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Resumen

En décadas recientes, la poblacién mundial ha experimen-
tado una transformacién importante en su composicién
demogréfica, propulsada por el envejecimiento global
de la poblacién. Este cambio viene acompafado de una
transicién en el panorama epidemiolégico global, con un
repunte desmesurado de las enfermedades crénicas no
transmisibles. Entre éstas, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y los trastornos neurocognitivos (TNC) se sitan entre las
primeras posiciones en morbilidad y mortalidad. En efecto,
los TNC representan un problema importante para los siste-
mas de salud publica, al igual que un reto para la practica
clinica del personal médico. En este contexto, la relacion
entre la DM2, los TNC y el deterioro cognitivo (DC) se hace
altamente prominente. Se ha observado que los pacientes
con DM2 muestran signos de DC de manera mds temprana
que el resto de la poblacién, con mayor riesgo de TNC.
Por lo tanto, la evaluacién de las funciones cognitivas es
esencial en los pacientes con DM2, al igual que el abordaje
del DC y los TNC. Ademads, estos problemas dificultan el
autocuidado del paciente diabético y la consecucién de las
metas terapéuticas, y predisponen al desarrollo de compli-
caciones. Esto demanda el trabajo integrado de un equipo
clinico multidisciplinario, al igual que el trabajo en equipo
con el grupo familiar y los cuidadores, con el objetivo ulti-
mo de mejorar la calidad de vida de los pacientes, la cual
se ve severamente afectada ante la concomitancia de los
TNCy la DM2. En esta revision se discuten aspectos epide-
mioldgicos y clinicos clave para la aproximacién clinica al
DC y los TNC en el paciente diabético.

Palabras clave: diabetes mellitus, trastornos neurocogniti-
vos, deterioro cognitivo, envejecimiento.

SMédico General. Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Provincia de Chimborazo. Repdblica del Ecuador.
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Abstract

In recent decades, the world population has undergone an
important transformation regarding its demographic com-
position driven by the global aging of the population. This
change is accompanied by a transition in the global epide-
miological panorama, with an unprecedented rise of chron-
ic non-communicable diseases. Among these, type 2 dia-
betes mellitus (DM2) and neurocognitive disorders (NCD)
are both within the largest causes of morbidity and mortal-
ity. Indeed, NCD represent an important problem for pub-
lic health systems, as well as a challenge for daily medical
practice. In this context, the relationship among DM2, NCD
and cognitive impairment (Cl) becomes highly prominent.
Patients with DM2 have been observed to show signs of Cl
earlier than the rest of the population, and increases the
risk of NCD. Therefore, evaluation of cognitive function is
essential in patients with DM2. In addition, these problems
hinder self-care for diabetic patients and the achievement
of their therapeutic goals, and predispose them to the devel-
opment of complications. This demands the integrated work
of a multidisciplinary clinical team, as well as joint work
with the family and the caregivers, with the ultimate objec-
tive of improving the patients’ quality of life, which is se-
verely affected when NCD and DM2 co-occur. This review
discusses key epidemiological and clinical aspects for the
clinical approximation to Cl and NCD in diabetic patients.

Palabras clave: diabetes mellitus, neurocognitive disorders,
cognitive impairment, aging.
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Introduccion

En décadas recientes, la poblacion mundial ha experimen-
tado una transformacién importante en su composicion de-
mogréfica, propulsada por el envejecimiento global de la
poblacién’. Actualmente, 11% de la poblacién mundial es
mayor de 60 afos de edad, y se estima que esta proporcion
alcance un estimado de 22% para el aio 2050°. Este cam-
bio viene acompanado de una transicion en el panorama
epidemiolégico global, con un repunte desmesurado de
las enfermedades cronicas no transmisibles®. Entre éstas, la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se sitla entre las primeras
posiciones en morbilidad y mortalidad®. Asimismo, la mor-
talidad vinculada a los trastornos neurocognitivos (TNC)
se ha multiplicado de forma exorbitante en afos recientes,
aunada a la alta morbilidad y carga econémica por gastos
directos e indirectos’.

En efecto, los TNC representan un problema importante
para los sistemas de salud publica, al igual que un reto para
la practica clinica del personal médico. Esto toma mayor
relevancia ante el envejecimiento observado en la pobla-
cién, puesto que la presencia de numerosas comorbilida-
des tiende a ser la norma en el abordaje del paciente de
edad avanzada®. En este contexto, la relacion entre la DM2,
los TNC vy el deterioro cognitivo (DC) se hace altamente
prominente. Se ha observado que los pacientes con DM2
muestran signos de DC de manera mas temprana que el
resto de la poblacién, con mayor riesgo de TNC’.

Por lo tanto, la evaluacién de las funciones cognitivas es
esencial en los pacientes con DM2, al igual que el abordaje
del DC y los TNC. Ademads, estos problemas dificultan el
autocuidado del paciente diabético y la consecucion de las
metas terapéuticas, y predisponen al desarrollo de compli-
caciones®. Esto demanda el trabajo integrado de un equipo
clinico multidisciplinario, al igual que el trabajo en equipo
con el grupo familiar y los cuidadores, con el objetivo ulti-
mo de mejorar la calidad de vida de los pacientes, la cual
se ve severamente afectada ante la concomitancia de los
TNC y la DM2°. En esta revision se discuten aspectos epi-
demioldgicos y clinicos clave para la aproximacién clinica
al DCy los TNC en el paciente diabético.

Diabetes mellitus y deterioro cognitivo:

una vision epidemiolégica

En afnos recientes, se ha publicado abundante evidencia de
peso estableciendo el vinculo entre la DM2 y el desarrollo
de TNC. En un meta-andlisis de 28 estudios prospectivos
observacionales, Gudala y cols.'® encontraron que los pa-
cientes diabéticos mostraron riesgo incrementado en 73%
para todos los tipos de TNC, 56% para enfermedad de
Alzheimer (EA) y 127% para demencia vascular (DV). De
manera similar, en un estudio longitudinal de 10 anos de
duracién ejecutado con 1617 adultos mayores mexicanos,
los pacientes con DM2 tratada o no tratada mostraron un
riesgo incrementado para TNC y DC, con razones de riesgo

de 1,41 y 1,55, respectivamente. Asimismo, ambos se aso-
ciaron con un riesgo 2,48 veces mayor de mortalidad'. En
los pacientes con DM2, los picos en la glicemia parecen ser
especialmente deletéreos para la funcién cognitiva'. Ade-
mas, se ha determinado que este riesgo incrementado de
DC y TNC es independiente de factores como el sexo, los
afios de educacion vy la inactividad fisica, al igual que de
comorbilidades como la obesidad, hipertension arterial, dis-
lipidemia, y depresién'. No obstante, aspectos como la du-
racion de la DM2, la obesidad, y la apnea del suefio, si pa-
recen tener un efecto negativo especifico sobre el deterioro
de las funciones ejecutivas'. Otros factores de riesgo para
TNC en pacientes con DM2 incluyen la solteria o viudez, el
desempleo, la pobreza', y los antecedentes de depresion,
ansiedad y problemas con el consumo de alcohol™.

Es importante resaltar que las alteraciones cognitivas po-
drian estar presentes desde momentos muy tempranos en
la evolucién de la diabetes. Se han documentado niveles
modestos de DC en individuos con diagnéstico reciente de
DM2, especialmente en lo concerniente a la velocidad de
procesamiento de informacién, con mayor susceptibilidad
en los pacientes con antecedentes de hébito tabaquico y
enfermedades macrovasculares'’. Se han identificado otros
factores de riesgo para la presencia de DC temprano en los
pacientes con diagnéstico reciente de DM2, incluyendo la
edad, el sexo femenino y la presencia de artritis reumatoide
0 asma bronquial®.

De manera alarmante, el DC podria estar presente en la
historia natural de la DM2 incluso antes de que los para-
metros glicémicos alcancen el rango diabético. La hipergli-
cemia se ha asociado con reduccién de la densidad de la
materia gris incluso en adultos jovenes, incluyendo atrofia
hipocampal y de la corteza frontal y occipital, que un im-
pacto notorio en la memoria y atencién'™. La prediabetes
se ha asociado con aceleraciéon del curso del DC, ademas
de menor volumen cerebral total y cantidad de materia
blanca®. En relacion a las diversas competencias cogniti-
vas, el deterioro en este estadio parece ser especialmente
prominente en las dreas de memoria, velocidad perceptual
y habilidades verbales?'.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no esca-
pan al impacto cognitivo de la enfermedad. Se ha reporta-
do que los pacientes con DM1 muestran menor velocidad
de procesamiento cognitivo y menor flexibilidad mental en
comparacién con sujetos no diabético*>. No obstante, las
alteraciones parecen tener mayor magnitud en aquellos con
DM22, especialmente en areas como las funciones moto-
ras, el procesamiento cognitivo, la memoria verbal y la
memoria visual**. Sin embargo, se ha observado que la ex-
posicién repetida a hipoglicemia, hiperglicemia y cetoaci-
dosis diabética en pacientes nifios y adolescentes podria
predisponer al desarrollo de DC desde edades tempranas®.
Por otro lado, los adultos mayores con DM1 podrian ser es-
pecialmente propensos a errores clinicamente significativos
en sus esquemas terapéuticos?®.
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Aproximacion clinica al deterioro cognitivo en pacientes
con diabetes mellitus

Aunque la diabetes puede afectar numerosos dominios
de la funcién cognitiva, estos cambios suelen aparecer de
manera subrepticia e insidiosa. Dada la importancia de la
intervencion temprana en este contexto”, se han remar-
cado algunos indicios conductuales que podrian sugerir
la instalacién de DC en los pacientes con DM2. Olvidos
frecuentes en relacién al monitoreo de la glucosa, toma de
la medicacién o aplicacién de la insulina, horarios de las
comidas, o asistencia a las consultas podria sugerir dete-
rioro de la memoria. La incapacidad o errores frecuentes
en la administracién de medicacién o implementacién de
estrategias conductuales puede ser evidencia de dificulta-
des con la resolucién de problemas. Los errores frecuentes
tras cambios en el esquema terapéutico y la ansiedad mar-
cada ante el fracaso terapéutico podrian ser indicadores de
pérdida de la flexibilidad mental*®. Ademas de servir como
indicio diagnéstico, estos incidentes resaltan el impacto
deletéreo del DC y los TNC en el autocuidado del paciente
diabético. Por lo tanto, el repaso y comprensién de estos
aspectos debe tornarse en un punto central en cada con-
sulta en esta poblacién?’.

A pesar de la prominencia de estos hallazgos, en la practica,
el DC tiende a ser reconocido cuando su severidad ha al-
canzado un nivel moderado-severo, y es tipicamente iden-
tificado por los propios pacientes, sus familiares, u otros
miembros de su grupo de cuidado®. Se ha recomendado el
monitoreo anual de la funcién cognitiva a partir de los 65
afos de edad, aunque podria ser necesario desde edades
mas tempranas en pacientes con factores de riesgo para DC
y TNC, como la DM2°°. Varias herramientas psicométricas
se han recomendado para esta evaluacién, incluyendo el
mini-examen del estado mental, la evaluacién cognitiva de
Montreal y el test Mini-Cog. Se recomienda la referencia
de especialidades como psiquiatria, neurologia o geriatria
ante hallazgos significativos en estas pruebas, o cuando es
imposible este tipo de evaluacién debido a circunstancias
logisticas, como tiende a ocurrir en las consultas de aten-
cién primaria en salud®'.

El tratamiento del DC en los pacientes con DM2 es aln
controversial. Aunque la evidencia reciente no es conclu-
yente en relacién a la magnitud de la mejoria en la funcién
cognitiva en respuesta al tratamiento, actualmente se reco-
noce el control de los factores de riesgo y comorbilidades
como el estadndar en este escenario®. En general, se acepta
que el objetivo de este tratamiento es desacelerar el pro-
greso del DC, y no revertirlo o detenerlo®. Por otro lado,
se ha propuesto que las metas terapéuticas para el control
de la glicemia sea HbA1C <8% en aquellos con DC leve
a moderado; y <8,5% en aquellos con DC severo®. Sin
embargo, se recomienda no utilizar la HbATC como Gnico
pardmetro de control glicémico, puesto que no refleja las
amplias fluctuaciones de la glicemia que pueden ocurrir
en estos pacientes, y que tienen un impacto notorio en la
progresion del DC*.

Al considerar la medicacién antidiabética, debe preferirse
la prescripcion de los agentes con menor riesgo de hipogli-
cemia, al igual que deben tomarse en cuenta las comorbi-
lidades particulares de cada paciente, especialmente si hay
enfermedad renal o hepatica®. En este sentido, la insulino-
terapia puede ser mas segura, y presenta menos contrain-
dicaciones; aunque persiste el riesgo de falla terapéutica,
especialmente asociada a errores en el célculo de la dosis
o cumplimiento del esquema terapéutico. La simplificacién
de los regimenes de insulinoterapia y medicacién oral es
una opcién clave en el abordaje de esta situacion’. Algu-
nas estrategias de simplificacion incluyen el uso de insulina
basal s6lo una vez al dia para el control de la glicemia en
ayuno, reducir el nimero de inyecciones de insulina por
idea, prescribir medicacién oral de liberacién prolonga-
da, promover la implementacién de herramientas de ad-
herencia terapéutica como los dispensadores de pildoras y
coordinar el horario de la administracién de la medicacion
con la presencia de los cuidadores en la rutina diaria®. Es
importante ajustar las expectativas de pacientes, cuidado-
res y médicos al utilizar estas estrategias de simplificacion,
puesto que es improbable que resulten en un control meta-
bélico 6ptimo. Por el contrario, el objetivo principal de su
implementacién es reducir el estrés diario en los pacientes
y cuidadores, y mejorar su calidad de vida®®.

Finalmente, el tratamiento con farmacos antidemencia-
les clasicos también es controversial en el contexto de la
DM2. El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa y me-
mantina estd formalmente recomendado en el tratamien-
to de los TNC, especialmente la EA y DV*. No obstante,
podrian tener menor utilidad en los pacientes con DM2,
y los inhibidores de la acetilcolinesterasa en particular po-
drian empeorar la resistencia a la insulina clasica de esta
enfermedad*'. Los inhibidores DPP-IV podrian ser una al-
ternativa innovadora para los pacientes con DM2 y TNC,
en tanto parecen interferir con numerosos fenémenos fi-
siopatologicos esenciales en este proceso, suprimiendo la
acumulacién de proteina amiloide B, disminuyendo la hi-
perfosforilacién de proteina tau, reduciendo la produccion
de especies reactivas de oxigeno, atenuando la disfuncion
mitocondrial y reduciendo la neuroinflamacion®.

Conclusiones

La DM2 guarda un vinculo estrecho no sélo con el DC y
los TNC, sino también muchas otras enfermedades crénicas
no transmisibles. Por lo tanto, la DM2 representa un objeto
importante de intervencion terapéutica, en tanto su control
devendria en la prevencion y mejora de los otros trastornos
relacionados metabdlicos y vasculares. Esto toma especial
importancia ante el envejecimiento de la poblacion®. En
este sentido, no debe soslayarse la importancia de la pro-
mocién de la actividad fisica y nutriciéon sana como herra-
mientas de prevencién primaria contra las enfermedades
cardiometabdlicas, incluyendo la DM2.
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Por otro lado, en el abordaje en prevencién secundaria es
esencial el diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno
de la DM2, el DC y otras comorbilidades y factores de ries-
go. Este enfoque debe focalizarse en algunos grupos espe-
cialmente susceptibles para DC y TNC, como aquellos con
antecedentes familiares de EA, numerosos factores de riesgo
cardiovasculares, sujetos de edad avanzada y aquellos que
refieren preocupacion personal o de los familiares y cuida-
dores en relacién a la funcién cognitiva. Asimismo, es impor-
tante priorizar la calidad de vida de los pacientes de los cui-
dadores, en conocimiento de que el abordaje del paciente
con TNC es a menudo una experiencia altamente estresante.
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Resumen

Tanto la diabetes mellitus (DM) como el cancer son enfer-
medades altamente prevalentes, cuya prominencia se en-
cuentra en ascenso a nivel mundial. En la actualidad, se
estima que mas de 500 millones de personas tienen DM
globalmente, con una prevalencia aproximada de 8,5% en
la poblacién adulta. Por otro lado, la incidencia del can-
cer se ha elevado considerablemente en afios recientes,
actualmente estimada en 18,1 millones de casos nuevos
anualmente. En la actualidad, se sabe que estas patologias
co-ocurren con mayor frecuencia que la que podria esperar
por azar, incluso tras ajustar las poblaciones en relacién a
la edad; donde aproximadamente 8-18% de los pacientes
con cancer tienen un diagnéstico adicional de DM. Mas
alla de esto, numerosos estudios han descrito correlaciones
lineales entre la glicemia en ayuno vy el riesgo de cancer,
incluso independientemente del diagnéstico de DM. Por
otro lado, la DM guarda una relacién particular con cada
tipo especifico de céncer; y parece ser especialmente es-
trecha para el cancer de colon y recto, higado, pancreas
y endometrio. Los distintos tipos de DM también parecen
mostrar patrones epidemiolégicos variantes para los tipos
especificos de cdncer. Se han propuesto varios mecanismos
fisiopatologicos subyacentes al vinculo entre el cancer y
la DM, entre los cuales destacan fundamentalmente la hi-
perglicemia, la hiperinsulinemia y la inflamacién crénica.
Cada uno de estos parece poder promover distintos proce-
sos patolégicos carcinogénicos de manera independiente.
En esta revision se discuten los conocimientos actuales so-
bre el vinculo entre la DM vy el cancer, tanto en el campo
epidemiolégico como fisiopatoldgico.

Palabras clave: diabetes mellitus, cancer, hiperinsulinemia,
hiperglicemia.

Abstract

Both diabetes mellitus (DM) and cancer are highly preva-
lent diseases whose prominence is on the rise worldwide.
At present day, over 500 million patients have been estimat-
ed to have DM globally, with an approximate prevalence
of 8.5% in the adult population. On the other hand, the
incidence of cancer has increased considerably in recent
years, with an estimate of 18.1 million new cases diagnosed
each year. Currently, these diseases are known to co-occur
with greater frequency than would be expected by chance,
even after adjusting for age; where approximately 8-18% of
all patients with cancer also have DM. Furthermore, numer-
ous studies have described linear correlations between fast-
ing blood glucose and cancer risk, even independently of
the presence of DM. On the other hand, DM has displayed
a particular relationship with each specific type of cancer;
being more closely linked to cancer of the colon and rec-
tum, liver, pancreas, and endometrium. The different types
of DM also show distinct epidemiological behaviors. Vari-
ous pathophysiological mechanisms have been proposed to
underlie the link between cancer and DM, among which
the most notable are hyperglycemia, hyperinsulinemia, and
chronic inflammation. Each one of these appears to be able
to independently promote various pathological carcinogen-
ic cellular processes. This review discusses current knowl-
edge on the relationship between DM and cancer, regard-
ing both epidemiology and pathophysiology.

Keywords: diabetes mellitus, cancer, hyperglycemia, hyper-
insulinemia.
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Introduccion

Tanto la diabetes mellitus (DM) como el cdncer son enfer-
medades altamente prevalentes, cuya prominencia se en-
cuentra en ascenso a nivel mundial®?. En la actualidad, se
estima que mds de 500 millones de personas tienen DM
globalmente, con una prevalencia aproximada de 8,5% en
la poblacion adulta®. Por otro lado, la incidencia del can-
cer se ha elevado considerablemente en afos recientes,
actualmente estimada en 18,1 millones de casos nuevos
anualmente*. Ademas, la DM y el cancer se encuentran
entre las diez primeras causas de mortalidad a nivel mun-
dial, correspondiendo a decenas de millones de muertes
cada ano® Este panorama refleja el impacto del fendmeno
global de transicién epidemiolégica, donde con el enveje-
cimiento de la poblacién, la prevalencia de DM y céncer
es de 26,9% y 60% en los individuos mayores de 65 afos
de edad, respectivamente®.

El vinculo entre la DM y el cancer ha sido objeto de inten-
so interés cientifico por mds de 80 afos; no obstante, esta
asociacion fue identificada por primera vez en estudios po-
blacionales en la década de los 1960s’. En la actualidad, se
sabe que estas patologias co-ocurren con mayor frecuencia
que la que podria esperar por azar, incluso tras ajustar las
poblaciones en relacién a la edad; donde aproximadamen-
te 8-18% de los pacientes con cancer tienen un diagnosti-
co adicional de DM¢. La relacién parece ser especialmente
estrecha para algunos tipos especificos de cancer: El ries-
go relativo parece ser doble o superior para las neoplasias
malignas de higado, pancreas y endometrio, y de 1,2-1,5
para el cancer colorrectal y mama®. No obstante, numero-
sos aspectos epidemiolégicos atn no han sido esclarecidos
en torno a este vinculo, incluyendo el impacto de factores
concomitantes como la obesidad, y el curso y tratamiento
de la DM y otras comorbilidades.

Asimismo, se han propuestos mdltiples mecanismos fisiopa-
tolégicos subyaciendo la relacion DM-cancer, incluyendo
la actividad proliferativa de la insulina y el eje IGF, al igual
que la influencia de la inflamacién crénica’. Sin embargo,
también en este ambito son abundantes adn las incognitas
por abordar. En esta revision se discuten los conocimientos
actuales sobre el vinculo entre la DM y el céncer, tanto en
el campo epidemioldgico como fisiopatoldgico.

Riesgo de cancer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
panorama epidemiolégico

En décadas recientes, numerosos estudios poblacionales
robustos han identificado de manera consistente mayor
riesgo de desarrollar cdncer en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). En el estudio DECODE, un trabajo
multicéntrico que agrup6 los datos de 44.655 pacientes de
17 cohortes europeas, se consigui6é un riesgo ascendente
de céncer en relacién con el desarrollo de la enfermedad,
con un riesgo de 1,12 para los sujetos con prediabetes,
1,28 para aquellos con diagnéstico reciente de DM y 1,57

para aquellos con diagnéstico de larga data de esta enfer-
medad'®. Jee y cols." consiguieron resultados similares en
1.298.385 coreanos, demostrando una correlacion lineal
entre los niveles de glicemia en ayuno y la mortalidad total
por céncer, iniciando desde el rango prediabético de gli-
cemia. Asimismo, en un estudio longitudinal de 10 afos
ejecutado en 7148 pacientes italianos con DM2, se consi-
guié un incremento de 16% en la mortalidad por cancer en
mujeres'”. En este sentido, aunque existen diferencias leves
entre distintas poblaciones, en general, el mayor riesgo de
cancer atribuido a la DM2 parece ser independiente del
sexo, el indice de masa corporal (IMC), los niveles séricos
de 4cido Urico y la presencia de hipertension arterial'.

Los hallazgos de correlaciones lineales entre la glicemia en
ayuno vy el riesgo de cancer, incluso independientemente
del diagnéstico de DM, han llamado especial atencién al
diagndstico y abordaje temprano de los trastornos del meta-
bolismo glucidico. En el estudio Me-Can Ilevado a cabo en
cohortes de Noruega, Austria y Suecia, cada incremento
de 1T mmol/L en los niveles de glicemia de ayuno se asocié
con una razén de riesgo de 1,05 y 1,11 para incidencia
total de cancer en hombres y mujeres, respectivamente’®.
Mas alla de esto, se ha propuesto que este impacto esté
infravalorado, como resultado de variaciones intraindivi-
duales aleatorias en los niveles de glicemia en ayuno. Se
ha reportado que las cifras estimadas de riesgo de can-
cer en DM podrian ser hasta cuatro veces mds elevadas
al ajustar para estas variaciones'>. De manera similar, los
niveles de HbA1C elevados, tanto en el rango prediabéti-
co como en los pacientes con DM, se han vinculado con
mayor riesgo cancer'.

El vinculo entre la DM y el cdncer muestra rasgos caracte-
risticos para cada tipo especifico de cancer. La DM parece
ser un factor de riesgo independiente para el carcinoma
hepatocelular, incluso tras ajustar para el consumo de alco-
hol, las infecciones por hepatitis B y C, y hemocromatosis,
como encontrado en los estudios poblacionales amplios de
Davila y cols."” y Lagiou y cols.'®. Adicionalmente, en una
revision sistematica que incluy6 18 estudios de cohorte, los
individuos con DM mostraron un incremento del 101% en
el riesgo de cancer y de 56% en la mortalidad por cancer,
en relacion con aquellos sin DM™. De manera similar, en
un meta-andlisis que incluy6 8 estudios caso-control y 13
estudios de cohorte, la DM se asocid con una razén de ries-
go de 1,43 para cancer del tracto biliar?°. Adicionalmente,
la DM también podria promover el desarrollo de litiasis bi-
liar, la cual es un factor de riesgo conocido para el cancer
del tracto biliar?'. La evidencia concerniente al cancer de
pancreas es comparativamente preliminar debido a la ma-
yor heterogeneidad metodolégica existente en los reportes
actualmente disponibles. No obstante, en un meta-andlisis
reciente que incluy6 35 estudios de cohorte, se consiguié
un riesgo mayor para cancer de pancreas en los sujetos con
DM que en aquellos sin este diagnéstico, independiente-
mente de la localidad, sexo, consumo de alcohol, IMC y
antecedentes tabdquicos?2.
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El estudio del vinculo epidemiolégico entre la DM y el can-
cer gastrico se enfrenta a obstaculos similares, con gran dis-
paridad en la metodologia de las investigaciones disponi-
bles. En un estudio prospectivo de 11 afios de duracién en
97.711 individuos japoneses, se consiguié una incidencia
significativamente mayor de cancer gastrico en las mujeres
con DM, sin relacién alguna en la poblaciéon masculina®.
Estos hallazgos han sido confirmados en un meta-analisis
que incluyé 4 estudios caso-control y 17 estudios de co-
horte, y determin6 una razén de riesgo de 1,18 para el
cancer gastrico sélo en las mujeres con DM, tras ajustar
para los antecedentes tabaquicos, IMC, actividad fisica y
factores dietarios?*. Notoriamente, se ha observado que el
impacto de la DM en el desarrollo del cancer gastrico pa-
rece ser mayor en los sujetos con infeccion por H. pylori
y la hiperglicemia podria amplificar la influencia de este
factor de riesgo®. En contraste, la DM muestra evidencia
robusta para su asociacién con el cancer colorrectal, en
conjunto con la inactividad fisica y la obesidad?°. En varios
meta-analisis, la DM se ha asociado con mayor incidencia
de cancer colorrectal y con mayor mortalidad debido al
mismo, independientemente del sexo, antecedentes fami-
liares de cancer colorrectal, antecedentes tabaquicos, nivel
de actividad fisica e IMC*?%.

La evidencia actualmente disponible relativa a los distintos
tipos de cancer en las vias urinarias es menos contundente.
En un meta-andlisis Ilevado a cabo por Larsson y cols.? que
incluyd 9 estudios de cohorte, se encontré una asociacion
significativa, si bien débil, entre la DM y el cancer renal.
Notablemente, esta asociacion perdié significancia al ajus-
tar por IMC y la presencia de obesidad; sugiriendo que es-
tos factores tienen un impacto confusor importante en este
contexto. De manera similar, los hallazgos describiendo
una asociacién entre la DM y el cancer de vejiga son rela-
tivamente inconsistentes, sugiriendo un efecto importante
para factores confusores®.

Por el contrario, la relaciéon entre la DM y el cancer de
mama es mucho mas clara. En un meta-analisis con 5 estu-
dios caso-control y 15 estudios de cohorte, la DM se aso-
ci6 con un riesgo 20% mayor de cancer de mama’'. Esta
relacién parece ser independiente del IMC. No obstante, el
rol de la menopausia como moduladora del vinculo entre
la DMy el cancer de mama ain no ha sido esclarecido®.
La DMy el cancer endometrial parecen compartir un vin-
culo similar; fundamentalmente modulado por el impacto
global de la hiperinsulinemia en el sistema endocrino de la
mujer®. Finalmente, la DM muestra un perfil radicalmen-
te diferente en relacion al cancer de préstata, donde los
individuos con DM muestran un riesgo significativamente
menor de desarrollar esta malignidad®*. Esto se ha atribuido
a numerosos factores posibles, como niveles disminuidos
de testosterona, globulina de unién a hormonas sexuales
(SHBQG) y el efecto de variantes del gen HNF1B, que predis-
pone al desarrollo de DM y se ha asociado a menor riesgo
de céncer de prostata®.

La mayoria de los estudios evaluando la asociacion en-
tre la DM vy el céncer se enfocan en la DM2 debido a su
prevalencia mucho mas elevada en la poblacién general.
No obstante, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) muestra un
patrén epidemiolégico particular y distinto, que podria re-
flejar las diferencias endocrino-metabélicas en la fisiopato-
logia de estas enfermedades®. En un estudio multicéntrico
con 9.149 sujetos de 5 paises, se consiguié mayor riesgo de
cancer en general para los pacientes con DM1 de ambos
sexos, y especificamente para el cancer géstrico, hepatico,
pancredtico, endometrial y renal. En contraste, el riesgo
fue significativamente menor para el cancer de prostata y
mama en los pacientes con DM1%. Asimismo, en un meta-
analisis de Sona y cols.*® que incluyé 15 estudios observa-
cionales y 13 estudios de cohorte, se consiguié una razén
de riesgo de 1,29 para el desarrollo de cédncer en pacientes
con DM1. En particular, el riesgo fue significativamente ma-
yor para el cancer géstrico, broncopulmonar, pancredtico,
hepético, ovarico y renal; mientras que el riesgo de cancer
de mama fue significativamente menor en estos pacientes.

Vinculos fisiopatolégicos entre la diabetes

mellitus y el cancer

Se han identificado tres componentes fisiopatolégicos
principales que promueven de manera independiente el
desarrollo de cancer en el contexto de la DM: la hipergli-
cemia, la hiperinsulinemia y la inflamacién crénica’. Adi-
cionalmente, la obesidad puede potenciar la influencia de
cada uno de estos factores, ademds actuando como per-
petuador de las alteraciones inmunolégicas y metabdlicas
presentes®’. En modelos de carcinogénesis en ratones, la
hiperglicemia causada por déficit de insulina se ha asocia-
do a mayor desarrollo tumoral*. La hiperglicemia parece
potenciar directamente procesos como la proliferacion,
invasién y migracion celular, al igual que la mutagénesis.
Se ha propuesto que esto ocurra como resultado de la ac-
tivacion de la via de sefalizacion de Wnt/B-catenina*'. La
hiperglicemia ademas perpetda la presencia de la hiperin-
sulinemia y la inflamacién crénica; las cuales a la vez pro-
mueven el mantenimiento de hiperglicemia, efectivamente
construyendo un circuito patolégico de retroalimentacion
positiva*?.

Por otro lado, la hiperinsulinemia es un elemento tipico
conseguido como resultado de la resistencia a la insulina,
el fenémeno fisiopatolégico esencial de la DM2*. El invo-
lucramiento de la sefializacién insulinica en la progresion
del cancer es bien conocido, desde los hallazgos de sobre-
expresion de receptores de insulina e IGF-1 en células can-
cerosas*. Este efecto parece ser mediado por la isoforma A
del receptor de insulina, que puede unirse tanto a insulina
como a IGF, e inducir la transduccién de sefiales mitogé-
nicas®. Ademds, la hiperinsulinemia puede potenciar la
expresion de IGF1 y su receptor a nivel de los hepatocitos,
favoreciendo atin mas el crecimiento celular*. Asimismo,
la hiperinsulinemia reduce los niveles circulantes de la pro-
teina de unién a IGF, lo cual incrementa la fraccion bioac-
tiva disponible de IGF-1%. La activacién de los receptores
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de insulina e IGF resulta en la activacién de varias cascadas
intracelulares mitogénicas y carcinogénicas, incluyendo
las vias PI3K/PKB/mTOR, PI3K/PKB/forkhead box O, y Ras/
MAPK/ERK*. También se inactiva la GSK-33, lo cual resul-
ta en la desinhibicion de la via de la B-catenina, también
vinculada con carcinogénesis y resistencia a la quimiote-
rapia®.

Finalmente, la inflamacién crénica de bajo grado es un ele-
mento bien conocido de la DM, manifestado a través de
niveles incrementados de TNF, IL-6 y proteina C-reactiva®.
Se ha observado que la inflamacién persistente favorece la
inestabilidad genética y se asocia con riesgo de cancer’’; y
a la inversa, el tratamiento con agentes anti-inflamatorios
parece poder reducir el riesgo de algunos tipos de cancer?.
El impacto de la inflamacién en la carcinogénesis parece
estar mediado principalmente a través del estrés oxidati-
vo crénico. Las moléculas oxidantes no sélo promueven
la liberacion de citoquinas proinflamatorias, sino también
la activacién de receptores de la inmunidad innata, espe-
cialmente los receptores Toll-like>*. Ademads, las especies
reactivas de oxigeno pueden dafar directamente moléculas
lipidicas, proteicas y de ADN, favoreciendo la carcinogé-
nesis®. Las diversas senales pro-inflamatorias también fi-
nalizan en la activacién del NF-kB, el cual participa en la
proliferacién y supervivencia de las células malignas, pro-
mueve la angiogénesis y metastasis, atenda la actividad de
los sistemas de inmunidad adaptativa y modula la respuesta
a agentes hormonales y quimoterapéuticos®.

Conclusiones

Los hallazgos actuales en relacion al vinculo entre la DM
y el cancer demandan atencién en la practica clinica. En
efecto, el crecimiento desmedido en el comportamiento
epidemiolégico de ambas entidades se traducird en una
carga severa para los sistemas de salud publica, al igual
que un impacto importante en la calidad de vida de los
pacientes. En este sentido, el enfoque preventivo para la
atencion en salud toma especial relevancia. En particular,
el cribado de cancer en pacientes con DM podria ser espe-
cialmente beneficioso®. Este proceso debe ser guiado por
la caracterizacién epidemioldgica de los grupos de riesgo
descritos para DM y céncer. Asimismo, la promocién de
estilos de vida saludables seria la primera linea de abordaje
preventivo, tanto en el ambito nutricional como respecto a
la actividad fisica, con énfasis en el control del peso corpo-
ral®. Por dltimo, existe ain mucho campo por explorar en la
comprension de la etiopatogenia del cdncer en el contexto
de la DM. En el futuro, el mayor conocimiento de estos
aspectos podria guiar el disefio y aplicacion de estrategias
terapéuticas noveles.
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Resumen

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una compleja
entidad clinica que involucra multiples alteraciones endo-
crino-metabdlicas, dominado por la hiperandrogenemia
(HA), la oligoanovulacién y el hallazgo ultrasonogréfico
de ovarios poliquisticos. Este sindrome guarda una relacién
especial con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la diabe-
tes mellitus gestacional (DMG), en tanto comparten la re-
sistencia a la insulina (RI) como fenémeno fisiopatolégico
fundamental. EI SOP se ha propuesto como factor de riesgo
para de DM2 y dislipidemia; al igual que para el desarrollo
de DMG vy sus complicaciones relacionadas. En efecto, las
mujeres con SOP frecuentemente muestran comorbilidades
como dislipidemias, disglicemia, obesidad e hipertension
arterial. Ademas, es importante destacar que el SOP afecta
a la poblacién femenina en edad fértil. Como consecuen-
cia, pone en riesgo la salud metabélica de un grupo rela-
tivamente joven de mujeres, comprometiendo el prondsti-
co para su salud integral a largo plazo. En el contexto del
SOP, aparece hiperinsulinemia (HI) como consecuencia de
la respuesta celular disminuida a la sefializacién insulinica
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en los tejidos periféricos como un esfuerzo compensatorio
que persigue preservar la funcionalidad del metabolismo
de carbohidratos y lipidos, y prevenir la hiperglicemia. La
progresién y empeoramiento de esta dinamica correspon-
de a la evoluciéon de la Rl hacia el establecimiento de la
DM2; o de DMG si ocurre por encima de lo considerado
fisiol6gico durante el embarazo. EI SOP engloba complejos
circuitos de retroalimentacién positiva entre distintos ejes
endocrinos, de manera que la HA y la RI-HI se estimulan
de forma reciproca. Se ha propuesto que estas alteraciones
provengan de la falta de seleccién de un foliculo dominan-
te durante el ciclo ovarico, lo cual conlleva a hiperplasia
tecal y perpetda los trastornos hormonales presentes. Esta
revision discute los aspectos etiopatogénicos y epidemiol6-
gicos fundamentales de la relacién entre la RI, el SOP y la
diabetes mellitus.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, resisten-
cia a la insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, hipe-
randrogenemia.
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Abstract

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex clini-
cal entity which encompasses multiple endocrine-metabol-
ic disturbances dominated by hyperandrogenemia (HA),
oligoanovulation, and the ultrasonographic finding of poly-
cystic ovaries. This syndrome displays a special link with
type 2 diabetes mellitus (DM2) and gestational diabetes
mellitus (GDM), as they share insulin resistance (IR) as their
fundamental pathophysiologic phenomenon. PCOS has
been proposed as a risk factor for DM2 and dyslipidemia;
as well as for GDM and its complications. Indeed, women
with PCOS frequently exhibit comorbidities such as dyslip-
idemias, dysglycemia, obesity, and hypertension. Moreover,
itis important to highlight that PCOS affects the female pop-
ulation of reproductive age. As a consequence, it endangers
the metabolic health of a relatively young group of women,
compromising their overall health in the long term. In the
context of PCOS, hyperinsulinemia (HI) develops due to the
diminished cellular response to insulin signaling in periph-
eral tissues, as a compensatory effort to preserve the func-
tionality of carbohydrate and lipid metabolism, and prevent
hyperglycemia. The progression and worsening of these dy-
namics correspond to the evolution of IR towards the onset
of DM2; as well as GDM if it surpasses the physiological
level during pregnancy. PCOS involves complex positive
feedback circuits among several endocrines axes, leading
to a reciprocal stimulation between HA and RI-HI. These
alterations have been proposed to originate from the lack
of selection of a dominant follicle within the ovarian cy-
cle, which leads to thecal hyperplasia and perpetuates the
established hormonal disorders. This review discusses the
fundamental etiopathogenic and epidemiological aspects
of the relationship among RI, PCOS, and diabetes mellitus.

Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
hyperinsulinemia, diabetes mellitus, hyperandrogenemia.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una verda-
dera epidemia contemporanea globalmente. Se calcula que
en la actualidad mas de 500 millones de personas a nivel
mundial se han diagnosticado con DM'. Se ha proyecta-
do que esta cifra se multiplique de forma sustancial en las
préximas décadas, fundamentalmente a expensas del incre-
mento de la prevalencia de la DM en los paises con ingre-
sos econémicos bajos y medios®. Asimismo, anualmente se
registran mas de 12 millones de muertes atribuibles a la DM
en el mundo, duplicando las cifras de mortalidad reporta-
das en la década de los 90s’. La DM, ademas, se asocia con
numerosas complicaciones sistémicas, al igual que varias
comorbilidades como la hipertensién arterial, dislipide-
mias, cancer y el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)*.

Este Gltimo guarda una relacién particular con la DM, es-
pecialmente la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la diabetes

mellitus gestacional (DMG), en tanto comparten la resisten-
cia a la insulina (Rl) como fenémeno fisiopatolégico fun-
damental®. El SOP se ha propuesto como factor de riesgo
para de DM2 y dislipidemia; al igual que para el desarrollo
de DMG y sus complicaciones relacionadas®. Ademas, es
importante destacar que el SOP afecta a la poblacién feme-
nina en edad fértil. Como consecuencia, pone en riesgo la
salud metabdlica de un grupo relativamente joven de muje-
res, comprometiendo el prondstico para su salud integral a
largo plazo. En efecto, las mujeres con SOP tienden a pre-
sentar mayor nimero de comorbilidades que la poblacién
de su misma edad sin este diagnéstico’.

Por lo tanto, el abordaje temprano vy sistematico del SOP
podria tener un efecto significativo en el panorama epide-
miolégico de la DM. Este es un objetivo urgente, puesto
que cada afo los costos econémicos directos e indirectos
correspondientes al cuidado de la DM y sus complicacio-
nes excede los $US 1,31 trillones; representando una car-
ga severa para los sistemas de salud publica®. Asimismo, la
DM representa un detrimento notorio en la calidad de vida
de los pacientes. Este impacto es magnificado al considerar
las consecuencias afadidas del SOP, que pueden incluso
extenderse a la descendencia de la mujer afectada en el
caso de la DMG?. Esta revision discute los aspectos etiopa-
togénicos y epidemioldgicos fundamentales de la relacién
entre la RI, el SOP y la DM.

Fisiopatologia del sindrome de ovarios poliquisticos: la re-
sistencia a la insulina como pieza central

Como entidad clinica, el diagndstico del SOP se centra en
la presencia de tres manifestaciones importantes: hiperan-
drogenismo, oligoanovulacién y el hallazgo ultrasonogra-
fico de multiples foliculos ovaricos, en ausencia de trata-
miento con anticonceptivos orales'®. A estos criterios diag-
nosticos se le agregan los trastornos endocrino-metabélicos
que suelen ocurrir en conjunto con el sindrome, como la
RI, dislipidemias, disglicemia, obesidad, hipertensién arte-
rial, depresion y ansiedad'. Este cuadro clinico puede es-
quematizarse como el resultado de dos grandes alteracio-
nes endocrinas: la hiperandrogenemia (HA) y la diada de
RI-hiperinsulinemia (HI)'2. En este contexto, la HI aparece
como consecuencia de la respuesta celular disminuida a
la sefializacion insulinica en los tejidos periféricos como
un esfuerzo compensatorio que persigue preservar la fun-
cionalidad del metabolismo de carbohidratos y lipidos, y
prevenir la hiperglicemia'®. La progresién y empeoramiento
de esta dindmica corresponde a la evolucion de la Rl hacia
el establecimiento de la DM2; o de DMG si ocurre por en-
cima de lo considerado fisiolégico durante el embarazo'.

El SOP engloba complejos circuitos de retroalimentacién
positiva entre distintos ejes endocrinos, de manera que la
HA 'y la RI-HI se estimulan de forma reciproca'. Se ha pro-
puesto que la HA y la RI-HI provengan de la falta de selec-
cion de un foliculo dominante durante el ciclo ovérico, lo
cual conlleva a hiperplasia tecal y perpetta los trastornos
hormonales presentes'®. Varios factores parecen contribuir
al fallo primario en el ciclo ovdrico, incluyendo cambios
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en la frecuencia y amplitud de la secrecién pulsatil de hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y hormona lu-
teinizante (LH) al igual que defectos en la sefializacién por
factores de crecimiento en el microambiente ovarico'’. Por
su parte, tanto la HA como la RI-HI potenciarian y prolon-
garian cada uno de estos aspectos. En este sentido, se ha
observado que la insulina promueve los cambios patolégi-
cos en la secrecion de GnRH y LH al favorecer su sintesis
y liberacién directamente en hipotalamo, y ademas inhibe
la sintesis de la globulina de unién a hormonas sexuales
(SHBQ), facilitando la presencia de mayores niveles circu-
lantes de andrégenos'®. Por otro lado, en las células de la
teca ovdrica, la insulina promueve la expresion de la protei-
na reguladora esteroidogénica aguda (StAR) y de varias en-
zimas participantes en la sintesis de testosterona y progeste-
rona, como enzima clivadora de cadena lateral del coleste-
rol (CYP11AT), la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17A1) y
la 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3HSD)".

Una caracteristica Ilamativa de la funcionalidad de la insu-
lina en el SOP es que el ovario parece permanecer sensible
a la sefalizacién por esta hormona, a pesar de la presencia
de RI en numerosos otros tejidos. Esta especie de Rl selec-
tiva podria explicar los efectos desmesurados de la insulina
en el ovario en las mujeres con SOP. Se han propuesto va-
rias hipétesis que podrian subyacer a este fenémeno, entre
los cuales se incluye el papel potenciador de la LH en las
células de la teca para las cascadas de senalizacion de la
insulina, la actividad aumentada de enzimas fosforiladoras
de residuos de serina con efectos sensibilizadores a la insu-
lina y la sefalizacion por inositolfosfoglicanos en el recep-
tor de la insulina?®. Aunque las interacciones moleculares
no se han esclarecido en detalle, el resultado neto es un
nivel significativamente incrementado de sehalizacién in-
sulinica en las células de la teca ovdrica, lo cual promueve
la HA y detiene el ciclo ovarico*'.

En contraparte, la HA favorece el desarrollo de RI-HI me-
diante diversas vias. La testosterona puede inducir la regu-
lacién en alza de las lipasas en el tejido adiposo visceral, lo
cual promueve un incremento en los niveles circulantes de
acidos grasos libres. A su vez, éstos disminuyen la sensibi-
lidad hepatica a la insulina a través de la induccion de dis-
funcién mitocondrial y la activacién de la PKC, con la sub-
secuente inactivacién de IRS-122. Asimismo, los andrégenos
favorecen la proliferacion de fibras musculares con mayor
actividad glucolitica y menor sensibilidad a la insulina; lo
cual resulta en empeoramiento del metabolismo de los car-
bohidratos y las alteraciones hormonales consecuentes?.

La obesidad puede intensificar la severidad de los eventos
fisiopatologicos previamente descritos. El tejido adiposo
expresa la enzima aromatasa, que es necesaria para la sin-
tesis de estrégenos, los cuales a la vez son el sustrato para la
sintesis de andrégenos en la teca ovdrica. Esto condiciona
mayor disponibilidad de estrégenos para la conversién an-
drogénica en las mujeres obesas®*. Esta poblacién también
tiende a mostrar mayor activacién del eje hipotdlamo-hi-

pdfisis-adrenal, con niveles superiores de cortisol—el cual
propulsa la RI-HI a través de mecanismos independientes—
y andrégenos adrenales?. Finalmente, la obesidad tam-
bién se vincula con la aparicién de resistencia a la leptina
con hiperleptinemia compensatoria, lo cual favorece un
incremento en el apetito y sensibiliza el eje hipotdlamo-
hipdfisis-ovario a la sefalizacién de la GnRH y la LH*. La
hiperleptinemia ademds interfiere directamente con la foli-
culogénesis y la progresion del ciclo ovarico?’.

Sin embargo, una proporcion significativa de las mujeres
con SOP no presenta obesidad a pesar de exhibir Rl e HI.
En esta fraccién de mujeres parece haber mayor hiperactivi-
dad adrenal, y los andrégenos adrenales parecen contribuir
de manera mas notoria a la HA?%. Asimismo, las mujeres
normopeso con SOP parecen tener patrones de base de se-
crecién de GnRH y LH con oscilaciones mas marcadas en
la secrecion pulsatil circadiana, al igual que una predispo-
sicion intrinseca para la hipersecrecién de insulina en las
células beta pancredticas®.

Sindrome de ovarios poliquisticos, resistencia a la insulina
y diabetes mellitus: epidemiologia actual

Las complejas implicaciones de la Rl en la etiopatogenia
del SOP se traducen en un patrén caracteristico de hallaz-
gos epidemiolégicos consistentes. En general, la Rl parece
estar presente en 71-77% de las mujeres con SOP, mientras
que la glicemia elevada en ayuno (GAA) y la DM2 muestran
cifras de prevalencia de 31,1-35% vy 6,6-7,5% al momento
del diagnéstico de SOP, respectivamente?’. Asimismo, en
mujeres con SOP, la Rl ha mostrado una correlacién positi-
va no sélo con la GAA, sino también con la relacion cintu-
ra-cadera®. Ademas, las mujeres obesas con SOP exhiben
mayor prevalencia de Rl y prediabetes en comparacién con
sus contrapartes con peso normal®'. En un meta-andlisis por
Lim y cols.?? que incluy6 35 estudios y 15.129 mujeres,
aquellas con el diagnéstico de SOP mostraron razones de
riesgo de 1,95 para sobrepeso, 2,77 para obesidad y 1,73
para obesidad central. Este patrén subraya la importancia
de la evaluacion y abordaje de este parametro en las mu-
jeres con SOP.

El vinculo entre el SOP y la DM2 se ha constatado en va-
rias investigaciones longitudinales. En el estudio CARDIA,
4,7% de las mujeres con edades comprendidas entre 20-32
afios cumplieron los criterios diagnésticos de SOP. Tras se-
guimiento durante 18 afios, las mujeres con SOP mostraron
estimaciones de riesgo duplicadas para SM2 y dislipidemia,
con razones de probabilidad de 2,4 y 1,9, respectivamen-
te; independientemente de la obesidad. Adicionalmente, se
observé que el riesgo de DM2 incrementé con el tiempo de
diagnéstico con SOP*. De manera similar, en un estudio
longitudinal realizado en mujeres con SOP con un prome-
dio de tiempo de seguimiento de 16,9 afios publicado por
Gambineri y cols.?*, se encontré una incidencia de DM2 de
1,05 casos por cada 100 personas-ano. Mds alld de esto,
la prevalencia de DM2 en esta poblacién fue de 39,3% al
final del seguimiento, significativamente superior a la pre-
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valencia en la poblacién general local. Los investigadores
también consiguieron que el riesgo de desarrollar DM2
mostré una correlacion positiva con los niveles de glicemia
en ayuno y el indice de masa corporal. No obstante, y de
manera alarmante, el riesgo cardiovascular podria ser simi-
lar para las mujeres s6lo con SOP y para aquellas con SOP
y prediabetes o0 DM23°.

La relacion entre el SOP y la GDM también ha sido bien
reconocida y descrita. En efecto, el SOP se ha propuesto
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
DMG, la cual ocurre en aproximadamente 50% de las mu-
jeres con SOP?*®. En un estudio longitudinal reciente de Pan'y
cols.’” que incluyé 7.629 mujeres con SOP, esta entidad re-
torné una razén de probabilidad de 2,15 para el desarrollo
de DMG. Ademads, la historia de SOP se asocia con peores
resultados fetomaternos durante el embarazo. Estos inclu-
yen un riesgo doble para parto pretérmino, 3-4 veces mayor
para patologia hipertensiva inducida por el embarazo®®. El
rol de la Rl es notorio en este escenario, puesto que el uso
de metformina en mujeres con SOP se ha asociado con un
riesgo 9 veces menor de DMG, ademds de menor inciden-
cia de complicaciones fetomaternas durante el embarazo®.

Conclusiones

La RI se encuentra profundamente imbricada en la fisiopa-
tologia del SOP, lo cual se refleja de forma significativa en
el curso clinico de la enfermedad. Esto justifica la prioriza-
cion del abordaje de la RI como blanco terapéutico en las
mujeres con SOP. En este sentido, es clave la promocion
de un estilo de vida saludable que involucre mayores nive-
les de actividad fisica y patrones dietarios saludables. Esta
aproximacion al tratamiento de la Rl en las mujeres con
SOP ha mostrado resultados efectivos*.

Por otro lado, la metformina parece ser la mejor opcién far-
macolégica en el abordaje de este problema actualmente
disponible, con abundante evidencia de beneficiosos en el
tratamiento del SOP*'; aunque otras alternativas, como las
tiazoldinedionas, también podrian ser dtiles*2. En efecto, la
evaluacion de las distintas herramientas farmacolégicas y
no farmacoldgicas para el tratamiento de la Rl en el SOP
constituye uno de los principales enfoques de la investiga-
cién a futuro en este campo.
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Resumen

La fisiologia de todos los organismos vivos esta regulada
por ciclos de 24 horas de luz y oscuridad producidos por la
rotacion del planeta, en patrones denominados ciclos cir-
cadianos. Estos engloban un amplio espectro de funciones,
incluyendo el sueno, el apetito, la actividad psicomotriz,
entre otros. Notoriamente, se han identificado “relojes”
moleculares en todos los tejidos, modulando su funciona-
lidad, los cuales se sincronizan con un reloj central en el
nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo; que a su vez se
sincronizan con el ciclo natural de 24 horas a través de
multiples estimulos, incluyendo la luz solar—el mds im-
portante—y los horarios de descanso y alimentacién. Por
lo tanto, alteraciones en el funcionamiento de estos relo-
jes podria promover el desarrollo de miiltiples trastornos,
incluyendo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El patrén
circadiano de regulacién de la glicemia se pierde en los
pacientes con DM2 debido a numerosas disrupciones en el
funcionamiento de la maquinaria molecular de los relojes
presentes en distintos tejidos esenciales para la regulacion
del metabolismo de los carbohidratos, como las células del
islote pancredtico, el hepatocito y el adipocito. El conoci-
miento de estas alteraciones y los mecanismos subyacentes
a las mismas permitiria la implementacién de intervencio-
nes ambientales, conductuales y biolégicas para la preven-
cién y tratamiento de la DM2, desde esta nueva perspectiva
vinculada con la cronobiologia. Esto es una problemética
urgente, al considerar la alarmante morbilidad y mortalidad
asociada a la DM2.

Palabras clave: ritmos circadianos, reloj circadiano, crono-
biologia, diabetes mellitus.

"Médico General. Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Provincia de Chimborazo. Repdblica del Ecuador.
*Autor de correspondencia: Cristébal Ignacio Espinoza Diaz, MD. Universidad Catdlica de Cuenca. Provincia de Azuay.
Republica del Ecuador. Teléfono: 0987714626 Correo electronico: cristocristocristobal@hotmail.com

Abstract

The physiology of all living organisms is regulated by 24-
hour light/dark cycles produced by the planet’s rotation,
in patterns termed circadian cycles. These encompass a
broad array of functions, including sleep, appetite, and psy-
chomotor activity, among others. Notoriously, molecular
“clocks” have been identified in all tissues, modulating their
functionality, these are synchronized with a central clock in
the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus; which
is entrained with the natural 24-hour cycle through mul-
tiple mechanisms such as sunlight—the most important—as
well as feeding and resting times. Therefore, disruptions in
the functionality of these clocks may promote the develop-
ment of several disorders, including type 2 diabetes mel-
litus (DM2). The circadian pattern of glycemic regulation
is lost in patients with DM2 due to many disruptions in the
molecular machinery of the clocks in various key tissues
for carbohydrate metabolism, such as pancreatic islet cells,
hepatocytes, and adipocytes. Comprehension of these al-
terations and their underlying mechanisms would allow the
implementation of environmental, behavioral, and biologi-
cal interventions for the prevention and treatment of DM2
based on this novel chronobiologic perspective. This is par-
ticularly urgent when considering the alarming morbidity
and mortality associated with DM2.

Keywords: circadian rhythms, circadian clocks, chronobiol-
ogy, diabetes mellitus.
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Introduccion

La fisiologia de todos los organismos vivos esta regulada
por ciclos de 24 horas de luz y oscuridad producidos por
la rotacion del planeta, y son particularmente notorios en
los mamiferos. Se ha observado que el principal centro
modulador de estos ciclos es el nicleo supraquiasmatico
(NSQ) en el hipotalamo', estos ritmos circadianos englo-
ban un amplio espectro de funciones, incluyendo el sueno,
el apetito y la actividad psicomotriz, entre muchos otros
aspectos conductuales®. Notoriamente, se han identificado
centros reguladores o “relojes” moleculares periféricos en
todos los tejidos corporales, los cuales parecen ser clave en
la modulacién del metabolismo®. Por lo tanto, alteraciones
en el funcionamiento de estos relojes podria promover el
desarrollo de trastornos endocrino-metabdlicos, como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*.

En este sentido, las disrupciones cronobiolégicas han sido
identificadas como factores relevantes en la fisiopatologia
de varias enfermedades, incluyendo miiltiples trastornos
neuropsiquiatricos, enfermedades cardiovasculares y can-
cer®. La cronobiologia y la cronoterapia se han convertido
en temas de vanguardia en la investigacion biomédica, y
permiten vislumbrar el futuro de la practica clinica®. Esta
corriente ha tomado un mayor auge, especialmente luego
del otorgamiento del premio Nobel a Konopka y Benzer,
descubridores de la maquinaria molecular constituyente de
los relojes biolégicos en Drosophila, en el afio 20177.

Esta innovacion es particularmente importante en relacién
a la DM2, ya que esta enfermedad constituye en la actuali-
dad una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial®. Para el ano 2014, la prevalencia global de
la diabetes era de 8,5%, correspondiendo a 422 millones
de casos, y representando un incremento de mas del triple
en comparacion con tres décadas previas®. Ademds, la car-
ga economica de la diabetes es desmesurada, superando
los US$ 1,31 trillones, lo cual corresponde a 1,8% del pro-
ducto interno bruto mundial'®. Por lo tanto, el refinamiento
del diagnéstico y el desarrollo de alternativas terapéuticas
noveles costo-efectivas para la DM2 son objetivos de inves-
tigacion esenciales en el panorama médico actual. En este
sentido, la cronobiologia es un campo prometedor, en esta
revision se presenta una vision actual integrada del impacto
fisiol6gico de los ritmos circadianos en la etiopatogenia de
la DM2 vy sus correlatos de relevancia clinica.

Mecanismos fisiolégicos fundamentales de la regulacion
circadiana en humanos

La regulacioén circadiana ocurre como resultado de las in-
teracciones entre dos componentes: un reloj central ubi-
cado en el NSQ vy los relojes periféricos presentes en cada
tejido. Estos relojes—también denominados osciladores—
ciclan de manera estable a lo largo de un dia, dictando
la ejecucion de distintas funciones. El paso de cada ritmo
es indicado por los zeitgebers (en aleman, indicador del

tiempo), estimulos externos que sincronizan los ritmos al
patrén de 24 horas de la Tierra''. Por otro lado, los osci-
ladores también son susceptibles a la sincronizacién por
otros estimulos internos y externos, lo cual puede conlle-
var a la adaptacion exitosa o patolégica a circunstancias
ambientales estables o temporales'. El principal zeitgeber
en humanos, al igual que en la mayoria de los mamiferos,
es la luz solar. Tras recibir el estimulo luminoso, las células
ganglionares de la retina relevan esta informacién al NSQ a
través del nervio 6ptico'?, desde el NSQ emergen mdltiples
vias neurales y humorales que median la modulacién de
distintas funciones fisiol6gicas, con eferencias clave hacia
el ndcleo paraventricular™.

A nivel molecular, los osciladores estan constituidos por un
bucle de procesos de transcripcion y traduccion génica, las
proteinas CLOCK y BMALT se heterodimerizan e interac-
tdan con elementos de respuesta a secuencias E-box en las
regiones promotoras de genes diana, este escenario corres-
ponde a la fase de transcripcion positiva del bucle. Entre los
genes diana se incluyen los codificadores de las proteinas
Period (Per) y Cryptochrome (Cry), las cuales al translocarse
al ndcleo celular inhiben la actividad de CLOCK y BMALT,
cerrando el bucle con una fase de represion transcripcio-
nal'>'®. Como agentes activos en la expresion génica, las
proteinas circadianas claves de cada fase pueden tanto
promover como reprimir la expresién de gran variedad de
genes diana en cada oscilador, esto resulta en la regulacién
circadiana de cada sistema organico'”. A su vez, las protei-
nas circadianas pueden ser moduladas por otras moléculas
senalizadoras, como DBP, ROR, y REV-ERB'®. También es
importante la modificacién enzimdtica post-transduccional
de las proteinas circadianas, especialmente a través del
equilibrio entre la protein-fosfatasa 1 (PP1) y la casein-kina-
sal6/e(CK18/¢)™.

El rol de los relojes circadianos en el metabolismo se ha
estudiado ampliamente, observandose que la ingesta ali-
mentaria puede sincronizar los osciladores en el higado,
pancreas, corazon y rifdn, presumiblemente a través de la
interaccion de CLOCK-BMALT con la sirtuina-1, una dea-
cetilasa dependiente de NAD?. Asimismo, las neuronas
sensibles a leptina en el ndcleo arcuato son particularmen-
te susceptibles a sincronizacién sefializada por la ingesta
alimentaria®'. Finalmente, aunque los mecanismos regula-
dores superiores no se han descrito con claridad, la caracte-
rizacién transcriptomica de multiples enzimas de paso limi-
tante en distintas vias metabdlicas ha revelado prominentes
oscilaciones circadianas®.

Regulacion metabdlica circadiana
en la diabetes mellitus tipo 2

El metabolismo de la glucosa exhibe un patrén circadia-
no bien definido en los humanos, involucrando distintos
componentes, como la secrecién de insulina inducida por
glucosa (SIIG) y la tolerancia a la glucosa. Este patrén se
caracteriza por la presencia de mayor elevacién de la gli-
cemia en la manana en comparacion con la noche, en res-
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puesta a la administracién oral o intravenosa de glucosa;
reflejando la predominancia natural de la actividad diurna
en humanos®. Esto se ha atribuido a menor sensibilidad
a la insulina, menor SIIG y mayor liberaciéon de glucosa
hepatica durante la noche®*. La pérdida de este patrén es
una caracteristica clave en la fisiopatologia de la DM2. No-
toriamente, podria contribuir a la exacerbacion del clasico
fenémeno de hiperglicemia matutina observado en esta en-
fermedad al sumarse al efecto de los picos de las hormonas
contra-reguladoras propio del amanecer”. Estos cambios
podrian deberse a alteraciones tanto de la sensibilidad peri-
férica a la insulina, como a la disminucién en la funcién y
cantidad de células beta pancreaticas (CBP)*°.

Los resultados de estudios experimentales en humanos
han subrayado la importancia de factores como la ingesta
alimentaria, la duracién del ayuno y el nivel de actividad
en la regulacion circadiana de la glicemia. Por ejemplo,
la aplicacion de un protocolo de rutina constante, donde
los participantes se mantienen bajo iluminacién tenue,
en una postura semi-reclinada y con comidas isocaléricas
distribuidas de manera periédica equitativa, resulta en la
induccion de picos glicémicos durante horas nocturnas®.
Asimismo, se han obtenido resultados similares con la apli-
cacion de protocolos de desincronizacion forzada, donde
se programan los patrones de ingesta alimentaria, suefo y
actividad en funcién de ciclos distintos al marcado por el
NSQ, por ejemplo, con ciclos de 20 o 28 horas?’.

El ciclo suefo-vigilia parece influenciar de manera espe-
cialmente poderosa la regulacion de la glicemia, funda-
mentalmente a través de los cambios en los patrones de
secrecion de melatonina®. Los niveles disminuidos de me-
latonina se han vinculado con mayor riesgo de DM22%, y a
la inversa, la hiperglicemia parece alterar la secrecién de
melatonina y la calidad del suefio*. En modelos murinos se
han detectado receptores de melatonina en tejidos clave en
la regulacién metabdlica. En los hepatocitos, la melatonina
parece modular la liberacién de glucosa, mientras que en
los adipocitos regula la captacién de glucosa. Asimismo,
la melatonina podria inhibir la secrecién de insulina en las
CBP; al igual que estimula la secrecion de glucagén en los
islotes pancredticos, promoviendo la hiperglicemia®'.

A pesar del evidente impacto de la disrupcién de los ciclos
circadianos en la modulacién del metabolismo de la glu-
cosa, los mecanismos subyacentes a estos efectos no han
sido esclarecidos y en gran medida devienen de inferen-
cias a partir de estudios en animales. Notoriamente, se ha
reportado que los ratones knockout para CLOCK y BMALT
desarrollan diabetes con niveles disminuidos de insulina
plasmatica®’; y la ablacién del NSQ resulta en la pérdida
de los patrones circadianos naturales de sensibilidad a la
insulina, con marcada insulinorresistencia (IR) hepatica®.
Asimismo, los ratones knockout para BMALT muestran SIIG
significativamente disminuida, posiblemente debido a re-
gulacién en alza de la proteina desacopladora mitocondrial
2 (mitocondrial uncoupling protein 2; UCP2), en asocia-

cién con mayor estrés oxidativo**. De manera similar, los
ratones knockout para REV-ERB muestran menor SIIG, junto
con disrupcién en la expresién de enzimas involucradas
en la adipogénesis®. Por otro lado, los ratones knockout
para Cry desarrollan hiperglicemia, mientras que la sobre-
expresion de Cry1 en ratones diabéticos se ha asociado a
reduccion de la glicemia con decremento de la IR*. Mds
alla de esto, Cry1 y Cry2 parecen potenciar la expresién de
enzimas gluconeogénicas a través de cascadas moleculares
no relacionadas con el mecanismo clasico dependiente de
la secuencia E-box*’.

Aunque estos hallazgos son ampliamente ilustrativos, este
tipo de estudios moleculares relacionados con los mecanis-
mos subyacentes a la desregulacién circadiana de la glice-
mia en humanos son ain preliminares. Sin embargo, se han
identificado polimorfismos de nucleétido dnico disfuncio-
nales de BMALT, al igual que regulacion a la baja de Pery
Cry en pacientes con DM2".

De manera préctica se considera que la regulacién circa-
diana de la glucosa esta subyugada a la influencia prin-
cipalmente de dos zeitgebers: la luz solar y el patrén de
ingesta alimentaria. La sincronizacion entre el NSQ y estos
estimulos, al igual que la sincronizacién entre el NSQ y
los osciladores periféricos, puede ser alterada por factores
organicos, como las enfermedades neurodegenerativas, o la
adopcién de patrones conductuales ajenos al ciclo natural
de 24 horas®. Dichas alteraciones serian el reflejo de mo-
dificaciones en el funcionamiento de los bucles de trans-
cripcion de las proteinas circadianas, que a la vez media-
rian los cambios fisiolégicos propios de esta disrupcion?”.
Adicionalmente, distintos polimorfismos de los genes co-
dificadores de las proteinas circadianas podrian facilitar o
dificultar el desarrollo de estas alteraciones.

Ritmos circadianos y diabetes mellitus tipo 2
en la practica clinica

La abundancia de evidencia clinica y preclinica de la parti-
cipacién de la desregulacion circadiana en la etiopatogenia
de la DM2 se torna especialmente alarmante al considerar
la amplia adopcién de estilos de vida diferentes al ciclo
natural de 24 horas en el clima sociocultural actual®. No
obstante, este panorama también permite elaborar estrate-
gias de intervencién preventivas y terapéuticas enfocadas
en el cuidado de los ciclos circadianos, que pueden estrati-
ficarse en tres niveles: aspectos ambientales, conductuales,
y fisiol6gicos**.

En el nivel ambiental, es esencial incrementar la exposi-
cion a luz natural durante el dia, al igual que minimizar la
exposicion a iluminacién artificial durante la noche, para
prevenir la desregulaciéon circadiana. La luz artificial con
rangos de longitud de onda particulares, como la luz azula-
da, parece tener mayor impacto sobre la desincronizacion
del NSQ*'. Por otro lado, la fototerapia* y el tratamiento
con gafas con dispositivos de cancelacién de las longitudes
de onda deletéreas* se han utilizado en el tratamiento de
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distintos trastornos de los ritmos circadianos; y podrian te-
ner alguna utilidad en el contexto de la DM2.

Las modificaciones conductuales podrian ser especialmen-
te Gtiles debido a la sencillez de su implementacién, aun-
que la adherencia a las mismas por parte de los pacientes
podria ser problematica, como ocurre en la aplicacién de
cambios conductuales en otras patologias*. La promocion
de habitos alimentarios y de suefio saludables debe con-
vertirse en una prioridad para los sistemas de salud publi-
ca. Al nivel individual, es competencia del clinico trabajar
en conjunto con el paciente para disefar rutinas diarias
acopladas al ritmo circadiano natural. Estas intervencio-
nes deben ser especialmente prominentes en la atencién
a poblaciones de riesgo como los trabajadores por turno,
en las dreas de asistencia médica, seguridad, transporte y
otros®. En relacion a la distribucién de las comidas a lo
largo del dia, parece ser mds importante su limitacién a las
fases de mayor actividad en el ciclo diario, en comparacién
con la prolongacion de los periodos de ayuno*. En efecto,
en modelos animales este tipo de programacién alimentaria
se asocia con estabilidad del peso corporal, independien-
temente de la carga calérica’”. No obstante, es necesaria
una mayor investigacion para establecer recomendaciones
formales con respecto a este punto.

Finalmente, la modificacién de la fisiologia circadiana me-
diante alternativas farmacolégicas es ain un tépico con-
troversial. Aunque el tratamiento con melatonina parece
ser Util para el mejoramiento de la calidad del suefio en
pacientes con insomnio®, no existe evidencia suficiente
para justificar su uso en sujetos sanos, o para el tratamiento
de otras enfermedades*. Los descubrimientos recientes de
receptores de melatonina en las CBP y otros tejidos clave
en la regulacién del metabolismo de los carbohidratos han
multiplicado el interés cientifico en el desarrollo de trata-
mientos farmacolégicos para la DM2 fundamentados en los
mismos®. Este prospecto podria revolucionar la practica
clinica en relacién al tratamiento de la DM2, otra posibi-
lidad promisoria es la utilizacién de moléculas modulado-
ras de las proteinas circadianas, que podrian preservar la
sincronizacion de los osciladores, o limitar el impacto o
duracién de la desincronizacion®'.

Conclusiones

El estudio de la cronobiologia, cronopatologia y cronote-
rapia es un campo de investigacion emergente. A pesar de
encontrarse en estadios aln muy tempranos, permite vis-
lumbrar cambios importantes en el abordaje de mdltiples
problemas de salud, incluyendo la DM2 y otros trastornos
crénicos. Para esta meta se requiere aiin mayor investiga-
cioén clinica y experimental en humanos con el fin de ca-
racterizar de manera certera la maquinaria fisiol6gica circa-
diana en nuestra especie, en base a los hallazgos en otros
organismos. Esto permitiria optimizar el disefio de estrate-
gias de intervencion biolégicas efectivas.

Asimismo, es importante sefalar que el cuidado de los rit-
mos circadianos no compete sélo al personal de salud. Por
el contrario, este problema demanda la participacién de
o6rganos legales y de la comunidad general, para el desa-
rrollo y aplicacién de politicas de trabajo que faciliten la
preservacién de los ritmos circadianos naturales. En efecto,
la implementacién de la cronobiologia en la practica médi-
ca exige su contemplacién por parte de las autoridades de
salud pablica.
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) representa un problema clinico
en la practica médica cotidiana debido a su frecuencia y se-
veridad, la multiplicidad de manifestaciones y condiciones
que puede presentar, y el impacto trascendente que tiene
en la calidad y estilo de vida de los pacientes. En efecto,
es bien conocido que el paciente con DM precisa atencion
de numerosos especialistas médicos para su tratamiento
integral, siendo un ejemplo ilustrativo de una enfermedad
que demanda un tratamiento interdisciplinario (TID). En
este sentido, el TID para la DM ha servido como modelo
vanguardista para la extrapolacion de esta aproximacion al
tratamiento de otras enfermedades crénicas. El TID se ha
asociado con mejores resultados terapéuticos y mejor pro-
nostico a largo plazo, y ha probado ser una medida costo-
efectiva en el tiempo. No obstante, ain en la actualidad
se advierten varios obstaculos para la organizacién y apli-
cacién del TID en el contexto practico, que exigen aten-
cién pronta. La transicion del sistema de funcionamiento
jerarquico cldsico de la medicina a la dinamica igualitaria e
interdependiente propia del TID podria representar uno de
los principales retos en este sentido, de la mano de las res-
tricciones financieras y de politicas sanitarias que restringen
su operacién. Como posibles soluciones, las intervenciones
educativas y administrativas a larga escala son prioritarias,
no sélo para facilitar el conocimiento de la enfermedad y
el acceso a los servicios correspondientes por parte de los
pacientes, sino también para atraer atencién a este y otros
temas clave en la administracion sanitaria. En esta revisién
se comentan las caracteristicas necesarias para un TID ideal
para el paciente con DM, y las barreras percibidas para su
realizacién, desde una perspectiva organizacional y admi-
nistrativa de salud publica.

Palabras clave: diabetes mellitus, tratamiento interdiscipli-
nario, salud pdblica, administracién sanitaria.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) represents a clinical problem in the
daily medical practice due to its frequency and severity, the
multiplicity of manifestations, and conditions it may en-
dorse, plus the transcendental impact it bears on the quality
of life and lifestyle of patients. Subjects with DM are well
known to need assistance from numerous medical special-
ists for an integral care, constituting an illustrative example
of a disease which demands interdisciplinary treatment
(IDT). Indeed, IDT for DM has served as the leading model
for the extrapolation of this therapeutic approach to other
chronic diseases. IDT has been associated with improved
therapeutic outcomes and long-term prognosis; and has
been proven to be a cost-effective measure in time. Never-
theless, even at present day, various obstacles remain in the
organization and application of IDT in a practical context
which demands prompt attention. In this regard, the tran-
sition from the classic hierarchical model in medicine to
the egalitarian and interdependent dynamics of IDT may
represent one the major challenges; along with the restric-
tions in financing and health policies which restrict their
operation. As possible solutions, large-scale educational
and administrative interventions are a priority, not only to
facilitate knowledge of the disease and patients’ access to
the corresponding services, but also to attract attention to
this and other key topics in health administration. This re-
view comments on the necessary characteristics for an ideal
IDT for patients with DM, as well as the perceived barriers
for its realization from an organizational and administrative
perspective in public health.

Keywords: diabetes mellitus, interdisciplinary treatment,
public health, health administration.
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Introduccion

A nivel mundial, se estima que 422 millones de individuos
adultos sufren diabetes mellitus (DM), mostrando un ascen-
so acelerado en afos recientes y con proyecciones de una
prevalencia duplicada para el afio 2030'. La Federacion In-
ternacional de Diabetes ha calculado una prevalencia glo-
bal de DM de 8,8%, comprendida en su mayoria por suje-
tos con edades entre 20 y 79 afios, grupo en el cual ademas
ocurren 50% de las muertes asociadas a DM?. Cada ano,
se registran mds de 3 millones de muertes vinculadas con
la hiperglicemia, la DM y sus complicaciones asociadas,
siendo la DM la doceava causa de muerte a nivel mundial.
Ademas, la DM constituye uno de los factores de riesgo
mas poderosos para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular, la cual es la primera causa de morbimortalidad a
nivel mundial®.

La DM representa un problema clinico en la practica mé-
dica cotidiana no sélo debido a su frecuencia y severidad,
sino también debido a la multiplicidad de formas en las
que puede presentarse en tanto es una enfermedad sistémi-
ca con afectacién multiorgénica, y el impacto trascendente
que tiene en la calidad y estilo de vida de los pacientes®.
En efecto, es bien conocido que el paciente con DM pre-
cisa atencion de numerosos especialistas médicos para su
tratamiento integral desde una perspectiva biomédica—
con intervenciones de medicina interna, endocrinologia,
nefrologia, neurologia, oftalmologia, nutricién y dietética,
podiatria y muchas otras—pero ademds amerita cuidados
psicosociales, incluyendo la atencién en salud mental, el
entrenamiento en el autocuidado y adherencia terapéutica,
y el abordaje familiar®. Por lo tanto, la DM es un ejemplo
ilustrativo de una enfermedad que demanda un tratamiento
interdisciplinario (TID) y ha servido como modelo vanguar-
dista para la extrapolacién de esta aproximacion al trata-
miento de otras enfermedades.

La implementacion del TID ha sido consagrada por la
Asociacion Global para el Manejo Efectivo de la Diabe-
tes como uno de los 10 pasos practicos esenciales para los
profesionales de la salud en la prosecucion de las metas de
control glicémico en esta enfermedad®. EI TID se ha asocia-
do con mejores resultados terapéuticos y mejor prondstico
a largo plazo’ y ha probado ser una medida costo-efectiva
en el tiempo®. No obstante, atn en la actualidad se advier-
ten varios obstaculos para la organizacién y aplicacién del
TID en el contexto practico que exigen atencién pronta.
En esta revision se comentan las caracteristicas necesarias
para un TID ideal para el paciente con DM, vy las barreras
percibidas para su realizacion, desde una perspectiva orga-
nizacional y administrativa de salud publica.

:Qué ofrece un tratamiento interdisciplinario efectivo al
paciente con diabetes mellitus?

A pesar de la gran aceptacion del concepto del TID en re-
lacién a la DM vy la gran importancia que se le atribuye,
en la practica se observa amplia heterogeneidad en los
componentes presentes en distintas iteraciones en diferen-
tes localidades, dictadas por las necesidades particulares
de cada demografia y la disponibilidad de recursos®. Por
ejemplo, en los Estados Unidos han ganado popularidad las
intervenciones tipo boot camp o campo de entrenamiento,
donde durante periodos de tiempo cortos, los participantes
reciben atencién médica, nutricional y psicolégica intensi-
va, con énfasis en el empoderamiento y la adquisicién de
capacidades de autocuidado, y con referencia a servicios
subespecializados de ser necesario™. En el Reino Unido se
ha instituido un sistema de clasificacién jerarquizado, en el
cual se prioriza el mantenimiento de los pacientes no com-
plicados en los servicios de atencién primaria en salud, en
funcién de nueve principios fundamentales que entre otros
aspectos, enfatizan la prevencién y la deteccion temprana,
la educacién estructurada, el mejoramiento del cuidado de
los pies, la comunicacién efectiva en el equipo de salud y
el aseguramiento del seguimiento continuo''. Por otro lado,
en México se halla un modelo altamente pragmatico di-
sefado para funcionar en un contexto de bajos recursos
econdmicos, mediante la institucion de las “clinicas del
azicar”. Estos son centros de atencién ambulatoria que
por un pago anual dnico vy fijo ofrecen acceso ilimitado a
consultas médicas especializadas, exdmenes paraclinicos y
cuidado de las complicaciones crénicas de la DM®.

Se han identificado varios elementos comunes a los mode-
los exitosos de TID para la DM. Una de estas caracteristicas
es la promocion de la actividad colaborativa por medio de
relaciones de apoyo dentro del equipo de trabajo, en un
ambiente de igualdad e interdependencia. Esto demanda
flexibilidad en la concepcién de los roles y responsabilida-
des de cada miembro del equipo, y el reconocimiento de
las contribuciones tnicas de cada uno de éstos'?. Esta dina-
mica grupal es facilitada por la presencia de un liderazgo
organizacional firme que apoye y fomente el compromi-
so con la esencia de la TID. Los lideres de los equipos de
trabajo deben ser capaces de administrar las habilidades y
talentos de sus miembros respectivos en un clima inclusivo,
proveyendo ademds creatividad y adaptabilidad para la re-
solucion de problemas, a menudo con recursos limitados'.

Cada uno de los miembros de los equipos de TID en DM
debe poseer una instruccion actualizada sobre la DM y sus
tratamientos, y estar preparado para impartir estos cono-
cimientos a distintos tipos de audiencias con necesidades
diferentes y en mdltiples circunstancias. Ademas, la educa-
cién médica continua es esencial para mantener al equipo
al dia en relacién a los avances en diabetologia y otras ra-
mas relacionadas de las ciencias de la salud™. La diversidad
también es clave en la composicién de los equipos de TID,
procurando la inclusién de profesionales con distintas des-
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trezas que se complementen entre si, las cuales a la vez de-
ben estar dirigidas a cubrir las necesidades de la poblacién
concreta a atender con los recursos disponibles. La sinergia
en el trabajo de cada uno de los miembros del equipo de
TID debe fomentarse a través de la fijacién de metas y apro-
ximaciones terapéuticas compartidas que releven un mis-
mo mensaje o filosofia en consonancia'. Asimismo, este
trabajo complementario debe facilitarse mediante el man-
tenimiento de practicas de comunicacién clara y abierta no
s6lo con los pacientes, sino entre los integrantes del equipo
de TID. En este sentido, son dtiles algunas estrategias como
los canales de comunicacién formalizados, estandarizados
y adecuadamente documentados; al igual que juntas fre-
cuentes y regulares para la revision de los estdndares de
manejo y el progreso de cada caso individual. Se exhorta
la participacion de los pacientes en estas actividades y su
involucramiento activo en la toma de decisiones clinicas,
desde una posicién de empoderamiento como lideres de su
propio cuidado’®.

El funcionamiento interno de los centros de TID para la DM
debe estar regido por un sistema estructurado que permita
la canalizacién rapida, efectiva e intuitiva hacia los servi-
cios que ameriten de forma prioritaria, en el momento y
contexto clinico adecuado. Esto no sélo exige un grado im-
portante de planificacion institucional anticipada, sino la
actuacién multifacética del personal de salud como geren-
tes, administradores y supervisores'”. La protocolizacién, la
delegacion de tareas, la provisién de cuidados en respuesta
a la estratificacién de riesgos y la prevencién de complica-
ciones pueden ser principios de guia especialmente (tiles
en este contexto'®.

Barreras actuales para la implementacion del tratamiento
interdisciplinario de la diabetes mellitus

A medida que incrementa la prevalencia de la DM, y por
ende, su demanda asistencial, los sistemas de salud publica
han evolucionado con el objetivo de cubrir las necesida-
des. Los centros y equipos de TID para la DM forman parte
de esta evolucion, y por lo tanto se enfrentan a retos parti-
culares a través del tiempo. En relacion a los aspectos orga-
nizacionales, por ejemplo, las estructuras jerarquicas tradi-
cionales actualmente vigentes en numerosas instituciones,
al igual que la deficiencia de los canales internos y externos
de comunicacién, tienen una influencia deletérea signifi-
cativa en la calidad del servicio. Asimismo, la desarmonia
entre los horarios de trabajo de los miembros del equipo
tienden a obstaculizar la efectividad del TID'. Otro proble-
ma organizacional logistico que es frecuentemente reporta-
do es la restriccion del tiempo disponible para las consultas
ambulatorias, que se ha instalado de manera secundaria
al incremento en la demanda. Este es un problema ubicuo
en la practica médica actual en todo tipo de escenarios, y
representa otro punto algido que amerita pronta interven-
cién?. Algunos factores pueden ser mas prominentes en las
regiones con ingresos economicos bajos, como la escasez

de recursos fisicos e insumos médicos, y la ausencia o difi-
cultad de acceso a algunos servicios especializados clave”'.

Si bien la ejecucion efectiva del TID resulta en una dismi-
nucion neta en los gastos financieros en salud publica, la
adquisicion de fondos para su fundacién y mantenimiento
parece ser un problema recurrente en distintas localidades.
Estos problemas exigen una revisién profunda de las poli-
ticas de salud con impacto sobre el manejo de los recursos
econémicos?. Asimismo, los costos asociados a la capaci-
tacion de los profesionales incluidos en el TID tienden a ser
relativamente altos, lo cual en dltima instancia reduce la
cantidad de profesionales disponibles para este trabajo. La
remuneracion de los trabajadores en esta area también es
percibida como insuficiente con alta frecuencia?*. Ademas,
el costo de la medicacién y otros tipos de tratamientos, al
igual que la dificultad para el acceso a servicios de seguros
médicos, también tienden a dificultar el funcionamiento
eficiente de los centros de TID?.

La falta de conocimiento adecuado sobre la DM en la co-
munidad y el desconocimiento de la existencia de los cen-
tros o servicios de TID y sus beneficios se han citado como
factores importantes limitantes de su impacto verdadero.
El refinamiento y potenciacion de los programas de comu-
nicacién masiva en salud es esencial en este sentido®. La
falta de motivacion para la busqueda de los servicios de
salud también confluye en este panorama y empeora la fal-
ta de afluencia a estos centros. Por lo tanto, la educacién
en DM debe ser un objetivo prioritario en salud publica. El
involucramiento de los factores motivacionales y afectivos
son clave en este sentido para reforzar el impacto de los
esfuerzos educativos?°.

Conclusiones

La ejecucion satisfactoria del TID ofrece beneficios invalua-
bles para los pacientes, fundamentalmente fungiendo como
una solucion eficaz para el fenémeno de inercia clinica, la
eventualidad donde se reconocen problemas clinicos, pero
no llevan a cabo acciones efectivas para su tratamiento?®”.
Esto parece ocurrir a menudo en relacion a la DM en los
modelos tradicionales de atencién en salud en todos sus
niveles, donde hay una discrepancia notoria y a menudo
dificil de negociar entre las necesidades de salud de los
pacientes y las necesidades de los sistemas administrativos,
conllevando a malos resultados terapéuticos y peor pronés-
tico. El modelo de TID permite circunnavegar estas fallas
fomentando el establecimiento de vinculos terapéuticos de
mayor calidad entre el personal de salud y los pacientes.

A pesar de la presencia insoslayable de obstaculos signifi-
cativos para su instalacién, el TID de la DM es un modelo
claramente viable que retorna beneficios para los pacientes
y mayor satisfaccién para el personal de salud®. La transi-
cién del sistema de funcionamiento jerarquico clasico de la
medicina a la dindmica igualitaria e interdependiente po-
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dria representar uno de los principales retos en este senti-
do; de la mano de las restricciones financieras y de politica
sanitaria que restringen su operacion. En este sentido, las
intervenciones educativas y administrativas a larga escala
son prioritarias, no sélo para facilitar el conocimiento de la
enfermedad y el acceso a los servicios correspondientes por
parte de los pacientes, sino también para atraer atencién a
este y otros temas clave en la administracién sanitaria.
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Resumen

Las disfunciones sexuales (DS) engloban un conjunto varia-
do de problemas relacionados con el deseo sexual, la exci-
tacién, la consecucion del orgasmo o el dolor durante los
actos sexuales, que se manifiestan de manera distinta y ca-
racteristica en cada sexo. La diabetes mellitus (DM) ha sido
bien reconocida como una causa importante y frecuente
de DS, involucrando un extenso espectro de factores neu-
roendocrinos, vasculares, metabdlicos, psicofisiolégicos y
psicosociales. La insatisfaccion sexual es frecuentemente
reportada por los pacientes con DM vy tiene una influen-
cia negativa severa agregada sobre la calidad de vida de
estos pacientes, quienes ya inherentemente se enfrentan
a una gran carga de estrés y abundantes retos en su vida
cotidiana atribuidos a la enfermedad. La importancia de
este problema se ve magnificada al considerar la eleva-
da prevalencia de la DM en la actualidad. Son adn abun-
dantes las incognitas en el estudio de la DS en pacientes
diabéticos y existe un amplio campo de investigacién por
explorar en este sentido, especialmente en las pacientes
femeninas, y en relacién al tratamiento farmacolégico de
estas afecciones. Avances recientes en la comprension del
impacto de la DM en la fisiologia vascular, al igual que la
neurobiologia subyacente a la funcién sexual en ambos se-
xos ofrecen una ventana de oportunidades promisorias en
este sentido. Por ahora, el abordaje del estilo de vida y de
la salud mental permanecen como claves en esta situacién
clinica. Esto resalta la importancia de la aproximacion ho-
listica al paciente diabético en la practica. En esta revision
se discuten los aspectos esenciales del abordaje de la DS
en el paciente diabético.

Palabras clave: diabetes mellitus, disfuncién sexual, calidad
de vida, tratamiento holistico.
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Abstract

Sexual dysfunctions (SD) encompass a varied group of
problems related to sexual desire, arousal, orgasm, or pain
during sexual activities, which manifest in distinct and char-
acteristic manners in each gender. Diabetes mellitus (DM)
has been recognized as an important and frequent cause of
SD, involving a wide spectrum of neuroendocrine, vascu-
lar, metabolic, psychophysiological and psychosocial fac-
tors. Lack of sexual satisfaction is frequently reported by
patients with DM, bearing an aggregated negative influence
on the quality of life of these patients, who already face a
great load of stress and challenge in their daily lives due
to the disease. The importance of this problem is magni-
fied when considering the elevated prevalence of DM at the
present time. Numerous uncertainties remain in the study
of SD in diabetic patients, with an ample field for research,
especially in women and in regards to its pharmacological
management. Recent advances in the comprehension of the
impact of DM in vascular physiology, as well as concerning
the neurobiology underlying sexual function in both sexes
offer a window of promising opportunities. Currently, man-
agement of lifestyle changes and mental health care remain
key aspects in this clinical setting. This highlights the im-
portance of the holistic approach to the diabetic patient in
practice. This review discusses essential areas for the man-
agement of SD in patients with DM.

Keywords: diabetes mellitus, sexual dysfunction, quality of
life, holistic treatment.
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Introduccion

Las disfunciones sexuales (DS) engloban un conjunto varia-
do de problemas relacionados con el deseo sexual, la exci-
tacion, la consecucién del orgasmo o el dolor durante los
actos sexuales, que se manifiestan de manera distinta y ca-
racteristica en cada sexo'. Aunque el estudio epidemiolégi-
co de las DS se encuentra atn en estadios muy tempranos,
se estima que su prevalencia podria exceder el 40% a nivel
global®. En las mujeres, son mds prominentes los problemas
relacionados al deseo y la excitacion, y a menudo presen-
tan mas de una DS; mientras que en los hombres, son mas
frecuentes la disfuncion eréctil y la eyaculacién precoz,
con menor tendencia a la co-ocurrencia de distintas DS?.
Estas entidades se han convertido en objetos de atencién
clinica frecuentes, en particular en los grupos de pacientes
con comorbilidades médicas y de edad avanzada; aunque
los sujetos jévenes y sin otros diagndsticos médico-quirir-
gicos no escapan a su impacto®.

En este escenario, la diabetes mellitus (DM) ha sido bien
reconocida como una causa importante y frecuente de DS,
involucrando un extenso espectro de factores neuroendo-
crinos, vasculares, metabdlicos, psicofisiolégicos y psico-
sociales. En efecto, la DS corresponde a uno de los nume-
rosos aspectos biopsicosociales a abordar en el tratamiento
integral del paciente diabético, resaltando el precepto am-
pliamente aceptado del manejo interdisciplinario de estos
pacientes®. No obstante, la funcién sexual a menudo no
es explorada en los pacientes con DM o es evaluada de
manera insuficiente a expensas de mayor enfoque en otros
aspectos, y en detrimento del disfrute de la vida sexual de
los pacientes’.

La insatisfaccién sexual es frecuentemente reportada por
los pacientes con DM, al igual que la percepcion de que los
tratamientos o herramientas disponibles y ofrecidas son in-
suficientes, inefectivas o inadecuadas’. La DS tiene una in-
fluencia negativa severa agregada sobre la calidad de vida
de los pacientes diabéticos, quienes ya inherentemente se
enfrentan a una gran carga de estrés en su vida cotidiana
atribuida a la enfermedad y abundantes otros retos cotidia-
nos®. La importancia de este problema se ve magnificada
al considerar la elevada prevalencia de la DM en la ac-
tualidad, que se ha estimado en aproximadamente 8,8% a
nivel mundial y correspondiendo a cientos de millones de
casos’. En esta revision se discuten los aspectos esenciales
del abordaje de la DS en el paciente diabético.

Diabetes mellitus y disfuncion sexual masculina:
énfasis en la disfuncion eréctil

En la poblacién masculina, la principal DS asociada a la
DM es la disfuncion eréctil (DE). Esta condicion se ha de-
finido como la incapacidad de lograr una ereccién penea-
na lo suficientemente rigida para lograr el coito de manera
exitosa'’. Se estima que para el afno 2025 la prevalencia
mundial de la DE exceda los 322 millones de casos, aun-
que su distribucién no es homogénea en la poblacién'.
Los hombres con DM muestran un riesgo tres veces mayor
que sus contrapartes no diabéticas de presentar DE'. Si
bien el principal factor de riesgo para la DE es la edad—
con una prevalencia promedio de 40% en la década de los

cuarenta, e incrementando en un 10% en cada década sub-
secuente'>— se ha vinculado con numerosos otros factores
de riesgo cardiovasculares en adicién a la DM, como el
habito tabaquico, la hipertensién arterial, la dislipidemia,
el sindrome metabélico y la depresion'®. Notoriamente, la
DE ha demostrado ser un indicador significativo de ries-
go elevado para enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa'. Esta
riqueza de asociaciones con enfermedades sistémicas, en
particular aquellas con un componente vascular, resalta la
importancia de la DM en este contexto y apunta a los as-
pectos especificos alterados por esta enfermedad para el
desarrollo de la DE.

La DE ademds muestra algunas caracteristicas epidemiol6-
gicas especiales en relacion a la DM. Se estima que mas de
la mitad de los hombres con DM sufren DE, y desarrollan
este trastorno 10-15 afios antes que la poblacion no diabéti-
ca. Mas alla de esto, la DE tiende a ser mds severa en estos
sujetos, con menor respuesta al tratamiento oral'®. La DE
también exhibe mayor frecuencia en los pacientes con ma-
yor tiempo desde el diagnéstico de DM y en aquellos con
sus complicaciones macrovasculares y microvasculares'”.
La polifarmacia tipicamente encontrada en los pacientes
diabéticos también puede ahadir a la severidad de la DE,
especialmente con agentes como antidepresivos, antipsicé-
ticos, algunos fibratos, y varios antihipertensivos, como los
B-bloqueadores, diuréticos tiazidicos y la espironolactona'®.

La etiopatogenia de la DE es eminentemente multifactorial,
involucrando factores orgdnicos, psicolégicos y relaciona-
les, los cuales coexisten e interactdan entre si. En la DM,
los principales componentes fisiopatolégicos presentes pa-
recen ser la vasculopatia, neuropatia, adiposidad visceral,
la resistencia a la insulina y el hipogonadismo. En relacién
al primero de estos elementos, la ateroesclerosis juega un
papel clave, reduciendo el flujo sanguineo al pene. Ade-
mas, la aparicion de disfuncién endotelial actia de manera
sinérgica en este sentido, con disponibilidad reducida de
oxido nitrico, un potente vasodilatador, como resultado de
su menor produccion local en el endotelio™. Estos trastor-
nos microvasculares resultan en lesiones isquémicas en la
microcirculacién distal, causando neuropatia autonémica
y periférica. Ambos tipos de lesion neural pueden contri-
buir a la DE: el deterioro en la transmisién de las aferencias
sensitivas reduce el relevo de las sefiales excitatorias desde
el pene hacia el centro reflejo para la ereccion, mientras
que la lesion autonémica puede determinar la presencia
de actividad parasimpdtica insuficiente para la relajacion
del musculo liso en el cuerpo cavernoso?. Por otro lado,
la resistencia a la insulina y el incremento en la adiposidad
visceral operan como agravantes de los procesos anteriores,
promoviendo un ambiente pro-inflamatorio sistémico cré-
nico de bajo grado que acelera la ateroesclerosis y potencia
la disfuncién endotelial?'. Finalmente, una proporcion im-
portante de hombres con DM exhiben niveles anormalmen-
te bajos de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH), al igual que testosterona?. Estas hormo-
nas participan en la modulacién de todos los aspectos del
proceso de la ereccion, con receptores en distintas estruc-
turas, incluyendo los ganglios nerviosos autonémicos pélvi-
cos, el musculo liso y las células endoteliales en el cuerpo
cavernoso. En la DM, el ambiente pro-inflamatorio parece
inducir un decremento en la secrecién de estas hormonas,
y la mayor cantidad de tejido adiposo se corresponde con
mayor actividad de la enzima aromatasa, cuya funcién es
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catalizar la conversién de los andrégenos en estrégenos y
por ende limitando la disponibilidad de la testosterona®.

El tratamiento de la DE en el paciente diabético demanda
una aproximacién holistica que comprende intervenciones
en el estilo de vida y el uso de farmacos. Se ha observado
una asociacién positiva entre la pérdida de peso, la reduc-
cién de la ingesta de grasa, el alto consumo de fibra y la
realizacién de niveles moderados de actividad fisica con el
mejoramiento de la funcién eréctil®. El control glicémico
estricto también parece ser beneficioso en este escenario®.
Por otro lado, en lo concerniente a la terapia farmacologi-
ca, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 son considerados
la primera linea de tratamiento para la DE. Este grupo de
medicamentos incluye varias moléculas como el sildenafil,
vardenafil y tadalafil, todos los cuales muestran eficacia,
con distintos perfiles de inicio y duracién del efecto®®. No
obstante, estos farmacos parecen mostrar un afecto atenua-
do en los sujetos diabéticos; y deben considerarse condi-
ciones médicas frecuentemente concurrentes como la an-
gina de pecho inestable, infartos de miocardio recientes,
algunas arritmias, hipertension no controlada y uso conco-
mitante de nitratos antes de iniciar el tratamiento con estos
farmacos?. Otras alternativas parecen ser mas efectivas en
los pacientes diabéticos, como la inyeccién intracavernosa
de papaverina, fentolamina y prostaglandina E1, o la ad-
ministracion via intrauretral de esta Gltima?®. Por dltimo,
el tratamiento con testosterona solo estd recomendado en
aquellos pacientes con DE que muestran niveles bajos de
esta hormona. Esto puede implementarse mediante diver-
sas presentaciones, incluyendo geles, parches, tabletas,
implantes e inyecciones; entre estas, la via transdérmica
parece ser especialmente efectiva y segura®.

Diabetes mellitus y disfuncién sexual femenina: integran-
do aspectos organicos y psicoldgicos

En las mujeres, la DS puede manifestarse como alteracio-
nes en cada una de las fases del ciclo sexual femenino,
incluyendo trastornos del deseo sexual, la excitacion, el or-
gasmo y dolor durante la penetracién, que frecuentemente
tienden a solaparse entre si*°. La DS femenina podria ser un
problema mas prevalente que su contraparte masculina, os-
cilando entre 40-60% y alcanzando su acmé en las mujeres
post-menopausicas®'. Varios factores de riesgo se han vin-
culado con la DS femenina, incluyendo la edad avanzada,
la DM, la hipertension arterial y otras enfermedades car-
diovasculares, la presencia de enfermedades genitourina-
rias concomitantes, cancer, comorbilidades psiquidtricas y
otras enfermedades crénicas*. No obstante, algunos de los
predictores mds poderosos de DS en mujeres son los pro-
blemas psicosociales coexistentes, incluyendo las dificulta-
des financieras, el desempleo, el contacto social limitado,
algunas creencias religiosas, el nivel de instruccién y la in-
actividad fisica®'. Las mujeres diabéticas suelen presentar
problemas en cada uno de los elementos comprendidos en
el espectro de la DS. El riesgo de DS esta duplicado en mu-
jeres con cualquier tipo de diabetes mellitus y se manifiesta
con mayor severidad en presencia de obesidad y cuando
co-ocurre con el diagndstico del sindrome metabdlico®.
Asimismo, la presencia de complicaciones de la diabetes,
problemas psicolégicos y menopausia, se asocian con ma-
yor frecuencia e intensidad de la DS en esta poblacion®.

La DM puede perturbar el funcionamiento de distintos
componentes involucrados en la fisiologia de la respuesta
sexual femenina, como la inervacién sensitiva y autonémi-
ca que regula la excitacién, el flujo sanguineo a la vagina
y los genitales externos, y la relajacion del musculo liso
en los érganos eréctiles. Esto requiere no sélo sefalizacién
por mediadores como el polipéptido vasoactivo intestinal
y el 6xido nitrico, sino también de sefales de hormonas
sexuales®. De manera similar a lo descrito en hombres, la
disfuncién endotelial y la ateroesclerosis pueden reducir de
manera significativa el flujo sanguineo a los 6rganos diana;
mientras que el deterioro en la neurotransmision impide la
transduccién adecuada de las sefales aferentes estimulato-
rias y las eferencias correspondientes®®. Ademas, la hiper-
glicemia disminuye la hidratacién de la mucosa vaginal,
que propicia la dispareunia y predispone a la aparicion de
infecciones genitoruinarias que pudieran empeorar el cua-
dro*”. El ambiente pro-inflamatorio crénico también con-
tribuye en este sentido, y podria ser especialmente impor-
tante en mujeres con trastornos endocrinos concomitantes
como el sindrome de ovarios poliquisticos e hipotiroidis-
mo?®. Finalmente, la depresion y otros trastornos mentales
y problemas psicosociales tienden a aparecer en paralelo,
empeorando las alteraciones orgdnicas y constituyendo un
ciclo vicioso®.

El tratamiento de la DS en las mujeres diabéticas coloca
especial importancia en el abordaje de la salud mental y la
modificacion sistematica del estilo de vida, incluyendo el
control de peso corporal, una dieta saludable—tipicamente
con elementos de la dieta Mediterranea—y mayores niveles
de actividad fisica®. Asimismo, se subraya la relevancia de
mantener un control metabdlico adecuado y se sugieren
medidas farmacoldgicas en algunas situaciones concretas.
La terapia de remplazo hormonal ha mostrado contribuir
a la mejoria de la DS en las mujeres post-menopausicas;
mientras que en contraste, los inhibidores de la fosfodies-
terasa 5 parecen ser de poca utilidad en este contexto.
Recientemente, la flibanserina, un farmaco con actividad
moduladora de la neurotransmision serotoninérgica, fue
aprobada para el tratamiento del trastorno de deseo sexual
hipoactivo en mujeres. Aunque este fairmaco suele ser bien
tolerado, su eficacia parece ser relativamente limitada*'.

Conclusiones

Son alin abundantes las incégnitas en el estudio de la DS
en pacientes diabéticos y existe un amplio campo de inves-
tigacion por explorar en este sentido, especialmente en las
pacientes femeninas, y en relacién al tratamiento farmaco-
[6gico de estas afecciones. Avances recientes en la com-
prensién del impacto de la DM en la fisiologfa vascular, al
igual que la neurobiologia subyacente a la funcién sexual
en ambos sexos, ofrecen una ventana de oportunidades
promisorias en este sentido. Por ahora, el abordaje del es-
tilo de vida y de la salud mental permanece como claves
en esta situacion clinica. Esto resalta la importancia de la
aproximacion holistica al paciente diabético en la practica.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una entidad altamente
demandante para el equipo de atencién en salud, dado a
que exige el trabajo integrado de una amplia gama de pro-
fesionales—involucrando el cuidado médico, nutricional
y psicosocial—de la mano del paciente y su nicleo fami-
liar. El paciente juega un rol particularmente activo en el
tratamiento de la DM2, ejemplificando la importancia del
autocuidado en el manejo de las enfermedades crénicas. A
pesar de esta relevancia, con frecuencia la adherencia tera-
péutica (AT) es deficiente en este escenario, desembocando
en la obtencion de resultados terapéuticos subdptimos. La
falta de AT no s6lo empeora el prondstico de la DM2, sino
que ademas se traduce en mayor detrimento de la calidad
de vida de los pacientes, en anadidura al impacto propio de
la enfermedad en este sentido; exacerbando la magnitud de
su impacto publico. Las estrategias para la promocién de la
AT son numerosas y heterogéneas y aunque cada tipo de in-
tervencién parece ofrecer algin beneficio aislado, ninguna
parece asociarse con estos efectos de manera consistente.
No obstante, los enfoques que integran varios componentes
se asocian con mayor efectividad, especialmente aquellos
que abordan aspectos técnicos y actitudinales. Por lo tanto,
la homogenizacién de los métodos de investigacion en esta
area constituye un aspecto esencial a abordar. Ademas, este
estudio debe focalizarse a grupos de riesgo y localidades
especificas. Esto permitiria confeccionar y aplicar nuevos
enfoques promotores de la AT dirigidos a los rasgos propios
de cada poblacion. En este articulo se discute la situacion
actual de la AT en la DM2 vy las intervenciones en estudio
para su fomento en la practica clinica actual.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, adherencia tera-
péutica, salud publica, tratamiento multidisciplinario.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a highly demanding en-
tity for healthcare teams, as it requires the integrated work
of a broad array of professionals—involving medical, nutri-
tional, and psychosocial support—in harmony with patients
and their families. Patients play a particularly active role
in the treatment of DM2, exemplifying the importance of
self-care in the management of chronic diseases. Despite
this relevance, treatment adherence (TA) is often deficient
in this scenario, leading to suboptimal therapeutic results.
Lack of TA not only worsens the prognosis of DM2, but it
also translates into greater detriment to patients’ quality of
life, in addition to the impact of the disease itself; thus ex-
acerbating its public impact. Strategies for the promotion
of TA are numerous and heterogeneous, and although each
type of intervention appears to offer some isolated benefit,
none have been associated with these affects consistently.
Nonetheless, approaches which integrate several compo-
nents have been associated with greater effectiveness, es-
pecially those addressing technical and attitudinal aspects.
Therefore, homogenization of the research methods in this
area constitute an essential concern for further work. More-
over, this study should focus in risk groups and specific
localities. This would allow the design and application of
new tools for the promotion of TA directed to the particular
features of each population. This article discusses the cur-
rent situation of TA in DM2 and interventions in this regard
in clinical practice.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, treatment adherence,
public health, multidisciplinary treatment.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es actualmente reconoci-
da como una de las principales causas de morbimortalidad
global, correspondiendo a la gran mayoria de los casos de
diabetes. Esta tendencia ha experimentado una intensifica-
cion severa en décadas recientes, a expensas de la mayor
prominencia de esta patologia en los paises de ingresos
econémicos medios y bajos'. Se estima que la prevalen-
cia global de la diabetes es de aproximadamente 8.5%, lo
cual excede un equivalente estimado de 422 millones de
casos en el mundo?. Asimismo, la diabetes es responsable
de exorbitantes costos econémicos directos e indirectos
atribuibles a enfermedad, excediendo con creces el trillén
de délares estadounidenses anualmente, y sobrecargando
de manera considerable los servicios de salud publica®.

En efecto, la DM2 es una entidad altamente demandante
para el equipo de atencién en salud dado que exige el tra-
bajo integrado de una amplia gama de profesionales—in-
volucrando el cuidado médico, nutricional y psicosocial—
de la mano del paciente y su nicleo familiar. El paciente
juega un rol particularmente activo en el tratamiento de la
DM2, ejemplificando la importancia del autocuidado en
el manejo de las enfermedades crénicas®. A pesar de esta
relevancia, con frecuencia la adherencia terapéutica (AT)
es deficiente en este escenario, desembocando en la obten-
cién de resultados terapéuticos sub6ptimos®.

La falta de AT no s6lo empeora el pronédstico de la DM2,
sino que ademas se traduce en mayor detrimento de la ca-
lidad de vida de los pacientes, en anadidura al impacto
propio de la enfermedad en este sentido; exacerbando la
magnitud del impacto publico de esta enfermedad®. Por lo
tanto, la promocion de la AT debe constituir un elemen-
to prioritario e indispensable en la consulta cotidiana del
paciente con DM2. En este articulo se discute la situacion
actual de la AT en la DM2 vy las intervenciones en estudio
para su fomento en la prdctica clinica actual.

Panorama actual de la adherencia terapéutica en la diabe-
tes mellitus tipo 2

La AT engloba un concepto amplio que describe el nivel
al cual los pacientes cumplen con el tratamiento prescrito
por sus médicos. Consta de distintos aspectos encadenados
en un verdadero proceso, incluyendo la iniciacién y conti-
nuacién del tratamiento, al igual que la precisién de la im-
plementacién. La AT es mds que una variable dicotémica,
comportandose en cambio como un espectro gradual’. La
AT puede ser influida por numerosos factores, como la in-
cidencia de efectos adversos inducidos por la medicacién,
la complejidad de su aplicacién practica y la aceptacion
de la necesidad de tratamiento. Distintos tratamientos tien-
den a asociarse con deficiencias en diferentes aspectos®.
Las fallas en la AT se correlacionan con distintos resultados
clinicos, por ejemplo, la falta de iniciacién o continuacién
resultan en un fracaso terapéutico evidente, mientras que

defectos en la implementacién, como retrasos, omisiones
o modificaciones de las dosis pueden asociarse efectos
adversos, mejorias parciales o una aparente refractariedad
al tratamiento®. La AT puede ser evaluada mediante varios
métodos, los cuales ofrecen niveles variables de precision,
costo, accesibilidad e invasividad™.

En el contexto de la DM2, la AT debe estudiarse en relacion
a los tres elementos fundamentales del abordaje: el trata-
miento con antidiabéticos orales (ADO), la insulinoterapia y
la modificacion del estilo de vida. Asimismo, debe conside-
rarse que la gran heterogeneidad entre los métodos de eva-
luacién de la AT, la extensa variedad de tratamientos para la
DM2 y numerosos otros factores circunstanciales y metodo-
[6gicos han imposibilitado la aproximacién a un estimado
unificado de la AT a nivel mundial. En cambio, se dispone
de abundantes reportes locales. Por ejemplo, en una cohorte
en Arabia Saudita, Aloudah y cols."" encontraron AT elevada
para los ADO sélo en 40% de la muestra, evaluada a través
del auto-reporte de la implementacién de la medicacién. La
baja AT se asoci significativamente con edades menores y
la administracion concurrente de insulinoterapia.

Por otro lado, mediante la examinacién de registros de far-
macia, Kirkman y cols.’ consiguieron una prevalencia de
69% para la AT, siendo mas frecuente en los individuos de
mayor edad, sexo masculino, mayor nivel educativo, mayor
ingreso econémico, al igual que en aquellos con menos
gastos asociados al tratamiento y mayor tiempo desde el
diagnéstico de la DM2. Asimismo, en Kenia, la AT baja pa-
rece estar presente en 28,3% de la poblacién con DM2, y
se ha asociado con menor apoyo familiar percibido, an-
tecedente de diagndstico de DM2 de menos de 10 anos,
antecedentes de hospitalizaciones previas, dificultades en
el acceso a la medicacién e insatisfaccién con los médi-
cos tratantes'. En contraste, en una poblacién brasilefia, la
buena AT auto-reportada para los ADO fue de 93,5%. Se
observé mayor AT en los individuos con menor edad, ma-
yor tiempo desde el diagnéstico, menor indice de masa cor-
poral y menores complicaciones macrovasculares'. En otro
estudio en Brasil, se reporté que la AT en la DM2 incremen-
t6 gradualmente a medida que aumenta la complejidad de
los servicios de salud utilizados, siendo significativamente
mayor en las unidades de atencion terciaria en salud que en
aquellas de atencion primaria'. Finalmente, la AT parece
variar notablemente para distintos tipos de ADO. En una
revision sistemdtica y meta-andlisis, McGovern y cols.’
hallaron mayor AT para los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 en comparacién con las sulfonilureas (SU) y las
tiazoldinedionas (TZD), al igual que para las TZD por enci-
ma de las SU y para las SU por encima de la metformina.

La situacién actual de la adherencia a la insulinoterapia
también es problemdtica. En un estudio multicéntrico inter-
nacional que incluyé 1250 médicos que tratan a pacientes
con DM2 y 1530 pacientes con DM2 tratados con insulina,
33,2% de los pacientes admitié no cumplir con su prescrip-
cién de insulina durante al menos 1 dia en el mes previo
durante un promedio de 3,3 dias; mientras que 72,5% de
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los médicos reportaron faltas en la AT de sus pacientes en
promedio de 4,3 dias para la insulina basal y 5,7 dias para
la insulina prandial'’. La adherencia a la insulinoterapia pa-
rece ser mas complicada al inicio del tratamiento, donde
hasta 20,3% de los pacientes abandonan el tratamiento en
los primeros 6 meses y 20,3% muestran fallas importantes.
Los factores mas frecuentemente citados como causales
para estos incidentes parecen ser las creencias negativas
respecto a la insulinoterapia y el olvido de las inyeccio-
nes; mientras que la menor edad y el corto tiempo desde el
diagnéstico se asocian con menor AT'8. No obstante, una
revision sistemdtica por Davies y cols.” determiné que el
impacto real de los factores dependientes de los pacientes
es reducido en este escenario, mientras que aspectos como
la reduccion de los costos y el uso de dispositivos tipo plu-
ma parecen ser predictores de mayor AT.

Finalmente, la adherencia a los cambios en el estilo de vida
no escapa a estas dificultades. En un estudio en Bangladesh
con 374 pacientes con DM2, se observé que un total de
89% de la muestra mostr6 deficiencias en la AT, mas fre-
cuentemente en relacién a los cambios en la dieta en com-
paracién con el incremento de la actividad fisica?’. En este
sentido, algunos factores asociados con la falta de AT se
han identificado, incluyendo la falta de conocimientos so-
bre la enfermedad, asi como sobre las pautas a seguir para
modificar la nutricién y los patrones de actividad fisica, y la
percepcion intimidante de este tipo de cambios?'. La acep-
tacion de la enfermedad podria ser un factor interviniente
de especial importancia en este sentido®?.

Estrategias para la promocion de la adherencia terapéutica
en la diabetes mellitus tipo 2

Ante la envergadura de la AT en la DM2 como problema
clinico, se ha propuesto un extenso catalogo de interven-
ciones dirigidas a subsanar esta situacién. Estas involucran
varias aproximaciones, como la reduccién de la compleji-
dad de los regimenes terapéuticos, la indicacién de farma-
cos con menor incidencia de efectos adversos, iniciativas
educativas a gran escala, mejoramiento de la comunica-
cién entre los pacientes y el personal de salud, sistemas de
recordatorio para la toma de la medicacién y sistemas de
soporte social?®. En lo concerniente a la simplificacién de
las prescripciones, se ha documentado que los pacientes
con DM2 tienden a preferir esquemas con menor niimero
de administraciones por dia, especialmente en la insuli-
noterapia®’. La simplificacion del tratamiento ha mostrado
asociarse con mayor adherencia* y menor incidencia de
hipoglicemia®® en estudios pequenos; estos efectos deben
corroborarse a futuro en muestras de mayor volumen.

Las intervenciones educativas podrian optimizar la AT me-
diante la promocién del autocuidado efectivo y la conti-
nuacioén de la asistencia a las consultas de control?’. Es-
tos programas varian en su organizacién y metodologia, e
involucran técnicas como la solicitud a los pacientes de
repetir la informacién aprendida durante la consulta, el uso
de material de apoyo visual y las Ilamadas telefénicas o

recordatorios por mensajeria de texto o correo electrénico.
A pesar de ofrecer resultados prometedores, la efectividad
de estas intervenciones ain no es clara y su extrapolacion
a gran escala podria ser dificil*. La participacién de los
farmaceutas en este proceso de educacién y monitoreo de
la AT podria ser de especial utilidad para los pacientes con
DM2, sirviendo como facilitadores de los aspectos practicos
del uso de la medicacion?®. De manera similar, la reduccion
de los costos del tratamiento a través de la institucion del
pago conjunto se ha asociado con mejoramiento gradual
de la AT a medida que disminuyen los costos, con repor-
tes de niveles de AT de 82,6% tras el uso de esta medida
en Australia®. El incentivo financiero para el cumplimiento
del tratamiento también se ha sugerido en este escenario,
aunque podria ser costo-efectivo solo en el manejo de los
pacientes de alto riesgo®'.

Debido al caracter heterogéneo de las distintas interven-
ciones para la promocion de la AT en la DM2, no se dis-
pone actualmente de estudios que comparen directamen-
te abordajes diferentes. En este sentido, Sapkota y cols.*?
observaron que aunque cada tipo de intervencion parece
ofrecer algin beneficio aislado en estudios independien-
tes, ninguna parece asociarse con estos efectos de manera
consistente. En un meta-analisis de redes cualitativas pu-
blicado recientemente por Wiecek y cols.** se obtuvieron
conclusiones similares. Sin embargo, determinaron que los
enfoques con abordajes que integran varios componentes
se asocian con mayor efectividad, especialmente aquellos
que abordan aspectos técnicos y actitudinales.

Conclusiones

El impacto de la AT deficiente en el pronéstico de la DM2
es palpable, asocidndose de forma robusta con mayor mor-
talidad por cualquier causa, al igual que mayor probabi-
lidad de hospitalizacién por enfermedad cardiovascular®*
y mayor frecuencia de complicaciones propias de la dia-
betes®>. Ademas, a pesar de que el tratamiento de la DM2
es inherentemente costoso, los gastos econémicos deriva-
dos de la falta de AT parecen ser incluso mas elevados?®.
Mas alla de esto, las estimaciones de la calidad de vida son
mayores en los individuos que reportan mayor AT*". Estas
implicaciones justifican la promocién de la AT en la DM2
como un objetivo insoslayable en salud publica.

No obstante, los datos epidemioldgicos actualmente dis-
ponibles circundando esta situacién son insuficientes, en
tanto no ofrecen una vision bien articulada en conside-
racion de las distintas aristas del tratamiento de la DM2,
las numerosas formas de evaluar la AT a cada una de ellas
y la gran cantidad de factores influyentes. Por lo tanto, la
homogenizacién de los métodos de investigacion en esta
area constituye un aspecto esencial a abordar. Ademas, este
estudio debe focalizarse a grupos de riesgo y localidades
especificas. Esto permitiria confeccionar y aplicar nuevos
enfoques promotores de la AT dirigidos a los rasgos propios
de cada poblacion.
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales
retos en la préactica clinica contemporanea debido a su ele-
vada prevalencia y el amplio espectro de complicaciones
crénicas que representan una proporcion importante de
la carga de morbilidad asociada a esta enfermedad. Entre
éstas, las complicaciones asociadas a las alteraciones en
la curacion de las heridas son especialmente preocupan-
tes, en particular cuando ocurren en los miembros inferio-
res, que se vinculan con mayor mortalidad que todas las
complicaciones macrovasculares de la DM. Por lo tanto, la
atencion a estas heridas suele ser una de las prioridades en
el seguimiento de los pacientes con DM. Ademas, en los
pacientes con DM, los trastornos de la curacién de las he-
ridas se asocian a dolor, discapacidad, pérdida de la movi-
lidad, depresion, estrés, ansiedad, aislamiento social y hos-
pitalizaciones prolongadas; deteriorando de manera severa
su calidad de vida. Existen numerosos problemas a abordar
en el estudio de la curacién de heridas en los pacientes con
DM. La escasez marcada de evidencia robusta y los disefios
de investigacion subdptimos en la literatura disponible en
la actualidad constituyen puntos a abordar urgentemente.
Esta situacion se ha agudizado ante el auge de nuevas alter-
nativas terapéuticas en este escenario. En consideracion de
estas implicaciones, en esta revision se discuten aspectos
esenciales del abordaje clinico y el sustrato fisiopatolégico
de la curacién de heridas en los pacientes con DM.

Palabras clave: diabetes mellitus, curacién de heridas, pie
diabético, nuevos tratamientos.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) constitutes one of the main chal-
lenges in contemporaneous clinical practice due to its high
prevalence and the wide spectrum of chronic complica-
tions, which represent an important proportion of the mor-
bidity burden of this disease. Among these, complications
related to alterations in wound healing are especially wor-
risome, in particular when they occur in the lower limbs,
where they are linked with greater mortality than all macro-
vascular complications of DM. Therefore, wound care tends
to be one of the priorities in the follow-up of diabetic pa-
tients. Moreover, in patients with DM, alterations of wound
healing are associated with pain, disability, loss of mobility,
depression, stress, anxiety, social isolation, and prolonged
hospitalizations; severely deteriorating their quality of life.
Numerous problems must be approached in the study of
wound healing in patients with DM. The marked scarcity
of robust evidence and the suboptimal research designs in
the available literature are urgent issues. This situation has
peaked upon the increasing availability of therapeutic alter-
natives in this scenario. In consideration of these implica-
tions, this review discusses essential aspects in the clinical
approach and pathophysiological substrate of wound heal-
ing in patients with DM.

Keywords: diabetes mellitus, wound healing, diabetic foot,
new treatments.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales
retos en la practica clinica contemporanea, con 1 de cada
11 adultos desarrollando esta patologia, y representando
la novena causa de mortalidad a nivel mundial’. La pre-
valencia de la DM se ha cuadruplicado en las Gltimas 3
décadas, situandose alrededor del 9% globalmente, o mas
de 400 millones de casos; 90% de los cuales corresponden
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2)%. La DM se asocia con un
amplio espectro de complicaciones crénicas que afectan
de forma progresiva y severa distintos érganos y sistemas,
ademds representan una proporcién importante de la carga
de morbilidad asociada a esta enfermedad. Estas complica-
ciones se vinculan de manera estrecha con la carga econé-
mica y asistencial atribuida a la DM?.

Entre éstas, las complicaciones asociadas a las alteraciones
en la curacién de las heridas son especialmente preocu-
pantes, especialmente cuando asocian en los miembros
inferiores, su presentacion tipica®. Las Ulceras de pie dia-
bético se asocian con altos niveles de mortalidad, con esti-
maciones de supervivenciaen 1, 2 y 5 afos de seguimiento
de 81%, 69% y 29%. Esto describe un peor panorama a
futuro que varios tipos de cancer frecuentes, como el can-
cer de prostata y el cdncer de mama®. En efecto, la mortali-
dad para estas heridas parece ser superior a la de todas las
complicaciones macrovasculares de la DM®. Por lo tanto, la
atencion a estas heridas suele ser una de las prioridades en
el seguimiento de los pacientes con DM.

Ademas, en los pacientes con DM los trastornos de la cura-
cion de las heridas se asocian a dolor, discapacidad, pérdi-
da de la movilidad, depresion, estrés, ansiedad, aislamien-
to social y hospitalizaciones prolongadas; deteriorando de
manera severa su calidad de vida’. Este impacto ademds
se acompana de gastos financieros pronunciados para los
pacientes y los sistemas de salud piblica, estimados en $US
25 billones anualmente sélo en los Estados Unidos; y una
carga financiera incalculable en el resto del mundo®. En
consideracion de estas implicaciones, en esta revision se
discuten aspectos esenciales del abordaje clinico y el sus-
trato fisiopatolégico de la curacion de heridas en los pa-
cientes con DM.

Aproximacién clinica a la curacién de heridas en los pa-
cientes con diabetes mellitus

El primer aspecto primordial en el manejo clinico de las
heridas en la DM es su prevencién y detecciéon temprana.
Estos procesos deben estar particularmente focalizados en
poblaciones con factores de riesgo como enfermedades
neuropaticas e isquémicas o deformidades musculoesque-
léticas, y pacientes inmovilizados o con diagnésticos de
DM de larga data’. Se ha propuesto la protocolizacién del
cribado de estas heridas a través de la implementacion de
herramientas de uso rapido, como la formulada y validada
por Woodbury y cols.’. Asimismo, la termometria infrarro-

ja ofrece una alternativa rdpida y sencilla para la detecci6n
de infecciones en heridas en pacientes diabéticos''. El cese
del habito tabaquico también se ha asociado con mejor
prondstico en estos pacientes'?. El control eficaz del meta-
bolismo glucidico y lipidico y de la presién arterial es un
componente clave de los cuidados preventivos; junto con
el uso de calzado y vestimentas de texturas seguras y con
redistribucién de las cargas mecdnicas'.

Una vez desarrolladas las lesiones, es primordial el uso de
las medidas terapéuticas actualmente disponibles, entre las
cuales la cura periédica con apdsitos posee un papel cen-
tral. La evidencia actual respecto a la efectividad de distin-
tos tipos de apdsitos no es suficiente para indicar una supe-
rioridad marcada para ningtn tipo especifico, por lo cual
se recomienda ponderar aspectos como la accesibilidad a
tipos particulares de apdsitos, su costo y las preferencias
de los pacientes'. El tratamiento con antibiéticos también
estd ampliamente aceptado en este contexto, si bien la evi-
dencia justificando el uso de agentes especificos también
es escasa'”. Se han investigado numerosas otras alternativas
noveles, como el debridamiento con larvas o hidroterapia,
preparacién con antisépticos, oxigeno y otros gases, tera-
pia por compresién, la terapia con presién negativa (TPN),
aplicacion de plaquetas y células madre, injertos de piel y
otros productos de bioingenieria y estimulacion eléctrica,
electromagnética, con laser y ultrasonido, entre otras en un
extenso catdlogo. Aunque promisorios, los resultados son
aln preliminares para estas opciones'®. La amputacién es
tipicamente la dltima opcién en la escala de tratamiento y
si bien por lo general se persigue evitarla, a menudo prueba
ser una medida necesaria salvadora de vidas'’.

Posterior a la curacién de las heridas, se recomienda consi-
derar que el problema se encuentra en remisién y no en un
estado de resolucion absoluta, a la luz de la alta frecuencia
de recurrencia de estas lesiones y el empeoramiento del
prondstico que se vincula con esta circunstancia'®. En este
escenario, es esencial el reforzamiento de las medidas de
prevencion primaria como el control metabdlico y la pro-
teccion fisica; pero ademas es clave potenciar las medidas
de promocién de la adherencia terapéutica a las medidas
farmacoldgicas y no farmacolégicas, que a menudo es un
area problematica en el trabajo clinico'. Adicionalmente,
debe enfatizarse la educacion de los pacientes para el au-
tocuidado. EI empoderamiento de los pacientes y su invo-
lucramiento activo en la prevenciéon de la recurrencia no
sélo retorna mejores resultados, sino que también se refleja
en una mejoria global de la salud mental de los pacientes®.

Es importante no menospreciar la atencién a la salud men-
tal en esta poblacion de pacientes. La depresién se asocia
con peor prondstico para las heridas, fundamentalmente
debido a la influencia de los hébitos de autocuidado defi-
cientes?'. El estrés, la ansiedad y la depresion ademas em-
peoran la percepcién del dolor asociado a estas lesiones, lo
cual a la vez empeora el estado mental, constituyendo un
circulo vicioso en detrimento de la calidad de vida de los
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pacientes, lo cual puede ser dificil de abordar*?. La deriva-
cién oportuna a los servicios de salud mental pertinentes es
fundamental para estos pacientes, en paralelo a la construc-
cién de redes de apoyo funcionales con los miembros de su
familia y circulo social inmediato®.

Fronteras biomoleculares en el tratamiento de las heridas
en los pacientes con diabetes mellitus

Nuevos descubrimientos en la fisiopatologia molecular de
las alteraciones de la curacion de heridas en la DM han
conllevado a la aparicién de abundantes propuestas in-
novadoras para el tratamiento. Aunque no existe ain un
consenso concluyente sobre su verdadera utilidad clinica,
representan nuevas opciones esperanzadoras en el hori-
zonte para estos pacientes. La implementacién de estas he-
rramientas podria revolucionar los esquemas terapéuticos
actuales, motivo por el cual éstas representan objetos de
estudio prioritarios a futuro.

Entre estos nuevos tratamientos, gran parte de los aportes
corresponde al enriquecimiento de apdsitos locales con
distintos elementos coadyuvantes, especialmente prepara-
ciones peptidicas. Estos dispositivos tienden a mejorar la
adherencia, migracién y supervivencia de los queratinoci-
tos locales, favoreciendo la re-epitelizacién y la formacién
del tejido de granulacién®*. Las formulaciones con acido
glutdmico y quitosan parecen ser especialmente promiso-
rias en este panorama?. Por otro lado, la TPN es una de
las mds firmemente establecidas. Esta modalidad involu-
cra un sistema de aspiracion asistida aplicada sobre heri-
das abiertas, promoviendo mayor produccion de tejido de
granulacién, incremento en la vascularidad, control de la
contaminacion y crecimiento bacteriano, y reduccién del
edema?®. La TPN se ha combinado con la instilacién de so-
luciones bioactivas. La irrigaciéon con distintos preparados
liquidos podria potenciar los efectos de este tratamiento.
La instilacién con biguanida de polihexametileno, cloruro
de polidialildimetilamonio y yodopovidona se han vincu-
lado con mayor actividad antibacteriana contra Pseudo-
monas aeruginosa®’.

Asimismo, varios productos basados en células y tejidos han
sido desarrollados, pero la evidencia es atin precaria. Estos
incluyen preparaciones dermoconductivas y dermoinducti-
vas con composiciones altamente variables. Sus costos ele-
vados han limitado su aplicacién y estudio hasta la fecha?.
También se ha instituido la terapia con células madre con el
uso de membranas amniéticas humanas derivadas de tejido
placentario. Estas membranas son estructuras avasculares
con elevada expresion de factores de crecimiento vascula-
res, plaquetarios, endoteliales, epidermales y neurales®. Su
uso se ha asociado con aceleracién del cierre de las heridas
y de la regeneracion dérmica, diminucién de la contraccion
de la herida y promocién de la cicatrizacién normal®®. La
terapia hiperbarica con oxigeno podria ofrecer beneficios
similares y ha atraido especial atencién al extrapolarse sus
mecanismos de accion putativos y su eficacia observada
en el contexto del tratamiento de la osteomielitis cronica®'.

En relacion a la fototerapia, la irradiacion con laser de baja
intensidad ha demostrado mejorar la curacién de heridas.
Este efecto parece estar mediado por un aumento en la mi-
gracion, viabilidad y supervivencia de células circulantes
regeneradoras a los sitios de cicatrizacién activa y activa-
cién de células anti-inflamatorias mediante la estimulacion
de la produccién de ATP en las mitocondrias®2. Opciones
como la estimulacién eléctrica y electromagnética han mos-
trado estimular la angiogénesis y la sintesis de colageno y
factores de crecimiento a la vez que reducen la inflamacién
y estrés oxidativo en estudios preclinicos. Sin embargo, los
resultados clinicos no parecen revelar ninglin beneficio®.

En contraste, la terapia con estimulacion extracorpérea con
ondas de choque parece inducir un perfil de efectos simi-
lares y se ha asociado con beneficios notorios en varios
ensayos clinicos'. Finalmente, la terapia con larvas parece
valerse del efecto mecdnico del arrastre de los organismos
para la recoleccion del tejido necrético local, ademds de
la secrecién de sustancias proteoliticas que facilitan este
proceso®*. Aunque se ha asociado con algunos beneficios,
muestra abundantes limitaciones incluyendo su uso en pa-
cientes con coagulopatias o tratamientos anticoagulantes.
Ademads, demanda supervisién cercana para la proteccién
de vasos sanguineos, 6rganos expuestos y cavidades; y uti-
lidad circunscrita a lesiones con alta humedad y tejido ne-
crético en cantidades moderadas®.

Conclusiones

Existen numerosos problemas a abordar en el estudio de la
curaciéon de heridas en los pacientes con DM. La escasez
marcada de evidencia robusta y los disefos de investiga-
cion subéptimos en la literatura disponible en la actualidad
constituyen puntos a abordar urgentemente. En efecto, la
importancia del abordaje clinico eficaz y certero de es-
tas entidades ha sido tradicionalmente subestimada en la
practica médica y en la investigacién clinica terapéutica.
No obstante, la formulacién de recomendaciones formales
basadas en evidencia podria mejorar sustancialmente los
resultados terapéuticos en este panorama. Por lo tanto, ésta
es un drea de investigacién clave en el ambito de la diabe-
tologia y sus campos relacionados en la practica clinica.

Esta situacién se ha agudizado ante el auge de nuevas alter-
nativas terapéuticas en este escenario. En el futuro, la pro-
fundizacioén de los conocimientos sobre la etiopatogenia de
los trastornos de la curacién de heridas en la DM vy el pie
diabético permitiran perfeccionar u optimizar las opciones
de tratamiento actualmente disponibles. El estudio de los
tratamientos noveles clarificara el correlato clinico real de
sus mecanismos de accion propuestos. Se espera que es-
tos avances se reflejen en una mejoria significativa de las
condiciones vitales de los pacientes afectados y un alivio
notorio de la carga que estos problemas representan para
los sistemas de salud publica.
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Resumen

La depresion se ha convertido en una epidemia contem-
poranea, con cifras de prevalencia alarmantemente eleva-
das, en ascenso constante y estable en afios recientes. Esta
se asocia con menor calidad de vida, mayor morbilidad y
mortalidad, y representa una carga pesada para los sistemas
de salud publica. Las personas con depresién acuden con
mayor frecuencia a distintos servicios médicos, a menu-
do con presentaciones clinicas mas severas o atipicas. En
este sentido, la depresién ocurre muy frecuentemente en
los pacientes con diabetes mellitus (DM), quienes exhiben
una probabilidad de aproximadamente el doble al triple de
desarrollar depresion. En efecto, la depresion magnifica de
manera marcada el impacto ya grave de la DM, no sélo
a nivel de bienestar general, sino en la evolucién indivi-
dual de cada paciente. Esto toma relevancia particular al
considerar el peso de la DM como causa global de mor-
bimortalidad a nivel mundial y su impacto deletéreo en la
vida de cada paciente. No obstante, la creciente tendencia
a la especializacién en la practica médica y el abordaje
compartimentalizado de los problemas de salud de los pa-
cientes dificulta la aproximacion a la atencién conjunta de
la DMy los problemas de salud mental, al igual que el cui-
dado holistico del paciente diabético. El abordaje integrado
de la DM vy la depresién exige no sélo un cuidado clinico
especialmente focalizado en las necesidades individuales
de cada paciente, sino también cambios macroestructura-
les en las politicas piblicas en salud. Esta revisién comenta
la importancia de la atencién integral de la depresién en el
contexto de la DM, al igual que las estrategias a implemen-
tar para cristalizar este objetivo.

Palabras clave: depresion, diabetes mellitus, salud mental,
salud pablica.
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Abstract

Depression has become a contemporary epidemic, with
alarmingly elevated prevalence estimates in constant and
stable rise in recent years. This disorder is associated with
lower quality of life and higher morbidity and mortality,
and it represents a heavy burden for public health systems.
People with depression attend various medical services
more frequently, often with more severe or atypical clinical
presentations. Indeed, depression occurs very frequently in
patients with diabetes mellitus (DM), who exhibit double
to triple probability of developing depression. This disorder
markedly magnifies the already grave impact of DM, not
only for general wellbeing, but in the specific evolution of
each patient. This gains particular relevance when consid-
ering DM as a global cause of worldwide morbimortality
and its deleterious effect in patients’ lives. Nevertheless,
the increasing tendency towards specialization in medical
practice and the compartmentalized approach to patients’
complaints hinder the joint care of DM and mental health
issues, as well as the holistic attention of diabetic patients.
The integrated approach of DM and depression demands
not only especial care to the individual necessities of each
patient, but also macrostructural changes in public health
policies. This review comments on the importance of the in-
tegral attention of depression in the context of DM, as well
as the strategies to use for achieving this objective.

Keywords: depression, diabetes mellitus, mental health,
public health.
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Introduccion

La depresion se ha convertido en una epidemia contempo-
ranea. Las estimaciones vigentes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud indican una prevalencia mundial de 4,4%
para esta enfermedad, lo cual corresponde a 322 millones
de casos globalmente. La prevalencia de la depresién se
ha multiplicado de forma especialmente alarmante en la
década pasada’. Mas alla de esto, se calcula que alrede-
dor de 20,6% de la poblacién general sufre un episodio
depresivo mayor en el transcurso de su vida®. La depresion
se asocia con menor calidad de vida, mayor morbilidad y
mayor mortalidad, y representa una carga pesada para los
sistemas de salud publica debido a su caracter recurrente
y su frecuente resistencia a los tratamientos disponibles’.

Por ende, las personas con depresién acuden con mayor
frecuencia a distintos servicios médicos, a menudo con pre-
sentaciones clinicas mds severas o atipicas*. En este sentido,
la depresion ocurre muy frecuentemente en los pacientes
con diabetes mellitus (DM), quienes exhiben una probabi-
lidad de aproximadamente el doble al triple de desarrollar
depresién en comparacién con el resto de la poblacién®.
Ademads, las personas con depresion y DM muestran un
riesgo de mortalidad 1,5 veces mayor®. En efecto, la depre-
sién magnifica de manera marcada el impacto ya grave de
la DM, no sélo a nivel general, sino en la evolucién indivi-
dual de cada paciente’.

Esto toma relevancia particular al considerar el peso de la
DM como causa global de morbimortalidad a nivel mun-
dial y su impacto deletéreo en la calidad de vida de los pa-
cientes y su prondstico general®. No obstante, la creciente
tendencia a la especializacién en la practica médica vy el
abordaje compartimentalizado de los problemas de salud
de los pacientes dificulta la aproximacién a la atencion
conjunta de la DM y la depresion, al igual que el cuidado
holistico del paciente diabético’. Esta revision comenta la
importancia de la atencién integral de la depresion en el
contexto de la DM, al igual que las estrategias a implemen-
tar para cristalizar este objetivo.

Depresién y diabetes mellitus: jun origen comiin?

Una de las principales incégnitas a las cuales se enfrenta el
estudio del vinculo entre la depresién y la DM es la direc-
cion entre estos elementos, es decir, si una entidad causa
a la otra o si provienen de un origen comun. En reportes
recientes se ha observado que la depresién y la DM no
comparten factores genéticos comunes que correspondan
a su ocurrencia concomitante, un hallazgo consistente en
diferentes grupos étnicos'’. Esto sugiere que, por el contra-
rio, esta relacién surja del impacto de factores epigenéticos
que puedan activar el desarrollo de ambas enfermedades
de manera paralela''. Algunos de estos factores podrian in-
cluir el estatus socioeconémico bajo, la baja calidad del
sueno, la inactividad fisica y la dieta rica en carbohidratos
simples y grasas'?.

Una hipdtesis que ha obtenido gran aceptaciéon en afios
recientes en este escenario es la del estrés crénico como
factor subyacente a la DM vy la depresién. La activacién
sostenida del eje hipotdlamo-hipdfisis—adrenal (EHHA) y el
sistema nervioso auténomo simpatico (SNAS) se han reco-
nocido como alteraciones bioquimicas notorias en la de-
presion’. Ademas, estos fenémenos también son promoto-
res importantes de la resistencia a la insulina (RI) y obesidad
visceral, dos elementos clave en la fisiopatologia de la DM
tipo 2 y el sindrome metabdlico'. La activacién prolon-
gada del EHHA y el SNAS también causa disfuncién del
sistema inmunolégico con mayor produccién de citoquinas
pro-inflamatorias, lo cual conlleva a la instalacion de un
estado de inflamacién crénica de bajo grado. Los media-
dores pro-inflamatorios pueden intervenir de manera de-
letérea en la funcionalidad de las hormonas reguladoras y
contrarreguladoras de la glicemia, e inducir RI"®. Adicional-
mente, la inflamacién de bajo grado se ha identificado en
la etiopatogenia de numerosos trastornos mentales a nivel
celular y molecular, esencialmente a través del fenémeno
de neuroinflamacion'®. El estrés crénico ademas favorece
el desarrollo de conductas que promueven el sobrepeso y
obesidad, como alteraciones en el patrén alimentario y del
suefo, junto con desregulacién del circuito neural de re-
compensa, que se ven potenciadas por las alteraciones cog-
nitivas y del estado de animo inherentes a la depresion'’.

En la DM tipo 2, el efecto de la RI parece extenderse mas
alla de los tejidos periféricos; se ha detectado RI en neuro-
nas de distintas regiones cerebrales involucradas en la neu-
robiologia de la depresion, como el hipocampo, la amig-
dala, el area tegmental ventral y los nicleos del rafe'®. Esto
se ha vinculado con conductas ansiosas y depresivas en
numerosos modelos murinos'. Asimismo, la hiperinsuline-
mia parece poder potenciar la inflamacién crénica en estas
regiones, ademds de inducir alteraciones en la plasticidad
sinaptica. Esto resulta en el empeoramiento y perpetuacion
de la disfuncién en la neurotransmisién que se observa en
la depresion®.

En relacién a la DM tipo 1 son notorios algunos aspectos
distintivos, como su inicio mucho mds temprano que suele
ser similar al desarrollo de la depresion, la mayor duracién
de la enfermedad, y la mayor carga que supone que en la
rutina cotidiana de los pacientes, con el monitoreo cons-
tante de la glicemia, el ajuste de las dosis de insulina y el
mantenimiento de los regimenes dietéticos y de actividad
fisica, lo cual supone gran estrés®'. Por ende, los efectos
neuroendocrinos sistémicos del estrés crénico observados
en la DM tipo 2 podrian extrapolarse a la DM tipo 1 en
relacién al vinculo con la depresiéon®. Sin embargo, para la
DM tipo 1 se ahaden algunos componentes fisiopatologi-
cos, como el efecto crénico de la hiperglicemia desde eda-
des tempranas en la fisiologia neurovascular, el impacto de
las hipoglicemias causadas por la dosificacién de insulina,
las fallas en la neurogénesis y el neurotrofismo originadas
por la hipoinsulinemia, y el efecto de la actividad autoin-
mune en el funcionamiento y estructura neuronal®.
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Manejo conjunto de la diabetes mellitus y la depresion

El primer paso en el abordaje integrado de la DMy la de-
presién es su deteccién temprana. Aunque el diagnéstico
de la depresiéon demanda una entrevista clinica detallada
que puede ser poco viable en el contexto de la atencién pri-
maria en salud, se han disefiado varias herramientas para su
cribado rapido, como el Inventario de Depresion de Beck y
la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién?t. El Cues-
tionario sobre la Salud del Paciente-9 (PHQ-9) es el mas
utilizado en los pacientes con DM, ya que muestra gran
sensibilidad y especificidad para los sintomas de depresion
en esta poblacién cuando se consiguen puntuaciones >12,
discriminando incluso de sintomatologia atribuible a la DM
que es similar a la de la depresién, como la falta de energia
y dificultad para la concentracién®. El proceso de cribado
de la depresién debe acompanarse de la adecuada canali-
zacion de los pacientes hacia la obtencién de los servicios
especializados en salud mental, asi como otros comple-
mentos que puedan requerir, como la atencién en trabajo
social o rehabilitacién?®.

Aunque no se dispone de guias especificas para el trata-
miento de la DM en pacientes con depresidn, se ha cons-
tatado que su tratamiento es efectivo y de importancia pri-
mordial, en tanto mejora el pronéstico del curso clinico de
ambas entidades?”. Por otro lado, en el tratamiento psico-
farmacoldgico de la depresién deben considerarse algunos
puntos clave. Se recomienda la prescripcién de farmacos
sin impacto sobre el peso corporal en la medida de lo po-
sible y considerar el cambio de medicacién en caso de re-
gistrarse incrementos de peso de 5% del valor de base®.
Los psicofdrmacos asociados a aumento de peso han sido
identificados claramente e incluyen los antidepresivos tri-
ciclicos y otros como la mirtazapina, al igual que estabi-
lizadores del humor como el acido valproico y las sales
de litio*. No obstante, es importante resaltar que algunos
psicofarmacos utiles en la depresién como el bupropion y
el topiramato se han asociado con disminucion de la obe-
sidad, mejoramiento de la Rl y modulacién del apetito; y
su uso en este escenario podria ser particularmente bene-
ficioso®?. La metformina, ademads, toma un rol central no
s6lo debido a su papel notorio en el manejo de la DM, sino
también debido a su aprobacién formal para el tratamiento
del sobrepeso y obesidad inducidos por psicofarmacos’'.

La farmacoterapia debe ser acompafnada siempre de psico-
terapia en el manejo paralelo de la DM y la depresién. La
terapia cognitivo-conductual es la mas estudiada y acepta-
da para este objetivo aunque otros enfoques también han
sido utilizados con éxito, incluyendo la terapia interperso-
nal, el entrenamiento en resolucion de problemas, la en-
trevista motivacional, la consejeria y coaching, y la tera-
pia psicodinamica®. Un aspecto de alta relevancia es que
la modalidad de psicoterapia parece ser de importancia
secundaria, mientras que el principal determinante de la
efectividad de estas intervenciones es la inclusién de com-
ponentes educativos sobre la DM como enfermedad, y la
instruccion en habilidades para el autocuidado y autono-

mia con énfasis en la adopcién de estilos de afrontamiento
ante la adversidad**.

El ofrecimiento de este modelo holistico de cuidado se en-
frenta a varios retos. A nivel mundial se ha reportado que
los pacientes con trastornos mentales reciben atencion de-
ficiente para los problemas de salud fisica, a pesar de que
a menudo la severidad de éstos sobrepasa aquella de la en-
fermedad, e independientemente de que los pacientes con
estos problemas de salud muestran un ndmero de consultas
mucho més alto que el promedio®*. En el contexto de la
DM, esto se traduce en menor frecuencia y calidad de las
revisiones para complicaciones oftalmolégicas y neuropati-
cas, monitoreo deficiente de los lipidos séricos y HbATC, y
menor educacién sobre la DM*.

En este escenario, el trabajo multidisciplinario emerge
como la herramienta mds valiosa para la implementacion
simultdnea del tratamiento farmacolégico y psicobiolégico
de la DM vy la depresion, en consonancia con las modifi-
caciones del estilo de vida pertinentes®. El uso individuali-
zado de gestores de caso podria ser un puente importante
para el engranaje del trabajo de los distintos miembros del
personal de salud®”. No obstante, actualmente gran parte de
los trabajadores de salud siente no disponer de suficientes
recursos para cubrir la demanda en salud mental, especial-
mente en los casos con comorbilidades fisicas. Ademas,
existe una tendencia general a nivel mundial en afios re-
cientes donde el acceso a servicios de salud mental es cada
vez mas complicado por factores asociados a su costo y su
integracién logistica en la infraestructura y funcionamien-
to de los sistemas de salud pablica®. En efecto, aunque
el tratamiento conjunto de la DM y la depresién ameritan
conductas clinicas especificas para cada paciente, también
exige acciones a gran escala, con cambios en los sistemas y
politicas de dispensacion de los servicios de salud.

Conclusiones

La concomitancia de la DM vy la depresion es altamente
prevalente en la prictica médica cotidiana y tiene impli-
caciones severas en el curso de ambas enfermedades y los
resultados clinicos; ademas de representar una demanda
importante en salud publica en términos de recursos hu-
manos, logisticos y financieros. Asimismo, comporta un
alto grado de estrés agregado para los pacientes, con una
afectaciéon notoria de la calidad de vida y un impacto im-
portante en la manera de vivir de los pacientes dia a dia.
No obstante, los modelos actuales de atencion en salud no
han logrado atender de manera efectiva esta problematica.
El abordaje integrado de la DMy la depresion exige no sélo
un cuidado clinico especialmente focalizado en las necesi-
dades individuales de cada paciente, sino también cambios
macroestructurales en las politicas publicas en salud.
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Resumen

La actividad fisica (AF) insuficiente se ha identificado como
un factor de riesgo prominente para numerosas enfermeda-
des crénicas no transmisibles, como las enfermedades car-
diovasculares, el cancer y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Se han encontrado asociaciones inversas entre el riesgo de
desarrollar DM2 vy distintas variables relacionadas con la
AF, como la cantidad total de AF, la actividad en tiempo de
ocioy los niveles de actividad vigorosa, moderada y leve; al
igual que para el incremento de la AF a lo largo del tiempo,
el ejercicio de resistencia, la AF ocupacional y el fitness car-
diorrespiratorio. La AF y el ejercicio tienen efectos notorios
en todos los sistemas orgdnicos, tanto a corto plazo como a
largo plazo, lo cual determina el alcance de su impacto en
el funcionamiento cardiometabdlico tanto en sujetos sanos
como en aquellos con DM2. Estos efectos incluyen modifi-
caciones de la captacion periférica de glucosa, la oxidacion
de carbohidratos y grasas, la presién arterial, el consumo de
oxigeno y la funcién endotelial. Esto a la vez se ha reflejado
en numerosos indicadores de control metabélico como los
niveles de HbA1C, la glicemia en ayunay la insulina basal,
entre muchos otros marcadores y resultados clinicos. La AF
podria ser una herramienta invaluable en la prevencién y
el manejo de la DM, en virtud de su costo-efectividad, faci-
lidad de accesos y relativa inocuidad en comparacién con
otras medidas, como el tratamiento farmacolégico. Esta re-
visién explora los conocimientos actuales sobre el impacto
de la AF sobre el control glicémico en individuos con DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus, actividad fisica, ejercicio,
control glicémico.
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Abstract

Lack of physical activity (PA) has been identified as a promi-
nent risk factor for several chronic non-communicable dis-
eases, such as cardiovascular disease, cancer, and type 2
diabetes mellitus (DM2). Various inverse associations have
been found between the risk of developing DM2 and sev-
eral variables related to PA, such as total volume of PA,
leisure-time activity, and levels of vigorous, moderate, and
low intensity PA; as well as for increased PA over time, re-
sistance exercise, occupational PA, and cardiorespiratory
fitness. PA and exercise have notorious effects in all organ
systems, both at short and long term, which determines the
scope of their impact in cardiometabolic functioning in
both, healthy subjects and those with DM2. These effects
include modifications in the peripheral uptake of glucose
and fatty acids, blood pressure, oxygen consumption, and
endothelial function. Also, this has been reflected in nu-
merous reports on indicators of metabolic control, such as
HbATC levels, fasting glucose, and basal insulin, among
many other markers and clinical outcomes. PA may be an
invaluable tool in the prevention and management of DM
due its cost-effectivity, ease of access, and relative safety in
comparison with other measures, such as pharmacological
treatment. This review explores current knowledge on the
impact of PA on glycemic control in individuals with DM2.

Keywords: diabetes mellitus, physical activity, exercise, gly-
cemic control.
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Introduccion

El ritmo de vida actual de la sociedad occidentalizada,
centrado en el trabajo estacionario y la vida en ambien-
tes cerrados, ha tenido un impacto insoslayable en la salud
humana y las tendencias epidemiolégicas vigentes. Segin
estimaciones globales de la Organizaciéon Mundial de la
Salud, 1 de cada 4 adultos no lleva a cabo suficiente activi-
dad fisica (AF), lo cual se ha identificado como un factor de
riesgo prominente para numerosas enfermedades cronicas
no transmisibles como las enfermedades cardiovasculares,
el cancer y la diabetes mellitus (DM)'. La AF insuficiente
es un problema particularmente notorio en las regiones
de América Latina y el Caribe, el sur de Asia y los paises
occidentales con altos ingresos econémicos, que exhiben
niveles de prevalencia de 39,1-46,5% para esta condiciéon?.

Se han encontrado asociaciones inversas entre el riesgo de
desarrollar DM tipo 2 (DM2) y distintas variables relaciona-
das con la AF, como la cantidad total de AF, la actividad en
tiempo de ocio y los niveles de actividad vigorosa, modera-
day leve; al igual que para el incremento de la AF a lo largo
del tiempo, el ejercicio de resistencia, la AF ocupacional y
el fitness cardiorrespiratorio®. En contraste, la inactividad
fisica se ha vinculado con mayor riesgo de DM2, especial-
mente cuando se conjuga con el efecto del sobrepeso y la
obesidad®. Por otro lado, en los pacientes con DM tipo 1
(DMT1), la AF se asocia con la mejoria de varios pardmetros,
como el indice de masa corporal, los lipidos séricos y la
capacidad cardiorrespiratoria maxima®.

La AF podria ser una herramienta invaluable en la preven-
cién y el manejo de la DM, en virtud de su costo-efectivi-
dad, facilidad de acceso vy relativa inocuidad en compara-
cién con otras medidas, como el tratamiento farmacolégi-
co®. Esto se ha convertido en un punto clave, en tanto en la
actualidad se estima que existen 425 millones de casos de
DM en adultos en el mundo, la gran mayoria de los cuales
corresponden a DM2; con mas de 4 millones de muertes
asociadas a esta enfermedad cada afo y excediendo los
727 billones de ddlares en gastos relacionados con la sa-
lud’. Esta revisién explora los conocimientos actuales sobre
el impacto de la AF sobre el control glicémico en indivi-
duos con DM2.

Fisiologia de la actividad fisica en los pacientes con Diabe-
tes Mellitus Tipo 2

La AF y el ejercicio tienen efectos notorios en todos los sis-
temas organicos, tanto a corto plazo como a largo plazo,
lo cual determina el alcance de su impacto en el funcio-
namiento cardiometabélico tanto en sujetos sanos como
en aquellos con DM2. Los efectos agudos de la AF en la
DM2 incluyen modificaciones de la captacion periférica de
glucosa, la oxidacién de carbohidratos y grasas, la presion
arterial, el consumo de oxigeno y la funcién endotelial®.
Durante el ejercicio ocurre un incremento en la captacion
y utilizacién de glucosa, de manera proporcional y depen-

diente del esfuerzo. Este aumento es causado por un in-
cremento en la translocacién de GLUT-4 a las membranas
celulares; y la captacién incrementada ocurre incluso con
niveles bajos circulantes de insulina®. Estos fenémenos pro-
mueven la disminucién de la glicemia, lo cual es compen-
sado por las acciones del glucagén y las catecolaminas en
el momento inmediato, y luego por la hormona del creci-
miento y el glucagén para mantener la euglicemia. Estos
efectos pueden prolongarse hasta por 72 horas, segin la
intensidad del esfuerzo durante la AF'°.

El incremento en la oxidacién de la glucosa parece ser mu-
cho mas prominente que el de dcidos grasos en los indivi-
duos con DM2 en comparacién con sujetos euglicémicos,
lo cual sugiere predileccién por el primer sustrato en este
contexto. A pesar de este perfil, tanto la oxidacién de glu-
cosa como de dcidos grasos es superior en los sujetos con
DM2 luego del ejercicio''. El incremento en el consumo de
oxigeno observado luego del ejercicio podria colaborar en
el mejoramiento de algunas alteraciones metabélicas ob-
servadas en la DM2 a nivel molecular, como la regulacién
a la baja de la transcripcién génica y sefalizacion intrace-
lular necesaria para la actividad efectiva de varias enzimas
involucradas en vias oxidativas'?.

Por otro lado, el ejercicio induce varios fenémenos molecu-
lares que pueden mejorar la disfuncién endotelial observada
en los pacientes con DM2. Una sesién aislada de ejercicio
parece poder incrementar significativamente la biodisponi-
bilidad de 6xido nitrico, un vasodilatador potente, contri-
buyendo a la regulacién del tono vascular, el mantenimien-
to del equilibrio entre la lesién y la reparacién muscular, e
interviniendo como protector ante trastornos como la hi-
pertension arterial y la ateroesclerosis'. Notablemente, el
ejercicio parece poder mejorar el flujo sanguineo coronario
en sujetos con DM2, a través la relajacién del misculo liso
vascular, de forma independiente del endotelio, mediante
la sefalizacién por adenosina y bradiquinina™. Asimismo,
en los pacientes con DM2 puede haber una reduccién en
la presion arterial posterior al ejercicio mas marcada que
en los sujetos sanos, posiblemente mediada por la actividad
del sistema de calicreinas y quininas'.

A largo plazo, el ejercicio y la AF también tienen efectos
duraderos sobre la fisiologia metabdlica. En particular, el
ejercicio de resistencia se ha relacionado con un aumento
en la concentracion y el nivel de actividad de las mitocon-
drias en el musculo estriado'®. Este incremento en la fun-
cionalidad mitocondrial ademas se ha correlacionado con
una mejoria en el consumo de glucosa dependiente de in-
sulina y la localizacién ectépica de lipidos'. Estos cambios
también son potenciados por un incremento crénico en la
concentraciéon de GLUT-4 en la membrana de los miocitos
en el musculo esquelético'®. Por otro lado, el entrenamien-
to en intervalos de alta intensidad (EIAI) en particular se ha
asociado con un incremento en los marcadores de activi-
dad mitocondrial, como la expresién y funcién de la citrato
sintasa y los complejos |, Il 'y Ill de la cadena respiratoria®.
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Més alla de esto, la AF puede promover cambios en varias
cascadas de sefalizacion intracelular involucradas en la
captacion y utilizacién de la glucosa. Una molécula espe-
cialmente importante en este escenario es la protein kinasa
activada por AMP (AMPK), cuya actividad es incrementada
por la AF, posiblemente debido a la promocién de la ex-
presion de su subunidad a2 2. Sin embargo, otras enzimas
también pueden regular estos procesos; como las protein
kinasas dependientes de calcio-calmodulina, que también
son reguladas en alza en el tejido muscular estriado por la
AF, y pueden modular la captacion y oxidacién de glucosa
de forma independiente a la AMPK*'. Ambas vias previa-
mente descritas dependen de la expresion de otras protei-
nas para conseguir la translocacién exitosa de GLUT-4 a
la membrana, como AS160%** y TBC1D1%; la expresion de
ambas también es promovida por la AF. En efecto, la AF
favorece el funcionamiento potenciado de una maquinaria
compleja destinada para la utilizacién eficiente de los sus-
tratos, lo cual deviene en beneficios evidentes para la salud
del paciente diabético.

Control glicémico y actividad fisica en pacientes con Dia-
betes Mellitus Tipo 2: Evidencia Clinica

Existe un amplio historial de investigacién evaluando los
efectos de las intervenciones de AF sobre el control meta-
bélico en pacientes con DM2. En una revision sistematica
de Umpierre y cols.?* que examiné la asociacién entre los
regimenes estructurados de ejercicio y cambios en los nive-
les de HbA1C en pacientes con DM2, se encontrd que estos
programas se vinculan con un decremento de 0,67% en los
niveles de HbATC. La asociacién se presento tanto para los
programas de ejercicio aerdbico, ejercicio de resistencia y
combinados, aunque fue mayor para los primeros; mien-
tras que la consejeria sobre AF aislada no se relacioné con
ninglin cambio significativo. Adicionalmente, la frecuencia
de las sesiones de ejercicio estructurado, y no la intensidad
del esfuerzo en las mismas, parecen mostrar el vinculo mas
estrecho en los niveles de HbA1C a largo plazo®. Es impor-
tante resaltar que estos resultados son 6ptimos cuando las
sesiones de entrenamiento son supervisadas, en caso con-
trario, la adherencia a los programas y el control metabdli-
co se ve deteriorado®.

El ejercicio también influye de manera positiva en otros
pardmetros glicémicos. En un estudio que utiliz6 monito-
reo continuo de la glicemia durante 24 horas, el EIAIl se
asoci6é con un tiempo significativamente mayor en el rango
euglicémico, tanto en reposo como en los periodos post-
prandiales?”. MaclLeod y cols.?® reportaron resultados simi-
lares, con hallazgos de niveles promedio de glicemia me-
nores y menor tiempo diario en hiperglicemia, sin ningin
efecto significativo sobre el tiempo en hipoglicemia, o en
los niveles de glicemia en ayuno®. En una revisién siste-
matica y meta-analisis de redes, tanto el ejercicio aerébico
supervisado como el ejercicio de resistencia supervisado
se asociaron con reducciones significativas del HbA1C,
especialmente en combinacién. Ademas, el ejercicio ae-
rébico supervisado se asocié con mejoria de la glicemia

en ayuno y los niveles de colesterol total, LDL-C y triglicé-
ridos; mientras que el ejercicio de resistencia supervisado
se asocié con mejoria del colesterol total y la presion arte-
rial sist6lica. Todas las formas de ejercicio supervisado se
asociaron con mayor reduccién de los niveles de HbATC
y mayor pérdida de peso corporal en comparacién con las
formas no supervisadas®.

Los efectos del ejercicio también se reflejan sobre las me-
didas de resistencia a la insulina, el mecanismo fisiopatolé-
gico fundamental de la DM2. En un grupo de mujeres con
DM2 que cumplieron un programa de 12 semanas de entre-
namiento con ejercicio aerdbico, de resistencia, o combina-
do, Aminilari y cols.*® reportaron mejoria de los valores de
HOMA-IR en todos los grupos de intervencion. Adicional-
mente, programas similares a estos también se han vincula-
do con reduccién de la insulina en ayuno, la circunferencia
abdominal y varios marcadores de estrés oxidativo®'. Final-
mente, los resultados de Grace y cols.?? subrayan la impor-
tancia de la continuacion a largo plazo de los programas
de entrenamiento para los pacientes con DM2; reportando
mejorias incrementales en los niveles HbA1C vy otros pa-
rametros del metabolismo glucidico con cada semana de
continuacion de los programas supervisados.

Conclusiones

Es claro que la AF y el ejercicio tienen abundantes bonda-
des que ofrecer para los pacientes con DM2. Esto se ve
cristalizado en las recomendaciones formales de la Asocia-
cién Americana de Diabetes, que sugieren la realizacion
de 150 minutos por semana de AF aerébica de moderada
intensidad, lo cual equivale a 50-70% de la frecuencia car-
diaca méaxima, distribuidos en al menos 3 dias por sema-
nas, sin mas de 2 dias consecutivos sin AF*3. Por lo tanto, es
esencial que los trabajadores del area de salud dispongan
de conocimientos suficientes para guiar a los pacientes de
manera efectiva hacia la consecucion satisfactoria de estas
metas. Esto contempla el manejo de aspectos como el tipo
de ejercicio realizado, su intensidad, frecuencia y dura-
cion, la presencia de comorbilidades, y las preferencias
de los pacientes. La consideracion de cada una de estas
aristas conlleva al disefo de planes individualizados para
cada paciente, lo cual a la vez deriva en mejores resulta-
dos clinicos®.

En este escenario, la aproximacién interdisciplinaria al pa-
ciente con DM2 se torna especialmente beneficiosa, pues
permite abordar de manera focalizada no sélo los aspec-
tos relacionados con la AF y el ejercicio, sino también el
control nutricional y el cuidado de la salud mental. Esto es
clave, en tanto estos elementos a menudo son barreras para
la adherencia a los programas de entrenamiento y para el
alcance de las metas metabdlicas. De esta manera, siempre
debe mantenerse el precepto del tratamiento individualiza-
do centrado en el paciente en el manejo de la DM2.
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