fisico es parte fundamental del trata-
miento de los pacientes con DM2 o con riesgo de de-
sarrollarla. Actda fisiopatolégicamente, mediante la re-
duccién de las necesidades de insulina en ayunas y
posprandiales y el aumento de la sensibilidad a la in-
sulina?’.

Esto se consigue a través de varios mecanismos, en-
tre los que destaca el desplazamiento de los receptores
de la insulina hacia la superficie celular, la disminu-
cién de los lipidos en el misculo esquelético?® y la me-
joria de la hipertensién arterial®.

TABLA 2. Criterios diagnosticos de diabetes e intolerancia a la glucosa

Glucemia en ayunas

Glucemia a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa

Diabetes mellitus
Tolerancia a la glucosa alterada

=7 mmol/l (= 126 mg/dl)

Glucosa en ayunas alterada
(< 126 mg/dl)

> 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl)
>7,8 mmol/l (= 140 mg/dl) y < 11,1 mmol/I
(< 200 mg/dl)

> 5,6 mmol/l (=100 mg/dl) y < 7,0 mmaol/I

Tomada de: American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (Position Statement). Diabetes Care. 2004;27 Suppl 1:5S5-10.
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La inclusién del ejercicio en la vida cotidiana pasa
por sustituir actividades de marcado caricter sedenta-
rio que ocupan el tiempo libre, como ver la television,
por otros de mayor consumo energético.

Antes de indicar un programa concreto de ejercicio
fisico hay que tener en cuenta el estado fisico del pa-
ciente y determinadas complicaciones, propias de la
diabetes, que pueden verse agravadas por su realiza-
cion. En pacientes con DM2 y retinopatia diabética
proliferativa, el ejercicio fisico puede provocar hemo-
rragia en la retina o el vitreo y, por ello, deben evitar
ejercicios que supongan la realizacién de maniobras
de Valsalva violentas y ejercicios isométricos, como
levantar pesos. Se aconseja realizar un estudio oftal-
moldgico antes de iniciar un programa de actividad fi-
sica?’. También puede asociarse con un incremento de
la proteinuria en pacientes con nefropatia diabética.
Probablemente sea debido a cambios de la hemodind-
mica renal. Se debe realizar una prueba de la funcién
renal antes de incluir la actividad fisica en un disefio
terapéutico.

La eleccion del deporte que se realizard, en ausencia
de contraindicacién, depende de las preferencias de
cada paciente. Las guias clinicas recomiendan una ac-
tividad fisica regular de intensidad moderada, como 30
min de ejercicio aerébico 3 o 4 dias a la semana.

Modificacion dietética

El tratamiento médico nutricional es un componente
esencial del cuidado y el tratamiento global del pa-
ciente diabético. Su enfoque va mds alld del control
glucémico y se extiende a la HbA,, el control del
peso, los valores lipidicos y la presion arterial (PA). Es
la primera opcidén de tratamiento para controlar las ele-
vaciones de cada uno de estos factores y aumentar la
eficacia de la medicacién cuando ésta sea necesaria.
Entre las 6 y las 12 semanas del comienzo de la tera-
pia nutricional se observa una mejoria en las concen-
traciones de HbA, de un 1-2%, asi como en el perfil
lipidico y la PA.

La modificacién de los patrones alimentarios no es
tarea facil. El objetivo final implica que el paciente se
sienta comodo y seguro, con un plan alimentario per-
sonalizado que incorpore alimentos que sean de su
agrado y que mantenga los patrones dietéticos propios,
en la medida de lo posible, evitando las comidas entre
horas®. Al iniciar la terapia nutricional se debe au-
mentar la supervision de la glucemia, con el fin de mo-
dificar la orientacion alimentaria, la actividad fisica o
la medicacién.

La dieta se basa en primer lugar en la restriccion ca-
I6rica, para reducir el exceso de peso corporal al me-
nos en un 5%, con el fin de obtener una mejoria a cor-
to plazo de la RI, el SM y los factores de riesgo
asociados. En segundo lugar, en el equilibrio cualitati-
vo y cuantitativo de los distintos principios inmedia-
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tos: reducir la ingesta de grasas saturadas, colesterol y
azdcares simples y aumentar el consumo de hidratos
de carbono complejos, frutas y vegetales, asi como ce-
reales de grano entero. Las dietas muy ricas en hidra-
tos de carbono no son aconsejables, ya que incremen-
tan la dislipemia aterogénica. Se evita mediante la
sustitucion isocaldrica con el incremento de la ingesta
de grasas insaturadas, tanto monoinsaturadas como es-
pecialmente poliinsaturadas (omega 3 y omega 6).

Tratamiento farmacolégico

Aunque el ejercicio y la pérdida de peso pueden re-
trasar y prevenir el desarrollo de la DM2, en la mayo-
ria de los casos es necesario realizar un tratamiento
con medicamentos orientado, unas veces, a la reduc-
cién de la RI?!, dado que est4 directamente relacionada
con el aumento de peso y con el incremento del tejido
adiposo visceral®!, y otras, al control estricto de la glu-
cemia preprandial y posprandial.

Los farmacos mds utilizados en el primer caso son
los sensibilizadores a la insulina (metformina y tiazoli-
dina) y los inhibidores de las alfa-glucosidasas. En se-
gundo lugar y en fases de diabetes mds avanzadas, las
sulfonilureas y los secretagogos de accidn rapida.

Farmacos sensibilizadores a la insulina

Este grupo farmacolégico es el mas especifico, por
su mecanismo de accién, para el tratamiento de los pa-
cientes con SM que han desarrollado una DM2 asocia-
da. Como su nombre indica, mejoran la sensibilidad a
la insulina en los érganos diana; los de accién mas po-
tente son las tiazolidinas o glitazonas®'.

Tiazolidinas o glitazonas

Son ligandos especificos de receptores nucleares de
hormonas esteroideas y tiroideas denominados «recep-
tores activados de proliferacidon de peroxisoma» (proli-
ferative perisosomal activated receptors [PPAR-Y]).
Los PPAR constituyen una subfamilia dentro de la su-
perfamilia de los receptores intranucleares y se encar-
gan de regular la expresion de determinados genes en
respuesta a la unién de los ligandos especificos®?. Se
encuentran situados en los tejidos donde la insulina
ejerce su accion.

Una vez que el ligando se ha unido al receptor
PPAR induce cambios conformacionales especificos
que permiten la captacion de una o varias proteinas co-
activadoras.

La regulacién en la expresiéon de genes llevada a
cabo por los PPAR se realiza por 2 mecanismos princi-
pales. La transactivacién, que es dependiente del
ADN, y la transrepresion, que podria explicar la ac-
cion antiinflamatoria de los PPAR y es independiente
del ADN*.



Merced a esta base molecular, el principio activo del
farmaco consigue disminuir los valores de glucemia
basal y posprandial en pacientes con DM2, asi como la
HbA,. y las concentraciones de insulina y de &cidos
grasos libres circulantes®.

El mecanismo de accién se lleva a cabo en diferen-
tes niveles: incrementan la captacién de glucosa me-
diada por insulina en los tejidos periféricos®, aumen-
tan la sensibilidad hepdtica a la accién de la insulina
disminuyendo la gluconeogénesis endégena mediada
por insulina, y también actdan en el tejido adiposo me-
jorando la capacidad de la insulina para disminuir las
concentraciones de dcidos grasos libres®.

La expresion de los PPAR-y es muy prolija en el te-
jido adiposo. Son esenciales en el proceso de diferen-
ciacién del adipocito, asi como en la captura y el al-
macenaje de los dcidos grasos. En estudios con
modelos animales se ha observado que las glitazonas
consiguen incrementar la cantidad de adipocitos de pe-
quefio tamafio en el tejido adiposo subcutdneo’®.

Estos hechos avalan la hipétesis de que las tiazolidi-
nas llevan a cabo su accidn insulinosensibilizadora me-
diante la actuacién sobre el tejido adiposo y el favore-
cimiento de la captacién y el almacenaje de los dcidos
grasos, disminuyendo asi las concentraciones libres en
plasma, ademas del misculo esquelético y el higado®.

Las tiazolidinas, ademads, poseen diferentes propieda-
des antiaterogénicas de gran interés para los pacientes
con SM: disminucion de la PA, efectos favorables sobre
las lipoproteinas de baja densidad y sobre el incremento
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) hasta del
20%, modificacién favorable de la distribucién de la gra-
sa corporal al disminuir la grasa visceral hepatica e in-
crementar la grasa subcuténea, reduccidon de la actividad
y las concentraciones de PAI-1 y prevencion del desarro-
llo de aterogénesis carotidea en pacientes con DM23!.

De las 3 glitazonas utilizadas hasta el momento,
s6lo se ha aprobado el uso para el tratamiento de la hi-
perglucemia en pacientes con DM2 de la rosiglitazona
y la pioglitazona, mientras que la troglitazona ha sido
retirada por toxicidad hepética grave demostrada en al-
gunos casos.

Ambas tienen una buena tolerancia y suelen utilizar-
se en pacientes con DM2, asociadas a metformina o
sulfonilureas. Su combinacién disminuye la HbA,_ en
aproximadamente un 1%. Hay que tener en cuenta,
ademds, el efecto beneficioso sobre el riego cardiovas-
cular que demostré el estudio de San Antonio®. Dada
su tendencia a incrementar la reabsorcién de sodio y
agua, pueden inducir una sobrecarga de volumen, que
debera ser tenida en cuenta en los pacientes con fallo
cardiaco o disfuncién ventricular asintomatica®.

Metformina

Es una biguanida que se utiliza para el tratamiento y
la prevencién de la DM2?!. No estd bien demostrado

Gonzalez Sarmiento E, et al. Sindrome metabdlico y diabetes mellitus

su mecanismo de accién. La mejoria de la RI proba-
blemente se deba a su accién sobre la reduccién de la
produccién hepética de glucosa, lo que justifica la me-
joria de la glucemia basal. Reduce, asimismo, la glu-
cogendlisis al impedir la actividad de la glucosa-6-fos-
fatasa hepadtica.

La metformina potencia la absorcién de la glucosa
mediada por insulina y su utilizacién por parte del
musculo esquelético. Incrementa el traslado de los
transportadores de glucosa sensibles a la insulina hacia
el interior de la membrana celular e incrementa su sen-
sibilidad, tanto a la insulina como a la glucosa. Este
incremento de la absorcion celular de glucosa estd aso-
ciado con el aumento de la actividad de la glucégeno-
sintasa y de la deposicién de glucégeno.

Aporta cierta mejoria del perfil lipidico: reduce la
oxidacién de los 4cidos grasos, la hipertrigliceridemia
y las LDL circulantes®. Al reducir la RI, el tratamien-
to con metformina puede disminuir la hiperinsuline-
mia en ayunas, prevenir el aumento de peso, mejorar
el perfil de lipidos y disminuir el riesgo trombdético.

Mejora, ademads, el estado procoagulante, aumenta
la actividad fibrinolitica, reduce la agregacién de los
agentes plaquetarios, disminuye las concentraciones
de PAI-1 y mejora la funcién endotelial. No hay evi-
dencia de que modifique la PA, pero se dispone de in-
formes preliminares acerca de cierta reduccién de la
esteatosis hepdtica, cuadro clinico asociado al SM*,.
Puede ayudar a conseguir una modesta pérdida ponde-
ral en pacientes con DM2 y sobrepeso.

En un subestudio del UKPDS, realizado en indivi-
duos obesos a los que se aleatorizaba para recibir dife-
rentes tipo de tratamiento, todos los sujetos del grupo
con intervencién farmacoldgica tuvieron una reduccién
similar de las complicaciones microvasculares, pero
solo el grupo tratado con metformina tuvo una dismi-
nucién de los eventos macrovasculares®. Su perfil de
acciéon es, mas que hipoglucemiante, antihipergluce-
miante. Es considerada como un fairmaco muy indicado
en los pacientes con DM2 asociada a obesidad o SM.
Reduce las concentraciones de HbA, en porcentajes
similares a las sulfonilureas. Sus efectos secundarios
son, en general, escasos y consisten en mala tolerancia
dependiente de la dosis, preferentemente digestiva, dia-
rrea y flatulencia, y muchos sus efectos beneficiosos,
como hemos expuesto anteriormente.

Por el riesgo de acidosis lactica debe realizarse un
control estricto de la funcién renal y hepatica, y con-
traindicarlas en las enfermedades graves, en situacio-
nes que cursen con hipoxia tisular y en el alcoholismo.

Inhibidores de las alfaglucosidasas

La indicacién de estos farmacos seria el SM con
DM?2 en fases precoces, preferentemente en la ITG,
con la idea de retrasar el mayor tiempo posible la clau-
dicacién pancredtica.
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Los inhibidores de las alfaglucosidasas, acarbosa y
miglitol, son supresores competitivos de las enzimas
de la mucosa del borde en cepillo de las células intesti-
nales; de este modo se consigue que la absorcion y la
digestion de los hidratos de carbono se prolongue alre-
dedor de todo el intestino delgado, con lo que se redu-
ce el aumento de la glucosa posprandial en la diabe-
tes®.

Mejora la RI en pacientes con DM2% y en pacientes
con ITG, reduce el riesgo para desarrollarla en un
25%, en comparacién con placebo, revirtiendo la alte-
racién en un porcentaje importante. Es probable, asi-
mismo, que reduzca el riesgo cardiovascular. Estos efec-
tos beneficiosos probablemente sean debidos al efecto
sobre la glucotoxicidad, ya que no se absorbe en el in-
testino.

La indicacién fundamental para el tratamiento con
acarbosa es la hiperglucemia posprandial en pacientes
con DM2 con hiperglucemias entre leves y moderadas
(< 180 mg/dl), no controlada mediante dieta y ejerci-
cio, o cuando estdn contraindicados otros hipogluce-
miantes orales, como en los pacientes ancianos.

Secretagogos de la insulina: sulfonilureas y otros

El papel de estos preparados en el SM con DM?2 es
el de tratar de optimizar el control glucémico como
paso previo a la terapia de insulinizacién®. Son de dos
tipos: sulfonilureas (SU) y secretagogos de accién ra-
pida.

Las SU tienen una accién de duracién intermedia y
median, principalmente, sobre la reduccién de la glu-
cemia plasmética en ayunas y preprandial. Tienen es-
caso efecto sobre la secreciéon precoz de insulina me-
diada por las comidas y minimo efecto sobre la
oscilacion de la glucosa posprandial. Pueden provocar
hipoglucemia clinicamente significativa en ayunas y
en la fase posprandial tardia. Incrementan el peso cor-
poral hasta en 2-4 kg. La més potente de ellas es la gli-
benclamida.

Los secretagogos de accién rdpida, repaglinida y na-
tiglinida, tienen una duracién mas corta; deben ser ad-
ministrados 10 min antes de cada comida, «con el pri-
mer bocado», dado que actian incrementando la
secrecion precoz de insulina mediada por la ingesta y
reducen las oscilaciones de la glucemia en ese perio-
do. Su efecto es similar, en la reduccién de la GPA,
que el de las SU*,

Los candidatos ideales para el tratamiento con fér-
macos secretagogos son los pacientes con DM2 que
tienen una deficiencia significativa de insulina pero
mantienen un funcionamiento suficiente de las células
beta para responder al estimulo farmacolégico corres-
pondiente. El perfil del buen respondedor es el pacien-
te con DM2 obeso o con sobrepeso, de menos de 5
afios de evolucién, y motivado para seguir un progra-
ma estricto con dieta que no ha podido ser controlado
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de modo adecuado con un correcto tratamiento dietéti-
co al menos durante 4-6 semanas*,

El tratamiento de las alteraciones asociadas con la
DM2 y que forman parte del SM se abordaré en otros
capitulos.

CONCLUSION

Debido a la prevalencia y la incidencia tan elevadas
de DM2 y SM, asi como al alto riesgo que tienen estos
pacientes para presentar eventos cardiovasculares,
creemos que es de vital importancia su diagndstico y
tratamiento precoces con el fin de prevenir dichas
complicaciones. Disponemos de medidas terapéuticas,
tanto sobre el estilo de vida como medicamentos que,
al actuar sobre las bases fisopatoldgicas que originan
estos procesos pueden, de alguna manera, prevenirlas
y, si esto no fuera posible, revertir o frenar su evolu-
cién hacia estadios mds avanzados.
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