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Aunque, en general, el término sindrome metabdlico se asocia a dia-
betes mellitus tipo 2, en la presente revision se destaca su posible
presencia en la diabetes tipo 1, asi como el impacto de la resistencia
a la insulina en las complicaciones micro y macroangiopaticas de la
diabetes tipo 1. Los resultados de los grandes estudios de interven-
cion en la diabetes tipo 1 han llevado a generalizar el tratamiento in-
sulinico intensivo, una de cuyas consecuencias ha sido el aumento
del peso corporal. Dado que 2 de las caracteristicas del sindrome me-
tabdlico son la obesidad abdominal y la hiperglucemia, no resulta ex-
trafio que haya aumentado el porcentaje de sindrome metabélico en
los pacientes con diabetes tipo 1, aunque su prevalencia no alcance
las cotas descritas para la diabetes tipo 2. Para cuantificar el grado
de sensibilidad a la insulina en los pacientes con diabetes tipo 1, es
de gran utilidad la tasa estimada de disposicion de glucosa (TeDG),
una medida basada en variables clinicas que ha confirmado su rela-
cion inversa con la aparicion de complicaciones micro y macrovascu-
lares. Ademas, la identificacion de la resistencia a la insulina en la
diabetes tipo 1 puede tener implicaciones terapéuticas.
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Metabolic syndrome, type 1 diabetes mellitus and insulin
resistance

Although metabolic syndrome is generally associated with type 2 dia-
betes mellitus, the present review emphasizes the possible presence
of metabolic syndrome in type 1 diabetes and the impact of insulin
resistance on micro- and macrovascular complications. Results of ma-
jor intervention studies in type 1 diabetes have led to a generalized
intensive insulin treatment, being an excessive weight gain one of the
consequences. Since abdominal obesity and hyperglycemia are 2
components of the metabolic syndrome, an increase in the percenta-
ge of metabolic syndrome in patients with type 1 diabetes is not sur-
prising, though its prevalence does not reach that reported for type 2
diabetes. For insulin sensitivity quantification in patients with type 1
diabetes the estimated glucose disposal rate (eGDR): it consists of
calculating a score based on clinical factors of the patient, which
shows an inverse relationship with the development of micro- and ma-
crovascular complications. Moreover, insulin-resistance identification
in type 1 diabetes may have therapeutic implications.
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La prevalencia creciente de la obesidad abdominal y de la
hipertension arterial, asi como de las alteraciones del meta-
bolismo lipidico e hidrocarbonado, incluso en la poblacion
infantil, hace que el sindrome metabdlico, independiente-
mente de los criterios diagnésticos utilizados!, sea cada vez
més frecuente en nuestro medio y represente uno de los
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principales problemas de salud publica del siglo xxi. Este
hecho tiene una enorme trascendencia clinica, ya que el re-
conocimiento y diagnostico del sindrome metabdlico identi-
fica un fenotipo de pacientes con un riesgo cardiovascular
elevado vy, por tanto, susceptibles de recibir estrategias tera-
péuticas, tanto de modificaciéon del estilo de vida como far-
macoldgicas.

Entre 1990 y 2006 se han referido en PubMed mas de
15.000 articulos publicados en revistas biomédicas que uti-
lizan «metabolic syndrome» como palabra clave y aproxima-
damente las dos terceras partes de ellos se relacionan con
la diabetes mellitus y/o la enfermedad cardiovascular. Estos
datos ponen de relieve la importancia clinica y epidemiolégi-
ca del sindrome metabdlico como precursor identificable y
corregible de la diabetes tipo 2 y de la enfermedad cardio-
vascular. Es bien conocido que la presencia de sindrome
metabolico se asocia a un incremento de 5 veces de la pre-
valencia de diabetes tipo 2, y de 2 a 3 veces de la de enfer-
medad cardiovascular®®.

Por otra parte, en la actualidad las caracteristicas y el perfil
de riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes tipo
1 son cada vez mas similares a las de la diabetes tipo 2.
Esto puede atribuirse a diferentes factores, entre los que
cabe destacar otras complicaciones de la diabetes tipo 1
como la nefropatia®, la menor edad de inicio de la diabetes
tipo 1y, en consecuencia, un potencial mayor periodo de
exposicion a los principales factores de riesgo cardiovascu-
lar, junto a un documentado deficiente control de éstos’®.
Asimismo, los modelos de prediccién de riesgo cardiovascu-
lar, tanto el derivado del Framingham Heart Study®, utilizado
para la poblacion general, como el UKPDS Risk Engine'®,
disefiado especificamente para la diabetes tipo 2, no sélo
infraestiman el riesgo coronario cuando se aplican a los pa-
cientes con diabetes tipo 1!, sino que ademas no ponderan
el impacto de determinados factores de riesgo en esta po-
blacién concreta'?. Aunque los avances en el tratamiento de
la diabetes tipo 1y de los factores de riesgo se han acom-
pafiado de descensos de las tasas de mortalidad y de com-
plicaciones microvasculares'®1®, no se ha observado una
tendencia anéloga en la enfermedad cardiovascular!’. Dado
que el término sindrome metabdlico se asocia en general a
la diabetes mellitus tipo 2, hemos considerado de interés
llamar la atencion sobre la posible presencia del sindrome
metabdlico en la diabetes tipo 1 y sobre el impacto de la re-
sistencia a la insulina en las complicaciones microangiopéti-
cas y macroangiopaticas de la diabetes tipo 1.

Resistencia a la insulina en la diabetes mellitus tipo 1

El nexo patogénico entre el sindrome metabdlico, la diabe-
tes tipo 2 y las complicaciones cardiovasculares es la pre-
sencia de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina (fig. 1).
En este sentido, la resistencia a la insulina esta estrecha-
mente asociada a un gran numero de factores de riesgo
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Fig. 1. Evolucion fisiopatolégica desde la resistencia a la insulina hasta el sin-
drome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2.

cardiovascular (fig. 2) y, de forma global, a la enferme-
dad cardiovascular'®. Cabe destacar que en el Verona Dia-
betes Complications Study'® la resistencia a la insulina, de-
terminada por el HOMA (Homeostatic Model Assessment),
demostré ser un factor de riesgo tan potente como el consu-
mo de cigarrillos, y ambos factores comportaron mayor ries-
go para el desarrollo de enfermedad cardiovascular que la
edad o el cociente colesterol total/colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL).

Aunque la diabetes tipo 1 se debe a la destruccion inmuno-
l6gica de la célula betapancreatica, la resistencia a la insuli-
na también puede presentarse en ella®®??, lo que conoce-
mos como «diabetes doble» por la suposicion de que esta

TABLA'1

situacion entrafia un riesgo muy elevado de enfermedad
cardiovascular. Este término fue acufiado en 1991 por Teu-
pe y Bergis® para referirse a un grupo de individuos con
diabetes tipo 1, hijos de diabéticos tipo 2, con mayor peso
corporal, mayores requerimientos de insulina y peor control
metabdlico que otro grupo sin los antecedentes familiares
de diabetes tipo 2.

La cuantificacién del grado de resistencia a la insulina en
los pacientes con diabetes tipo 1 no puede realizarse me-
diante métodos sencillos como el HOMA-IR por el hecho
de recibir tratamiento con insulina®*. Por otra parte, técni-
cas como el pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico
resultan demasiado invasivas y costosas para su uso en la
poblacion y quedan limitadas al terreno de la investigacion.
Ante estas dificultades, en la préactica clinica se reconoce
con frecuencia a los pacientes con diabetes tipo 1 y resis-
tencia a la insulina por sus mayores requerimientos diarios
de ésta; en este sentido, se considera la existencia de re-
sistencia a la insulina cuando dichos requerimientos supe-
ran 1 U/kg peso/dia. Sin embargo, en los ultimos afios se
ha validado la tasa estimada de disposicién de glucosa
(TeDG)?, un método basado en parametros clinicos, para
estimar el grado de sensibilidad a la insulina en los pacien-
tes con diabetes tipo 1. Es facil de calcular (tabla 1) y
muestra una buena correlacion con la sensibilidad a la in-
sulina determinada mediante el pinzamiento euglucémico
hiperinsulinémico.

Pambianco et al’®, que analizaron la relacion entre este pa-
rametro y el sindrome metabdlico segln los diferentes crite-
rios diagnésticos en 514 pacientes con diabetes tipo 1 al
inicio del Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications
Study (EDC)?, constataron valores significativamente meno-
res de TeDG en aquellos que cumplian criterios de sindro-
me metabdlico respecto a los que no lo hacian, tanto segin
los criterios del National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP-II1)?® (media [desvia-

Calculo de la sensibilidad a la insulina en la diabetes tipo 1 mediante la determinacién de la tasa estimada

de disposicién de glucosa (TeDG)

donde:

TeDG (mg - kg - min!) = 24,31 - 12,22 (CCC) - 3,29 (HTA) - 0,57 (Hb,,.)

CCC es el cociente entre perimetro de cintura y cadera; HTA representa historia de hipertensién arterial, definida como una presién arterial = 140/90
mmHg o estar en tratamiento antihipertensivo (O = no; 1= sf), y Hb,,, corresponde a la cifra de hemoglobina glucosilada en porcentaje
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asociada a una gran variedad de facto-
res de riesgo cardiovascular.
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