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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdli-
ca crdnica y progresiva que se acompana de un riesgo au-
mentado de presentar varias complicaciones sistémicas. Las
que afectan al sistema nervioso, conocidas como neuropatia
diabética (ND), son las complicaciones mas frecuentes en los
pacientes con DM. La ND esta en la base de la aparicion de
ulceraciones en los pies de los diabéticos, que a su vez es la
lesién que habitualmente precede a la amputacion. El con-
junto de estos trastornos, denominado de manera global pie
diabético, conlleva una alta morbimortalidad, costes econo-
micos y laborales, incapacidad, etc. La detecciéon precoz de
la ND vy del pie con riesgo de lesion, dentro de programas de
prevencion de pie diabético, se asocia con una reduccién de la
tasa de amputaciones y de recidiva de las tlceras. Dentro de
los métodos de deteccién de ND y de pie diabético con
riesgo de ulceracidn, uno de los mas sencillos y eficaces es
la evaluacién de la sensibilidad superficial y su pérdida, me-
diante el empleo del monofilamento (MF) de Semmes-
Weinstein.

DESARROLLO HISTORICO
DEL MONOFILAMENTO

Las primeras referencias del uso del MF para valorar la
sensaciéon de presion superficial en la piel proceden del fi-
sidlogo aleman Max von Frey, de finales del siglo XIX, que
utilizé como material de experimentacion crines de caba-
llo de diferentes longitudes y grosores. Observé que la pre-
sion ejercida por el cabello sobre una superficie, al curvar-
se, era siempre igual, independientemente de la fuerza o de
la presion ejercida por el explorador. Semmes y Weinstein
desarrollaron un MF de nailon colocado en un soporte
plastico de mano para evaluar la neuropatia periférica en
pacientes con dafio cerebral. Las ventajas del nailon eran
que su sintesis quimica aportaba material en cantidades ili-
mitadas y de caracteristicas homogéneas, que su capacidad

de absorciéon de la humedad era menor vy, sobre todo, que se
podia disponer de MF que soportaban mayor presion sin
curvarse, de 1 a 300 g (la fuerza generada por las crines de
caballo era inferior a 1 g). Paul Brand, un médico misione-
ro que trabajaba en la India con pacientes con lepra, obser-
vé que estos pacientes se lesionaban las extremidades sin su-
frir dolor y continuaban danindose las zonas lesionadas, lo
que impedia su curacién. Demostroé que las lesiones no se
debian a falta de cuidados higiénicos, sino a la pérdida de
sensibilidad protectora provocada por la neuropatia perifé-
rica. Cuando se trasladé a Estados Unidos, observé que los
pacientes con DM presentaban ulceraciones en los pies si-
milares a las que habia visto y estudiado en los pacientes
con insensibilidad por lepra, y recomendé el empleo del
MF como cribado de la ND. Desde entonces se ha genera-
lizado el uso del MF en la evaluacién de la sensibilidad pro-
tectora en los pacientes con DM.

FUNDAMENTO DEL MONOFILAMENTO

El uso de MF en la valoracion de la sensibilidad se basa
en que estan fabricados con unas determinadas especifica-
ciones de longitud, grosor y material, que hacen que se
abomben a partir de la aplicacién de una determinada pre-
si6n longitudinal. Se trata de un filamento de nailon, por lo
general unido a un mango de plastico, que al doblarse apli-
ca una presiéon constante del orden de varios gramos (gene-
ralmente 10 g), independientemente de la fuerza que aplique
el explorador. Esa presion sobre la superficie cutinea es siem-
pre la misma, incluso tras combarse. De esta manera puede
explorarse la sensibilidad cutanea a diferentes grados de pre-
si6n aplicada, dependiendo del tipo de MF utilizado. La lon-
gitud de los MF es siempre la misma (38 mm), mientras que
su didmetro varia entre 0,635y 1,143 mm. Los diferentes ti-
pos de MF se identifican por un nimero, en el rango de 1,65
a 6,65, que deriva de la aplicacion de la siguiente formula:

Valor nominal = Log,, {fuerza (en mg).10}
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El MF mas ampliamente utilizado es el de 5,07, que da
una presion de 10 g, ya que es el que mejor se correlaciona
con la presencia de ulceraciones y con el riesgo de desarro-
llarlas en estudios prospectivos.

NEUROPATIA DIABETICA
Y PIE DIABETICO

Los pacientes con DM pueden presentar, en el curso
evolutivo de su enfermedad, varias complicaciones que
afectan a multiples 6rganos, tales como la enfermedad
cardiovascular, la ceguera o la insuficiencia renal. Ademas,
estan expuestos a sufrir un conjunto de alteraciones en las
extremidades inferiores conocidas globalmente como pie
diabético. El Consenso Internacional sobre el Pie Diabéti-
co (siguiendo las directrices de la Organizacion Mundial de
la Salud) define el pie diabético como la infeccidn, ulcera-
ci6én o destruccién de los tejidos profundos relacionados
con alteraciones neurologicas y distintos grados de enfer-
medad vascular periférica en las extremidades inferiores. Las
complicaciones de los pies son muy frecuentes en los pa-
cientes con DM. Uno de cada siete diabéticos desarrollard
algin tipo de lesion en los pies a lo largo de su vida. La pre-
valencia de tlceras en los pies de los diabéticos es del 4-10%
en los paises desarrollados, con una incidencia anual del 2-
6%. Estas cifras son todavia mas elevadas cuando se consi-
dera la edad, y se alcanza una incidencia anual del 5-10% en
pacientes mayores de 50 afios. Otro de los aspectos impor-
tantes de las Glceras radica en que con frecuencia son una
etapa previa a la amputacion. En un 85% de las veces, las ul-
ceraciones preceden a todas las amputaciones en las extre-
midades inferiores de los pacientes con DM. Hay que resal-
tar que un 40-60% de las amputaciones no traumaticas de
extremidades inferiores, en el mundo desarrollado, se prac-
tican a pacientes con DM. La prevalencia de amputaciones
entre la poblacion diabética es del 0,2-2%. Ademas, la am-
putacién en el paciente con DM implica un riesgo elevado
de mortalidad tanto en el periodo perioperatorio (6%)
como, fundamentalmente, en los meses subsiguientes, y al-
canza cifras tan elevadas como del 50% a los tres afios de la
amputacion.

Se han identificado multiples factores de riesgo para
el desarrollo de tlceras en los pies de los pacientes con
DM (tabla 1). El mas importante es la ND, que esta pre-
sente en la inmensa mayoria de los pacientes con tlce-
ras, tanto de forma aislada como combinada con la arte-
riopatia periférica. El estado de la vascularizacién
periférica es el principal elemento determinante de la
evoluciéon de la Glcera, de su prondstico y del riesgo de
sufrir amputacién.
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Tabla 1: Factores de riesgo de Glceras en pie diabético

+ Ulcera o amputacién previa

e Neuropatia sensitiva y motora

* Enfermedad vascular periférica

¢ Traumatismos externos

* Alteraciones de la biomecanica del pie
* Disminucién de la vision

¢ Situacion socioecondmica desfavorable

Neuropatia diabética

La ND es la complicaciéon crénica mas frecuente de la
DM, ya que esta presente en el 30-70% de los individuos con
esta enfermedad. Esta cifra tan variable de la prevalencia se
debe tanto a la variabilidad de la poblacién estudiada como de
los métodos diagndsticos empleados. La ND se define como
la presencia de sintomas o signos de disfuncién de los ner-
vios periféricos en personas con DM tras la exclusion de
otras causas. La ausencia de sintomatologia no sirve para ex-
cluir la presencia de ND, dado que muchos pacientes sélo
tendran hallazgos patologicos en la exploracién clinica o em-
pleando técnicas diagnosticas complementarias. La forma mas
comun de ND es una polineuropatia sensitiva y motora, dis-
tal y de predominio en las extremidades inferiores. Todos los
tipos de fibras nerviosas (motoras, sensitivas y autondmicas)
estan afectadas en la ND. La neuropatia periférica es un fac-
tor de riesgo importante para la aparicion de dlceras, inclu-
so en ausencia de cualquier sintomatologia clinica,y esta pre-
sente en el 80-90% de las lesiones de pie diabético. Los
mecanismos por los que la ND favorece la tlcera son varia-
dos. Por una parte, la disminucién de la sensibilidad al dolor
y de la sensibilidad tactil, térmica y de posicion hace que el
pie sea mas vulnerable ante las agresiones externas y dismi-
nuye la capacidad de reaccion del individuo ante las agresio-
nes sobre la superficie cutanea. Por otra, la pérdida de tono
muscular y la atrofia muscular, caracteristicas de la afectacion
motora, provocan alteraciones en la estatica del pie y apari-
cién de deformidades y de zonas de presiéon aumentada, so-
bre todo en la regién plantar y lateral del pie. Por Gltimo, la
alteraciéon autondmica condiciona una pérdida de sudoracion
y el desarrollo de una piel seca y agrietada, con un mayor
riesgo de pérdida de la continuidad cutanea, lo que favorece
la colonizacién y la infeccion bacteriana.

Valoracién diagnéstica de la neuropatia diabética

Dado que la pérdida de sensibilidad es un importante
factor de riesgo de aparicion de Glceras en el pie del diabé-
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tico, se recomienda realizar una exploracién neurolégica
periddica de los pies de los diabéticos, en el contexto de
una exploraciéon mas amplia que incluya la inspeccién cu-
tanea y de la morfologia del pie, la valoraciéon musculoes-
quelética y la evaluacién del estado vascular periférico. El
diagnéstico de ND requiere un examen clinico extenso y
complejo que no resulta ficil en la prictica clinica. Cuatro
pruebas sencillas permiten valorar la ND de manera ripida
y eficaz: la valoracion de la sensibilidad algésica con un pa-
lillo romo, la sensibilidad térmica con el manguito metali-
co del diapason, la sensibilidad vibratoria con el diapasén
de 128 Hz (también con el diapasén graduado o con el
neurotensiometro), la sensibilidad a la presion con el MF de
10 gy la valoracién de los reflejos aquileos con el martillo
de reflejos (tabla 2). La utilizaciéon de dos de estas pruebas
permite detectar el 87% de los casos de polineuropatia dia-
bética simétrica distal.

Pérdida de sensibilidad protectora

El examen clinico recomendado para la evaluacién de
la ND esta dirigido no tanto a diagnosticar estadios inci-
pientes de ND, sino mas bien a identificar la presencia de
la pérdida de sensibilidad protectora. En estudios prospec-
tivos hay cinco pruebas clinicas sencillas que han demostra-
do su utilidad para diagnosticar la pérdida de sensibilidad
protectora: el MF de 10 g, el diapasén de 128 Hz, la discri-
minacién con un alfiler (palillo), la valoracion del reflejo
aquileo y el umbral de sensibilidad vibratoria determinado
con un neurotensidmetro. Se aconseja emplear al menos dos
pruebas, una de las cuales, segin la opinioén generalizada, de-
beria ser el ME Si las dos pruebas son normales, podemos
asegurar razonablemente que no hay pérdida de la sensibi-
lidad protectora, mientras que si al menos una de las dos
pruebas realizadas es anormal, ello indicaria la presencia
de pérdida de la sensibilidad protectora. Asi, el Consenso

Tabla 2: Pruebas diagnoésticas de neuropatia diabética

Parametro evaluado Técnica

Sensibilidad algésica Palillo romo y puntiagudo

Sensibilidad térmica Mango de diapason

Barras fria y caliente

Monofilamento
Diapason de 128 Hz

Diapasén calibrado

Sensibilidad a la presion

Sensibilidad vibratoria

Neurotensiometro

Reflejos aquileos Martillo de reflejo

Internacional sobre el Pie Diabético recomienda como
prueba de elecciéon el ME por su sencillez y bajo coste. El
grupo de trabajo de cuidados de los pies de la Asociaciéon
Americana de Diabetes aconseja realizar dos pruebas, una
de las cuales deberia ser el ME En Espafia, el grupo del
Hospital Clinico San Carlos aconseja, si se opta por un es-
tudio reducido, la exploracién con MF como método de
cribado, ya que identifica a mas del 90% de los pacientes
determinados con pruebas mis completas, ademas de por
su sencillez y rapidez.

EXPLORACION CON EL MONOFILAMENTO

Técnica

Existen varias modalidades de exploracién con el MF
que afectan al tipo de MF utilizado, al nimero y la localiza-
cién de las zonas que se van a explorar, al nimero de repe-
ticiones de la exploracidén, al método de interrogatorio, a la
valoracion de los resultados, etc. En la tabla 3 se encuentra
la descripcidén de la exploracion con el MF segtn las reco-
mendaciones de la Guia de Prictica Clinica sobre Diabetes
tipo 2 del Sistema Nacional de Salud. En la figura 1 se ob-
servan los tres pasos de la técnica del MF: aproximacién y
contacto con la superficie cutinea, curvado del MF con pre-
si6n mantenido durante 1-2 s y retirada del MF de la piel.

Reproducibilidad

Los trabajos iniciales realizados en la década de 1970 en
pacientes con lepra obtuvieron niveles de concordancia muy
elevados. En la DM la reproducibilidad de la exploracién con
el ME tanto intra como interobservador, es moderada, y es
mayor cuando se explora la planta del pie (k = 0,38-0,54)
que cuando se evalta la sensibilidad en el arco plantar, el ta-
16n o el dorso del pie (k = 0,22-0,38). Para mejorar los re-
sultados obtenidos es importante atender a varias cuestiones
técnicas que se resumen en la tabla 4. Ademas, hay que con-
siderar la calidad intrinseca del MF, empleando s6lo MF ade-
cuadamente validados. Se han observado diferencias de has-
ta un 10% en la fuerza aplicada por distintos MF comerciales.
Tras su empleo repetido, el MF pierde parcialmente sus ca-
racteristicas de constancia en la fuerza aplicada al curvarse,
por lo que se recomienda que tras 100 aplicaciones (aproxi-
madamente 10 pacientes explorados) se deje un periodo de
reposo de al menos 24 h. Légicamente, también se debe des-
cartar cualquier MF con alteraciones graves, como roturas,
desgaste, curvaturas, etc. Los modelos de MF disponibles son
muy variados (figura 2).



Tabla 3: Utilizacién del monofilamento

* Evalta la sensibilidad a la presién y tactil, lo que se ha denominado «sensibilidad protectora»

* Se trata de un filamento de nailon unido a un mango, que al doblarse aplica una presién constante de 10 g,
con independencia de la fuerza con que lo aplique el explorador

Normas para utilizar el monofilamento

* Se aplica perpendicularmente a la piel del paciente y la presion se va incrementando hasta que el MF se dobla.
Es entonces cuando se valora

* No debe mantenerse apoyado durante mas de 1-2 s

La exploracion se realizard en cuatro puntos plantares de cada pie: primer dedo (falange distal), base del primer, tercer
y quinto metatarsianos

* Por cada una de estas localizaciones se puntuara 1 o 0, seglin el paciente sea o no sensible. La suma de valores nos dara
el indice de sensibilidad al MF (de 0 a 8)

* Un paciente se considerara sensible sélo cuando la puntuacién obtenida sea de 8/8

Precauciones en el uso del monofilamento

1. Procurar que los pacientes tengan una experiencia previa: aplicar el MF en una zona distinta y facil de apreciar
(extremidades superiores, cara, etc.), para que puedan hacerse una idea del tipo de sensacion

2. Durante la exploracién: el paciente cerrara los ojos y se le dira: «Ahora voy a ponerle este aparato en distintos puntos de los
dos pies: aviseme cuando lo sienta e intente decirme donde lo siente: en qué pie, en el dedo, en la planta...». En el momento
que apliquemos el ME evitar la pregunta: ;Lo nota ahora?». En algiin momento, hacer la pregunta sin apoyar el MF

3. En los pacientes con algunos puntos insensibles se repetird la exploracion en esos puntos al finalizar la primera
(exploracién repetida en dos tiempos). Si en la segunda ocasion es sensible, se considerara ese punto como sensible

En los pacientes con todos los puntos sensibles (indice MF = 8) es suficiente con una sola vez

(Nota: Cuando exista hiperqueratosis, el MF se aplicara en la zona circundante a ésta, o bien se repetira la exploraciéon cuando se haya eliminado
la callosidad).

MEF: monofilamento.

Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2. Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2. Madrid: Plan Nacional para el
SNS del MSC. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2008. Guias de Practica Clinica en el SNS: OSTEBA N.°2006/08.

Figura 1: Técnica del monofilamento. A) Aproximaciéon y contacto con la superficie cutinea. B) Monofilamento combado,
que ejerce presion durante 1-2 s. C) retirada del monofilamento de la piel.
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Figura 2: Diferentes tipos de monofilamento (A y B).

Tabla 4: Precauciones para mejorar los resultados con el
monofilamento

e Paciente colaborador, alerta

* Explicacién previa del procedimiento, con prueba
en la mano o el brazo

e Mantener el pie oculto de la visiéon del paciente

» Aplicar hasta que se doble, perpendicular, durante 1-2 s
y liberar la presion

 Pedir al paciente que responda si o no
e Repetir en cada punto

¢ Utilizar un monofilamento adecuado

Numeros de puntos que hay que explorar

Tanto el nimero de zonas valoradas con el MF como
su localizacién no se han estandarizado por completo. El
ntmero de puntos que se recomientda explorar oscila en-
tre cuatro y diez. En individuos normales la sensibilidad al
MF es mayor en el dorso del pie y menor en el talon. La
gran mayoria de las recomendaciones de los expertos con-
sideran que la exploracién de cuatro puntos de la planta
del pie (la zona plantar del primer dedo y la base del pri-
mer, tercer y quinto metatarsianos) representa la explora-
cién 6ptima. Si se aumenta el nimero de puntos que se ex-

ploran de cuatro a ocho (considerando patoloégico cuando
al menos una zona es insensible), se consigue mejorar lige-
ramente el porcentaje de pacientes con pérdida de sensibi-
lidad protectora (el 95% en vez del 90%). El nimero de
puntos insensibles al MF necesarios para considerar la ex-
ploracién como patoldgica también ha sido objeto de dis-
cusion: si la anormalidad del test se define como al menos
uno de los cuatro puntos insensibles, la especificidad del
test es del 60%; si el requisito de anormalidad es el hallaz-
go de los cuatro puntos insensibles, la especificidad aumen-
ta a un 80% (sin embargo, en ambos casos la sensibilidad es
similar, alrededor del 90%).

Tipos de monofilamentos

Se han empleado MF con un rango de fuerza aplicada
muy variable (1-100 g/cm).Todos ellos detectan la pérdi-
da de sensibilidad protectora, pero con distintos valores de
sensibilidad y especificidad. En los estudios prospectivos
de predicciéon de aparicién de ulceraciones, el mas
empleado ha sido el de 10 g. E1 MF de 4 g parece mais ttil
para diagnosticar ND precoz. De manera previsible, en pa-
cientes con ulcera, la insensibilidad al MF de 4 g es muy
especifica de ND (100%), pero a costa de una menor sen-
sibilidad (66%). Se considera que podria ser complemen-
tario en la valoracién de DM tras el cribado inicial con el
MF de 10 g.



VALOR CLINICO DEL MONOFILAMENTO

Se puede considerar la utilidad clinica del MF en tres situa-
ciones: cribado de la ND, valoracién del riesgo de ulceracion y
utilidad de su empleo para reducir las tasas de ulceraciones o
amputaciones.

Monofilamento como prueba de cribado
en la neuropatia diabética

La exploracién de la sensibilidad tactil mediante MF
no es una prueba que pretenda un diagnéstico de ND. Su
objetivo es detectar a pacientes con ND en situacién de
riesgo de desarrollar ulceraciones. Aunque el diagnostico
preciso de ND requiere eximenes mas complejos y len-
tos, la exploraciéon con MF tiene también utilidad para el
diagndstico de ND, sobre todo cuando se utiliza con otras
exploraciones.

Feng et al. han publicado recientemente una revisiéon
sistematica del valor de la exploracién con MF como cri-
bado de la ND. Seleccionaron 30 articulos, con mas de
8.000 pacientes evaluados. La metodologia empleada en el uso
del ME asi como el test de referencia empleado para el
diagnéstico de ND, eran muy variados. Cuando la prueba
de referencia de comparacién es el estudio electrofisiologi-
co de la velocidad de conduccién nerviosa, la sensibilidad
del MF es del 57-93%, con una especificidad del 75-100%.
Si un diabético tiene alterada la prueba de sensibilidad con
ME podemos asegurar con una altisima seguridad que el
paciente tiene una ND (el valor predictivo positivo es del
84-100%). Por el contrario, si el test del MF es normal, no
podemos descartar del todo la ND (el valor predictivo ne-
gativo es del 36-94%). Estos resultados son los esperados
con una exploracién que detecta ND mas grave y con ma-
yor riesgo de ulceracion.

También se ha comparado el MF con otras pruebas
diagnoésticas de ND, fundamentalmente el diapason, el pa-
lillo romo, los reflejos aquileos y el umbral de sensibilidad
vibratoria con diapasén graduado o con neurotensiémetro.
Aunque los resultados no son homogéneos, el MF es, en
términos generales, el mejor test para la valoracién inicial
de ND, aunque es preferible su combinacién con una se-
gunda prueba.

Monofilamento en la prediccién de ulceraciones

rios datos clinicos se asocian con el riesgo de aparicién de
ulceras, como la historia de ulceraciones previas, la ampu-
tacion previa en las extremidades inferiores, la duracién de
la DM superior a 10 afios, un pobre control glucémico o
una agudeza visual reducida. También son de interés los da-
tos obtenidos de la inspeccién de los pies, como la presen-
cia de deformidades, la movilidad articular disminuida, la
piel seca o fisurada, y del calzado.Varias pruebas diagnosticas
que valoran la ND se asocian con el desarrollo posterior de
tlceras: el neurotensidometro, el MF y la ausencia de los re-
flejos aquileos. Hasta el afio 2007, s6lo un estudio de casos
y controles y cinco estudios de cohortes evaltian la capaci-
dad predictiva de la valoracién de la sensibilidad con MF
para el desarrollo de tlceras, y se han encontrado diferen-
cias estadisticamente significativas entre los diabéticos con
pies sensibles o no al MF de 10 g (odds ratio entre 2 y 10).
Los mejores resultados parecen obtenerse con la determi-
nacién del umbral de sensibilidad vibratoria con el neuro-
tensidmetro.

La disparidad de los resultados obtenidos se aprecia en
los dos estudios comentados a continuaciéon. Pham (Dia-
betes Care, 2000) publica los resultados del seguimiento de
248 pacientes con DM durante una media de 30 meses.
Un 29% de ellos desarroll6 tlceras en los pies. E1 91% de
los pacientes con tlceras presentaba al inicio una sensibi-
un 66%
en el caso de los pacientes que no desarrollaron tlceras.
Boyko (Diabetes Care, 2006) controld a 1.285 pacientes
diabéticos sin tlceras previas durante algo mas de tres

lidad alterada en la exploracién con ME frente a

afos, y encontré que un 60% de los pacientes que de-
sarrollaron tlceras y un 33% de los que no las desarrolla-
ron presentaban insensibilidad al ME

Singh, en 2005, revisd, a partir de tres estudios prospec-
tivos de cohortes, el riesgo de desarrollar tlceras en los pa-
cientes con DM. El MF identifica a personas en situaciéon
de riesgo aumentado de ulceracién con una sensibilidad
del 66-91%, una especifidad del 34-86%, un valor predic-
tivo positivo del 18-39% y un valor predictivo negativo del
94-95%.

En trabajos aislados, otros parimetros han tenido mejor
capacidad de prediccion de la aparicién de Glceras, como
varios datos clinicos, el MF de 2 g, el diapasén o el neuro-
tensidmetro.

Monofilamento y reduccién de riesgo

La prevencién de las complicaciones del pie diabético
comienza con la identificaciéon de los pies con riesgo.Va-

El objetivo final de los programas de cribado y preven-
cién de las lesiones de pie diabético es la reduccion en las
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tasas de aparicion de tlceras y amputaciones. La demostra-
ci6n de la efectividad de estas acciones es dificil, al igual que
la del valor de la utilizacién aislada del ME Sélo un ensayo
clinico aleatorizado evalta la eficacia de un programa de in-
tervencioén (incluyendo educacion, recomendaciones de hi-
giene, valoraciéon de riesgo y cuidados podoldgicos) frente
a un grupo de no intervencién. En el grupo de interven-
cidén se apreci6 una tendencia no significativa de menos al-
ceras y amputaciones menores, y significativa para amputa-
ciones mayores. En otros trabajos se analizan los resultados
haciendo la comparacién con controles historicos o valo-
rando los resultados obtenidos antes y después de la inter-
vencién, y se demuestran reducciones de la tasa de dlceras
o de amputaciones en los grupos de intervencién preven-
tiva. En todos ellos la valoracion del riesgo se establece en
relacién con la inspeccidn de los pies, la valoracion vascu-
lar y el empleo del ME

Monofilamento en la practica clinica

El valor diagnoéstico del ME junto con su capacidad pre-
dictiva de riesgo y su eficacia, ademas de la sencillez de su
empleo, ha determinado que se esté recomendando de for-
ma generalizada por las diferentes sociedades cientificas y
grupos nacionales implicados en el manejo de la DM. La re-
comendacién generalizada (p. ¢j., de la Asociacién America-
na de Diabetes, la Asociaciéon Canadiense de Diabetes, el
NICE [National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce] britanico o la Guia de Practica Clinica del Ministerio de
Sanidad y Consumo [GPC del MSC]) es incluir dentro de los
cuidados periddicos del paciente con DM la valoracion del
riesgo de pie diabético, incluyendo la realizacion de la explo-
raciéon de la sensibilidad protectora con el ME si es posible
con una periodicidad anual. La frecuencia de la exploracién
del pie varfa en funcién del riesgo establecido (tabla 5).

Tabla 5: Clasificacion del riesgo de pie diabético

Riesgo Caracteristicas Frecuencia de inspecciéon
Bajo Sensibilidad conservada, pulsos palpables Anual
Aumentado Neuropatia, ausencia de pulso u otro factor de riesgo Cada 3-6 meses
Alto Neuropatia o pulsos ausentes junto a deformidad Cada 1-3 meses
o cambios en la piel
Ulcera previa Tratamiento individualizado
Pie ulcerado Posible derivacidon
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Tratamiento de la diabetes, cancer e insulina glargina:

cuna tormenta de verano?
Manel Mata Cases

Meédico de Familia. Cap La Mina. Sant Adria de Besos. Barcelona

DIABETES Y RIESGO DE CANCER:
UNA ASOCIACION CONOCIDA

Estudios observacionales realizados en diferentes po-
blaciones han mostrado que la diabetes se asocia a tres de
las cinco causas principales de muerte por cancer: carci-
noma de colon, de pancreas y de mama. El exceso de ries-
go es del 30% para el de colon, del 50% para el de pan-
creas y del 20% para el de mama'. También la obesidad y
la resistencia a la insulina se han asociado a un exceso de
riesgo de cancer, lo que sugiere que no se trata de un pro-
blema relacionado especificamente con la hiperglucemia'.
En algunos estudios observacionales se ha relacionado el
uso de sulfonilureas o de insulina con un aumento de la
incidencia®? o la mortalidad* por cincer en comparaciéon
con otros tratamientos, lo que apunta a la hiperinsuline-
mia como nexo de unién entre obesidad abdominal, dia-
betes y cancer. Asi, por ejemplo, en el estudio de Evans et
al., en un registro poblacional escocés, la incidencia de
cancer fue del doble en los pacientes tratados con sulfoni-
lureas o insulina frente a metformina en monoterapia (ha-
zard ratio [HR] = 2)%. También en el estudio de Yang et al.
la incidencia de cancer de colon fue del doble (HR = 2,1)
en los pacientes tratados con insulina respecto a los trata-
dos con otros firmacos o dieta’, asi como en el reciente
estudio de casos y controles de Li et al., en que el riesgo
de cancer de pancreas fue también menor con metformi-
na (odds ratio [OR] = 0,38) en comparacién con los pa-
cientes que nunca habian tomado vy, en cambio, fue mu-
cho mayor en los tratados con insulina (OR = 4,99) o con
secretagogos (OR = 2,52) respecto a los que no tomaron
ninguno de los dos firmacos*. Finalmente, en el estudio de
Bowker et al., la mortalidad por cancer fue mayor con in-
sulina (HR = 1,9) o sulfonilureas (HR = 1,3) que con
metformina en monoterapia®. La cuestiéon es si esto se
debe a un aumento del riesgo de cancer atribuible a la in-
sulina o a un efecto protector de la metformina. Si bien es
cierto que no se puede descartar que exista un sesgo de
indicacién, pues la metformina se utiliza en pacientes mas

jovenes que la insulina o las sulfonilureas, probablemente
se debe a que la metformina tiene un efecto antitumoral®.
Existen numerosas evidencias de que la metformina tiene
un efecto antitumoral al aumentar la senalizacién de la via
de la AMP-proteincinasa activada (AMPK), con lo que
mejora la supervivencia de pacientes con cancer; por ello
actualmente se esta utilizando en protocolos de tratamien-
to de cancer de mama, incluso en pacientes que no son

diabéticos"®.

Con los conocimientos de que se dispone en la actua-
lidad no es posible saber a ciencia cierta si el origen del
riesgo aumentado de cancer en los pacientes con diabetes
estd en la hiperinsulinemia reactiva a la resistencia a la in-
sulina, caracteristica que presentan la mayor parte de los
diabéticos con sobrepeso u obesidad, o si el problema ra-
dica en los niveles circulantes elevados producidos por los
secretagogos (fundamentalmente las sulfonilureas) o la pro-
pia insulina inyectada de manera ex6gena. La investigacidon
cientifica a nivel celular y en animales sugiere que la resis-
tencia de insulina puede ser un factor muy importante,
pero se necesitan mas estudios para comprender el meca-
nismo de la asociacién entre niveles elevados de insulina y
cancer.

INSULINA Y RIESGO
DE CANCER

Los estudios que relacionan el cancer con la insulina se
basan en la afinidad que tiene ésta por los receptores del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (insulin growth factor-1
[IGE-1]) que se expresa en la membrana de las células tu-
morales'. El receptor de la insulina y el del IGF-1 com-
parten numerosas caracteristicas moleculares. El IGF-1 des-
empefia un importante papel en la progresion vy,
posiblemente, en el desarrollo del cancer, pues activa la
mitogenicidad. En algunos estudios epidemiolégicos se ha
observado que los pacientes con niveles elevados de IGF-
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1 presentan un riesgo de cancer que es el doble en com-
paracién con los que tienen valores normales. Los analo-
gos de la insulina difieren de la insulina humana en su afi-
nidad por el receptor IGF-1 vy, por tanto, en su actividad
mitogénica relativa. Sin embargo, los resultados observa-
dos en estudios comparativos in vitro entre los anilogos y
la insulina humana han mostrado resultados contradicto-
rios, y se ha implicado a la glargina por tener una mayor
afinidad con el IGF-1 que la insulina humana, caracteris-
tica que no se ha notificado con insulina detemir'. Asi,
por ejemplo, en un primer estudio publicado por Kurtz-
hals en el ano 2000, se observé que la afinidad al recep-
tor IGF-1 y la potencia mitogénica fue entre seis y ocho
veces mayor que la de la insulina humana en células de
osteosarcoma’. También en el estudio de Shukla et al. la
glargina mostré un mayor efecto proliferativo sobre lineas
celulares de adenocarcinoma mamario in vitro®. En cam-
bio, otros estudios han mostrado resultados completamen-
te diferentes. Asi, por ejempo, Liefvendhal encontré que
la glargina no estimula (o lo hace minimamente) la mito-
genicidad en células cancerigenas que expresan recepto-
res IGF-1 (mama y osteosarcoma) en comparaciéon con la
insulina humana’. Por otro lado, en estudios de hasta dos
afios de duracién en roedores no hay evidencia de carci-
nogenicidad'’ y tampoco se ha visto alterada la supervi-
vencia de pacientes con carcinoma de pancreas tratados
con insulina humana (NPH) o glargina''. Asimismo, se
debe hacer notar que la situacién in vivo puede ser com-
pletamente diferente de la observada en estudios in vitro,
ya que la glargina se metaboliza raipidamente (el 72% en
30 minutos)'? y sus metabolitos (M1 y M2) tienen una
menor afinidad al receptor IGF-1 que la propia insulina
humana, aunque la variabilidad interindividual podria
también desempenar algin papel’®. Finalmente, hay que
tener en cuenta que la mayor afinidad por el receptor del
IGF-1 podria explicar un crecimiento mas acelerado de
un tumor preexistente, pero no que la glargina sea en si
misma carcinogénica'.

INSULINA GLARGINAY CANCER:
ESTUDIOS OBSERVACIONALES PUBLICADOS
EN DIABETOLOGIA

En junio de 2009 se publicaron en la revista Diabetologia
cuatro estudios basados en registros poblacionales que su-
gieren una posible asociacién entre el uso de glargina (par-
ticularmente en monoterapia) y el riesgo de desarrollar
cancer, y mas especificamente carcinoma de mama, frente

al uso de insulina humana'*+'".

El registro poblacional aleman relacioné la dosis diaria
de insulina con la incidencia de cancer y con la mortalidad
total en pacientes diabéticos tratados con un solo tipo de
insulina (humana, lispro, aspart o glargina)'*. Al ajustar por
la dosis recibida se observé que las dosis de 50 Ul/dia de
glargina se asociaban a un aumento del riesgo de desarro-
1,31) y de mortalidad total
(HR = 1,20) en comparacién con las otras insulinas. Sin

llar cincer (HR ajustada =

embargo, globalmente, la incidencia de cualquier cancer
fue significativamente menor con glargina (HR = 0,86)
(tabla 1). En el registro sueco la incidencia de carcinoma
de mama era del doble (HR = 1,99) en las pacientes que
recibian monoterapia con glargina en comparacién con
las que utilizaban otras insulinas'®. Sin embargo, no esta-
ba aumentada en las pacientes a quienes se administraba
glargina asociada a otras insulinas y, en general, la inci-
dencia de cualquier tipo de cancer no estaba aumentada
(HR = 1,07). En el registro escocés, la incidencia de can-
cer global de glargina frente a otras insulinas fue similar
(HR = 1,09), pero era mayor en el grupo de pacientes que
recibia glargina en monoterapia (HR = 1,55),y menor en
el grupo que recibia glargina en combinacién con otras in-
sulinas (HR = 0,87)'%. Para el carcinoma de mama, la inci-
dencia en la cohorte en monoterapia era de mas del triple
(HR = 3,55), mientras que era algo menor en el grupo
que recibia la combinacién (HR = 0,87). Finalmente, en
la base de datos britanica se confirmé un aumento de la in-

Tabla 1: Riesgo de cancer en los pacientes tratados con insulina glargina en comparacién con otras insulinas en cinco

estudios prospectivos

Comparador

HR ajustada (IC del 95%)

Ensayo clinico

Insulina humana

0,63 (0,36-1,09)

Base de datos de Alemania

Insulina humana

0,86 (0,70-0,94)

Base de datos del Reino Unido

Insulina humana

0,81 (0,59-1,11)

Base de datos de Suecia

Otras insulinas

Base de datos de Escocia

Otras insulinas

(

(
1,07 (0,91-1,27)
1,02 (0,77-1,36)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Tomada de Pocock y Smeeth'.




cidencia de cancer asociado al uso de insulina y sulfonilu-
reas en comparaciéon con metformina o dieta sola (HR =
1,42)"7. En cambio, en el anilisis segtn el tipo de insulina,
la incidencia fue menor con glargina (HR = 0,86).

Los resultados de estos estudios observacionales, en
opinién de los expertos, son inconsistentes y, al no tratarse
de ensayos aleatorizados, es imposible inferir causalidad.
Las pacientes que reciben monoterapia con glargina pare-
cen tener un mayor riesgo, pero presentan unas caracteris-
ticas basales muy diferentes de las del resto de los pacientes,
por lo que las diferencias observadas pueden atribuirse al
sesgo de indicacion del tratamiento. El control insuficiente
de los factores de confusiéon también puede haber contri-
buido a estos resultados. Asi, por ejemplo, en el estudio
aleman no se tuvo en cuenta el peso de los pacientes y la
glargina se utilizd mas en pacientes tipo 2, que probable-
mente eran mas obesos que los tipo 1, y la obesidad si se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar cancer'. Tam-
poco se tuvieron en cuenta otras variables como el taba-
quismo, el nivel socioecondémico, la duraciéon de la diabetes
o la exposicidn conjunta a metformina, que también estin
relacionados con el cancer. Por otra parte, es dudoso que
el uso de dosis menores de glargina pueda justificar por
qué desaparece el exceso de riesgo al utilizar glargina en
combinacién. Finalmente, el corto periodo de exposiciéon
también pone en entredicho la validez de la asociacion.
Sélo ensayos clinicos con gran tamafo muestral y mayor
tiempo de exposicidn serian capaces de resolver todas es-
tas dudas; sin embargo, no parece probable ni practico que
se lleven a cabo, pues sus resultados tardarian demasiados
afios en llegar'.

ANALOGOS RETARDADOS DE INSULINA
Y RIESGO DE CANCER EN ENSAYOS
CLINICOS

En el mismo namero de la revista Diabetologia se publi-
caron los datos de seguridad del ensayo clinico de Rosens-
tock et al. en el que se compararon la insulina glargina y
NPH en 1.024 pacientes durante cinco afios con el objeti-
vo principal de detectar diferencias en la aparicién de reti-
nopatia y en el que no hubo diferencias significativas en la
incidencia de cincer'. Tampoco se encontraron diferencias
en el metaanilisis de Home et al., que incluyé 31 ensayos
clinicos aleatorizados con 10.888 pacientes, y donde se
comparaba la glargina con otras insulinas (riesgo relativo

[RR] = 0,90).

En cuanto a la insulina detemir, el otro analogo retarda-
do de insulina, también en la revista Diabetologia se ha pu-
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blicado un metaanalisis de 21 ensayos clinicos realizados en
8.963 pacientes donde se compara la insulina detemir con
otras insulinas (16 estudios con NPH y cinco con glargina)
y se ha observado una menor incidencia de cancer que con
NPH (todas las OR <1), pero sin diferencias significativas
frente a la glargina®'.

Asi pues, ni la glargina ni la detemir han mostrado nin-
guna relacidn con el cancer en los ensayos clinicos en que se
comparaban con NPH, ni entre ellas.

REACCIONES ANTE LOS ESTUDIOS
PUBLICADOS EN DIABETOLOGIA

En las semanas siguientes se publicaron diferentes co-
mentarios editoriales en revistas de gran impacto y todos
ellos coincidieron en que la asociacién es débil, que no de-
muestra ninguna relacién de causalidad y que la alarma ge-
nerada en los medios de comunicacion es injustificada y sin
suficiente evidencia que la apoye!®?*2* También se han pu-
blicado notas oficiales de las principales agencias de segu-
ridad (Food and Drug Administration [FDA], Agencia Eu-
ropea de Medicamentos [EMEA]) y asociaciones cientificas
(American Diabetes Association [ADA], European Associa-
tion for the Study of Diabetes [EASD]), todas ellas llaman-
do a la calma y recomendando no introducir cambios en
los tratamientos de los pacientes a quienes se administra in-
sulina glargina. Por otro lado, las sociedades cientificas y los
grupos de consenso tampoco han promovido cambios en
los protocolos de insulinizacién ni en las guias de practica
clinica. A modo de ejemplo, en la tabla 2 se muestran las
conclusiones de la nota informativa de la Agencia Espano-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de
29 de junio de 2009%.

CONCLUSIONES

La diabetes, la obesidad, la hiperinsulinemia y los trata-
mientos que aumentan los niveles circulantes de insulina
parecen relacionarse con una mayor incidencia de cancer,
mientras que la metformina tendria un efecto antitumoral.
Es necesario realizar mis estudios que aclaren la relacién
entre el cancer, la diabetes y su tratamiento. El cancer po-
dria considerarse una nueva complicacién de la diabetes o
su tratamiento y deberia incluirse en las variables de los en-
sayos clinicos sobre la seguridad y la eficacia de los trata-
mientos para la diabetes’.

En cuanto al debate sobre la relacién entre glargina
y riesgo de cancer, ésta no se ha observado en los ensa-
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Tabla 2: Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de 29 de junio de

2009. Conclusiones®

1. En el momento actual, esta asociacién no puede ser confirmada ni descartada y es necesaria una evaluacién detallada no
solo de los resultados de los mencionados estudios, sino de toda la evidencia cientifica disponible

2. La insulina es un tratamiento eficaz y seguro y no existe evidencia de que cause cancer. Los resultados de los estudios, en
caso de confirmarse, sugieren que determinados analogos de la insulina de duracién prolongada podrian estimular el

desarrollo de un cancer ya iniciado

3. No hay evidencia de riesgo en pacientes con diabetes tipo 1, dado que los estudios incluyeron fundamentalmente

pacientes con diabetes tipo 2

4. Los analogos de insulina de duracién de accidén corta no parecen asociarse a este riesgo potencial

En consecuencia, tanto la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) como la AEMPS consideran que la informacion
disponible en el momento actual sobre este riesgo potencial es insuficiente como para adoptar medidas reguladoras o
recomendar un cambio de tratamiento de los pacientes que utilizan insulina glargina, salvo que se juzgue conveniente, como

medida de precaucidn, a exclusivo criterio médico.

yos clinicos controlados, los resultados de los estudios
observacionales publicados son conflictivos e inconsis-
tentes y, por su propia condicién, no permiten estable-
cer una relacién de causalidad. Por este motivo las agen-
cias de seguridad recomiendan no cambiar la glargina
por otras insulinas y las sociedades cientificas y los gru-
pos de consenso no han propuesto cambios en los pro-
tocolos de insulinizacién ni en las guias de prictica cli-
nica. El debate se deberia centrar mas en la relaciéon
entre insulina y cancer o las propiedades antitumorales
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