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1 Pacientes

La base de datos se inicid coincidiendo con la instauracion, en el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, de tratamiento
intensivo en la diabetes tipo 1 desde el debut de la enfermedad. I. Se incluyeron todos
los pacientes que debutaron en el Servicio entre 1988 y 1994. El reclutamiento se
cerr¢ al llegar a una cifra de 200 pacientes, en febrero de 1994, ya que consideramos
gue era un numero suficientemente amplio para evaluar el programa de tratamiento a
largo plazo. Nos pareci6 obligada la eliminacion de los 55 pacientes que
discontinuaron su seguimiento en el servicio antes de los 10 afios de evolucion, asi
como la de 7 paciente adicionales que tuvieron alguna visita aislada mas alla de este
tiempo., Las causas de esta discontinuacion, en el contexto del funcionamiento e
informacion registrada en nuestro sistema nacional de salud, las desconocemos en
muchos de los pacientes. Sin embargo, aunque probablemente son heterogéneas, el
cambio de domicilio fue una de las principales, relacionado en muchos casos con el
abandono del domicilio de los padres. Un dato relevante es que las caracteristicas al
debut de este grupo no difieren de las de los pacientes incluidos en la evaluacion final,
a excepcion de una mayor proporcion de hombres, y el control glucémico medio
durante los afios de seguimiento fue similar al de los pacientes no discontinuados. En
este contexto, consideramos que la eliminacion de este subgrupo no tiene porqué
condicionar un sesgo importante en nuestros resultados. En cambio, el mantenimiento
de los 30 pacientes cuyo seguimiento se ha discontinuado tras una media de 13 afos,
y con peor control glucémico en el 2° quinquenio en comparacion con los que siguen
visitandose, es posible que pueda condicionar un sesgo en los resultados a largo
plazo, tanto de control medio como de prevalencia de complicaciones tardias. No
obstante, en el grupo total de pacientes estudiados, a los 13 anos de evolucion ya se
habian detectado mas del 40% de los casos de nefropatia, el 21% de retinopatia, el
14% de polineuropatia y 3 de los 4 casos de macroangiopatia, y algunas de ellas
aparecidas en este grupo de pacientes, por lo que consideramos que su eliminacion

podria comportar un sesgo aun mayor.
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2 Evolucién de las pautas de insulina y requerimientos de

insulina

La evolucion de las pautas indica de hecho como ha ido evolucionando la
insulinoterapia a lo largo de estos 20 afios, a medida que han ido comercializandose
los nuevos preparados. La pauta inicial mayoritaria era con insulina regular prepandrial
en 3 dosis e insulina NPH nocturna, similar a la pauta de multiples dosis subcutaneas
del DCCT; la unica diferencia era que, dado que en nuestro medio la hora de la cena
es muy tardia en comparacion con los horarios anglosajones, podiamos administrar la
NPH nocturna conjuntamente con la insulina regular de la cena, y no desplazarla a la
hora de acostarse; y esto sin condicionar un aumento de riesgo de hipoglucemia
nocturna o un empeoramiento de la glucemia basal, pero representando en cambio
una disminucion del numero diario de dosis administradas. Un porcentaje no
despreciable de 22% de pacientes recibidé aun tratamiento con 2 dosis de insulina al
debut, pero los incluimos igualmente en el estudio ya que fue una decision personal
de los pacientes y/o sus familiares, y tanto los objetivos terapéuticos fijados como el
resto de aspectos del tratamiento intensivo establecidos fueron los mismos que para
los pacientes bajo multiples dosis desde el principio; tanto es asi que fueron
cambiando rapidamente a pautas de multiples dosis. Asi mismo, el porcentaje de
pacientes con ISCI, que era del 50% en el DCCT, era inicialmente inexistente en
nuestro estudio, y el primer caso esta registrado en un paciente a los 8 afos de
evolucion; una vez esta terapia pasa a financiarse por nuestro sistema publico de
salud, el numero de pacientes que la reciben se va incrementando progresivamente,
hasta un 25% de pacientes a los 25 afios de seguimiento. Finalmente, a medida que
se comercializaron los analogos de insulina, se va produciendo un recambio en las
pautas de multiples dosis subcutaneas, con la instauracion de pautas bolo basal con
analogos de insulina rapida y lenta substituyendo progresivamente a las pautas de
regular prepandrial y NPH nocturna, de manera que estas ultimas desaparecen
definitivamente en 2011. Estos datos reflejan la mejora de las pautas de
insulinoterapia intensiva desde los primeros intentos de “sustitucion fisiologica” de la
secrecion de insulina, con insulina regular prepandrial e insulina NPH nocturna, hasta
las pautas actuales, con clara distincion ente los requerimientos basales y pandriales,
como son las pautas bolo-basal con analogos de insulina y la infusion subcutanea
continua de insulina. La evolucion de las pautas de insulina observada documenta, por
lo tanto, la evolucién histérica de la insulinoterapia intensiva, desde sus inicios en

pleno desarrollo del estudio DCCT hasta la actualidad, asi como las mejoras en la
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formulacién de la insulina y tecnoldgicas que han permitido mejorar y facilitar su
administracion y utilizacion y que comentamos en la introduccion 6%,

Los requerimientos de insulina el primer ano tras el diagnéstico son de 0.48 Ul/kg,
reflejando la persistencia de la funcion parcial de la célula beta. Posteriormente, como
era de esperar por la previsible reduccion de la secrecion enddgena de insulina, los
requerimientos aumentan progresivamente en los primeros 8 afos, y a partir de los 9
afnos se mantienen estables alrededor de 0.7 Ul/Kg/dia a lo largo de todo el
seguimiento. De forma similar a la cantidad de insulina producida por las personas sin
diabetes, los requerimientos de insulina en los pacientes con diabetes tipo 1 sin
reserva pancreatica varian en relacion con la edad, sexo, la actividad fisica, la ingesta,
de alimentos o el grado de sensibilidad a la insulina, entre otros factores, pero en
adultos los requerimientos medios suelen estar en torno a 0.7 Ul/kg®. Los
requerimientos de insulina son los esperables para la mayoria de los pacientes y se
mantienen estables, y no apoyan por tanto la existencia de diferencias en los
requerimientos atribuibles a las distintas pautas de insulina utilizadas. En la
introduccion comentabamos un estudio de nuestro grupo realizado en adolescentes 24,
en que la pauta con 3 dosis de mezclas fijas comportaba una hiperinsulinizacion, en
comparacion con las pautas con rapida y NPH o las pautas con analogos de insulina, a
expensas de un incremento en la insulina basal. No obstante, ese grupo de pacientes
no esta incluido en este estudio, y las pautas con mezclas fijas se utilizaron de manera

transitoria y en un subgrupo reducido de pacientes.

3 Evolucién del control glucémico:

3.1 Control global:
En nuestro estudio, el grado de control glucémico medio global alcanzado por los
138 pacientes a lo largo de 20.1+4.5 afnos de seguimiento desde el debut, es de
una HbA1C media de 7.27+1%. Este valor medio de la HbA1c global del
seguimiento era inferior al 8% en el 75.4% de pacientes, e inferior al 7% en un
43.5%. El grado de control obtenido es similar al obtenido en el grupo de TI
durante el DCCT, en el que obtuvieron una HbA1C media de 7.3% a lo largo de
6.5 afnos de seguimiento. En el DCCT los pacientes tenian un tiempo de evolucion
medio de la diabetes de 5.6 afos al inicio del estudio, que puede logicamente
condicionar un control mas dificil que en pacientes de debut. No obstante, la mitad
tenian menos de 5 afos de evolucion y un 21% tenian aun reserva pancreatica, y

ademas el estudio termina tras 6 anos de seguimiento, con un tiempo de evolucion
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medio de la diabetes de 12 anos, mientras que en nuestro estudio éste es de 20
anos.

Los niveles medios de HbA1C en la poblacion afecta de diabetes mellitus 1, como
era de esperar, disminuyeron tras la publicacion de los datos del DCCT (tabla 14).
Asi, los valores de HbA1c se redujeron desde valores variables de 9 a 9.3% en los
datos iniciales del estudio de Pittsburg (EDC) en el periodo 1986-88*° 0 de 8.4%
en el primer informe del Eurodiab en el periodo 1989-1991%, hasta valores
alrededor de 7.9% a 8.2% hacia el 2004, sin grandes cambios posteriores hasta la
actualidad, y con una prevalencia de pacientes con HbA1C < 7% también estable
entre el 16 y el 22% en los estudios post-DCCT*244:46-5058  Gj comparamos el grado
de control obtenido en nuestra cohorte con el obtenido en los distintos estudios
poblacionales en la etapa post DCCT, a los 20 anos de evolucién el control
glucémico es algo mejor, con una HbA1C media de 7.7% y un porcentaje de
pacientes con valor de HbA1c <7% del 26.8%. Asi, los pacientes del DCCT/EDIC,
asignados la mayoria de ellos a Tl tras el ensayo, igualan su control glucémico a
partir de los 5 afios de la finalizacion del DCCT, con valores de 8.1% y 8.2% a los 5
afos*? y de 7.8% y 7.7% en el corte realizado en el 2006, con un 18.8% de
pacientes con HbA1C media <7% a los 24 afios de evolucion de la diabetes®.
Paralelamente, en el estudio de Pittsburg (EDC)*¢, con pacientes de mayor tiempo
de evolucion, los niveles medios de HbA1C se han estabilizado alrededor de 8.5%,
y en la ultima evaluacion en el periodo 2004-07, el 16.8% presentaban una
HbA1C <7%. En el corte transversal del estudio de Wisconsin publicado en el
2009*, con pacientes controlados desde el debut y con 14 a 20 afios de evolucién
y un 96% de los pacientes bajo TI, el 22% tienen una HbAi: < 7%. A nivel europeo,
el registro nacional sueco*’#84°, muestra resultados también estables a lo largo de
los afos, similares a los del estudio DCCT/EDIC, con valores de HbA1C en
distintos cortes transversales entre 1997 y 2012 entre 7.9 y 8,1%, y con un
porcentaje de pacientes con valores <7% entre el 16% (2012) y el 21.2% (2004).
Finalmente, a nivel de Espana el estudio Diacam en Castilla la Mancha®, en el que
el 82% de pacientes recibia terapia bolo-basal, la HbA1c media a los 19.4 afos de
evolucion era de 7.8%, e < 7% en el 26% de casos.
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3.2 Control glucémico en diferentes etapas y factores predictores:

La mayoria de estudios citados en el apartado anterior muestran resultados de
control glucémico con datos transversales, y en alguna ocasion datos
longitudinales parciales. En cambio, una aportacion importante de nuestro estudio
es el disponer de datos desde el diagndstico, que nos permite por un lado evaluar
el grado de control glucémico en diferentes periodos de seguimiento, y por otro
lado conocer el control glucémico a lo largo de toda la evolucion de la diabetes
desde el debut.

Tras el debut, la HbA1C desciende hasta un valor minimo de 6.2+1.7% a los 2
anos, manteniéndose estable alrededor de 6.5% en los primeros 5 afios y con un
59.5% de pacientes con HbA1C media <7% en estos primeros 5 afos. A estos
resultados excelentes contribuye probablemente la persistencia de una cierta
reserva pancreatica residual, como reflejan unos requerimientos de insulina bajos
en estos primeros anos, y que facilita el control glucémico. La HbA1c se mantiene
entre 6.9% y 7.4% de los 6 a los 11 anos, y a partir de entonces permanece
estable con valores anuales medios entre 7.4 y 7.9%, y una HbA1C media en la
ultima evaluacion de 7.7+1.2%, e <7% en un 26.8% de pacientes. Estos datos
coinciden con los hallazgos del registro nacional sueco®, que muestra que los
niveles de HbA1C son mas bajos (7.66%) y el porcentaje de pacientes con HbA1c
<7.0% mayor (35.9%) en los pacientes de menos de 10 afios de evolucion, pero
que posteriormente son similares en los pacientes con un tiempo de evolucion de

la diabetes entre 10 y 39 afios.

De los datos al debut, el unico con cierto valor predictivo de un mejor control
glucémico en los afos posteriores es la presentacion en hiperglucemia simple en
vez de en cetosis- cetoacidosis (7.1 vs 7.4%; p = 0.09). Como es de esperar
también, los que llegaron a recibir tratamiento con 2 dosis inicialmente tienen un
peor control glucémico en los primeros afios que los pacientes que no lo recibieron,
pero se igualan posteriormente, sin encontrarse diferencias globales de control. A
partir del 2° afo de evolucion, el IMC se correlaciona con el control glucémico
posterior, tanto global como a partir del 2° quinquenio (no llega a ser significativo
en el periodo 21-25 anos, probablemente por el menor nimero de pacientes).
Finalmente, el control glucémico obtenido en los primeros afos tras el debut es un
buen predictor del control glucémico posterior, y de manera muy relevante, el nivel

de HbA1c del tercer ano tras el debut es un buen predictor de alcanzar el nivel de
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HbA1c objetivo en los afos subsiguientes, a lo largo de todo el seguimiento. Ya
observamos esta asociacion con la HbA1c del 1er afio, si bien sdlo se mantiene
hasta los 14 anos de evolucion de la diabetes. Esta relacion ha sido observada en
otros estudios® y se ha relacionado con que el tratamiento mas intensivo al inicio
de la enfermedad se asocia a una mayor incidencia de remision y mejor control
glucémico’™. En nuestra cohorte, las diferencias de control entre los pacientes no
pueden atribuirse al tratamiento recibido, ya que todos estan en terapia intensiva
desde el debut, pero obviamente existen otras opciones, como la variabilidad
biolégica individual en la produccion de insulina residual y la sensibilidad a la
insulina, que pueden facilitar la consecucion de un mejor control de la glucemia
durante un periodo mas largo, asi como factores socio-familiares, conductuales y
psicolégicos, que pueden persistir en el tiempo. Sea como sea,
independientemente de la causa o causas nuestros datos apoyan la existencia de
un “carril de control glucémico” individual desde el primer afio y especialmente
desde tercer ano de la diabetes tipo 1, que puede conducir a un mejor o peor
control a largo plazo. La optimizacion del tratamiento al inicio de la enfermedad
debe por tanto considerarse un objetivo prioritario para incrementar la probabilidad
de mantener un buen control glucémico a largo plazo y reducir las complicaciones.
Paralelamente, el mal control dentro de los primeros 3 afios es particularmente
indicativo de un mal control a largo plazo y debe alertar sobre la necesidad de
realizar intervenciones dirigidas a la mejora del control lo mas precozmente

posible.

4 Factores de riesgo cardiovascular

4.1 Evolucién del IMC y prevalencia de sobrepeso—obesidad:
Tradicionalmente, las personas afectadas de diabetes tipo 1 presentaban un peso
normal o bajo y una tendencia tardia a desarrollar componentes del sindrome
metabdlico. Sin embargo, informacion creciente sugiere que la obesidad y el
sindrome metabdlico son cada vez mas frecuentes en la poblacion con diabetes
tipo 17173,

El incremento de la edad es una de las causas principales del aumento de peso en
la poblacion general y también en la poblacién con diabetes tipo 1. Esto justifica el
incremento progresivo del IMC a lo largo del estudio, a medida que los pacientes
se van haciendo mayores, y que se correlacione ademas con la edad al debut. A

Terapia Intensiva en la DM1 desde el debut 117



Discusion

pesar del incremento progresivo del IMC, durante los primeros 14 afos de
evolucion la proporcion de pacientes con normopeso es superior al 50%. A partir
de los 19 afios de evolucidon los pacientes con sobrepeso ya son mayoritarios
(43.9%), y en la ultima evaluacién tenian sobrepeso el 42.4%. La proporcion de
obesos también va aumentando, pero en menor grado, desde un 1.8% al debut
hasta una prevalencia maxima del 20% a los 20 afios de evoluciéon y edad media
de 44 anos, y del 16.7% en la ultima evaluacion. Aunque resulta dificil comparar
datos a lo largo de 20 anos con estudios transversales, el comportamiento de
nuestra cohorte en cuanto a IMC parece bastante similar al de la poblacion general
espanola. Asi, en el estudio ENRICA (Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular
en Espaiia)™*" realizado en una muestra de poblacién esparola constituida por
11991 personas mayores de 18 afos entre junio 2008 y octubre 2010, la
prevalencia global de obesidad fue del 22.9% y la de sobrepeso del 39.4%, siendo
del 15% y 33.3% respectivamente en el subgrupo mas joven (18-44 anos). Si
comparamos nuestros resultados con los de otras poblaciones con DM1 (tabla 14),
la prevalencia de sobrepeso/obesidad es inferior a la observada en los estudios
realizados en Norteamérica y proxima a la de los estudios realizados en Europa.
Asi, en el estudio de Wisconsin**, con una edad media de 30 afios y a los 14-20
anos de evolucion, describen un 22% de obesidad y un 36% de sobrepeso. En el
informe final del DCCT?, los pacientes en Tl habian ganado de media 4.6 Kg mas
gue los pacientes bajo TC a los 5 afos, y al final del estudio habian mostrado un
33% mas de riesgo de caer en sobrepeso-obesidad, y en el corte realizado en
2005 del EDIC-DCCT®® (edad media de los pacientes 46 afos), la prevalencia de
obesidad era del 31% en el grupo inicialmente en Tl y del 28% en los pacientes
inicialmente en TC, partiendo del 1% y 2% respectivamente al entrar en el estudio.
Asi mismo, en un subgrupo del estudio de Pittsburg que cumplia los criterios de
inclusiéon del DCCT, la prevalencia de obesidad en el 2006, con una edad media de
40 afios, es de un 27%%. A nivel europeo, el registro sueco de 2008-2012%, en
una poblacion de pacientes con diabetes tipo 1 de edad media de 46 afios y un
tiempo de evolucion de la diabetes de 23 afos, la prevalencia de obesidad era
alrededor del 14% y la de sobrepeso alrededor del 38%. Finalmente, en el estudio
DIACAM®® de Castilla la Mancha refieren una prevalencia de obesidad a los 19
anos de evolucion de la diabetes del 15%, con una edad media de 39 anos.

En el estudio DCCT acufiaron el término de “doble diabetes” para referirse a los
pacientes con diabetes tipo 1 que presentaban ademas un sindrome metabdlico,
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con el aumento subsiguiente de riesgo de complicaciones tanto micro como
macrovasculares, y describian a los 9 afos del estudio una prevalencia de
sindrome metabolico, usando los criterios de la IDF®, del 45.4% en el grupo que
recibié Tl en la fase de intervencion y del 27.2% en el que recibioé TC, partiendo de
prevalencias similares al inicio del ensayo (15 y 13%); las diferencias entre los dos
grupos de tratamiento se atribuyeron al mayor incremento de peso con TI’®. En los
datos del ano 2000 del estudio de Pittsburg, en pacientes mas joévenes (edad
media de 30 afios) y un peor control glucémico (HbA1 entre 10 y 11%), la
prevalencia de sindrome metabdlico usando los mismos criterios era de solo el
8%’7. A nivel de poblacién general espariola, el estudio ENRICA refiere™’8,
utilizando los criterios NCEP-ATPIIl una prevalencia del 11.2% en la franja de 18-
44 anos, similar a nuestra cohorte. En poblacion con DM1 espanola, un estudio
reciente® describe en cambio una prevalencia sorprendentemente elevada del
26.8%, utilizando los mismos criterios, en una poblacién con una edad media de 38
afnos y un tiempo de evolucion de la diabetes de 15+11.8 afos.

En nuestro caso, la prevalencia de sindrome metabdlico al final del estudio, en los
116 pacientes (84%) de los que disponiamos del perimetro de la cintura en ese
momento (edad media de 46 anos y un tiempo de evolucion de la diabetes de 21
anos), era del 12.9% utilizando la definicion de la IDF y del 10.3% si aplicamos los
criterios de la NCEP-ATPIII®. Los pacientes con mejor control no tenian mas
obesidad y, a excepcion del primer afio del debut, no encontramos una correlacion
negativa entre el IMC y la HbA1C. De hecho, los pacientes que presentan
sindrome metabdlico al final del estudio solo difieren al debut de los que no lo
desarrollan en que ya tenian un mayor IMC (24.4 vs 20.5 Kg/m2; p<005). En la
evolucién posterior, presentan una evolucion divergente de control metabdlico, que
pasa a ser significativamente peor a partir de los 10 afos de evolucion y el control
glucémico global también es significativamente peor. En el mismo sentido, la
correlacion positiva entre el IMC a partir del 2° ano de evolucion con la HbA1C a
partir del 2° quinquenio, y el peor control a largo plazo en los pacientes con
sobrepeso u obesidad en los primeros anos de evolucion, son datos equivalentes,
indicando que el sobrepeso/ obesidad precoz predispone a un mal control a largo
plazo.

La valoracion de todos estos datos en su conjunto, sugiere que el aumento de la

prevalencia de sobrepeso/obesidad y de sindrome metabdlico en la poblacion con
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diabetes tipo 1 reflejan las bien documentadas tendencias temporales en el
sobrepeso/ obesidad y sindrome metabdlico en la poblacion general. Los cambios
en el estilo de vida comunes a la poblacidon general serian la causa fundamental de
este incremento, aunque se ha relacionado también con el control intensivo de la
glucemia, tal como se objetivé en el estudio DCCT', describiendo en el primer afio
del estudio una mayor ganancia de peso cuanto mayor era el descenso de la
HbA1C. A pesar de ello, no podemos seguir considerando la obesidad y sus
comorbilidades como algo ajeno a los pacientes con diabetes tipo 1, ya que afecta
a una proporcion relevante de pacientes y el exceso de peso en los jovenes con
diabetes tipo 1 puede contribuir a un mayor riesgo de complicaciones
cardiometabolicas 7%%°. La presencia de sindrome metabdlico se asocia con un
riesgo adicional 2,5 veces mayor de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
mortalidad relacionada con la diabetes, ajustado por los factores de riesgo
tradicionales y la nefropatia diabética®'-’27382, Ademas, existe la posibilidad de que
los pacientes con diabetes tipo 1 y obesidad severa desarrollen una diabetes tipo 2
y presenten "doble diabetes"®, lo que incrementaria la predisposiciéon a desarrollar
complicaciones cardiovasculares a largo plazo. Por todo ello, la atencion de los
pacientes con diabetes tipo 1, frecuentemente centrada unicamente en asegurar
un buen control glucémico y el contaje de carbohidratos, precisa considerar el
control del peso como un objetivo importante, e incorporar rutinariamente
recomendaciones de estilo de vida y estrategias adecuadas para prevenir la
ganancia del mismo desde los primeros afios de la enfermedad.

4.2 Tabaco y sedentarismo:
La proporcion de fumadores en nuestra cohorte es elevada, con un 53% de
fumadores al debut. Al final del estudio un 41% de pacientes no habia fumado
nunca y el 21% eran exfumadores, pero la prevalencia de fumadores activos aun
era del 38%. Esta proporcion es muy elevada si la comparamos con la de la
poblacion espanola mayor de 18 anos (27.5% fumadores activos y 24.6%
exfumadores) en el estudio ENRICA, pero similar a la de la poblaciéon de 18-44
anos, donde el 35% eran fumadores activos y un 19.1% exfumadores’. La
prevalencia de fumadores en nuestra cohorte también es claramente superior a la
observada en distintas cohortes de pacientes con DM1 (tabla 14): desde un 31-
33% a los 25 afios de evolucion en el estudio de Pittsburg*®, o un 31% en el
Eurodiab®, a un 20.5% (TI) y 21.6% (TC) de fumadores activos al inicio del DCCT,
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que baja al 15% y 12% respectivamente a los 12 afios del EDIC®; finalmente, en
el informe 2008-12 del registro sueco, con una edad media de 45 afios y un tiempo
de evolucion medio de la diabetes de 23 afios*®, la proporcién de fumadores
activos oscilo entre 12.1% y 12.5%. So6lo hemos encontrado una prevalencia de
fumadores activos similar a la nuestra (37.8%) en un estudio transversal espafiol
realizado en 2008 sobre una poblacion de 291 pacientes afectos de diabetes tipo
1, con una edad media de 38 afos®®. Aunque el papel relativo del tabaquismo en la
fisiopatologia de las complicaciones cardiovasculares en la poblacion con DM1 no
esta definido, no existen razones para pensar que su contribucion no sea como
minimo similar a la de la poblacion general, e incluso superior como ocurre en la
diabetes tipo 2. En este contexto, la elevada prevalencia de fumadores en nuestra
cohorte debe considerarse inadmisible y probablemente refleja un abordaje
insuficiente por nuestra parte, que debe ser corregido.

Analizamos seguidamente los habitos de actividad fisica, y la poblacion espanola
adulta es generalmente muy sedentaria’™, de tal manera que sélo un 14% puede
considerarse activa, incluyendo la actividad fisica en el trabajo o el tiempo libre, y
un 44.6% no realiza la actividad fisica recomendada en tiempo libre (2150 minutos
de actividad moderada a la semana o 260 minutos de actividad vigorosa). En
nuestro estudio, al debut de la diabetes el 43% se definia como sedentario,
bajando al 29% al final del estudio. Por lo tanto, a diferencia del tabaquismo, la
promocion de la actividad fisica debe considerarse un aspecto positivo de la
atencion que reciben nuestros pacientes. No obstante, el valor de este dato es
dudoso, ya que es dificil de recoger objetivamente, y de hecho pocos trabajos
epidemioldgicos en DM1 lo reportan. En el ultimo informe del registro sueco el 18-
22.4% de pacientes con DM1 se etiquetaron de sedentarios*, y en el Eurodiab
describen un 45% de pacientes con baja actividad fisica®® (tabla 14).

4.3 Dislipemia:
Los pacientes con diabetes tipo 1 mal controlados suelen presentar alteraciones
lipoproteicas, siendo el efecto mas desfavorable en las mujeres que en los
hombres, y la optimizacion del control glucémico normaliza o mejora las
concentraciones en ambos sexos®. La alteracion mas prevalente es el cHDL bajo,
y la proporciéon de pacientes con concentraciones de cLDL > 100 mg /dL y > 130

mg/dL se redujo de 78% y 42% en situacion de mal control a 66% y 26% después
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de la optimizacion del control®, por lo que una proporcion importante de pacientes
pueden requerir intervencion hipolipemiante adicional.

Igual que para la poblacion general, el tratamiento farmacoldgico de eleccion para
reducir el riesgo cardiovascular en la poblacion con DM1 son las estatinas. Sin
embargo, a diferencia de la poblacion con DM2, donde se dispone de datos
abundantes y consistentes sobre la eficacia de las estatinas en la prevencion de
eventos cardiovasculares, la informacion en los pacientes con DM1 se limita al
metanalisis del “Cholesterol Treatment Trialists Collaboration” (CTT)®. Este
metanalisis, en el que se incluyeron 1.466 pacientes con diabetes tipo 1 con una
media de edad de 55 afos y la mayoria de ellos con eventos previos de ECV,
mostro una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares con las estatinas (RR
=0,79; 1C95%, 0,62-1,01) similar a la observada en la DM2. Hasta la actualidad no
se dispone de datos sobre la eficacia del tratamiento con estatinas en los
pacientes con edad < 40 anos y diabetes tipo 1, por lo que la decision de
introducirla debe tomarse de forma individualizada para cada paciente,
considerando las ventajas e inconvenientes, asi como la opinion del paciente. Esto
justifica que la indicacion de tratamiento hipolipemiante en la poblacion con
diabetes tipo 1 ha ido variando en el tiempo y resulta dificil comparar los resultados
de diferentes estudios. A pesar de esto, el tratamiento hipolipemiante es el dato
mas habitualmente recogido en los estudios, dado que los niveles de lipidos estan
interferidos por el tratamiento y son aun mas dificiles de comparar. En nuestro
trabajo, llegan a recibir tratamiento hipolipemiante el 42% de los pacientes, en
todos los casos en forma de estatinas e instaurado de media a los 17 arfios de
evolucion de la diabetes, y la prevalencia sube hasta el 53% en los que llevan 24
afnos de evolucion. El porcentaje de pacientes con cLDL <100 mg/dL oscila desde
un valor minimo del 21% a los 3 afios de evolucion hasta un maximo del 62% a los
25 anos, alcanzando una prevalencia del 45.3% al final de estudio, con una edad
media de 44.6 anos y una evolucion media de 20 afios. El porcentaje de pacientes
con niveles de cLDL <130 mg/dL, es mucho mas elevado, desde un minimo del
57% a los 3 afios de evolucion hasta un maximo del 95% a los 25 afios, y con una
prevalencia del 78.6% al final del estudio. El informe de 2012 del registro sueco
muestra datos similares en una cohorte superponible: a los 24 anos de evolucion
media de la diabetes y 45 afnos de edad, entre el 39.2% vy el 44.5% de los
pacientes recibian tratamiento hipolipemiante, en los ultimos 4 anos, y entre el 48
y el 49.5% de pacientes tenian los niveles de cLDL <100 mg/dL*. En el corte del
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2005 del estudio DCCT-EDIC, en pacientes con caracteristicas también
superponibles a los de nuestra cohorte (edad media de 46 anos y tiempo de
evolucion de 24 y 25 afios en las ramas de TC y TI respectivamente)®, la
proporcion de pacientes que recibian tratamiento con estatinas era de 36% y 38%;
en el siguiente analisis, con 28 afos de evolucion de la diabetes, la prevalencia de
dislipemia, definida como tratamiento hipolipemiante o cLDL >130 mg/dL, era del
65%™*. Finalmente, en poblacion americana mas joven (30 afios de edad media) y
con menor evolucién de la diabetes (14-20 anos), el 63% de pacientes en el
estudio de Wisconsin** alcanzan un cLDL <100 mg/dL.

Como hemos indicado, la interpretacion de los resultados es dificil ya que,
especialmente en los pacientes con edad < 40 afios, no hay recomendaciones bien
establecidas para la indicacion del tratamiento hipolipemiante y la decision es
individualizada para cada paciente, segun el criterio del médico responsable. Si
tenemos en cuenta la edad y la proporcion de pacientes tratados con estatinas en
los diferentes estudios antes mencionados y en el nuestro, probablemente reciben
tratamiento con estatinas pacientes en los que la indicacion seria discutible en la
actualidad, considerando las recomendaciones de 2015 de la American Diabetes
Association (ADA)®.

4.4 HTA:

La prevalencia de hipertension es mayor en los pacientes con DM1 que en la
poblacion general, pero desafortunadamente no hay ensayos de intervencion
sobre la presion arterial dirigidos a evaluar eventos cardiovasculares en esta
poblacion. Actualmente la ADA®® recomienda la medicion de la presidn arterial en
cada visita, e iniciar tratamiento con medidas de estilo de vida y/o farmacoldgico
para mantener la presion arterial <140/90 mm Hg; apunta a que en determinados
pacientes, especialmente los jovenes, se podria ser mas estrictos y mantener la
presion arterial <130/80 mmHg. Sin embargo, en recomendaciones previas los
objetivos eran mas estrictos y, consecuentemente, la indicacion del tratamiento
hipotensor se realizaba con cifras de presion arterial inferiores a las actualmente
consideradas para establecer el diagnostico de hipertension arterial. Estos
aspectos limitan la valoracion de las cifras de TA y el diagndstico de hipertension,
de manera que, como la mayoria de estudios, recogemos datos sobre pacientes
con el diagndstico de HTA, o bien que reciben tratamiento con antihipertensivos.
Como factor de confusion, ademas de la no recogida de los criterios de indicacion
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en cada uno de los casos, debe tenerse en cuenta que en un cierto porcentaje de
pacientes esta indicacion obedece a la presencia de microalbuminuria y no a cifras
elevadas de TA.

En nuestra cohorte reciben tratamiento antihipertensivo el 27% de pacientes,
instaurado de media a los 16 afios de evolucion y se incrementa hasta el 31% en
los que llevan 25 afos de evolucidn. En el estudio ENRICA™75, la prevalencia
global de HTA en poblacion espafola adulta es del 33%, aunque solo es conocida
en el 59.4% de casos, y de éstos solo se trata farmacoldgicamente el 77.8%. Por
lo tanto, la prevalencia de tratamiento antihipertensivo en poblacion general
espafola se reduce al 15.5%, menor que la observada en nuestra cohorte. La
diferencia podria justificarse, ademas de por la posible mayor prevalencia en la
diabetes tipo 1, tanto por el elevado porcentaje de sujetos con HTA no identificada
en la poblacion general como por el hiperdiagndstico en la poblacion con DM1.

En cuanto a poblacién afecta de DM1 (tabla 14), en el DCCT-EDIC ningun paciente
recibia tratamiento antihipertensivo al inicio del estudio, como criterio de inclusion,
y a los 12 afios del EDIC (46 afios de edad y 24-25 anos de evolucion de la
diabetes), reciben IECAs o ARA2 el 45% de los del grupo inicialmente en TC y el
42% de pacientes del grupo inicialmente en TI%®. En el registro sueco, la proporcién
de pacientes con tratamiento hipotensor en el periodo 2008-12* fue similar (43.3 a
44 .4%), mientras que en el Eurodiab solo recibian tratamiento antihipertensivo el
10% de pacientes®®.

5 Complicaciones tardias

Nuestro estudio es un claro ejemplo de que la instauraciéon de un tratamiento intensivo
desde el debut de la diabetes, con la incorporacion progresiva de las distintas mejoras
tanto técnicas como farmacolédgicas que han ido apareciendo, permiten mantener un
buen control glucémico a largo plazo, y obtener una baja prevalencia de
complicaciones tardias. A 20 anos de seguimiento medio, sélo el 29% de pacientes
presentan complicaciones cronicas en conjunto, y leves en la mayoria de los casos.
Analizadas por separado, la retinopatia afecta a 23 pacientes o al 16.4% de casos,
diagnosticada de media a los 17 afios de evolucion, y es incipiente en la mayoria de
casos. Tan solo encontramos 4 casos de retinopatia proliferativa, diagnosticados tras
21 afios de evolucion y representan una prevalencia del 2.9%. En cuanto a la
nefropatia diabética, afecta a 14 pacientes o al 10.3% de casos, y se limita practica

exclusivamente a una nefropatia incipiente con microalbuminuria, con un solo caso de
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nefropatia establecida, que ha acabado en el Unico caso de insuficiencia renal. Los 13
casos de microalbuminuria no han evolucionado después de 5 afios (diagndstico a los
16.3 afos de evolucion y seguimiento de 21.4 anos de media). Ademas, en 9 de ellos
cursa como Unica complicacion de la diabetes, y en muchos casos es intermitente, y si
bien este dato esta l6gicamente interferido por la instauracion de tratamiento con
IECAs, queda la duda de que la prevalencia real de nefropatia incipiente sea incluso
mas baja. La polineuropatia periférica se diagnostico en 16 pacientes o el 11.6% de
casos, y en 6 de ellos cursa también como unica complicacion. Finalmente, sdlo hay 4
casos (2.9%) de macroangiopatia, siendo uno de ellos en una mujer que presentd un
AVC a los 8 afios de evolucion de la diabetes, con una edad de 63 afos, y que en la
ultima revision, a los 20 anos de evolucion y con 75 afios de edad aun no presenta

microangiopatia.

En la tabla 14 se resumen los datos sobre la prevalencia de las diferentes
complicaciones y factores de riesgo cardiovascular en nuestro estudio comparado con
los de los principales estudios en la diabetes tipo 1, considerando la edad y el tiempo
de evolucion de la diabetes. Las prevalencias de complicaciones tardias son
sistematicamente inferiores en nuestro estudio. Lo son respecto a estudios histéricos
como el de Deckert de 19784 que describia la historia natural de la diabetes tras la
comercializacién de la insulina, o en los previos al DCCT como el Eurodiab®¢, con un
45% de retinopatia tras 1519 afos de evolucion (10% de retinopatia proliferativa), un
30.6% de nefropatia (8% de macroalbuminuria o insuficiencia renal crénica) y un 8%
de enfermedad cardiovascular. Lo son también respecto a los estudios publicados en
la era post DCCT, en la que ya esta generalizado el uso de terapia intensiva. Asi, en el
estudio observacional de Wisconsin**®” describen en el 2009, a 15-20 afios de
evolucion de la diabetes, una prevalencia global de retinopatia del 86% y de
retinopatia proliferativa del 8%, y que un 40% de pacientes estan bajo tratamiento por
albuminuria, sin especificar el grado. En el DCCT/EDIC 2, la cohorte inicialmente bajo
TC presenta en 2004-2005, con 25 afios de media de evolucion de la diabetes,
prevalencias del 25% de retinopatia proliferativa, del 8% de macroalbuminuria o
insuficiencia renal y del 8% de enfermedad cardiovascular. Analizados en un periodo
similar (2004-2007), la prevalencia de retinopatia proliferativa, macroalbuminuria y
enfermedad cardiovascular son aun mayores (43%, 13% y 11%, respectivamente) en
el subgrupo del Estudio de Pittsburg que cumplian los criterios de inclusion del DCCT,
siendo una poblacién mas joven pero con 5 afios mas de evolucidon media de la

diabetes. Los pacientes del DCCT/EDIC bajo Tl desde el inicio del estudio muestran
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prevalencias de complicaciones mas bajas a los 24 afios de evolucion (10% de
retinopatia proliferativa, 4.5% de macroalbuminuria o insuficiencia renal y 5% de
enfermedad cardiovascular), pero siguen siendo superiores a las observadas en
nuestra cohorte. No disponemos de datos de neuropatia, pero en este mismo analisis
los pacientes inicialmente bajo Tl en el DCCT, los inicialmente bajo TC, y los del
subgrupo del estudio de Pittsburg presentan una prevalencia de amputaciones del
1.3%, 1.1% y 2% respectivamente, sin especificarse sin son atribuibles a
macroangiopatia o a neuropatia. Finalmente, el estudio poblacional sueco describe?,
en el periodo 2008-2012, una prevalencia de microalbuminuria del 9.1% en los
pacientes con 15-24 afos de evolucion, similar a la nuestra, pero con una prevalencia
afnadida de 3,9% de nefropatia establecida, y una prevalencia de macroangiopatia del
5.1% en el 2007, tras una evolucion media de la diabetes de 20 arios*’.

Los principales factores relacionados con el desarrollo de complicaciones tardias son
el tiempo de evolucion de la diabetes, los factores de riesgo cardiovascular y el control
glucémico. Las diferentes prevalencias de complicaciones tardias entre estos estudios
deberian por tanto explicarse por diferencias entre estos factores.

Si analizamos las diferencias en los factores de riesgo cardiovascular, no parecen
suficientemente relevantes para explicar las diferentes prevalencias de complicaciones
tardias. La tasa de fumadores activos es alarmantemente elevada en nuestro grupo, y
a excepcion del Eurodiab en que es mas similar, dobla o triplica la prevalencia de los
otros estudios. En cuanto a habitos sedentarios, es un dato subjetivo y poco recogido,
describiéndose como mas sedentarios los pacientes del Eurodiab y mas activos los del
estudio sueco, en comparacion con nuestros pacientes. Al analizar la prevalencia de
dislipemia e HTA, como ya hemos indicado, la comparacién es compleja al utilizarse
definiciones heterogéneas y sometidas a cambios en el tiempo. La prevalencia de
tratamiento antihipertensivo es mas baja en el Eurodiab, de acuerdo con las
recomendaciones de tratamiento menos agresivas en la época en que se realizé ese
estudio, y similar en el estudio de Wisconsin, en que los pacientes son mas jovenes y
con menor tiempo de evolucion de la diabetes, pero en el resto de estudios es mas
elevada que en nuestra cohorte. En relacion a la dislipemia, el porcentaje de pacientes
tratados con estatinas en nuestra cohorte es similar a la del estudio sueco, y
discretamente mas bajo en el DCCT y en el subgrupo de Pittsburg. Solo el estudio de
Wisconsin muestra tasas menores de tratamiento con estatinas, juntamente con una

mayor prevalencia de niveles de cLDL <100 mg/dL, probablemente en relacion con ser
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una poblacion mas joven y con una diabetes menos evolucionada. Finalmente, la
prevalencia de obesidad en nuestro estudio es similar a la del registro sueco, pero es
menor que la observada en todos los estudios americanos, asi como la prevalencia de
sindrome metabdlico, aunque de este ultimo tenemos pocos datos, y este hecho si
podria contribuir a la menor incidencia de complicaciones en nuestra cohorte®:82:88.89
En este sentido, un estudio practicado en nuestro entorno en 2008%° refiere un
prevalencia de complicaciones del 37.8%, claramente superior a la nuestra, aun
siendo pacientes de menor tiempo de evolucion pero con mayor prevalencia de
sindrome metabdlico, y apoya el potencial papel de la obesidad y el sindrome
metabdlico en el desarrollo de las complicaciones en la diabetes tipo 1; especialmente
teniendo en cuenta que los pacientes son mas jovenes (edad media 38 afos), las
tasas de tabaquismo activo y tratamiento antihipertensivo son similares a las de
nuestra cohorte (37.8 y 25.4% respectivamente), y el perfil lipidico es mejor (cLDL
medio de 100.0 mg/dL y tratamiento hipolipemiante en el 29.6% de pacientes).

Si analizamos especificamente nuestro estudio, los pacientes que desarrollaron
complicaciones respecto a los que no las desarrollaron, no presentaban mas factores
de riesgo cardiovascular durante el seguimiento, excepto un perfil lipidico mas
desfavorable en algun momento del seguimiento. La proporcion con tratamiento
hipolipemiante tendia a ser mayor, y podria explicar esta ausencia de diferencias mas
marcadas en los parametros lipidicos. La proporcion de pacientes con tratamiento
hipotensor era superior en los pacientes con complicaciones, pero limitado a los
pacientes con nefropatia, por lo que al menos en parte esta mayor proporcion de
tratamiento es consecuencia de la deteccion de la nefropatia, y no de una mayor
prevalencia de HTA que en la poblacion que no desarrolla nefropatia. Tampoco
encontramos diferencias significativas en cuanto a IMC en ningun tiempo del
seguimiento entre los pacientes con y sin complicaciones. Sin embargo, la prevalencia
de sobrepeso/obesidad durante los primeros afos de evolucion de la diabetes, en los
pacientes de mas de 20 anos en el momento del debut, y la de sindrome metabdlico
en la evaluacion final, era mayor en los pacientes que han desarrollado alguna

complicacién respecto a los que no.

En cuanto al tiempo de evolucién de la diabetes, Pirart establecio en la década de los
7058 que el desarrollo de las complicaciones era proporcional al tiempo de evolucion
de la diabetes, y tradicionalmente se describia que tras 15 anos de evolucion la
practica totalidad de los pacientes presentaban retinopatia diabética en mayor o menor

grado’%’. Tras la instauracion y generalizacion de la terapia intensiva en el manejo de
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los pacientes afectos de diabetes tipo 1, los datos disponibles apuntan a que se esta
modificando la historia natural de la enfermedad. Sin embargo, el tiempo de evolucion
sigue siendo un factor primordial en la aparicion de complicaciones tanto micro como
macrovasculares. Las sucesivas publicaciones del estudio DCCT-EDIC son un
ejemplo paradigmatico de como van aumentando las prevalencias de las distintas
complicaciones a medida que aumenta el tiempo de evolucion de la diabetes!031:4243.5¢-
% en la era de la terapia intensiva, aunque con prevalencias mucho menores a las
descritas con anterioridad a este estudio. Asi, a los 30 afios de evolucion®® los
pacientes inicialmente en Tl en el DCCT presentan una prevalencia de retinopatia
proliferativa del 21%, de nefropatia establecida del 9% y de macroangiopatia del 9%.
Incluso en los pacientes inicialmente en TC, pero mayoritariamente en Tl desde su
inclusion en la fase observacional del EDIC, estas prevalencias son mucho mas
elevadas (50%, 25% y 14%), pero menores a las descritas en los anos previos a la TI.
No obstante, analizando el tiempo de evolucion de la diabetes en los estudios
resumidos en la tabla 14, en comparacion a nuestra cohorte, es claramente mayor en
el estudio histérico danés y en la cohorte analizada del EDC, y algo inferior en el
Eurodiab, pero en el resto de estudios las diferencias son menores. En consecuencia,
el papel del tiempo de evolucion de la diabetes en la justificacion de las diferencias en
la prevalencia de las complicaciones tardias deberia ser menor. Finalmente, en
relacion a nuestra cohorte, los pacientes con complicaciones tardias las desarrollan
tras un tiempo de evolucion medio de 16.3 + 3.9 afios, que es menor al tiempo de
evolucion de los pacientes que no las han desarrollado en la ultima evaluacion
(19.64.7 anos; p<0.0001).

Analizamos seguidamente el control glucémico como potencial responsable de las
diferencias en complicaciones tardias. A excepcion del estudio danés, del que no
disponemos de datos de HbA1c, y del Eurodiab, los datos del resto de estudios se han
recogido en la era post DCCT, con una gran mayoria de pacientes bajo terapia
intensiva. El control glucémico en el momento del estudio es peor que en nuestra
cohorte tanto en el Eurodiab como en el subgrupo de Pittsburg, pero en cambio, tanto
en los 2 subgrupos del DCCT como en el estudio de Wisconsin y en el registro sueco,
el control glucémico es muy similar, con valores medios de HbA1C entre 7.7% y 8.1%
comparado con un valor medio de HbA1C de 7.7% en nuestro grupo. Incluso en el
estudio de nuestro entorno realizado en 2008%° y que mostraba mayor prevalencia de
complicaciones con menor tiempo de evolucion, la HbA1C media es similar a la

nuestra (7.7+1.4%). No obstante, la glucemia en el momento del estudio no refleja la
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carga glucémica global, y cada vez disponemos de mas datos que apoyan la
existencia de una memoria metabdlica, segun la cual el mantenimiento de un control
optimo de la glucosa durante las fases iniciales de la diabetes tiene efectos
beneficiosos en la prevencion de complicaciones a largo plazo. Este concepto de
memoria metabdlica, definido inicialmente por los autores del DCCT/EDIC*2%° tras sus
observaciones sucesivas y ampliado posteriormente en distintos trabajos y
revisiones®290.919293 = nostula que un entorno euglucémico temprano, mantenido
durante suficientemente tiempo, modificaria el proceso patogénico de las
complicaciones, enlenteciéndolo de manera definitiva. La primera referencia a este
hecho se realizd ya en los afios 60, en la era anterior a la medicion de la HbA1c, y
basandose en observaciones del porcentaje glucosuria describieron que la prevalencia
de retinopatia en pacientes con buen control inicial y mal control posterior era similar a
la de los pacientes con buen control en todo momento (36 y 38% respectivamente),
mientras que en los pacientes con mal control inicial y buen control posterior se
parecia a la de los pacientes con mal control mantenido desde el principio (55 y 60%
respectivamente). Concluian que el buen control en los primeros 5 afios de evolucion
de la diabetes se mostro protector contra la retinopatia proliferativa®. El efecto
protector no obstante no seria una eliminacion del riesgo de complicaciones*>®, sino
so6lo de enlentecimiento del proceso, por lo que el buen control no debe limitarse a los
primeros afnos de evolucion de la diabetes sino que ha de mantenerse en el tiempo, de
tal forma que cuanto mayor es la exposicion a un entorno euglucémico, definido como
una HbA1C <7%, mayor es la proteccion contra el desarrollo de complicaciones
tardias, tanto micro como macrovasculares®. En contraposicion, cuanto mas tiempo
se mantiene una exposicion cronica a la hiperglucemia, mayor es el riesgo de
desarrollar complicaciones tardias en el futuro. Los mecanismos por los cuales se
produce la memoria metabdlica, no obstante, no estan dilucidados. Se postula, como
uno de los mecanismos principales, que un entorno hiperglucémico mantenido en un
momento critico de la evolucion de la diabetes provocaria una acumulo de productos
finales de glicacion (AGES) en los 6rganos diana y las células vasculares. Esta
acumulo alteraria la funcion mitocondrial e induciria una superproduccién de radicales
libres que estarian en la base de la génesis de las complicaciones cronicas de la
diabetes®°1:%, Esta glicacion y sus efectos puede ser irreversible o al menos persistir
a lo largo de varios afos, incluso a pesar de mejorar el entorno glucémico, y explicaria
gue la prevalencia de complicaciones en un momento determinado no se relaciona con

la glucemia o la HbA1c del mismo momento, sino con la HbA1c media de los afos
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precedentes. Hasta la fecha, los datos disponibles tanto en diabetes tipo 1, centrado
basicamente en los trabajos del del DCCT/EDIC'34243.56-5880.61 ' como en diabetes tipo
2, centrados en los trabajos del UKPDS% sugieren que el efecto protector de un
entorno euglucémico es mayor cuanto se instaura en las fases iniciales de la mas
precoz se instaura®”, aunque no queda claro el mecanismo'. Paralelamente, un entorno
euglucémico desde el debut de la enfermedad ayuda a mantener la secrecion
endogena de insulina y ésta, a su vez, permite mantener mas faciimente un buen
control metabdlico, por lo que ya desde los primeros trabajos del EDIC se recalcaba la
importancia de iniciar un manejo intensivo de la diabetes lo mas pronto posible tras el
diagnostico de la diabetes®.

La memoria metabdlica explica la mayor prevalencia de complicaciones a los 18 afos
de seguimiento en el subgrupo del DCCT/EDIC expuesto inicialmente a TC respecto al
grupo inicialmente bajo Tl, a pesar de mantener un control glucémico equivalente en el
seguimiento del EDIC. Los resultados del DCCT/EDIC ponen de manifiesto que el
efecto beneficioso del control glucémico estricto obtenido en la fase de intervencion en
el grupo bajo Tl, se mantiene a largo plazo, a pesar de relajarse el control en la fase
de observacion e igualarse a los 5 afios del mismo con el de los pacientes inicialmente
bajo TC. Este efecto protector se ha demostrado para las complicaciones
microvasculares, aunque va perdiendo potencia a medida que pasan los anos, pero
también para las complicaciones macrovasculares, tras 18 afios de seguimiento. La
memoria metabdlica también justificaria la mayor prevalencia de complicaciones en
los estudios EDC y Wisconsin, reflejando la carga hiperglucémica adquirida
previamente, ya que la mayoria habian recibido tratamiento con TC y presentaban un
control glucémico muy deficiente. Asi, los pacientes del estudio de Wisconsin
presentaban una HbA1 media a lo largo de los 3 primeros afios del debut de 10.3%%,
equivalente aproximadamente a una HbA1C de 8.3%, y los pacientes del EDC
presentaban niveles de HbA1c alrededor del 9-9.3% hasta 1994-96. La memoria
metabdlica explica también la mayor prevalencia de complicaciones en el grupo del
DCCT inicialmente bajo Tl respecto a nuestra cohorte, ya que los pacientes incluidos
en el en el DCCT tenian un tiempo de evolucion medio de 5 anos, y el control
glucémico era deficiente en ese momento, con una HbA1C media de 9.0% en las
mujeres y de 8.6% en los hombres''. De hecho el subgrupo de prevencion primaria del
DCCT inicialmente bajo TI, con un tiempo de evolucién medio de 2.6 afios al entrar en
el estudio, es el que muestra una prevalencia de retinopatia proliferativa mas similar a

la nuestra. A nivel de complicaciones macrovasculares, en un estudio del registro
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sueco® encuentran una mayor prevalencia de mortalidad global y cardiovascular en
una poblacion diabética de 20 afios de evolucion que ha mantenido una HbA1c <7% a
lo largo de 8 afos de seguimiento, comparandola con la de una poblacion control (RR
de 2.36 y 2.92 respectivamente). Descartan que sea atribuible a otros factores de
riesgo cardiovascular clasicos y a la falta de tratamientos cardioprotectores, pero
desconocen el control glucémico previo al estudio, por lo que no se puede extrapolar
sus resultados a una poblacion diabética que haya estado en control glucémico 6ptimo
desde el debut de la enfermedad. Finalmente, un estudio publicado recientemente®®
enfatiza la importancia del control glucémico en los primeros anos de evolucion de la
diabetes tipo 1. Los autores calculan el control glucémico previo, mediante una media
de las HbA1C anuales previas, y su efecto sobre el desarrollo de retinopatia a los 20
afnos de evolucion. A través de un modelo matematico demuestran que, cuantos mas
anos desde el debut desconocemos la HbA1C, menor valor predictivo tiene la HbA1c
media para predecir la aparicion de retinopatia.

En nuestro trabajo, los pacientes mantienen un buen control glucémico a lo largo de
todo el seguimiento, con una HbA1C media global del 7.3%, pero el control glucémico
fue especialmente excelente en los primeros afos de evolucion, con un valor medio de
la HbA1c en los primeros 5 anos de 6.5£1.3% e <7% en el 59.5% de pacientes. El
desarrollo de complicaciones, tanto globalmente como de cada una de ellas se
relaciona con el control glucémico medio a lo largo de toda la evolucion. Sin embargo,
lo mas relevante seria que, a excepcion de la macroangiopatia, en que no llega a ser
significativo, en relacion probablemente con su baja prevalencia hasta el momento, los
pacientes con mejor control glucémico en estos primeros 5 afios desarrollan menos
complicaciones a largo plazo. El punto de corte de HbA1C media en estos primeros
anos de 7.23% ha sido el que se ha mostrado mas discriminante para predecir el
desarrollo posterior de complicaciones, de tal manera que el grupo de tan soélo 30
pacientes con un control por encima de este valor concentra casi la mitad de los
pacientes que desarrollan posteriormente complicaciones. Este punto de corte es solo
discretamente superior al punto clasico de 7% utilizado para definir el entorno
euglucémico protector para complicaciones microangiopaticas.

Por ultimo, destacariamos que, ademas de la baja prevalencia de complicaciones, en
la gran mayoria de casos éstas son incipientes y no progresan tras varios afios de su
deteccidn. Los resultados de prevenciéon secundaria del DCCT' demostraban que la
Tl disminuye la progresion de la retinopatia preexistente o de la microalbuminuria

hacia nefropatia establecida. Indicaban por tanto que aun después de desarrollar
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complicaciones tardias tras un entorno glucémico previo desfavorable, la optimizacion
del control durante un periodo prolongado podia generar una nueva memoria
metabdlica, que modificaria el curso evolutivo de las complicaciones pre-existentes. En
el mismo sentido, los resultados de la prolongacion de los estudios ACCORD'® y
VADT'" demostraban este efecto de la optimizacion del control sobre los eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 de larga evolucion. En nuestra
cohorte, el mantenimiento de un buen control glucémico a largo plazo, con HbA1C
estable alrededor de 7.7% a partir de los 11 afnos de evolucion hasta el final del
estudio, constituiria esta segunda memoria metabdlica en los pacientes que han
desarrollado alguna complicacion, y podria estar en la base de la falta de progresion
de la mayoria de estas complicaciones.
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1. La evolucion de las pautas de insulina refleja la historia de la insulinoterapia
intensiva desde sus inicios, en pleno desarrollo del estudio DCCT, hasta la

actualidad.

2. Independientemente de la pauta de insulinoterapia intensiva utilizada, los
requerimientos diarios de insulina en los pacientes con diabetes tipo 1 sin

reserva pancreatica son de 0.7 Ul/Kg,

3. La terapia intensiva desde el debut permite conseguir una carga euglucémica
durante los 5 primeros anos en el 60% de los pacientes, y en mas del 75% una

carga glucémica aceptable durante 20 afos.

4. La HbA1C en los primeros afios tras el debut de la diabetes tipo 1,
especialmente la del tercer afo, constituye un buen predictor del control
glucémico a largo plazo, lo que apoya la existencia de un “carril de control

glucémico” individual que se adquiere precozmente.

5. El sobrepeso/ obesidad precoz se asocia al desarrollo de sindrome metabdlico
y ambos se relacionan con peor control glucémico.

6. Las prevalencias de sobrepeso/obesidad y de sindrome metabdlico en la
poblacion con diabetes tipo 1 son similares a las de la poblacion general y
reflejan las tendencias actuales.

7. Por su prevalencia y repercusiones, no se puede seguir considerando la
obesidad y sus comorbilidades ajenas a los pacientes con diabetes tipo 1.

8. El control de la dislipemia y la presion arterial es adecuado, pero la proporcion
de fumadores es alarmantemente elevada.

9. Tras 20 afios de evolucion, menos de 1/3 de los de pacientes presentan
complicaciones cronicas, siendo en su mayoria incipientes y no progresivas.

10. La baja incidencia de las complicaciones y la no progresion en la mayoria de
los pacientes, indican que la terapia intensiva modificé la historia natural de la
diabetes tipo 1 que conducia al desarrollo de complicaciones en practicamente
la totalidad de los pacientes.

11. El control glucémico global, pero sobretodo la carga glucémica en los primeros
5 anos, se relaciona con el desarrollo de las complicaciones a largo plazo, lo
que apoya el concepto de memoria metabdlica.

12.El grado de control glucémico y la prevalencia de obesidad/sindrome
metabdlico podrian justificar la menor tasa de complicaciones de nuestra

cohorte respecto a otros estudios.
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General

En la diabetes tipo 1, la adopcion de un programa de tratamiento intensivo desde el
debut de la enfermedad y la incorporacion progresiva de los avances en los
preparados de insulina y tecnoldgicos, permite conseguir y mantener a largo plazo un
control glucémico adecuado en la mayoria de pacientes. Ello se asocia con una baja
prevalencia de complicaciones tardias, modificando la historia natural de Ia

enfermedad.
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