Metabolismo 0seo, demencia,
depresion, infecciones y apnea
obstructiva de sueno

El presente grupo de patologias puede considerarse como procesos que
se asocian con frecuencia a la diabetes, o bien considerar alguna de ellas,
que no todas, como verdaderas complicaciones de la misma, fuera de las
clasicas complicaciones, macro y microangiopaticas.

Complicaciones 0seas de la diabetes

Es discutible si la osteoporosis es una comorbilidad o una complicacion
de la diabetes que denominarfamos osteopatia diabética’. En la ultima
década, la investigacion ha demostrado que los pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2) parecen experimentar una enfermedad d¢sea sistémica, con
un mayor riesgo de fracturas por fragilidad, esta fragilidad debe ser con-
siderada como una de las complicaciones asociadas a la DM22,

Es clasicamente conocido que los pacientes con DM1 tienen un mayor
riesgo de fracturas asociado a disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO), asi el riesgo relativo (RR) de fractura de cadera es 6,3 frente a
poblacién no diabética. Las personas con DM2 tienen un mayor riesgo
de fracturas, (RR:1,7) en ambos sexos?®, a pesar de una DMO normal o
aumentaday altos indices de masa corporal (IMC), que generalmente son
protectores contra las fracturas.
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Los mecanismos subyacentes a esa fragilidad en la diabetes son mul-
tifactoriales y no estan completamente claros, incluyen factores como la
obesidad, la hiperglucemia, el estrés oxidativo y la acumulacion de pro-
ductos finales de glicacion avanzada (AGEs), que conducen a un hueso
alterado en su resistencia y en su estructura.

Los depositos de AGEs en la matriz 6sea, producen disminucion de la
calidad 6sea* que, junto a alteraciones en los osteocitos, producidas por
la proteina osteocitica esclerostina, generan hueso de mayor fragilidad.
Recientemente se ha demostrado que la porosidad cortical es mayor en
pacientes con DM2, se relaciona con complicaciones microvasculares a
nivel de hueso®, y aporta mayor fragilidad a los mecanismos de torsion.

Las fracturas se producen en tasas mayores que en la poblacion no
diabética en tercio distal del radio, columna toracica y lumbar, fémur
proximal, subcapital de humero, tobillos y metatarsianos. Tipicamente
ocurren después de un trauma menor.

Los datos para el éptimo manejo de la osteoporosis en pacientes
con DM2 son escasos y se deben seguir las pautas establecidas para la
osteoporosis postmenopausica.

El riesgo de fracturas en pacientes diabéticos esta directamente rela-
cionado con la duracién de la enfermedad, la presencia de complicacio-
nes asociadas a la misma (especialmente microangiopatia, factor crucial
en la progresion de la enfermedad 6sea diabética'), el uso de insulinas y
el riesgo de caidas por parte de los pacientes, siendo aquf la hipogluce-
mia un factor sobreafiadido.

Existen otros vinculos entre el hueso y la homeostasis de la glucosa,
la osteocalcina, una protefna de la matriz 6sea, producida exclusivamen-
te por osteoblastos y odontoblastos, ha demostrado ejercer un papel
significativo como sensibilizador a la insulina. Asi, el hueso no solo es
afectado por el metabolismo de la glucosa, sino que también parece
capaz de modularlo®.

La evaluacién y la prediccion del riesgo de fractura individual repre-
senta un desaffo debido a las limitaciones causadas por el aumento de
la DMO, que subestima el riesgo de fractura, en personas con DM2, este
riesgo es mas alto en los diabéticos que en la poblacion general para los
mismos valores de T score y Fracture Risk Assessment Tool (FRAXY'.

Los profesionales deben evaluar los antecedentes de fracturas y los
factores de riesgo en pacientes mayores con diabetes y recomendar la
medicion de la DMO.
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® Mensajes clave

@ Las estrategias de prevencion de fracturas para personas con
diabetes son las mismas que para la poblacién general.

@ Ladeficiencia de vitamina D parece tener una importancia clini-
ca adicional, por ello la suplementacién con vitamina D debe ser
sugerida rutinariamente®.

® En la eleccion de antidiabéticos se deben elegir farmacos con
efectos neutros o positivos sobre el esqueleto, las tiazolidine-
dionas y los inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa
(ISGLT2)? se deben administrar con cautela.

Deterioro cognitivo/demencia y diabetes

La DM2, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se asocian con
deterioro cognitivo y cambios cerebrales estructurales. Estudios expe-
rimentales indican que la sefializacion de la insulina en el cerebro esta
relacionada con el rendimiento cognitivo. La evidencia de la Ultima década
apoya la hipodtesis de que la resistencia a la insulina a nivel neuronal, puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de demencia y una tasa acelera-
da de deterioro cognitivo. Asf, la disfuncion cognitiva relacionada con la
diabetes puede verse como otra complicacion a largo plazo de la diabetes.

La gravedad de los cambios cognitivos asociados a la diabetes varia,
desde disminuciones cognitivas sutiles hasta demencia, pasando por de-
terioro cognitivo leve'®, sin embargo, no esta claro por qué las personas
con DM2 desarrollan estos cambios cognitivos.

Un metanalisis reciente de estudios observacionales prospectivos
en personas con diabetes mostro un riesgo 73 % mayor de todo tipo de
demencia, un riesgo 56 % mayor de demencia tipo Alzheimer y un ries-
80 127 % mayor de demencia vascular en comparacion con individuos
sin diabetes™.

Una revision sistematica reciente'?, concluye que la HbAlc y la variabi-
lidad glucémica, se asocian levemente con el deterioro cognitivo, menos
clara esla asociacion del hiperinsulinismoy la resistencia a la insulina. Los
dominios cognitivos mas afectados son eficiencia psicomotora, aprendi-
zaje y memoria.
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Los individuos con DM que tienen disfuncion cognitiva tienen mayor
riesgo de desarrollar hipoglucemia grave, tal y como se observo en el
estudio ADVANCE™.

Ademas, la diabetes es un factor de riesgo para la progresion del de-
terioro cognitivo y para la demencia futura; asf como lo opuesto también
es cierto: las personas con demencia tipo Alzheimer son mas proclives a
desarrollar diabetes.

® Mensajes clave

m En personas con deterioro cognoscitivo/demencia, no se pue-
de esperar que un control intensivo de la glucosa resuelva las
deficiencias. El tratamiento se debe adaptar para evitar una
hipoglucemia significativa. GRADO B.

@ Especialmente en los ancianos, la disfuncién cognitiva debe ser
evaluada ya que puede afectar el autocuidado y aumentar asf el
riesgo de hipoglucemia.

@ Por Ultimo, los estudios de intervencién en curso en las perso-
nas con diabetes deben incluir medidas de la funcién cognitiva'.

Depresion y diabetes

Los antecedentes de depresion, la depresion actual y el tratamiento con
medicacion antidepresiva son factores de riesgo para el desarrollo de
DM2 si el individuo tiene, ademas, otros factores de riesgo como obesi-
dad y antecedentes familiares de DM2'.

Los sintomas depresivos y los trastornos depresivos mayores afectan
a uno de cada cuatro pacientes con DM1 o DM2, por ello, se indica la de-
teccion sistematica de sintomas depresivos en esta poblacion, incluidas
personas con prediabetes (en particular aquellas con sobrepeso), DM1 o
DM2 y diabetes gestacional.

Independientemente del tipo de diabetes, las mujeres tienen tasas
significativamente mas altas de depresién que los hombres'. La remi-
sion de los sintomas del trastorno depresivo en pacientes adultos, no
evita el seguimiento a fin descartar recurrencias en el control rutinario.
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® Mensajes clave

@ Realizar pruebas de deteccién anuales a los pacientes con
diabetes, especialmente en aquellos con antecedentes autoco-
municados de depresion, para identificar sintomas depresivos.
Seran necesarias nuevas evaluaciones para los individuos con
resultados positivos. GRADO B.

@ Desde el momento del diagndéstico de complicaciones o cuan-
do se observan cambios importantes en el estado médico de
una persona con diabetes, se debe considerar la evaluacién de
depresién. GRADO B.

@ Para el tratamiento de la depresién mayor o recurrente, se debe
derivar a los pacientes a profesionales de salud mental. GRADO A.

[Infecciones y diabetes

La diabetes mellitus y los procesos infecciosos coexisten a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, interactuando de forma reciproca a multi-
ples niveles.

Los pacientes con diabetes padecen con mas frecuencia algunas in-
fecciones comunes (urinarias, pulmonares, de tejido blando y candidiasis
genital) e infecciones mas atipicas casi de forma exclusiva (mucormicosis,
otitis externa maligna, colecistitis e infecciones urinarias enfisematosas), la
evolucion de las infecciones en los pacientes con diabetes puede ser mas
térpida y tener un mayor riesgo de complicaciones y morbimortalidad.

Algunos microorganismos patégenos, como las enterobacterias, los
neumococos y los estreptococos de los grupos Ay B, se afslan con mayor
frecuencia en los pacientes con diabetes.

La mayor susceptibilidad para la infeccion es multifactorial: alteracio-
nes del sistema inmune secundarias a la hiperglucemia, alteraciones ana-
témicas o funcionales del huésped (entre ellas complicaciones vasculares
o neuropaticas que dificultan la migracion leucocitaria al foco infeccioso y
favarecen lainfeccion de tejidos periféricos), mayor colonizacion cutanea,
asf como el mal control glucémico.

Ademas, la propia infeccion empeora el control glucémico, porque
la respuesta inflamatoria a una infeccién produce una resistencia a la
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insulina grave y prolongada, siendo la oxidacion de carbohidratos nor-
mal, pero disminuye la glucogenogénesis y/o aumenta la glucogendlisis.

La hiperglucemia produce alteraciones de la respuesta inmune en
distintos ambitos: disminucién de la capacidad fagocitica y de la actividad
bactericida de los neutrofilos y macréfagos'’, quimiotaxis y adherencia
endotelial, fagocitosis, accién bactericida y opsonizacion e inmunidad
celular, con mayor riesgo de infeccion.

Las infecciones son la causa mas comun de descompensacion hiper-
glucémica simple, la cetoacidosis y el coma hiperosmolar; ya que produ-
cen un aumento del catabolismo y de las hormonas contrareguladoras,
ademas de una resistencia insulinica transitoria, todo lo cual hace que se
incrementen las necesidades periféricas de insulina.

Otros factores especificos del huésped que predisponen a los pacien-
tes con diabetes a la infeccion incluyen los siguientes:'®
@ |Insuficiencia vascular.

@ Neuropatia periférica sensorial.

@ Neuropatia autonémica.

@ Colonizacién de la piel y mucosas con patégenos como Staphylococ
cus aureus y especies de Candida.

A continuacion repasaremos algunos de los procesos infecciosos que
son mas frecuentes en las personas con diabetes:

® Mucormicosis: es una infeccion fungica producida por Mucorales,
con angioinvasion e isquemia tisular (principalmente, rino-orbito-ce-
rebral y pulmonar). El 36 % de los casos se producen en pacientes
con diabetes. Se trata con anfotericina B. El prondstico es malo. La
mortalidad de la mucormicosis rino-orbito-cerebral es del 25-62 %,
y la de la pulmonar, del 87 %. En casos de diseminacion hematdgena
asciende hasta el 96 %".

m Otitis externa maligna: es una infeccion invasiva del CAE con pro-
gresion a osteomielitis de la base del craneo, que se produce tipica-
mente por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con intolerancia
a los carbohidratos y edad avanzada. El tratamiento de eleccién es
ciprofloxacino IV (400 mg/8 horas) durante 6-8 semanas. La mortali-
dad es del 10-20 %.

@ Candidiasis oral y esofagica: el factor causal mas frecuente es
Candida albicans. En la cavidad oral produce cuadros pseudomem-
branosos con placas blanquecinasy cuadros atréficos que cursan con
eritema, asfi como queilitis angular. En el esdfago produce placas que
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ocasionan disfagia. El diagnostico es clinico, requiriendo endoscopia
para confirmar la afectacion esofagica. El tratamiento se basa en
enjuagues con nistatina.

Infecciones respiratorias: en la diabetes estan causadas con mayor
frecuencia por Streptococus pneumoniae y por el virus influenza, de
ahf que la vacunacién contra estos dos sea, mas que conveniente,
obligatoria.

Colecistitis enfisematosa: es una infeccion de la vesicula biliar por
Clostridium spp, Escherichia coli y Klebsiella spp, microorganismos
productores de gas, entre el 33-50 % de los que la padecen son dia-
béticos, con mayor morbimortalidad. Su tratamiento requiere colecis-
tectomia urgente y antibioterapia intravenosa de amplio espectro.

Hepatitis C: la DM2, aparece hasta en el 33 % de los pacientes con
VHC, considerandose una manifestacion extrahepatica de la enferme-
dad. Produce resistencia a la insulina y su apariciéon implica mas fibro-
génesis y complicaciones, y peor respuesta al tratamiento antiviral.

Infecciones genitourinarias: son las mas frecuentes, su incidencia
es 1,3 a 2,2 veces mayor que la de poblacién general y supone un
riesgo tanto para infecciones adquiridas en la comunidad, como
nosocomiales, asociadas a instrumentacién o en postrasplante renal.
Provocan mas complicaciones, mayor tiempo de hospitalizacion y
mayor mortalidad.

En la DM, los microorganismos implicados presentan mayor resis-
tencia al tratamiento antibidtico. En su patogénesis participan alte-
raciones del sistema inmune, mal control metabdlico (que propicia
la adherencia al urotelio de algunas bacterias) o la presencia de
neuropatia autondmica que favorece la retencion de orinay la instru-
mentacion. No se ha observado asociacion con glucosuria o niveles
de HbA1c. La bacteriuria asintomatica es mas frecuente en mujeres
con diabetes (prevalencia de hasta un 26 %), sin que haya relacién con
microorganismos, control glucémico o glucosuria. Dada la ausencia
de complicaciones, no se recomienda su tratamiento rutinario. La
pielonefritis enfisematosa se produce de forma casi exclusiva en pa-
cientes con diabetes (90 %) y cursa con necrosis del parénquima renal
con presencia de gas en la via urinaria. Exige tratamiento quirurgico
urgente y antibioterapia intravenosa.

Fascitis necrotizante tipo 1: localizada en cabeza, cuello y pering,
asf como la celulitis necrotizante sinérgica y la celulitis anaerdbica no
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causada por Clostridium, son mas frecuentes en pacientes con dia-
betes. Cursan con destruccion de tejido blando, toxicidad sistémica y
alta mortalidad. Su sospecha requiere exploracion quirdrgica precoz
y antibioterapia empirica de amplio espectro.

@ Infeccién por VIH: los pacientes con VIH tienen mas riesgo de de-
sarrollar DM2, tanto por la propia infeccién como por el tratamiento
antirretroviral.

En cuanto al tratamiento antidiabético, debemos advertir a los
pacientes que nunca lo deben interrumpir. Sera necesario instaurar
temporalmente o aumentar la frecuencia de autocontroles con el fin de
modificar la dosis de insulina o farmacos orales en funcién de los resul-
tados obtenidos. En caso de fiebre alta, es aconsejable la suspension
temporal de metformina por el riesgo de acidosis lactica.

Sindrome de apnea obstructiva durante el suerio (SAOS)
y diabetes

Los pacientes con SAQS tienen una mayor prevalencia de resistencia a
la insulina y DM2, si bien esta asociacion se puede manifestar a través
de factores de riesgo compartidos como la obesidad, es una asociacion
independiente que se ha demostrado en varios estudios transversales
grandes®.

Asfla hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio, que padecen
los pacientes con SAOS durante la noche son los principales mecanismos
implicados en el desarrollo de la resistencia la insulina y de la DM2.

El SAOS es muy prevalente en la poblacién espafiola, un 3 a 6 % lo
padece, mientras que entre los diabéticos es del 23 % y aumenta con la
edad, deteriorando la calidad de vida, siendo ademas un factor de riesgo
cardiovascular independiente.

Por ello, en personas con DM2, especialmente obesos (sobre todo
si la obesidad es central, tasas incrementadas de 4 a 10 veces) o con
sobrepeso hay que preguntar por los sintomas clinicos de SAOS (ronqui-
dos, apneas presenciadas durante el suefio y somnolencia diurna) para
instaurar la sospecha de SAOS.

El tratamiento de la apnea del suefio consiste en: modificaciones de
los habitos de vida, presion positiva continua de la via aérea, dispositivos
por via oral y cirugia, mejoran significativamente la calidad de vida y el

Guia de diabetes tipo 2 para clinicos 197



control de la presién arterial. Los datos acerca de un efecto del trata-
miento sobre el control de la glucemia son contradictorios?.

El papel del tratamiento del SAOS en relacion al control glucémico

esta por determinar.
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