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Prologo

a diabetes mellitus tipo 2 poligénica y multifacto-
rial, estd asociada comuinmente a obesidad visce-
ral, hipertensién arterial, dislipidemia y otros
trastornos (de la coagulacién, fibrinolisis, proin-
flamatorios,...), tiene dos defectos fisiopatoldgi-
cos: resistencia tisular (mdsculo estriado, higado,
tejido adiposo) a la accién de la insulina, y defec-
tuosa o insuficiente capacidad secretora de insulina por la célula beta.

Globalmente la diabetes mellitus tipo 2 representa entre el 80 y 90 por cien-
to o mas de todos los casos de diabetes. La prevalencia general de diabe-
tes tiene caracteres de pandemia, con una cifra estimada de casos conocidos
en el mundo de 130 millones en el afio 2000 y una previsién de mds de 250
(quizd 300) millones para el afio 2025. Lo que en Espafia representarfa 3,5-
4,5 millones de supuestos diabéticos, y quizd méds de un millén de ellos
estrictamente insulinodependientes del tipo 1.

Este incremento es de una importancia sociosanitaria y econémica enorme
por la frecuencia y gravedad de las complicaciones "tardias" de la diabetes
mellitus consecutivas a la hiperglucemia crénica (glucotoxicidad) y altera-
ciones metabdlicas asociadas (glicacién proteica, lipotoxicidad). Son las
mas graves: la enfermedad microvascular (retina, rifién), la macrovascula-
res aterosclerdticas y las neuropatias mdltiples somdtico-sensitivas. Asi, la
diabetes mellitus tipo 1 es el primer motivo de insuficiencia renal crénicay
de ceguera adquiridas, y ambos tipos de diabetes son la causa més frecuente
del infarto de miocardio o de la amputacién no traumdtica de las extremi-
dades inferiores. La diabetes mellitus, en general (y la tipo 2 en particular)
es la primera causa de morbimortalidad de causa cardiovascular. Los cos-
tes individuales, sociales y econémicos son enormes tanto en Europa (como
quedd patente en el estudio COST) como en EE.UU., y por tanto representa
un problema prioritario para cualquier sistema publico de salud.
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El paciente diabético presenta a menudo estos tipos de alteraciones vascu-
lares antes incluso de ser reconocida su enfermedad. De hecho, 5 de cada
10 pacientes con diabetes del adulto (la tipo 2, la mds frecuente) no estdn
diagnosticados y mas de la mitad tienen complicaciones cardiovasculares
que pudieran ser prevenidas o retrasadas mediante un diagndstico precoz.

Ante estos eventos, resulta totalmente obligado el diagnéstico mas precoz
posible frente a la diabetes mellitus y maxime cuando ésta puede ser pre-
venida, en personas susceptibles, de forma eficaz; también en los pacien-
tes que ya tienen un diagndstico de diabetes, se puede hacer mucho por su
salud y mediante un tratamiento global que contribuya decisivamente a
mantenerles libres de complicaciones y con buena calidad de vida.

Manuel Serrano Rios

Catedratico de Medicina Interna y

Coordinador del Grupo de Trabajo de Obesidad-Diabetes Mellitus
de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna.
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arte I

Definicion y clasificacion de la diabetes mellitus
Definicidn

La diabetes mellitus (DM) es una de las patologias mas frecuen-

tes a las que se enfrentan los médicos de familia, internistas y

endocrinélogos en la clinica diaria. Su importancia en la salud

publica radica de una parte en la aparicién de complicaciones
agudas de caracter metabdlico bien conocidas, con una semiologfa florida de
debut inmediato y de consecuencias sanitarias/socioeconémicas, tanto mds
graves cuanto mayor sea el tiempo de respuesta desde el establecimiento del
diagnéstico; y de otra con la presencia de las temidas complicaciones crénicas
de evolucién térpida, aparicién lenta y clinica insidiosa, que son las responsa-
bles en mayor medida de la morbimortalidad que acomparia a esta enferme-
dad (microvasculares: retinopatia; nefropatia. Macrovasculares ateroscleréticas:
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, vasculopatia periférica.
Neuropatias: somdticas y autonémicas). Ademds, el papel primordial que tine
la DM en el desarrollo de la aterosclerosis, y por ende su responsabilidad en la
morbimortalidad por patologfa cardiocirculatoria, la ha convertido en uno de
los factores de riesgo que requiere un diagndstico mas precoz y, desde luego,
un rdpido y adecuado tratamiento.

La etiopatogenia de la DM es multifactorial y poligénica, resultante de las com-
plejas interacciones entre genes y factores ambientales, lo que sirve de base para
las nuevas pautas de clasificacién.



Esta entidad nosoldgica agrupa un conglomerado de sindromes que compar-
ten una caracteristica comun, la hiperglucemia. Dicha alteracién metabdlica se
presenta en distintos grados dependiendo de su etiopatogenia, ya que en los
diversos sindromes pueden presentarse anormalidades tanto en la produccién
de la insulina (absoluta o relativa), como también en la sensibilidad periférica
para la accién de la misma (insulinorresistencia), lo que adquiere un protago-
nismo esencial en el conglomerado de entidades que constituyen el sindrome
metabdlico. En la DM se altera de manera fundamental el metabolismo de los
hidratos de carbono, pero no de forma exclusiva, ya que también se ven afec-
tados los de las proteinas y los lipidos.

El diagndstico es facil y rdpido cuando se presentan los sintomas cardinales de
manera florida (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso, cansancio, visién
borrosa), acompanados de hiperglucemia. Sin embargo, en muchas ocasiones
la elevacién de la glucosa en sangre estd encubierta (a menudo) tras una semio-
logfa insidiosa en donde el descubrimiento "casual" de la misma puede llevar
al diagnéstico. Este grupo de pacientes tiene una especial importancia ya que,
como sé vera mds adelante, son sujetos que se exponen a multiples complica-
ciones de la DM sin haber sido diagnosticados como tales.

Por estas razones se realizan importantes esfuerzos para tipificar de manera
muy precisa la clasificacién y el diagndstico de la DM.

Clasificacion

Los conceptos de clasificacién y diagndstico presentados por el National Diabetes
Data Group (NDDG) en 1980, y por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en 1985, sirvieron como lineas maestras en el conocimiento de la DM hasta
1987.

Los espectaculares avances en los campos de la etiologfa, patogenia y fisiopa-
tologfa de la DM permiten mejorar el conocimiento de la enfermedad y, por
tanto, aumentan la posibilidad de un diagndstico precoz. También al tener una
clasificacién mds clara y precisa de la enfermedad, el clinico que se enfrenta
diariamente a esta patologia se encuentra con una mayor facilidad para abor-
dar con éxito su terapéutica.

Los ulteriores estudios realizados por la OMS, en los Estados Unidos (ADA) y
en Europa (DECODE), han afrontado el problema de la clasificacién desde el
punto de vista de la etiologfa, la patogenia, la fisiopatologia y las complica-



ciones a largo plazo, con lo que el diagnédstico se realiza de una forma mds cer-
tera.

Se eliminan los antiguos términos de insulinodependiente y no insulinodepen-
diente, asi como las numeraciones romanas en las dos grandes formas de la
enfermedad, con lo que se gana en claridad y se evitan dobles conceptos. Queda
eliminado el antiguo concepto de diabetes por trastornos de la nutricién que
forma parte de distintos grupos en las nuevas clasificaciones. Se mantienen
vigentes e inalterables los conceptos de intolerancia oral a la glucosa (10G), asf
como el de la alteracién de la glucemia en ayunas (AGA).

Los trabajos presentados por el grupo europeo para el estudio de la epidemio-
logia de la diabetes, Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic
Criteria in Europe :DECODE, como los realizados por la American Diabetes
Association (ADA), permiten en la actualidad aportar como lineas maestras de
clasificacién los siguientes cuatro grupos:

¢ Diabetes mellitus tipo 1

Generalmente con deficiencia absoluta de insulina por destruccién de células
beta, pudiendo ser:

1. Autoinmune.

2. ldiopética.

® Diabetes mellitus tipo 2
En la que el factor predominante puede ser:
1. La insulinorresistencia.

2. Alteraciones en la secrecién de insulina.

® Diabetes mellitus Gestacional

* Otros tipos de diabetes mellitus

Entre las que destacan:




1. Defectos genéticos de la funcidn de la célula beta.
-Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY 2)
-Cromosoma 12, HNF-1 alfa (MODY 3)
-Cromosoma 20, HNF-4 alfa (MODY 1)
-Cromosoma 13, IPF-1 (MODY 4). Otros
-Mutacién del ADN mitocondrial

2. Defectos genéticos de la accion de la insulina.
-Insulinorresistencia tipo A
-Leprechaunismo
-Sindrome de Rabson-Mendenhall
-Diabetes lipoatréficas

3. Enfermedades que afectan al pdncreas exocrino.
-Pancreatitis agudas y crénicas
-Traumatismo abdominal
-Pancreatectomfa

-Pancreopatia fibrocalculosa (antes se la incluia en los desérdenes de la
nutricion)

-Hemocromatosis
-Fibrosis quistica
-Neoplasias

4. Enfermedades endocrinoldgicas.
-Hipercortisolismo (Cushing)
-Acromegalia
-Feocromocitoma

-Hipertiroidismo



-Hiperaldosteronismo (aldosteronoma)
-Somatostatinoma
-Glucagonoma
5. Diabetes inducida por medicamentos.
-Diuréticos tiazidicos
-Hormonas tiroideas
-Glucocorticoides
-Acido nicotinico
-Pentamidina
-Agonistas alfa-adrenérgicos
-Agonistas beta-adrenérgicos
-Dilantin
6. Diabetes post-infecciones
-Rubéola congénita
-Citomegalovirus
7. Formas poco comunes de diabetes de naturaleza inmune
-Sindrome de hombre rigido (stiffman)
-Sindrome autoinmune contra la insulina (anticuerpos contra la insulina)
-Anticuerpos antirreceptor de insulina
8. Otros sindromes que ocasionalmente van asociados con la diabetes
-Sindrome de Down
-Sindrome de Turner
-Sindrome de Klinefelter

-Sindrome de Wolfran o DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus,
atrofia dptica y sordera)



-Ataxia de Friedreich

-Corea de Huntington

-Porfirias

-Distrofia miotdnica

-Sindrome de Prader-Willi
-Sindrome de Laurence-Moon-Bied|

Esta clasificacién, de cardcter basicamente etioldgico, permite de manera exten-
sa, pero clara, la filiacién de la DM y en particular de las otras formas de dia-
betes que han sido enumeradas.

Los datos sobre la prevalencia y la incidencia de DM son realmente alarman-
tes; en los EEUU la prevalencia se encuentra en el 6,6% de la poblacién adulta
con el agravante afiadido de ir en aumento de mano de la obesidad, sedenta-
rismo y habitos de vida. Este problema, de enorme trascendencia, no es exclu-
sivo del pais norteamericano, sino que afecta a todo el mundo occidental. En
Espana la prevalencia global (conocida + desconocida)) se considera entre el 6
y el 10%, con una incidencia estimada, para la diabetes de tipo 2, de 8/1.000
habitantes/afno; esto significa que cerca de dos millones de esparfioles la pade-
cen aunque casi la mitad no lo saben. Si se tiene en cuenta que 9 de cada 10
diabéticos corresponden al tipo 2, que la aparicién de la misma en forma de
complicaciones crénicas puede preceder en varios afios a la realizacién del diag-
néstico y que éstas pueden aumentar de manera considerable la morbimorta-
lidad por enfermedad cardiovascular, su importancia es indudable.

Clinicamente se observa que 5 de cada 10 diabéticos mayores de 65 afios no
estdn diagnosticados, que 2 de cada 10 presentan retinopatia y que 1 de cada
10 tiene proteinuria antes de su diagndstico, demuestra la imperante necesidad
de realizar un descubrimiento precoz de la DM.

En los estudios prospectivos del grupo britdnico United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), se observé cémo en cerca del 30% de los pacientes
la presencia de complicaciones precipita el diagndstico, que hay una relacién
directa con la enfermedad cerebrovascular y existencia de lesiones coronarias
isquémicas previas al debut de la enfermedad.

Las predicciones para los siguientes 25 afios establecidas sobre la evidencia
actual de un imparable aumento de la prevalencia de DM a nivel mundial es la



de una auténtica epidemia que puede afectar a 300 millones de personas o més
en el afio 2025. Los paises menos desarrollados, como La India, Pakistan, varios
en Asia y Sudamérica, seran los mas golpeados por esta epidemia en la que el
llamado tipo 2 representa (representard) mas del 90% de todos los casos y arras-
trard consigo otras co-epidemias de enfermedades crénicas no transmisibles,
como la obesidad y la enfermedad macrovascular aterosclerdtica. Para mayor
preocupacién de la sociedad y alarma en los responsables de la politica sani-
taria, la edad de comienzo de esta forma (tipo 2) predominantemente de DM,
aparte de su acoplamiento caracteristico con el envejecimiento (el otro rasgo
demogriéfico preocupante de la poblacién en Europa y Espafia), también comien-
za a vulnerar edades mds precoces como la infancia y adolescencia. En efecto,
la obesidad y DM tipo 2 en esas primeras etapas de la vida crece de modo alar-
mante en paralelo con la difusién mundial del estilo de vida, nada saludable,
exportado a todo el mundo por la cultura occidental ("la coca-colonizacién").

Parte II

Sindrome de resistencia a la insulina. Similitudes y diferencias
con el concepto de sindrome metabdlico

Definicion. Criterios de definicion. Un concepto y varios métodos de evaluacion

Segtin el “Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la
Sociedad Espafola de Diabetes” (2002), la resistencia a la insulina (RI),
como componente fundamental del SM, se define por "la disminucién de
la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos
diana tipicos, como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo".
Seglin este mismo grupo, este término no debe ser confundido con el de
sindrome metabdlico SM que, ademds presenta multitud de sinonimias, y
es también conocido como de Reaven, dismetabdlico, plurimetabdlico, de
resistencia a la insulina, SRI o sindrome "X"; el SM se define por la pre-
sencia en un individuo de resistencia a la insulina habitual asociada con
un conjunto de alteraciones metabdlicas y no metabdlicas: la hiperinsuli-
nemia compensadora, distintos estadios de intolerancia hidrocarbonada,
obesidad central, hipertensién arterial, dislipemia aterégena (aumento de
triglicéridos VLDL, disminucién del colesterol HDL y presencia de particu-
las de colesterol LDL pequefias y densas), hiperuricemia, alteraciones hemo-
rreolégicas, de la fibrindlisis (estado trombdgeno), disfuncién endotelial,




presencia en sangre circulante de marcadores de inflamacién (p.eje., pro-
tefna C reactiva). Esta acumulacién de factores confiere al SM un alto riesgo
C-V que implica, como ha demostrado el estudio finlandés de Botnia, de San
Antonio y otros, una elevada morbimortalidad cardiovascular: cardiopatia isqué-
mica, cerebrovascular e, incluso, arteriopatia arterosclerdtica periférica. Los dis-
tintos componentes del SM no suceden de modo simultaneo, sino secuencial,
en un proceso dindmico, potencialmente reversible con medidas no farmaco-
[6gicas (intervencién primaria sobre el estilo de vida o secundaria), aisladas o
cuando se requiera con agentes farmacoldgicos especificos para alteraciones
definidas (antidiabéticos orales hipoglucemiantes y/o sensibilizadores a la accion
de la insulina; estatinas; antihipertensivos y otros). Este concepto dindmico del
SM afecta naturalmente al vinculo fisio-patoldgico (mas) comtn entre sus dis-
tintos componentes: la resistencia a la insulina. Esta Rl no es constante sino
dindmica/modificable por medidas preventivas y terapéuticas; su impacto sobre
los tejidos "diana" de la hormona insulina (higado, musculo esquelético, teji-
do adiposo) ni es simultaneo ni de igual severidad. Asimismo, datos epide-
mioldgicos prospectivos fiables, mediante la estrategia estadistica de "andlisis
factorial" revela que el SM no es tampoco un bloque homogéneo sino suscep-
tible de ser "deconstruido" en agregados (p.eje., hiperinsulinemia, obesidad vis-
ceral, dislipidemia) de mayor potencial de riesgo C-V que otros (p.eje., hipertensién
arterial, hiperinsulinemia).

En la actualidad, tanto la OMS como el Grupo Europeo para el Estudio de
la Resistencia a la Insulina (EGIR) han publicado sus propuestas para defi-
nir el SM.

A. Criterios de la OMS (1999). Segin este Organismo, existe SM si confluyen: into-
lerancia a la glucosa o DM tipo 2, o resistencia a la insulina con dos o méds de
las siguientes alteraciones:

® HTA > 140/90 mmHg.

* Dislipemia manifestada como hipertrigliceridemia >150 o disminucién de
HDL colesterol en los varones por debajo de 35y en mujeres por debajo de

39 mg/dl.
® Obesidad central o visceral.

® Microalbuminuria (excrecién urinaria de albimina > 20 microgramos / minu-
to o cociente alblimina / creatinina > 30 mg/g).



Criterios del grupo EGIR (2002). Presencia de Rl o hiperinsulinemia en ayunas
Superior al percentil 75, con dos o més de los siguientes:

* Hiperglucemia, definida como la glucemia en ayunas > 110 mg/dl pero no
en el status de diabetes.

® HTA con cifras superiores a 140/90, o estar recibiendo tratamiento antihi-
pertensivo.

* Dislipemia, definida en este caso por triglicéridos > de 180 mg/dl o HDL
< 40 mg/dl.

® Obesidad central, demostrada con cociente cintura/cadera > de 94 cm en
varones o > de 80 cm en mujeres, o bien por un IMC > 30.

En el afio 2002 The Third Report National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (ATP IIl) en 2002 (Ford et al., 2002; Pereira et al., 2002) propusieron
un sistema de diagndstico del sindrome metabdlico que prescinde del factor
resistencia a la insulina/hiperinsulinemia e introduce en la definicién solo aque-
llos datos antropométricos y de laboratorio féciles de obtener en el &mbito cli-
nico hospitalario o de atencién primaria. Esta definicién, abreviadamente
conocida como criterios ATPII| es, seguramente, la que debe incorporarse a la
préctica clinica en cualquier pafs (Espafia incluida), por su sencillez y suficien-
te sensibilidad/especificidad (probablemente) para detectar precozmente la
situacion de riesgo cardiovascular que es lo esencial del concepto de sindrome
metabdlico. Las otras dos definiciones (OMS/EGIR) son, sin duda, de mayor
aplicacién para estudios poblacionales (epidemioldgicos) y/o de investigacién,
dirigidos a dilucidar la patofisiologfa del SM en grupos de poblacién o de indi-
viduos con caracteristicas genético-ambientales de riesgo (grupos étnicos espe-
cificos: afroamericanos, indios, y otros con historia familiar de
DM2/obesidad/HTA). Segtin ATPIII, se considera que existe un SM si se dan 3
o mds de los siguientes criterios:

® Obesidad abdominal, didmetro de la cintura > 102 cm en varones y > 88 cm
en mujeres.

* Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl.

® HDL colesterol < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres.




® Presion arterial > 130/85 mmHg
® Glucosa basal > 110 mg/dl
Epidemiologia

La prevalencia del SM varia, segun la definicién empleada, del grupo étnico de
la poblacién estudiada, del sexo y de la distribucién de su edad. En Europa la
prevalencia global del SM (definicién OMS, excluyendo diabéticos) se estima
en un 23% en varones y 12% en mujeres, oscilando entre el 7 y el 36% para varo-
nes seglin la edad y entre 5y 22% en mujeres entre 40 y 55 afios. Nuestro gru-
po ha obtenido cifras de prevalencia del SM en Espafia (excluyendo los individuos
diabéticos) del 22% en varones y del 23% en mujeres, segtin criterios del grupo
EGIR.

Prevalencia del sindrome metabdlico y de resistencia a la insulina segtin crite-
rios OMS y EGIR en poblacién no diabética espafiola y europea (%).

ESPANA EUROPA ESPANA EUROPA
EGIR SM EGIRSM  OMS OMS

Varones < 40 anos 12,7 10 19,6 14
Varones 40-55 afios 15,7 10 20,7 20
Varones > 55afios 17,5 22 26,3 31
Total varones 15,6 16 22,1 23
Mujeres < 40 afios 58 3 7,9 4
Mujeres 40-55 afios 141 7 13,9 10
Mujeres > 55 afios 239 16 28,8 20
Total mujeres 154 9,7 171 12
TOTAL 15,5 13 19,3 17

Fuente: Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad
Espafiola de Diabetes (modificado).



Patogenia

El SM es una entidad poligénica y multifactorial. Los datos disponibles de estu-
dios de familiares y poblacionales muestran que el SM esta fuertemente influen-
ciado por factores genéticos, con una gran variacién entre diferentes grupos
étnicos. De hecho, se ha demostrado que el 45% de los familiares de primer
grado de pacientes con diabetes tipo 2, incluso con niveles de glucosa norma-
les, presentan RI. El impacto genético en la variacién del indice de masa cor-
poral varfa entre un 40y 70% con diferencias entre individuos y grupos étnicos,
esta situacion es incluso mds importante en la obesidad visceral, una condicién
clave en la patogénesis del SM, en el que el 60% de la variacién de los depdsi-
tos de grasa abdominal se debe probablemente a factores genéticos. Dicha sos-
pecha estd sostenida por los hallazgos de Groop y colaboradores en familiares
de pacientes con DM2, entre otros grupos.

Genética y factores ambientales

La bisqueda de los efectos de interacciones genes-ambiente en estudios epide-
mioldgicos es esencial para comprender las variaciones individuales étnicas y pobla-
cionales de prevalencia/incidencia del SM, pero su interpretacién requiere una
metodologfa bien definida. Los genes candidatos son aquellos genes identificados
seguin la patologfa que su alteracién causa en animales, o de los que se sospecha
su relacién con algin proceso fisiolégico como alguno de los alterados en el SM.

Brevemente comentamos los genes mds relevantes:
A. Genes relacionados con la obesidad
Receptores adrenérgicos

Esta familia de proteinas catecolamina-sensibles (beta2, beta3) estimulan la
lipolisis a nivel de la grasa visceral. Los genes que controlan su expresién se han
postulado como potenciales genes candidatos para explicar la predisposicién
de formas comunes de obesidad en humanos, y mas especificamente en favo-
recer los depdsitos de grasa abdominal.

Receptor beta2-adrenérgico. El polimorfismo GIn27Glu en este gen, que impli-
ca la sustitucién de glutamina por acido glutdmico en el codon 27, se ha pos-
tulado como uno de los mas probables candidatos en las formas comunes de
obesidad en humanos. Sin embargo, los datos disponibles publicados son con-
trovertidos. Varios estudios han mostrado que el alelo Glu27 estd asociado con
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia con sefialables dife-




rencias entre grupos étnicos en cuanto a la fuerza de esta asociacién y con dife-
rencias de género respecto a su impacto sobre la obesidad con posible influen-
cia de la cantidad/calidad de la dieta.

Receptor beta3-adrenérgico. El polimorfismo Trp64Arg en este gen ha sido aso-
ciado con alteraciones de su funcién lipolitica, una menor tasa metabdlica basal
y una tendencia a una mayor ganancia de peso en individuos obesos.

Proteinas desacoplantes de la termogénesis-1 (UCP-1)

La presencia de la variante -3826 A/G en la regién del promotor del gen de la
UCP1 ha sido asociada con una reduccién en la expresién del ARN mensajero
de la UCP1, una menor pérdida de peso en sujetos sometidos a una dieta hipoca-
[6rica y con otras alteraciones metabdlicas del fenotipo obeso.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).

El polimorfismo -308A/G en la regién del promotor de este gen ha sido aso-
ciado con obesidad e insulinorresistencia en la poblacién espafiola pero no en
otras poblaciones caucésicas.

B. Genes relacionados con la sensibilidad a la insulina: familia de los PPAR-
gamma 2

El receptor PPAR-gammaz2 tiene un papel muy importante en la diferenciacion
de los adipocitos y en la expresién de diversos genes. Se han descrito varias
mutaciones en el gen del PPAR-gamma, algunas de las cuales estan unidas a la
diabetes, obesidad y dislipemias. Nuestro grupo ha publicado una asociacién
entre este polimorfismo una mayor sensibilidad a la insulina, junto con una
mayor deposicién periférica de tejido adiposo.

- Glicoproteina de membrana (PC-1): esta PC-1 inhibe la actividad tirosin-qui-
nasa del receptor de insulina. La variante polimérfica K121Q en el del gen de
la PC-1 ha sido asociada con insulinorresistencia en algunas poblaciones cauca-
sicas pero no en otras (espafiolas, datos propios).

- Adiponectina: proteina (30 KD) especifica de tejido adiposo, presente en san-
gre circulante. La variabilidad genética de la adiponectina se ha postulado
como uno de los determinantes de insulinorresistencia.

- PAI-1 (inhibidor activador del plasmindégeno): es una glucoproteina de 50 KDa
sintetizada por plaquetas, células endoteliales, hepatocitos y musculo liso. Su
expresion esta regulada a nivel de la transcripcién por IL-1, TNF-alfa e insuli-



na. Se ha descrito el polimorfismo 4G/5, segtin exista deleccién o insercién
de una guanina en la posicién -6735, en el promotor del gen que codifica para
PAI-1 (7q21.3-22).

Estilo de vida

Numerosos estudios clinico-epidemioldgicos y en modelos animales in vivo demues-
tran inequivocamente que la expresion de la predisposicién genética (véase antes)
a los distintos componentes del SM y en particular, al binomio obesidad visceral-
DM tipo 2 ("Diabesidad") depende de los variables tipicos de un estilo de vida
determinado ("occidental", "civilizado") dominante en la sociedad moderna/urba-
nizada. Son: la dieta rica en energia, aportada por el consumo excesivo de grasa
(>30% de las kcal de la dieta) con predominio de los saturados (>10%) y escasez
de monopolisaturados (<10%); de azticares refinados y escasez de fibra vegetal;
abuso de la ingesta de alcohol. Dieta no saludable, casi indefectiblemente acom-
pafiante de una vida sedentaria, con minima actividad fisica, programada o no;
y de otro hdbito deletéreo: persistencia del consumo de cigarrillos. El estrés, de
tan variable expresion en la sociedad moderna, "de la ambicién del ejecutivo, al
terror de los desastres en paises desfavorecidos" matiza (sobre todo) el impacto
de aquellos otros componentes del "estilo de vida".

Sin duda, las grasas saturadas (productos carnicos, muy grasos, embutidos,
etc.) modifican, disminuyen, la sensibilidad tracilar/membrana celular a la accién
de la insulina y en particular la circulacién en la sangre portal/periférica de ele-
vadas concentraciones de 4cidos grasos no esterificados constituye un meca-
nismo bdsico en el circuito: obesidad visceral-hiperinsulinemia/RI/DM tipo 2.

Por otra parte, numerosos estudios clinico-epidemiolégicos han demostrado el
efecto beneficioso de la restriccidn caldrica a expensas, sobre todo, de la reduc-
cién de los componentes no saludables de la dieta (grasas saturadas, falta de
fibra, exceso de azlicares, etc.) sobre la reversibilidad del SM y de la RI. Asimismo,
estudios muy recientes (Diabetes Prevention Program, Finnish Diabetes Prevention
Study, entre otros) prueban que la practica de ejercicio regular ("andar, no
correr", a buen paso 30" cinco veces en semana) previene la incidencia de DM
tipo 2, si ya existe intolerancia a la glucosa.

Resumen

El SM es un conjunto de "agregados" de factores de riesgo cardiovascular, unos
de cardcter metabdlico (obesidad visceral, DM tipo 2, dislipidemia, hiperglice-




mia) y otros no metabdlicos (hipertensién arterial, marcadores de inflamacién,
estado protrombdtico-hipofibrinolitico). El SM, por su creciente prevalencia, es
ya un problema sanitario grave con serias repercusiones en la salud publica, por
su elevado potencial de morbi-mortalidad cardiovascular. Tipicamente la preva-
lencia del SM, aparte de los componentes étnico-genéticos, esta asociado a dos
factores clave: el envejecimiento y la obesidad visceral o central. El primero no es
modificable aunque sf es factible preparar "una vejez con buena salud". El segun-
do, la obesidad y sus consiguientes comparfieros vinculados por la resistencia a la
insulina (paradigma la DM tipo 2) si son previsibles; pueden ser prevenidos y
corregidos por retorno a un estilo de vida (dieta, actividad fisica) saludable.
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a Diabetes Mellitus (DM) es un importantisimo problema de salud
con un alto impacto socio-sanitario (alta prevalencia, severas
complicaciones crénicas y elevada tasa de mortalidad) como con-
secuencia de ser uno de los principales factores de riesgo inde-
pendientemente de la enfermedad cardiovascular'.

La DM, sobre la base de una enfermedad endocrina, debe con-
siderarse fundamentalmente como una enfermedad vascular ya
que las complicaciones vasculares incrementan sustancialmente
la mortalidad y reducen considerablemente la calidad de vida*’.

Se contabilizan en el mundo 150-200 millones de diabéticos que, en el afio
2025, superaran los 300 millones. De esta cifra aproximadamente 3,5 millones
corresponderian a la DM tipo 1y 120 millones a la DM tipo 2. Se asignan a
Europa 20-25 millones con similar distribucién’.

En Espafia, a través de distintos estudios no homogéneos en diferentes
Comunidades Auténomas (Andalucia, Aragén, Pais Vasco, Catalufia, etc.), se
objetiva una prevalencia de entre un 3-5% de diabetes conocida global. Estas
cifras, variables en funcién de la edad, no suelen corresponder a la realidad ya
que cerca del 45% de las personas diabéticas (DM 2) estdn sin diagnosticar,
por lo que los porcentajes de prevalencia oscilan entre un 2,4-7,8%"°.

En Atencién Primaria se sefiala una prevalencia media del 6% de la diabetes
total en Espafa de la que el 10% corresponderia a DM tipo 1, aunque en algu-
nas Comunidades, como Catalufia, la prevalencia conocida y no conocida de
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la DM, por encima de los 30 afios, alcanza cifras del 10,5%, que aumentan has-
ta el 11,7% si se considera la tolerancia disminuida a la glucosa®®.

El estudio DESIRE estimd, en 1999, que la proporcién de DM diagnosticada pue-
de ser la misma que la DM ignorada. La prevalencia (DM tipo 2) aumenta con
la edad y la historia familiar alcanzando cifras en Espafia préximas al 10-15% en
la poblacién mayor de 65 afios y del 20% si se consideran mayores de 80 afios.

Es evidente que la prevalencia de la diabetes varia en funcién del método utili-
zado para su deteccién. Teniendo en cuenta la valoracién de los nuevos indi-
cadores analiticos considerados por la OMS para tipificar una diabetes, la
prevalencia es progresiva. El envejecimiento de la poblacion, los cambios en el
estilo de vida con un importante aumento de la obesidad y una vida mds seden-
taria, junto a determinadas condiciones personales, sociales y econdmicas, faci-
litan este incremento.

La prevalencia de las distintas complicaciones crénicas varfa en funcién del tipo
de DM, tiempo de evolucién y, como veremos después, del grado de control meta-
bélico. Las complicaciones cardiovasculares suponen el 65% de las causas de muer-
te en los pacientes diabéticos con un riesgo 2-5 veces mayor de padecer un episodio
cardiovascular que los individuos no diabéticos. La cardiopatia isquémica, el acci-
dente cerebrovascular (ACV) y la enfermedad vascular periférica son las entidades
responsables del 66-80% de las muertes de pacientes con DM tipo 2. La DM va
asociada también a floridas complicaciones microvasculares (50% desarrollan reti-
nopatfa; 25%, neuropatia y 23%, nefropatfa diabética)>***(figura 1).

No hay criterios uniformes por las distintas sociedades para considerar la diabe-
tes como un “equivalente de riesgo de cardiopatia isquémica” aunque el riesgo de
los pacientes con infarto agudo de miocardio y el de los pacientes diabéticos es
equivalente (20% a los 7 afios), criterio valido para la NCEP-IIl mientras que las
sociedades europeas y la OMS-SHI la definen como una afeccién de alto riesgo”®.

El estudio NHANES, que valord el riesgo anual de complicaciones asociadas a la
DM, permite observar que el RR de cardiopatia isquémica es de 1,58 y que la DM
es la primera causa de ictus, de ceguera adquirida y de insuficiencia renal’.

En el estudio UKPDS, en la etapa de hiperglucemia subclinica, los pacientes pre-
sentaban ya enfermedad microvascular en forma de retinopatia en un 21% de
los casos y una gran proporcion de ellos neuropatia, hipertension arterial, enfer-
medad macrovascular y vasculopatia periférica’.
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Figura 1. Framingham (30 afios de seguimiento). Pacientes con diabetes

(35-64 afios)

El estudio FRAMINGHAM, cuando se comparan enfermos diabéticos con no
diabéticos, pone de relieve que la enfermedad coronaria es mucho mas frecuente
en los primeros''(figura 1).

En el estudio de Haffner' (figura 2) se pone de manifiesto que la evolucién, en
cuanto a nuevos eventos coronarios, de un diabético sin infarto agudo de mio-
cardio previo, es similar a la de un paciente no diabético que haya sufrido un
infarto agudo de miocardio. El 13% de los pacientes diabéticos mayores de 65
afios ha sufrido algin episodio de ictus; la mortalidad se triplica en los enfer-
mos diabéticos frente a los no diabéticos, como también demuestra el estudio
MRFIT", y el accidente isquémico es muy frecuente en la DM tipo 2.

En los pacientes diabéticos la esperanza de vida es de 5-10 veces menor que la
poblacién general no diabética. La DM figura entre las diez principales causas
de mortalidad en los paises desarrollados y en Espafia la 6* causa de muerte
(10.000 defunciones/afio) en edad superior a los 65 afios.

Las principales causas de muerte son la afectacién cardiaca (55%) seguida por
la enfermedad diabética per se (13%), cancer (13%), enfermedad cerebro-vas-
cular (10%) y la neumonia (4%)".
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Figura 2. Incidencia de IAM en pacientes diabéticos y no diabéticos con

y sin historia previa de IAM

La tasa de morbilidad hospitalaria fue de 83/100.000 habitantes en 1999, con
una estancia media de 11 dfas con un impacto apreciable en los costos de hos-
pitalizacién aunque la mitad de la carga econémica es debida a las complica-
ciones a largo plazo (enfermedad coronaria e insuficiencia renal).

Teniendo en cuenta la incidencia y prevalencia de la DM tipo 2 y siendo estos
pacientes la referencia mas directa para el médico internista, centramos selec-
tivamente sobre la DM tipo 2 la epidemiologia de los factores de riesgo car-
diovascular y su repercusién.

En la figura 3 se sefialan los factores y marcadores de riesgo cardiovascular més
valorables en la DM tipo 2.

Hiperglucemia

La hiperglucemia ha generado un gran interés en los tltimos 10-15 afios. Los
estudios UKPDS", International Colaborative Group'® y los estudios de metaa-
nalisis'”” han permitido observar que la hiperglucemia puede ser un factor de
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Figura 3. Factores y marcadores de riesgo CV de mayor presencia en la DM tipo 2

riesgo cardiovascular continuo, aunque no se hace un analisis independiente de
otros factores de riesgo cardiovascular.

Se dispone de datos concluyentes que sustentan la hipdtesis de una estrecha
asociacién entre la gravedad de las complicaciones microvasculares, tanto en
la DM tipo 1 como en la DM tipo 2, y la duracién y el grado de severidad de
la hiperglucemia.

El estudio DCCT (Diabetes Control And Complication Trial), realizado durante més
de 9 afios en 1.440 pacientes, muestra claras diferencias en la DM tipo 1 entre
el tratamiento convencional y el tratamiento intensivo en relacién con el con-
trol de la glucemia y el nimero de complicaciones microvasculares™.

El estudio UKPDS'™ en DM tipo 2 objetiva cémo un control glucémico severo
reduce solo moderadamente el nimero de complicaciones microvasculares y
apenas las cardiovasculares.

Estudios prospectivos demuestran que la importancia del control de la gluce-
mia para el riesgo cardiovascular y la hiperglucemia, observada en el momen-
to del diagndstico, fue un predictor constante de mortalidad cardiovascular.
LEHTO et al” observan que la glucemia basal elevada fue el factor previo a la
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Figura 4. Incidencia de IAM y mortalidad en la diabetes tipo 2, en relacion al
control de la glucemia postprandial y en ayunas

evolucién de la patologia isquémica, y la glucemia basal y la Hb glicosilada lo
fueron para el ictus fatal y no fatal.

En un grupo de control glucémico intensivo, referido en el UKPDS, se consigue
una reduccién del riesgo de muerte del 10%, resultados similares a los obteni-
dos en prevencién secundaria en el estudio DIGAMI*

La glucemia basal, por si sola, no es suficiente para predecir la mortalidad rela-
cionada con la hiperglucemia.

La glucemia postprandial es mejor predictor del control glucémico que la glucemia
basal y se considera un fuerte predictor de la mortalidad cardiovascular. Las
alteraciones de la glucemia a las 2 horas son mejores predictores de la morta-
lidad que las cifras de glucemia en ayunas. En cualquiera de los valores de glu-
cemia basal, un aumento de la glucosa a las 2 horas produce un incremento
significativo de la mortalidad (figura 4).

Respecto a la hemoglobina glicada se obtuvo una reduccién de complicaciones
microvasculares con valores medios de Hb glicada préximos al 7% y en ningtin
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estudio se pudo demostrar un umbral de Hb glicada a partir del cual no se pro-
duzcan complicaciones.

Son valorables los datos del estudio UKPDS donde se observé que, por cada
punto de reduccién de la Hb glicada, hay una reduccién del riesgo de compli-
caciones microvasculares de un 37%, 14% para el IAM, 12% para el ACV'y 21%
para la mortalidad total™".

El estudio DCCT'® demostré cémo el estricto control de la glucemia previene
el desarrollo de la nefropatia; existe una correlacién entre hiperglucemia y el
riesgo de desarrollar microalbuminuria y niveles de Hb glicada inferiores al
8% suponen un menor riesgo de nefropatia tanto para los diabéticos de tipo
1 como para los de tipo 2.

Hipertension arterial

La HTAy la DM coexisten en muchos pacientes y esta asociacion tiene un efec-
to exponencial sobre el riesgo vascular. Varios estudios han analizado la preva-
lencia DM y HTA en ambos sentidos.

La prevalencia de HTA en los pacientes diabéticos duplica o triplica la prevalencia en
la poblacién no diabética. Las cifras medias de prevalencia oscilan del 37 al
60% cuando se manejan los criterios de la OMS o hasta el 70% cuando se apli-
can los criterios del JNC. Este porcentaje aumenta con la edad y la presencia
de nefropatia® (figura 5).

En el estudio DIAPA”, en atencién primaria, que finalizé en el 2002, la pre-
valencia de HTA conocida fue del 66,7% y del 32,5% de diabéticos sin HTA
conocida y 52% de ellos tenfan cifras de PA superiores a 130/85 mmHg.

Respecto a la etiologia de la HTA, en la diabetes existen claras diferencias entre las
DM tipos 1y 2. En la DM tipo 1, la incidencia de HTA esta claramente rela-
cionada con la nefropatia diabética; se observa un 15-25% de los pacientes con
microalbuminuria y alcanza hasta el 75-85% de los pacientes con insuficiencia
renal. En la DM tipo 2, la relacién no estd tan bien definida: en un 30% la HTA
estd ya presente en el momento del diagndstico de la diabetes y aparece antes
de la microalbuminuria. La HTA suele ser esencial, aumenta con la edad y pue-
de ir asociada con varios mecanismos patégenos.

La coexistencia de HTA en los pacientes con DM incrementa hasta 4 veces el riesgo
cardiovascular en comparacién con poblaciones no diabéticas de las mismas
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Figura 5. Mortalidad y morbilidad en relacion al control de presion en pacientes

con diabetes tipo 2 (DMNID)

edad y sexo. La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda es mayor, la inci-
dencia de enfermedad coronaria es 5 veces superior en la asociaciéon HTA-DM
(estudio PROCAM)* y la isquemia coronaria silente es mas frecuente.

En Espafia el impacto de la DM en las enfermedades cardiacas ha quedado defi-
nido en el estudio CARDIOTENS*: mds del 20% de los pacientes con cardio-
patia eran diabéticos, de los cuales el 74% eran hipertensos y de ellos menos
del 30% tenian un control adecuado de la PA.

La coexistencia de HTA y DM aumenta el riesgo de todas las complicaciones,
tanto macrovasculares como microvasculares, del paciente diabético. En el estu-
dio de Rius et al.”, en el que el 50% de los pacientes con DM tipo 2 eran hiper-
tensos, se objetivé alteracion renal en el 62% de ellos frente al 38% de los
normotensos.

En el paciente diabético tipo 2 la HTA habitualmente es de tipo sistdlico, patrén
non-dipper y de dificil control.

Estudios recientes (HOT*, HOPE, Micro-HOPE”) demuestran que el control
estricto de la TA consigue una reduccién muy significativa de los riesgos relati-
vos para procesos cardiovasculares (15 y 24%) (figura 6).
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Dislipidemia

El riesgo cardiovascular que tienen los diabéticos para el desarrollo de la ate-
rosclerosis depende también de la elevada concentracién plasmatica de lipo-
protei-nas modificadas por distintos procesos (oxidacién, glicosilacién, etc.) y

de las alteraciones endoteliales asociadas. Las concentraciones basales de para-
metros lipidicos e inflamatorios se relacionan con el riesgo de IAM (figura 7).

La dislipemia se considera como el 2° factor mds importante de riesgo cardiovascular
en el paciente diabético definida por la presencia de hipertrigliceridemia, aumen-
to de VLDL, disminucién de HDL y aumento de LDL con elevacién en el terri-
torio circulatorio de particulas (LDL pequefias y densas), no reconocidas por
el receptor LDL-hepatico y captadas por los macréfagos facilitando el desarro-
llo de células espumosas en la placa de ateroma®”.

En la DM tipo 1 es frecuente que las alteraciones lipidicas se regularicen una vez
controlada la hiperglucemia con la insulina. Por ello las concentraciones séricas
de lipidos son similares a la de los individuos no diabéticos. Es por supuesto nece-
sario a veces descartar una hiperlipidemia primaria asociada. Las publicaciones
espafiolas sittian la hiperlipidemia de la DM tipo 1 préxima al 20% sin cambios
significativos respecto a la poblacién general de los mismos edad y sexo™.

La DM tipo 2 cursa con frecuentes alteraciones lipidicas incluso con un control
glucémico adecuado. La prevalencia de alteraciones lipidicas en la DM tipo 2 es
muy frecuente. M. Laakso® refiere un colesterol superior a 250 mg/dL en el 54%
de los diabéticos y un 19% son portadores de hipertrigliceridemia o descensos de
HDL. En el estudio NHANES el 42% de los diabéticos tenian triglicéridos supe-
riores a 200 mg/dL. En estudios espafioles los pacientes diabéticos tienen eleva-
dos al menos uno de los tres pardmetros lipidicos en el 50% de los casos.

La hipertrigliceridemia, como pardmetro mas constante, puede preceder en afios
a la aparicién de hiperglucemia y, asociada a la disminucién de HDL, es 2-3
veces mds frecuente en la poblacién diabética que en la no diabética.

En el Paris Prospective Study® el tnico factor que iba asociado de forma signi-
ficativa con la mortalidad cardiovascular en la DM era una cifra de triglicéri-
dos superior a 125 mg/dl y el mejor predictor de mortalidad coronaria fueron
los niveles bajos de HDL.

La cardiopatia isquemica se eleva exponencialmente en funcién de la hiper-
colesterolemia en diabéticos y no diabéticos y, para cada valor de hipercoles-
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Figura 6. Estudio HOT, complicaciones cardiovasculares seglin PA diastélica

terolemia, los diabéticos tienen tasas de mortalidad 3-5 veces superiores a la
poblacién no diabética. Para un mismo nlimero de los tres factores de riesgo,
los diabéticos tienen 3-5 veces mas mortalidad cardiovascular.

Distintos estudios (HPS, Lipids in Diabetes Study, CARDS, ASPEN, WOSCOPS
y los cldsicos 4 S, CARE y LIPIDS) han demostrado una clara disminucidn de
las complicaciones cardiovasculares en el paciente diabético (20 a 35%) bajo
la medicacién hipolipemiante y en un reciente metaanalisis; Gould* sefiala
que el efecto de tratamiento con estatinas sobre el riesgo de mortalidad car-
diovascular y total es directamente proporcional al grado de disminucién de
los lipidos séricos de manera que cada reduccién del 10% de los niveles de
colesterol reduce la mortalidad cardiovascular en un 15% y la mortalidad total
en un 11%.

Tabaco

El tabaco ha sido considerado como un factor de riesgo en el paciente diabé-
tico en diversos estudios epidemioldgicos recogidos por Will** (figura 8).



Estudios prospectivos posteriores demuestran que el consumo de tabaco es un
factor de riesgo independiente para la DM tipo 2.

Diversos estudios longitudinales (MRFIT, Finnish Prospective Study, Paris
Prospective Study) demostraron que el consumo de tabaco tiene un riesgo rela-
tivo de muerte por cardiopatia isquémica para el diabético de 2,2 frente al 1,2
en pacientes no diabéticos®. Resultados de metaandlisis de estudios observa-
cionales y de intervencién fueron aplicados al estudio MRFIT en seguimiento a
los 10 afios de pacientes diabéticos y no diabéticos sefialando que la interven-
cién con mayor beneficio potencial en ambos grupos fue dejar de fumar, supe-
rior al control de la PA, toma de antidiabéticos y estatinas.

El habito de fumar se ha relacionado con el desarrollo precoz de miltiples com-
plicaciones en el paciente diabético desde la microalbuminuria a la neuropatia®.

En el estudio World Health Organization Multinational Study of Vascular Disease
in Diabetes, la mortalidad por todas las causas es mas alta en las personas que
habfan dejado de fumar en un plazo de 10 afios en proporcién con la duracién
e intensidad del consumo.

Lipoproteina (a)
Homocisteina
Colesterol total
Colesterol LDL
CT/c-HDL
PCR

PCR + CT/c-HDL

| | | | 1
0 1 2 4 6 8

Libby P, Ridker PM. Novel inflammatory markers
of coronary risk: theory versus practice. Circulation 1999; 1148-50

Figura 7. Riesgo relativo de IAM en pacientes sin cardiopatia isquémica segin

concentraciones basales
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Coronariopatia 1 X2 X4 x12
Enfermedad cerebrovascular 1 X2 x2,5 x10
Vasculopatia periférica 1 X6 x5 x40

Figura 8. Tabaco y riesgo cardiovascular

También es importante la proteccién del fumador pasivo diabético o no dia-
bético para reducir la mortalidad cardiovascular. Estudios observacionales han
demostrado que aspirar el humo que exhala un fumador incrementa el riesgo
cardiaco un 23% en los hombres y un 25% en las mujeres.

Sedentarismo-obesidad

El sedentarismo posibilita la expresién de la DM sobre una base de predispo-
sicién genética a través de distintos mecanismos donde el papel fundamental
lo tiene la resistencia insulinica que ya ha sido comentada.

La Encuesta Nacional de Salud publicada en 1997 indicaba que el 45,6% de la
poblacién espanola es sedentaria en tiempo libre y tiene en general bajo grado
de actividad fisica lo que supone un riesgo importante de desarrollar DM,

Probablemente existe una distribucion geogrdfica, siendo mds inactivas las Autonomias
del Sury por tanto debe existir en ellas mas predisposicién a la DM. El riesgo
relativo de desarrollar DM en las personas inactivas frente a las activas oscila
entre 1,35-2,64%,

Independientemente de las circunstancias dietéticas y sociales que facilitan el
sobrepeso y la obesidad, el grado de actividad fisica es mejor factor predictivo
de aumento de peso que las estimaciones de la ingesta de grasas.

Los datos actuales permiten estimar la prevalencia de obesidad en Espafia en el
14,5% para la poblacién entre 25 y 60 afios. La prevalencia de obesidad en la
mujer es del 15,7% y en el hombre del 13,3%. El 39% de la poblacién adulta tie-
ne sobrepeso (IMC superior a 25)* (figura 9).

El riesgo relativo de desarrollar DM tipo 2 en las personas obesas frente a las de peso
moderado oscila entre 3-11%.



40

25-34 arios
35-44 anos
30 45-54 arios
55-60 arios
K
S
§ 20
Q
10
0
Varones Mujeres Ambos

J. Aranceta et al. Med Clin 1998; 111 (12): 441-445

Figura 9. Prevalencia de la obesidad en Espafia

La DM tipo 2 es mds prevalente en personas mayores, con una incidencia que
aumenta con la edad en progresién lenta desde la 3% a la 6 década de la vida,
asociandose a un aumento del peso corporal y aproximadamente el 80% de los
individuos con DM tipo 2 tienen sobrepeso o son obesos®.

La obesidad va acompafada por un riesgo cardiovascular elevado por la coe-
xistencia de DM vy otros factores de riesgo particularmente dislipemia, insuli-
noresistencia e hipertension.

No todos los pacientes obesos tienen un perfil metabdlico predictivo de riesgo
de enfermedad cardiovasculary es la distribucion regional del tejido adiposo un impor-
tante factor implicado en la etiologia de las alteraciones metabdlicas de los
obesos. La obesidad abdominal se correlaciona con una alteracién del perfil
metabdlico e incluye hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, hipertrigliceridemia, descenso de HDL y valores aumentados de LDL
(pequefias y densas) y forma parte del sindrome dislipémico de resistencia a la
insulina aumentando significativamente el riesgo de cardiopatia isquémica®.

En la exploracién de este tipo de obesidad comienzan a establecerse interrela-
ciones de datos exploratorios objetivindose que una relacién cintura-cadera alta es
un factor predictivo independiente de mortalidad cardiovascular en hombres y
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Figura 10. Probabilidad (%) de desarrollar DM en un seguimiento de 13,5 afios

en mujeres y del desarrollo posterior de DM tipo 2 (grupo de investigacién de
Gothemburg)*(figura 10).

Recientemente Steppan® ha descrito una sustancia producida por los adipoci-
tos, la resistina, que puede estar implicada en la resistencia insulinica y que pue-
de constituir el nexo de unién entre la obesidad y la DM tipo 2.

Funcién renal y proteinuria como factores de riesgo
cardiovascular en el paciente diabético

La asociacién de micro-albuminuria y/o alteracién renal y la presencia de enfer-
medad cardiovascular han sido mejor estudiadas cada dia y se ha demostrado
una relacion cuantitativa entre prevalencia de enfermedad cardiovascular y concentraciones
séricas de creatinina y urinaria de albimina®.

Revisando algunos estudios significativos consideremos los resultados: estudio
HDFP*: la elevacién de la creatinina sérica (superior a 1,7 mg/dl) aumenta el
riesgo cardiovascular 2,2 veces a los 8 afios del seguimiento. A medida que



aumenta la creatinina se observa un incremento de hasta el 60-80% de los epi-
sodios cardiovasculares incluso desde elevaciones discretas de creatinina. Estudio
NHANES 2%: la mortalidad asociada a la disminucién de la funcién renal fue
5 veces mayor para los pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a
70 cc/min comparados con los que tenfan un aclaramiento normal.

El estudio HOT* relaciona /a creatinina y el aclaramiento de creatinina con la apari-
cién de accidentes cerebrovasculares y en este estudio la creatinina y la albu-
minuria fueron importantes predictores, independientes y no interrelacionados,
de mortalidad cardiovascular si bien la presencia de ambos factores en el mis-
mo paciente aumentaba el riesgo de éste.

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado que los individuos con pro-
teinuria y microalbuminuria tienen un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

La microalbuminuria es un factor de riesgo de eventos cardiovasculares tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos y se correlaciona con dafio orgédnico
global y desarrollo de todo tipo de complicaciones cardiovasculares®.

La microalbuminuria predice la insuficiencia renal en pacientes con DM tipo 1
y marca una mortalidad cardiovascular prematura en DM tipo 2 y en la pobla-
cién general.

Aparece en un 40% de la DM tipo 1y en un 30% de la DM tipo 2. En la pri-
mera es el marcador del dafio glomerular que mejor predice el desarrollo de
proteinuria franca y fallo renal progresivo. En la DM tipo 2 el valor predictivo
estd peor establecido y va asociado con otros factores de riesgo.

La presencia de albuminuria es predictora de riesgo cardiovascular tanto en morbili-
dad como mortalidad en pacientes con DM tipo 1y tipo 2. En el estudio NHA-
NES, en 16 afios de seguimiento de mortalidad cardiovascular, se produjeron 6,2
muertes x 1.000 en sujetos sin proteinuria frente a 37,2 x 1.000 cuando la pro-
teinuria era superior a 300 mg/dl. A medida que aumentaba la insuficiencia renal
existfa un aumento progresivo de la mortalidad cardiovascular®.

La albuminuria es expresién de la extensiéon de la enfermedad aterosclerosa y
microvascular difusa con la asociacién de factores de riesgo.

En el paciente diabético con nefropatia la excrecién urinaria de albimina es un
pardmetro diagndstico y evolutivo tanto para la insuficiencia renal como para
la marcador del riesgo vascular.




Valmadrid®, que sigue a una poblacién diabética tipo 2 durante 12 afos, sefia-
la un riesgo relativo de mortalidad cardiovascular de 2,61 en los pacientes pro-
teindricos frente a los que no la tienen, independientemente de otros factores
de riesgo incluido el control de la diabetes.

Rius®, en un andlisis multivariante, en pacientes diabéticos tipo 2, objetiva que
la excrecién de albimina es una variable independiente para el riesgo cardio-
vascular junto a la Hb glicada y la retinopatia diabética.

Las intervenciones necesarias para estabilizar la creatinina y reducir la presién
arterial a niveles iguales o inferiores a 125/75 mmHg como niveles éptimos,
junto al tratamiento con otros factores de riesgo, aumenta la supervivencia. Los
IECA reducen la mortalidad, el deterioro de la funcién renal y la proteinuria en
pacientes diabéticos selectivamente en la DM tipo 1, y los ARA-Il demuestran
una reno-proteccién significativa en la DM tipo 2.

Breve referencia a otro grupo de factores
o marcadores de riesgo implicados
en la patologia cardiovascular del paciente diabético

Resistencia insulinica-hiperinsulinismo®**’

La resistencia a la insulina es considerada como un rasgo caracteristico de la
DM tipo 2 y un determinante importante en su patogenia. Podria ser por si mis-
ma un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovasculary ya ha sido
comentada en el primer capitulo.

Para valorar el efecto de la resistencia insulinica en la génesis de la pato-
logia cardiovascular puede considerarse que, sobre una base genética, se
desarrolla la resistencia insulinica que, asociada a factores ambientales
como la obesidad y el sedentarismo, facilita el desarrollo de un hiperinsu-
linismo compensador.

Las vias de actuacién del hiperinsulinismo ocasionan un efecto yatrégeno directo,
dentro del sindrome de resistencia insulinica, que asocia hipertensién, dislipemia,
obesidad y accién de la hiperglucemia por defecto funcional de la célula beta.

Mdiltiples estudios (Quebec Cardiovascular Study, ARIC, IRAS, Helsinky Policemen
Study, entre otros) y un metaandlisis informan que la insulinemia es una varian-
te continua relacionada con el riesgo cardiovascular, los episodios coronarios



y el accidente cerebrovascular, y sefialan la potente coalicién de hiperinsuline-
mia, obesidad, hipertensién arterial y dislipemia.

Disfuncion endotelial’>>

La hiperglucemia va asociada con una alteracién (descenso) de la relajacion depen-
diente del endotelio mediada por el éxido nitrico (NO) y los radicales libres pro-
ducidos en el estrés oxidativo reducen significativamente la vida media del NO.

La hiperglucemia produce un aumento de sustancias vasoconstrictoras depen-
dientes del endotelio como endotelina 1y activa el sistema protein kinasa intra-
celular que puede facilitar una mayor expresién endotelial de la ECA aumentando
los niveles periféricos de angiotensina Il con su efecto vasoconstrictor.

En el diabético estdn aumentados una serie de factores de crecimiento y citocinas
que a su vez se liberan y potencian la disfuncién vascular, siendo los mas significa-
tivos el TNF-alfa, TGF-beta y el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).

Tanto la hipertensién arterial como el hiperinsulinismo y la dislipemia son pro-
cesos capaces de facilitar la disfuncién endotelial.

Estrés oxidativo®®®”

D. Giugliano® considera que, en la patogenia de las complicaciones vasculares aso-
ciadas a la DM, el estrés oxidativo es el factor aislado mds importante y crea un
desequilibrio entre la produccién y eliminacién de radicales libres, inestables y oxi-
dantes, alterando rdpidamente el funcionalismo y la estructura celular y tisular.

En el diabético se producen mds radicales libres y se eliminan menos y sus
factores facilitadores son la oxidacién, los productos finales de glicoxila-
cién no enzimatica (AG), entre ellos la LDL-glucosilada, que es menos acla-
rada por los receptores de LDL y mas facilmente oxidada, y la via del sorbitol
activada.

Hipercoagulabilidad®®>

En el paciente diabético existe un desequilibrio entre actividad procoagulante
y actividad fibrinolitica a favor de la primera.

Las alteraciones hematoldgicas respecto a la coagulacién descritas en el paciente
diabético pueden potenciar el riesgo cardiovasculary se resumen en las siguientes:




a) Alteraciones de las plaquetas, con aumento de la adhesividad y mayor ten-
dencia a la agregacién plaquetaria incrementando los valores basales de
tromboxano A2 y PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas)
que interfiere en la formacién de la placa de ateroma y en el remodelado
vascular.

La vida media de las plaquetas suele estar disminuida.
b) Alteraciones de la coagulabilidad que se resumen en los siguientes puntos:

- Aumento del factor Von Willebrand relacionado con la duracién de la
diabetes y que se hace mds patente cuando en el paciente diabético apa-
rece microalbuminuria.

- Aumento del fibrinégeno, del factor 7 y complejos trombina-antitrom-
bina que facilitan la resistencia del codgulo alli donde se ha producido
la agresién endotelial.

- Aumento del fibrinopéptido A, de los productos de fragmentacién de
la protrombina en sus fracciones 1y 2 y alteraciones en el complejo
trombina-antitrombina Il1.

c) Alteraciones de la fibrindlisis demostrando una menor actividad fibrinoliti-
ca a nivel de la pared vascular facilitada por un aumento del PAI 1.

Homocisteina®

La homocisteina, con los problemas que presenta su concreta valoracién, actta
sobre la barrera endotelial facilitando una actividad protrombética, disminu-
yendo la disponibilidad de NO y aumentando la matriz extracelular y la pro-
duccién de colageno.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascular con incremento
del riesgo en el diabético de 1-2 veces sobre el paciente no diabético.

Inflamacion®"*

El componente inflamatorio de la enfermedad arteriosclerosa es cada dia mas
importante en la patogenia de la enfermedad y los indicadores de actividad
inflamatoria, especialmente la PCR y el fibrinégeno, tienen una alta sensibili-
dad en la prediccién del riesgo cardiovascular.



Como inductores de la inflamacién y en el desarrollo de la placa de ateroma
se han valorado agentes infecciosos (Chlamydia, Helycobacter, Herpes virus) con
titulos en suero a veces elevados frente a estos agentes infecciosos.

Con factor antigénico previo conocido o sin él, el mecanismo inflamatorio es
fundamental en la patogenia del riesgo vascular.

Existe, pues, una interacciéon de factores y marcadores del riesgo con distinto
grado de expresividad en la poblacién diabética que intervienen en el efecto lesi-
vo vascular y por ello estas interacciones obligan a plantear una estrategia de
riesgo multifactorial y multidisciplinar cuya aplicacién supone un excelente
control en la evolucién del paciente diabético’.
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a Diabetes Mellitus tipo 2 condiciona y se asocia a un importan-
te nimero de complicaciones cardiovasculares, que en gran medi-
da pueden ser prevenidas o retrasadas en su aparicién’.

Existe actualmente un amplio grado de disparidad en las directri-
ces para el abordaje diagnéstico y terapéutico del riesgo cardio-
vascular en el paciente diabético.

El objetivo general y basico se centra en modificar su historia natural

protegiendo su vida y el dafio vascular de sus érganos diana, aten-
diendo preventivamente a la proteccién de eventos cardiovasculares de diversa natu-
raleza'", hacia los que el paciente diabético se encuentra especialmente expuesto.

Es necesario reconocer el alto riesgo cardiovascular que presentan los pacien-
tes con DM2 como principal causa de morbimortalidad, estratificando con pre-
cisién este riesgo y tratando agresivamente, de forma precoz, integrada y
priorizada, todos los factores modificables en el paciente con DM2 asociados

frecuentemente a un sindrome metabdlico™ %5,

Protocolo de visita inicial en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

En la evaluacién inicial del paciente con diabetes mellitus tipo 2 ya reconoci-
da, deben considerarse componentes de la visita inicial (tabla 1) la historia clr-
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Tabla 1. Componentes de la visita inicial

Historia clinica

e Sintomas, resultados de pruebas de laboratorio y resultados de exploraciones
especiales relacionados con el diagnéstico de la diabetes.

® Registros previos de AIC.
e Patrones de alimentacion, estado nutricional y antecedentes de peso.

e Detalles de programas de tratamiento previos, incluyendo la educacion propia
sobre la nutricion y la diabetes, las actitudes al respecto y las creencias -
expectativas de salud sobre la salud.

e Tratamiento actual de la diabetes, incluyendo medicaciones, planes de
alimentacion y resultados del control de la glucemia y utilizacién de datos por
el paciente.

e Antecedentes de ejercicio fisico.

e Frecuencia, gravedad y causa de complicaciones agudas como cetoacidosis e
hipoglucemia.

e Infecciones previas o actuales, sobre todo cuténeas, en los pies, dentales y
genitourinarias.

e Sintomas y tratamiento oftalmolégicos, genitourinarios y funcion digestiva,
corazon, sistema vascular periférico, pie, complicaciones cerebrovasculares
asociadas a diabetes.

e Medicamentos que pueden afectar a la concentracién sanguinea de glucosa u
otros factores.

e Factores de riesgo de aterosclerosis: tabaquismo, hipertension, obesidad,
dislipemia y antecedentes familiares.

® Antecedentes y tratamiento de otros trastornos, como trastornos
endocrinolégicos y de la conducta alimentaria.

e Antecedentes familiares de diabetes y otros trastornos endocrinolégicos.

e Factores de habitos de vida, culturales, psicosociales, educativos y econémicos
que puedan influir en el tratamiento de la diabetes.

e Tabaco, alcohol y/o uso abusivo de sustancias toxicas.
e Anticoncepcion y antecedentes reproductivos y sexuales.

nica exhaustiva, exploracion fisica, evaluacidn del laboratorio y posibles derivaciones asf
como los datos complementarios bdsicos disponibles para evaluar la presencia (y/o el
riesgo) de complicaciones cardiovasculares, revisando minuciosamente el grado

de control previo de diversos factores y hdbitos de vida y los distintos tratamientos previa-



Tabla 1(cont.). Componentes de la visita inicial*

Exploracion fisica

e Talla y peso. Estimacion de IMC. Perimetro abdominal.

e Determinacion de la presion arterial, con determinacion ortostatica
e Exploracion del fondo del ojo.

e Exploracion oral.

® Palpacion de tiroides.

e Exploracion cardiaca.

® Exploracion abdominal (perimetro).

e Evaluacion de los pulsos por palpacion.

e Exploracion de manos y dedos de la mano.

e Exploracion de los pies.

e Exploracion neuroldgica.

e Exploracion cutanea (acantosis nigricans y lugares de inyeccion de insulina).

e Signos de enfermedades que puedan originar diabetes secundaria (por ejemplo,
hemocromatosis, enfermedad pancreatica).

Evaluacion basica de laboratorio (inicial)
e Hb Alc.

e Perfil de lipidos en ayunas, con colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y
colesterol LDL.

e Analisis de microalbuminuria en todos los pacientes con diabetes tipo 2 y en
los DM tipo 1 superiores a 5 afios de evolucion.

e (Creatinina sérica.

® TSH en todos los pacientes con DM tipo 1y en la DM tipo 2 solamente si esta
indicado clinicamente.

e Electrocardiograma.
e Andlisis de orina, proteinas y sedimento.
Otras posibles derivaciones

e Educador de diabetes y dietista, si no lo hace el médico o el personal de la
consulta.

e Evaluacion oftalmoldgica.

e Otros especialistas, pruebas complementarias y servicios si estan indicados por
datos clinicos.

* Adaptado de Management of type 2 diabetes. Published by National
Institute for Clinical Excellence. London Sept 2002 (2)
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Tabla 2. Ejemplo de hoja de seguimiento en el paciente diabético

CUIDADO DEL

PACIENTE DIABETICO

HOJA DE SEGUIMIENTO

Nombre del paciente: NHC:
Patologia asociada:
Medicacion antidiabética:
. FECHAS
DIRECTRICES ACTUACION
o Avunas Revisar
=.S  Prepandrial autocontroles
£5 Postpandrial
(=) o
S2 Cada HbALc(<7%)
a 3-6 meses Hipoglucemias
= = Objetivo Registros PA
: T <130/80 Medicacion
- BMI20-27 Kg/m?
., Cuidado Examen
© _de pies EEIT
& Estilo Tabaquismo,
de vida ejercicio, dieta,
estres
LDL
Perfil en Triglicéridos
& ayunas con Colesterol total/
S los objetivos HDL
= establecidos Métodos de
reduccion de
lipidos
Screening de
nefropatia
Tipo 1: Si>15 afos |Microalbuminuria
& Y5 afos de (alb/creat)
= evolucion. Anual
Tipo 2: Al
diagnéstico y
anualmente
Tipo 1: Si>15 afos |Oftalmologo
y 5 afos de con
4 evolucion. Anual  |dilatacion
S Tipo 2: Al pupilar
diagnoéstico y
anualmente
& Anestesia periférica |Exploracién
& Dolor, disfuncion Historia y
2 eréctil, trastornos |exploracion
p=1 . .
2 gastrointestinales
S Soporte y ayuda Educacién sobre
‘S _interprofesional diabetes y lipidos
S _Vacunas
2 Ver notas sobre progreso clinico

National Excellence for Clinical Excellence. Set. 2002 (www.nice.org.uk)
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mente empleados™. Algunas directrices insisten en la conveniencia de utilizar unas
hojas o ficheros especificos para el paciente diabético” (tabla 2).

Los objetivos del tratamiento deben establecerse con el paciente, la familia y el
equipo de asistencia primaria, en coordinacién con los especialistas cuya valo-
racién puntual se requiera, dependiendo de las manifestaciones clinicas del
paciente.

La valoracién por el médico internista del paciente diabético con alto riesgo,
dificultades en el control o sospecha de alteraciones en distintos territorios vas-
culares, pueden ser de gran utilidad, evitando la “atomizacién” de cuidados,
por varios especialistas.

Seguimiento periddico

- La evaluacion sucesiva del grado de control (una vez establecidos unos objetivos rea-
listas y consensuados con el paciente) es de mdxima importancia. Dada la
importancia de la dieta en la diabetes asi como hdbitos y estilos de vida se reco-
mienda revisar estos puntos en cada visita periddica y realizar una amplia educa-
cion diabetoldgica. Los pacientes con DM deben recibir orientacion dietética
individualizada para conseguir los objetivos nutricionales.

- En todos los pacientes con DM se recomienda un programa de actividad fisica
regular disefiado después de ser sometido a una evaluacién médica detallada,
y adaptado a la capacidad funcional de cada paciente.

Los factores de riesgo cardiovascular deben valorarse de forma evolutiva y siempre al menos
una vez al aiio. De forma orientativa, se aconsejan una serie de medidas y deter-
minaciones bésicas que aparecen reflejadas en la tabla 3.

En todos los pacientes diabéticos ex fumadores debe incluirse sistemdtica-
mente la revision de este habito y la confirmacion del abandono definitivo del taba-
co. En los pacientes fumadores siempre se incluird el consejo médico antitabaco
claro y razonado, ofreciéndose apoyo en la consulta. La supresién del taba-
quico es un componente sistematico del tratamiento de la diabetes.

Es recomendable incluir en el interrogatorio la posible presencia de sintomas
sugerentes de cardiopatia coronaria y otros datos de vasculopatia sistémica. No hay evi-
dencia de que las pruebas de esfuerzo en diabéticos asintomdticos mejore el
diagnéstico. Sin embargo los pacientes con signos o sintomas sugerentes de
alteracién cardiovascular pueden ser candidatos a un estudio mds profundo:




Tabla 3. Periodicidad controles en la DM tipo 2
Prioridades basicas a considerar (evidencia A)
PERIODICIDAD

Al inicio:
HC + EF + Lab + ECG + Derivaciones consideradas
Estimacion riesgo cardiovascular
Educacion diabetolégica TODAS LAS VISITAS
e Control HTA <130/80 mmHg TODAS LAS VISITAS

si TAd > 110 (lo que se precise)
e Autoncontrol glucémico

Glu. basal y postprandial 1-2 semanal (?)

HgbAlc < 7% cada 3 meses
e Lipidos (LDL y perfil...) al menos 1/afio
e Microalbuminuria al menos 1/afio

Adaptado de ADA Diabetes Care; 2002: 25; 213-219

ecocardiograma, ergometria, coronariografia, etc., segiin las circunstancias
concretas de éstos.

Examen rutinario en cada visita

- Siempre se anotaran las constantes incluyendo peso, presion arterial y una eva-
luacién general.

La presion arterial (PA) debe determinarse en todas las visitas sistematicas que
se realizan al paciente diabético. Cuando las cifras sean superiores a 130/80
debe programarse nueva visita para confirmar las cifras elevadas.

Debe realizarse una determinacién ortostatica de la PA para evaluar la pre-
sencia de neuropatia autonémica.

- No existen unos estdndares universales de programacién de controles glucémi-
cos sucesivos. Es deseable la correccién de la hiperglucemia crénica en la DM2,
mediante un control razonable (glucemia basal < 120 mg/dl HbA1c < 7%),
porque ha mostrado su capacidad de reducir complicaciones microvascula-
res, aunque parece tener un limitado beneficio en el desarrollo de complica-
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Tabla 4. Control glucémico en la diabetes

Normal  Objetivo  Accion adicional

Valores plasmaticos (mg/dl) sugerida
Glucosa media prepandrial <110 90-130 <90/> 150
Glucosa media antes de acostarse <120 110-150 <110/>180
Glucosa media postpandrial (mg/dl) <140 110-150 >180
HbA1c (%) <6 <7 >8

Diabetes Care 2002; 25: 213-219

ciones macrovasculares. Por ello deben programarse medidas periédicas de
autocontrol con el objetivo de lograr glucemias preprandiales entre 90-130
mg/dl (110-150 antes de acostarse) y Hb glicosilada inferior a 7%. Se reco-
mienda programar un andlisis de Hemoglobina glucosada al menos dos veces al
afio en pacientes que alcanzan los objetivos del tratamiento (y que tienen un
nivel de glucemia estable) y trimestralmente en pacientes cuyo tratamiento se
ha modificado o no alcanza los objetivos de la glucemia (tabla 4).

- Valorar en cada visita los valores y la sistemdtica en la técnica del paciente
para autocontrol de la glucosa sanguinea. La disminucién de HgbA1c se ha aso-
ciado a una reduccién de las complicaciones microvasculares y neuropdticas
de la diabetes mellitus. Los pacientes que tengan una expectativa de vida lar-
ga, cognoscitivamente intactos, pueden llevar a cabo un programa de auto-
control de glucemia que retrase la aparicién de complicaciones microvasculares
y que disminuya el riesgo de complicaciones hiperglucémicas.

Tabla 5. Concentraciones diana de lipidos en la diabetes

Objetivo Grado de evidencia
Colesterol LDL <100 mg/dL (2,6 mmol/L)
Colesterol HDL Varones > 45 mg/dl (1,15 mmol/L) C
Mujeres>55 mg/dl (1,40 mmol/L)
Triglicéridos <150 mg/dl (1,7 mmol/L) C

Diabetes Care 2002; 25: 213-219




Tabla 6. Alteraciones de la excrecion de albimina

(Categoria Recogida de 24h  Recogida a intervalos ~ Muestra a cualquier hora
(mg/24h) preestablecidos (ig/min)  ng/mg de creatinina

Normal <30 <20 <30

Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299

Albuminuria clinica >300 >200 >300

- Respecto a la determinacion del perfil lipidico en el adulto diabético se recomienda
su determinacién al menos una vez al afio y con mayor frecuencia si se precisa
alcanzar determinados objetivos no conseguidos. En adultos, con valores de
lipidos de riesgo bajo, se debe repetir la evaluacién de lipidos cada 2 afios.

Los pacientes que no alcanzan los objetivos de lipidos con modificacién de
los hébitos de vida precisan tratamiento farmacoldgico (tabla 5).

- Es necesario realizar periédicamente determinacién de microalbuminuria (albu-
minuria en rango de 30-299 mg/24 horas) dado que su deteccién confirma-
da implica un acreditado marcador de riesgo cardiovascular y de mayor
progresién a insuficiencia renal (tabla 6).

Esta determinacién (microalbuminuria) debe realizarse al menos anualmen-
te desde el diagndstico, en todos los pacientes diabéticos tipo 2 y en los pacien-
tes con DM tipo 1 con una evolucién igual o superior a 5 afios.

- Los cuidados de los pies (consecuencia de neuropatia diabética y trastornos micro-
vasculares) han demostrado ser de gran utilidad para disminuir el riesgo de
dlceras y necrosis.

Requieren una exploracién completa de los pies para evitar factores de riesgo
predictivos de tlceras y amputaciones. Realizar una inspeccién visual a los pies
en cada visita programada.

- La retinopatia diabética es una complicacién microvascular muy especifica de esta
enfermedad y que requiere una valoracion especializada, al menos de forma anual.

Diabetes tipo 1: exploracién inicial ocular completa con dilatacién a los 3-5
afios de comienzo.



Diabetes tipo 2: poco después de realizar el diagndstico.

- Atencién a otras complicaciones ya conocidas clinica y biolégicamente detec-
tables.

- Es, por ultimo, de gran importancia en la programacién del seguimien-
to éptimo del paciente diabético (diagndstico y terapéutico), la provi-
sién de un mecanismo (idealmente con soporte informdatico) que sirva
de recordatorio automatizado a los profesionales y cuidadores sobre los con-
troles requeridos y las directrices actuales al respecto. Para ello, la cola-
boracién de enfermeria, la disponibilidad de material educativo, y la
“complicidad” del paciente y sus cuidadores es imprescindible para un
abordaje organizado, sistemdtico y multifactorial que requiere el pacien-
te diabético.

Se adjunta un modelo de hoja o ficha de seguimiento para pacientes diabéti-
cos, con recordatorio de directrices. (tabla 2).

Asistencia de personas mayores (>70 afios) con diabetes
15-20% de los pacientes mayores de 70 afios son diabéticos.

- En pacientes con complicaciones diabéticas avanzadas, enfermedad asociada
limitante de vida y/o alteracién cognoscitiva o funcional es razonable esta-
blecer dianas de tratamiento mas altas (menos exigentes).

Objetivos razonables: glucemia basal < 140 mg/dl y glucemia postprandial
<200-220 mg/dl.

- Pueden ser tratados con el mismo régimen farmacoldgico de enfermos mas
jévenes aunque es necesario un cuidado especial para prescribiry controlar el
tratamiento farmacoldgico.

Prevencion e identificacion de la cardiopatia isquémica

En 1998 se publicaron las recomendaciones de varias sociedades europeas'
para la prevencién coronaria, que han sido revisadas en Agosto 2003, insis-
tiendo en el origen multifactorial de la enfermedad coronaria y subrayando la
importancia de la estimacién del riesgo absoluto de sufrir un evento coronario
en los 10 afios siguientes.




Para el calculo del riesgo y su proyeccidn existen tablas para el paciente diabé-
tico, basadas en las ecuaciones de riesgo de Framinghan, y adaptaciones a pai-
ses donde existen datos epidemioldgicos fiables".

Para identificar la presencia de cardiopatia isquémica (Cl) en pacientes
diabéticos sin sintomas claros o sugestivos de Cl se recomienda un abor-
daje basado en los factores de riesgo en la evaluacién diagndstica inicial y
en el seguimiento posterior. Los factores de riesgo deben evaluarse al menos
anualmente.

Los candidatos para la prueba de identificacién de enfermedad coronaria median-
te prueba de esfuerzo (ECG) son los que presentan:

- Sintomas cardfacos tipicos o atipicos.
- ECG en reposo anormal.
- Antecedentes de enfermedad oclusiva periférica o carotidea.

- Hébitos de vida sedentarios, edad superior a 35 afios y disefio para realizar
un programa de ejercicio fisico.

- Dos o mas de los factores de riesgo ya conocidos.

No hay evidencia actualmente de que las pruebas de esfuerzo en pacientes asin-
tomaticos con factores de riesgo mejoren el diagndstico.

Los pacientes con ECG de ejercicio anormal e incapaces de realizar un ECG de
ejercicio necesitan pruebas adicionales o alternativas. Las pruebas de perfusién
nuclear con estrés y la ecografia de estrés son procedimientos diagnésticos muy
atiles para ello.

Por dltimo, debe destacarse la importancia del control de la Tensién Arterial
en la mayorfa de los pacientes diabéticos, por lo que este pardmetro merece
evolutivamente la mayor importancia en el seguimiento de todo paciente dia-
bético. Usualmente serdn precisos 2 6 3 farmacos antihipertensivos para obte-
ner y mantener cifras inferiores a 130/80 mmHg".
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Diabetes y corazon:
Repercusion cardiovascular
de la diabetes mellitus tipo 2
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ntroduccion

En los dltimos afios se ha hecho mds patente la importancia

de las complicaciones cardiovasculares asociadas a la diabetes

mellitus (DM), que quiza anteriormente tenian un menor pro-

tagonismo (en especial de cara al paciente y a los familiares),
centrandose la percepcién del trastorno casi exclusivamente en los aspec-
tos puramente metabdlicos, que sin embargo son menos trascendentes en
términos de cantidad y calidad de vida. Hasta un 80% de los diabéticos
fallecerdn por alteraciones arteriosclerdticas y serdn también estas com-
plicaciones en un porcentaje similar el motivo mas comun de hospitaliza-
ciones en esta enfermedad. (figura 1)".

La expresividad clinica de complicaciones vasculares en el paciente con DM,
tanto en la tipo 1 (antes llamada insulindependiente o infanto-juvenil)
como en la més frecuente DM tipo 2 (propia del adulto y el anciano y que
supone en la practica mas del 90% de los casos) es ciertamente variada. El
riesgo cardiovascular atribuible al hecho de ser diabético se ha equipara-
do recientemente al que presentan pacientes no diabéticos con enferme-
dad arteriosclerdtica clinica, aunque este tema admite controversia. Nos
referimos en lo sucesivo a la DM2, mayoritaria en la préctica clinica.

El estudio Framingham ya evidencié que la presencia de DM doblaba la tasa
de enfermedad cardiovascular ajustada a la edad en el varén y la triplicaba en
la mujer’. La DM2 es considerada actualmente como un factor de riesgo inde-
pendiente (posiblemente el mds importante de todos),incluso cuando se rea-
liza un ajuste para otras variables como el tabaco, hipertension arterial (HTA),
hipercolesterolemia e hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Los diabéticos tie-
nen ademds mayor presencia de otros factores asociados como dislipemia, HTA,
disfuncién endotelial, alteraciones protrombadticas, etc., multiplicindose el ries-
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Oftalmoldgicas 4% Otras causas 4%
Neuroldgicas 6%
Renales 9% \

Cardiovasculares 77%

licaciones en la DM que requieren de hospitalizacion.

go cardiovascular y configurando el llamado sindrome metabdlico, entidad de
gran prevalencia y trascendencia clinica.*®

Los pacientes diabéticos a lo largo de su evolucién presentardn habitualmente
algtin tipo de enfermedad cardiaca, generalmente de origen multifactorial. Con
frecuencia se presenta en la DM-2 cardiopatia coronaria, cardiopatia hiperten-
siva, y alteraciones en la funcién diastdlica propias del envejecimiento. Ademas
de estas causas es un motivo de controversia permanente si existen alteraciones
especificamente derivadas de una posible miocardiopatia propiamente diabéti-
ca’®. Se han descrito muiltiples alteraciones patoldgicas del “corazén diabético”
como fibrosis intersticial y perivascular, edema intersticial, lesiones microvascu-
lares y aneurismas, engrosamiento de la membrana basal, etc. También son reco-
nocidas las alteraciones en la regulacién del sistema nervioso auténomo propias
de la DMy que condicionan los trastornos en la frecuencia frente a distintos esti-
mulos fisiolégicos o farmacoldgicos. Todos estos factores hacen que el corazén
del diabético sea muy propenso a padecer insuficiencia de forma acelerada como
ha quedado puesto en evidencia en mdiltiples estudios epidemiolégicos'. El fac-
tor diabetes multiplica varias veces el riesgo de desarrollar insuficiencia cardi-
aca y cardiopatfa isquémica, y este cociente de riesgo atribuible a la DM-2 puede
incrementarse hasta mds de 10 veces si consideramos especificamente a la mujer
con DM respecto a la mujer no diabética'™. Se ha reconocido desde hace largo
tiempo, la frecuente presencia de isquemia e incluso necrosis silente o con baja
expresividad clinica en la DM, lo que ha sido atribuido a la denervacién auto-



némica, ya comentada, caracteristica de esta enfermedad, sobre todo en fases
avanzadas. La DM propicia ademds algunas caracteristicas especiales en la enfer-
medad coronaria. La extensién de la enfermedad arteriosclerdtica es por lo comtin
mayor en niimero de lesiones, mds abigarrada y difusa en la DM. La cardiopa-
tia isquémica (Cl) en todas sus presentaciones clinicas y la insuficiencia cardia-
ca (IC) constituyen las principales manifestaciones de enfermedad cardiovascular
en la DM. Los pacientes diabéticos con IAM tienen globalmente peor prondsti-
co, expresado en mayor nimero de complicaciones (IC, angina post-infarto) y
por supuesto mayor mortalidad a corto y largo plazos™'. También la enferme-
dad cerebrovascular, vasculopatia periférica y la nefropatia vascular generan una
importante morbimortalidad.

Por todo ello, hoy en dfa, el objetivo primordial en la atencién sanitaria del pacien-
te diabético debe centrarse en obtener una mejorfa prondstica en niimero de even-
tos cardiovasculares, reduccién de mortalidad precoz y obviamente, mantenimiento
de la méxima calidad de vida y funcionalidad posible. Aparte de los aspectos pura-
mente metabdlicos hiperglucémicos/hipoglucémicos, que también son impor-
tantes, el diabético requiere de una sensibilizacion sobre la importancia de la
prevencion cardiovascular y proteccién de sus 6rganos vitales. A pesar de las gran-
des oportunidades de intervencién mostradas en amplios ensayos clinicos en los
subgrupos de pacientes diabéticos, la poblacién diabética general ha experimen-
tado escaso beneficio en la practica clinica’. Sin embargo, sigue percibiéndose la
DM por muchos pacientes y cuidadores como una enfermedad basicamente meta-
bélica - hiperglucémica, antes que cardiovascular -. Los datos disponibles actual-
mente en nuestro entorno indican claramente que existe adin un amplio margen
de mejoria en la actuacién preventiva cardiovascular en la poblacién diabética®.
La adecuacién de la practica diaria a las directrices y recomendaciones de exper-
tos es escasa incluso en los pacientes con enfermedad arteriosclerdtica clinica. El
paciente diabético se beneficiard especialmente de una aproximacion terapéuti-
ca rigurosa e integrada abordando todos los factores de riesgo cardiovascular
modificables™. En los dltimos afios se ha puesto en evidencia la eficacia de la
intervencidn agresiva sobre los factores de riesgo tradicionales (HTA, dislipemia,
sedentarismo, tabaco, etc.) y cémo esta intervencién debe iniciarse en fases pre-
coces y no sélo en la DM establecida™™.

Epidemiologia

La prevalencia de la DM2 (que supone la gran mayorfa de la poblacién diabé-
tica) estd aumentando a lo largo de todo el mundo en diversas sociedades con




distinto grado de desarrollo. De hecho la DM2 supone actualmente una de las
enfermedades mas comunes en todo el mundo. El término diabetes mellitus
realmente se refiere a un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas
por hiperglucemia y, sobre todo por un alto riesgo de desarrollar complicacio-
nes vasculares arteriosclerdticas. El envejecimiento de la poblacién y el aumen-
to progresivo de la obesidad y el tipo de vida “civilizado” propio de las
tedricamente sociedades avanzadas, son citados como los factores méas con-
tributivos a la creciente prevalencia de la diabetes mellitus de tipo 2 en todo el
mundo en lo que se ha denominado nueva epidemia del siglo XXI. Mas de un
90% de los diabéticos presentan esta forma de la enfermedad, definida por los
criterios actuales de glucemia que fueron implantados en 1997". Mas del 50%
de los pacientes diabéticos tipo 2 tienen més de 60 afios. Si la tendencia cre-
ciente continua, se ha estimado que en el afio 2010 existiran en el mundo mas
de 200 millones de personas con DM2'". Se estima que en EE.UU. existen mds
de 10 millones de individuos diabéticos y en Espafia esta cifra parece aproxi-
marse a los 2 millones de diabéticos'". La prevalencia de la enfermedad depen-
de del tramo de edad analizado y el drea geografica que se considere, refiriéndose
unas cifras globales, entre el 6-10% de la poblacién. Debe tenerse en cuenta
ademds que la proporcién de pacientes con DM2 no reconocida y, sobre todo
a pacientes con intolerancia hidrocarbonada o hiperglucemia en rango no dia-
bético, exceden con mucho a los pacientes diagnosticados de DM. Ello cobra
importancia si consideramos que las alteraciones vasculares preceden en varios
afios al reconocimiento clinico de la enfermedad en la mayoria de los pacien-
tes" " (figura 2). La diabetes del adulto se presenta con frecuencia creciente a
partir de los 30 - 40 afios en similar proporcién en varones y mujeres, general-
mente asociada a sobrepeso.

La edad, la obesidad, el sedentarismo, la dieta y |a historia familiar son sin duda
los factores de riesgo mas determinantes de padecer la diabetes tipo 2. La pre-
sencia de tabaquismo, aparte del dafio directo cardiovascular, también favore-
ce la presencia de DM2. El papel de la HTA en la progresién de los trastornos
cardiovasculares en la DM 2 estd fuera de toda duda. Es ilustrativo valorar la
asociacién entre presion arterial sistélica (PAS) y muerte cardiovascular en el
estudio MRFIT en pacientes diabéticos(figura 3). A cualquier nivel de PAS la
mortalidad cardiovascular en la DM2 fue mayor en pacientes con DM que en
los no diabéticos, pero sobre todo cuando aumenta la cifra de PAS se dispara
el exceso de riesgo absoluto de mortalidad cardiovascular en pacientes diabé-
ticos.
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Figura 2. Evolucion del estado de RI, niveles de insulina, glucemia basal

y complicaciones macrovasculares y microasculares en la diabetes y
prediabetes (tipo 2

Comuinmente la DM2 participa de una constelacién de rasgos cardiovascula-
res configurando el llamado sindrome metabdlico, con resistencia insulinica
como nexo patégeno comun que consideraremos posteriormente®®.

Aparte de las alteraciones directamente relacionadas con la hiperglucemia cré-
nica, desestabilizaciones hipoglucémicas y otra expresividad clinica bien cono-
cida, la diabetes va asociada a floridas complicaciones microvasculares
(aproximadamente un 50% de los diabéticos desarrollardn retinopatia, 25% neu-
ropatia, 23% nefropatia diabética...) y sobre todo a complicaciones cardiovas-
culares que por lo comtin son las que marcan la morbimortalidad de los pacientes
con DM 2. La enfermedad arteriosclerdtica es sin duda la mayor causa de mor-
bilidad y mortalidad en la DM 2. Hasta un 80% de los diabéticos fallecerdn por
estas causas y también en un porcentaje similar las complicaciones cardiovas-
culares seran el motivo mds comtn de hospitalizaciones en esta enfermedad.
Algunas directrices y comités de expertos han considerado la DM2 como un
equivalente al hecho de padecer enfermedad cardiovascular clinica al valorarse
estudios longitudinales™*'°, que muestran cémo la mortalidad coronaria del dia-
bético es similar al de los pacientes no diabéticos que han sufrido un evento
coronario. En nuestro pais y en general en el drea mediterranea, no hay sin
embargo datos que soporten esta afirmacién. Otros estudios han mostrado
una evolucién cardiovascular més benigna en la poblacién diabética respecto
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Figura 3. Riesgo de muerte cardiovascular segin los valores de la presion arterial en

el estudio MRFIT*.

a los no diabéticos con enfermedad coronaria'. No obstante, esté fuera de toda
duda que la DM reduce notablemente la esperanza de vida tanto en varones
como en mujeres y los costes de la asistencia sanitaria vienen condicionados
mayoritariamente por complicaciones cardiovasculares. Se considera que la
morbimortalidad general atribuible al hecho de ser diabético se multiplica por
2-5 veces"'®. En Espafia la DM se refiere afio tras afio entre las principales cau-
sas de mortalidad con importancia progresiva especialmente en mujeres (INE,
diciembre 2002). Desde el punto de vista de la hospitalizacién por causas car-
diovasculares, la DM ocupa un lugar destacado y, segtin los dltimos datos, mas
de uno de cada 3 pacientes hospitalizados por causas cardiovasculares es dia-
bético®™. En algunas comunidades la prevalencia de diabetes hospitalizada por
causa cardiovascular es mayor y, por ejemplo, de las mujeres ingresadas por
evento coronario mas de la mitad presentan DM™. Por si fuera poco, los dia-
béticos en cualquier patologia cardiovascular que se considere presentan una
mortalidad mucho mas alta que los no diabéticos'". Ademds, de patologia
coronaria la DM multiplica sensiblemente el riesgo de patologia vascular cere-
bral y su mortalidad triplica a la de los pacientes no diabéticos con ACV'. El
riesgo de arteriosclerosis carotidea y periférica se eleva enormemente, hasta por
mds de 10 veces, en la mujer.
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Tabla 1. Sindrome metabdlico

Factor de riesgo* Nivel definitorio

Obesidad abdominal: (perimetro de cintura)

* Hombres >102 cm

® Mujeres > 88 cm

Triglicéridos Igual o superior a 150 mg/dl
Colesterol de HDL

e Hombres < 40 mg/dl

® Mujeres > 50 mg/dl

Presion arterial >130/> 85 mm de Hg

Nivel de glucosa en ayunas > 110 mg/dl

*3 0 mas FR definen NCEP III. JAMA 2001;285:2486-2497

el Sd metabélico

Fisiopatologia del riesgo cardiovascular en la diabetes

Diversos tipos de circunstancias predisponentes confluyen en la aparicién de
DM. La carga genética individual y familiar, la obesidad, el sedentarismo y otros
habitos favorecen la aparicién de una inadecuada accién de la insulina sobre
el metabolismo hidrocarbonado, la llamada resistencia insulinica (RI)"**. El tras-
fondo patégeno de la Rl no ha sido bien esclarecido a pesar de ser profunda-
mente investigada en diversas facetas. El estado de RI precede habitualmente
la aparicién clinica de DM2, incluso sin hiperglucemia basal y suele ir acom-
pafiada por la presencia de otros factores de riesgo como son la HTA, dislipe-
mia (en especial aumento de triglicéridos y disminucién de la fraccion HDL),
factores proagregantes y, sobre todo, obesidad, especialmente obesidad tron-
cular o androide. La situacién de Rl por diversas vias predispone al dafo car-
diovascular (figura 4). Esta realidad clinica se ha reconocido como sindrome
metabdlico y ha sido recientemente redefinida permitiendo un reconocimiento
de la misma a la cabecera del paciente sin determinaciones complejas(tabla 1).
El reconocimiento de este sindrome desde el punto de vista conceptual pero
sobre todo desde el punto de vista practico de aproximacidén terapéutica es con-
siderado crucial y una de las primeras prioridades en prevencién cardiovascu-
lar. La presencia de Rl se ha reconocido como un marcador de riesgo
cardiovascular'’.
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La resistencia a la accién insulinica se atribuye en parte a anomalfas en la meta-
bolizacién de los dcidos grasos. El aumento de liberacién de acidos grasos libres
a la circulacién sanguinea (por resistencia de los adipocitos abdominales a la
accién insulinica) estimularia una sobreproduccién hepdtica de triglicéridos y
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Figura 4c. Distintas facetas del sindrome de RI conducentes globalmente a la

enfermedad arteriosclerotica.

una disminucién de produccién de HDL por el higado. Esta hipdtesis explica-
rfa la asociaciéon de Rl con obesidad abdominal, la aparicién de DM2 con el
proceso de envejecimiento en el que va aumentando la masa grasa con respec-
to a la magra, y también explica la favorable accién preventiva de la limitacién
de la ingesta caldrica y el ejercicio fisico. La Rl suele ir asociada con niveles ele-
vados de insulina (hiperinsulinemia) generalmente coexistiendo con obesidad.
Sin embargo la presencia de Rl no es inhabitual en personas delgadas con HTA,
agregacion familiar de DM2, etc, posiblemente con una base genética deter-
minante. La Rl podria detectarse inicialmente por una sobrecarga oral de glu-
cosa alterada y/o hiperglucemia postprandial en fase precoz, pero con frecuencia
es reconocida ya cuando estd muy establecida con hiperglucemia basal e hiper-
insulinemia. Evolutivamente va asociada un agotamiento de la célula beta pan-
credtica con menor secrecion de insulina con hiperglucemia basal y postprandial
franca (figura 2).

Normalmente la insulina provoca respuesta vasodilatadora en los vasos perifé-
ricos. Sin embargo, cuando existe Rl, se produce un deterioro de la respuesta
vasodilatadora, lo que puede contribuir a una mayor resistencia vascular.
Evolutivamente se ve favorecida la presencia de hipertrofia y constriccién vas-
cular mantenida.
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Existe también una toxicidad vascular derivada de la hiperglucemia crénica.
Hace décadas que se conoce que la hiperglucemia per se atenda la respuesta
secretora de la célula beta y dificulta el transporte intracelular de glucosa. De
esta forma la propia hiperglucemia crénica autoperpettia una cierta resistencia
insulinica. la presencia de hiperglucemia crénica puede lesionar las células endo-
teliales de diversas formas. En primer lugar induciendo una auténtica disfun-
cién endotelial con alteracién en la capacidad vasomotora. Aumenta ademas
la sintesis de fibronectina y coldgeno tipo IV. El acimulo de coldgeno y pro-
ductos de glicosilacién no enzimdtica provoca rigidez de los vasos, reclutamiento
de macréfagos, ligazén de lipoproteinas, secrecién de factores de crecimiento
producidos por las plaquetas y proliferacién de células musculares lisas. La
hiperglucemia promueve inespecificamente las reacciones de oxidacion e infla-
macién acelerando todos los pasos del proceso arterioesclerético. Desde el pun-
to de vista clinico, un control glucémico inadecuado se ha mostrado asociado
con un aumento de frecuencia de complicaciones macrovasculares (en mayor
medida) y microvasculares (en menor medida) en pacientes diabéticos™.

La activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona y el sistema simpdtico tie-
nen también un papel importante en la aparicién de diabetes e hipertension
arterial facilitando el aumento del tono vascular y resistencia a la accién insuli-
nica. Estos sistemas, necesarios para mantener la funcién cardiovascular man-
teniendo el tono de los vasos y el volumen vascular, tienen acciones mas complejas.
Cuando se encuentran hiperactivados crénicamente provocan una falta de adap-
tacion de los tejidos a las sefiales metabdlicas y tréficas, con acciones deletére-
as. Parece claro que el sistema renina-angiotensina-aldosterona , cuando esta
hiperactivado, interfiere con la accién insulinica en diversos tejidos. La activa-
cién neurohormonal facilita la fibrosis e hipertrofia endotelial y del miocardio
con disfuncién endotelial, y alteraciones en los mecanismos fisioldgicos de coa-
gulacién - fibrinolisis. Ademds se ve comprometida la estabilidad (vulnerabili-
dad) de las placas arteriosclerdticas. Estos hechos podrian explicar la indudable
accién beneficiosa en reduccién de eventos cardiovasculares, que ha mostrado
en los pacientes diabéticos la inhibicién farmacolégica de estos sistemas, en espe-
cial con ARA-Il e IECAS*™* y que consideraremos posteriormente.

Diabetes en el contexto del sindrome metabdlico.
Factores de riesgo vascular comiinmente asociados a la DM2

La mayorfa de los pacientes diabéticos tienen rasgos asociados del llamado sin-
drome metabdlico (sindrome X, plurimetabdlico, sindrome de Reaven, etc)*



[tabla 1]). La presencia concomitante de obesidad abdominal, HTA, hipertri-
gliceridemia, descenso de HDL, etc., que es mas la regla que la excepcién, debe
dirigir la actitud terapéutica a corregir todos los factores modificables de una
forma integrada. Recientemente se ha mostrado la necesidad de una aproxi-
macién intensiva e integrada de todos los factores de riesgo habitualmente pre-
sentes en el paciente diabético®.

Obesidad

Més de un 90% de individuos con DM 2 tienen un IMC superior a 27 o franca
obesidad (IMC >30). La Rl estd estrechamente relacionada con obesidad abdo-
minal, posiblemente favorecida porque la grasa epiploica y la mesentérica son
resistentes a la accién insulinica’. El aumento de adiposidad visceral que va
aconteciendo con la edad va asociado con la prevalencia creciente de HTA y
DM2. A su vez las medidas encaminadas a disminuir la grasa corporal, tales
como dieta hipocaldrica, ejercicio fisico habitual, etc., han mostrado su capa-
cidad de prevenir la aparicién de DM2"*. La presencia de obesidad magnifica
el dafio cardiaco directamente en la DM2 e indirectamente a través de la pre-
disposicién a cardiopatia hipertensiva e isquémica, y aumenta considerable-
mente el riesgo de padecer finalmente IC.

Dislipemia diabética

Uno de los factores que con mayor peso pueden contribuir a acelerar la atero-
génesis en los pacientes diabéticos son las alteraciones cuantitativas y cualita-
tivas de las lipoproteinas. El aumento de los niveles de triglicéridos y descenso
de la fraccién HDL colesterol son las alteraciones més propias de la DM2. La
fraccién HDL experimenta en la diabetes una aceleracién de su aclaramiento.
Ademds las particulas LDL son mds pequenas, glucosidades, oxidadas, densas
y ciertamente mds aterégenas. A igualdad de cifras el perfil lipidico es mas ate-
régeno en el paciente diabético"’. Este perfil caracteristico “diabético” disli-
pémico afecta a una gran proporcién de pacientes con DM2 y por su citotoxicidad
para el endotelio vascular requiere un tratamiento agresivo, ya que su correc-
cién (habitualmente con estatinas y en menor medida con fibratos) se ha mos-
trado eficaz en reduccién de eventos™*”. La dislipemia diabética es uno de los
factores determinantes, aunque no el tnico, de la elevada incidencia de car-
diopatia isquémica clinica y subclinica en la DM2 que se ve multiplicada por
mds de 2 en el varén y por mas de 3 en la mujer diabética.




Tabla 2. Algunas caracteristicas de la HTA en el paciente diabético

Aumento de la resistencia vascular periférica
Aumento de respuestas vasoconstrictoras
Disminucion de respuestas de vasorrelajacion
Expansion del volumen plasmatico

Mayor frecuencia de hipotension ortostatica
Mayor incidencia de HTA sistélica aislada
Ausencia de descenso tensional nocturno
Mayor frecuencia de hipertension labil
Mayor refractariedad para un control optimo

HTA y DM2

El origen de la HTA en la DM2 es habitualmente multifactorial debido a las
estrechas relaciones etiopatdgenas que tienen estas dos enfermedades y que ya
han sido comentadas. Cerca del 80% de los pacientes diabéticos padeceran a
lo largo de su vida de HTA. Si se desarrolla algtn tipo de nefropatfa la presen-
cia de HTA serd la regla. A su vez, hasta un 50 % de las personas hipertensas
tiene alguna forma de alteracién del metabolismo hidrocarbonado y de hecho
la HTA es considerado un estado de RI, especialmente cuando coexiste obesi-
dad. Por tanto, la HTA predispone a padecer DM2 y la DM 2 predispone casi
siempre a padecer algtin grado de HTA. Se han sefialado algunas caracteristicas
habituales de la HTA en el paciente diabético (tabla 2).

Desde el punto de vista de la intervencién farmacolégica®, concuerda con el
hecho de que la inhibicién farmacoldgica de este eje con ARA -11”*° o IECAS™?*
reduzca las probabilidades de que los pacientes tratados presenten DM2 a lo
largo de su evolucién. Esto ha sido demostrado en diversos ensayos clinicos y
en especial en el estudio CAPPP* y en el HOPE™. Aparte de la base patégena
comun en factores genéticos y ambientales, es posible que la hipertrofia y vaso-
constriccion que ocurre en la HTA favorezca la menor disponibilidad de insuli-
na en el masculo esquelético cerrando asi el circulo HTA - DM2. La inhibicién
de este eje puede facilitar la sefializacién intracelular de la insulina.

En todo caso la HTA genera las principales complicaciones cardiovasculares y
renales que marcan el prondstico de la DM2 y en menor medida otras compli-
caciones microvasculares®*.
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Tabagquismo y otros factores de riesgo en la DM2

El tabaquismo en la diabetes nunca puede ser olvidado por ser el principal
factor vasculotéxico modificable y que requiere ser abordado en toda su tras-
cendencia vital. Cada vez existen mds pruebas de que el tabaquismo tiene un
efecto sinérgico con la DM2 en cuanto a morbilidad y mortalidad. Sin embar-
go, la prevalencia de este habito es practicamente la misma que en la pobla-
cién general™".

Aparte de los factores cardinales de riesgo vascular, en los que debe siempre
incluirse el tabaquismo, existen otras anomalias que facilitan en la DM2 la dis-
funcién endotelial y la agregacion plaquetaria. Se han demostrado incremen-
tos de la lipoproteina A (Lp a) en diabéticos, alteracién en la actividad fibrinolitica,
anomalias en la adhesividad y agregacién plaquetaria, alteracién en la hemos-
tasis de cationes, disminucién de los anticoagulantes fisiolégicos (proteinas C,
S, antitrombina-Ill...) generando por todo ello un sustrato complejo e interre-
lacionado que favorece la presencia de trombosis vascular en el paciente dia-
bético. Las alteraciones en prostaciclinas vasodilatadoras, produccién plaquetaria
disminuida de dxido nitrico y predominio de endotelinas vasocontrictoras mag-
nifican la tendencia aterotrombdtica que muestra luego gran trascendencia y
expresividad clinica en la mayorfa de los pacientes con DM2.Es destacable que
la presencia concomitante de otros factores de riesgo cardiovascular en los
paciente diabéticos sélo justificarfa un 50% del incremento de frecuencia de
enfermedad coronaria propio de la diabetes.

Morbilidad cardiovascular en la diabetes mellitus 2.
Principales sindromes clinicos

La cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular, la insuficiencia car-
dfacay, en menor medida, otras formas de arteriosclerosis: periférica, renal..etc.
son las manifestaciones cardiovasculares de mayor importancia en la DM2.
Puede considerarse que todas las complicaciones cardiovasculares son mds fre-
cuentes y graves en el paciente diabético que ve recortada su esperanza y su
calidad de vida funcionalmente activa, cuando no se realiza una prevencién ade-
cuada. La arteriosclerosis del diabético tiene algunos rasgos generales caracte-
risticos (tabla 3) independientemente del territorio vascular afecto. Mientras
que en la poblacién general las causas cardiovasculares suponen en torno al
40% de las causas de fallecimiento, en lo pacientes diabéticos asciende al 80%
del total'. Debe recalcarse que antes de aparecer diabetes franca, la enferme-




bla 3. Caracteristicas peculiares de la enfermedad arteriosclerdtica en el
paciente diabético

o Afectacion arteriosclerdtica mas precoz, extensa y difusa
* Presencia de isquemia-necrosis silente o con menor expresividad clinica
* Mayor presencia de factores de riesgo concomitantes: obesidad, HTA, dislipemia...
* Mayor impacto de la DM como factor de riesgo en la mujer
* Afectacion microvascular
Disfuncidn endotelial-disminuida reserva coronaria
Cambios en el tono vascular-neuropatia vegetativa
Menor desarrollo de arterias colaterales
Distintas alteraciones protrombéticas en la DM
® Peor prondstico en término de morbimortalidad tras un evento agudo

dad es precedida por largos periodos asintomdticos prediabéticos con hiper-
glucemia sélo postprandial y/o glucemias basales en rango no diabético. En
estos perfodos donde ya estd presente la Rl empiezan a desarrollarse las com-
plicaciones macrovasculares.

Cardiopatia isquémica (Cl)

La enfermedad coronaria se ve incrementada en la DM en frecuencia, precoci-
dad de aparicién, severidad y morbimortalidad. En el paciente con DM existen
mds eventos clinicos de todas las formas de presentacién de la cardiopatia isqué-
mica y es especialmente frecuente la isquemia silente. Los sindromes corona-
rios agudos, IAM, angina estable e inestable, muerte stbita ocurren con doble
frecuencia en los pacientes diabéticos. Los estudios necrépsicos en pacientes
diabéticos tiene una enfermedad coronaria mds extensa y severa que los pacien-
tes sin DM. Se estima que un 55% de los pacientes con DM2 tienen alguna for-
ma de CI’'. La Cl aparece por término general unos 10-12 afnos antes en el
paciente diabético, y a menudo presentard rasgos clinicos atipicos que dificul-
tan su reconocimiento. La presencia de DM2 predispone especialmente a pade-
cer Cl en la mujer®", restando el beneficio cardiovascular propio de la mujer.
La sintomatologia de la enfermedad coronaria en la mujer es frecuentemente
de mas dificil reconocimiento en la mujer que en el varén. Algunos datos con-
firman mayor retraso diagndstico desde la aparicién del dolor hasta el ingreso
en una unidad de cuidados intensivos®. Distintos factores pueden estar invo-
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lucrados en este hecho. Es posible que la mujer presente un distinto umbral al
dolor y con frecuencia una expresividad clinica mds atipica del dolor.
Tradicionalmente, se ha considerado la enfermedad coronaria como una enfer-
medad del varén, pero es también cuantitativamente importante en la mujer
(un 40 % de su mortalidad). La probabilidad de supervivencia es mayor en los
varones que en las mujeres cuando se ha producido un evento coronario. Sin
embargo, en la mujer se realizan menos procedimientos diagnésticos y menor
intervencionismo'®. A efectos précticos en la clinica diaria, la aparicién de un
dolor con caracteristicas anginosas o compatible con un origen coronario, aun
con algunos rasgos atipicos, en una paciente con DM vy alto riesgo cardiovas-
cular, debe plantear de inmediato la posibilidad de angina.

La presencia de DM agrava el prondstico en distintas formas clinicas de car-
diopatia isquémica y también tras realizacién de cualquier tipo de intervencio-
nismo coronario"*. Sin embargo, la cirugfa revascularizadora y la angioplastia
se han mostrado estrategias muy efectivas en el paciente diabético. Las tasas
de reestensis son mas altas en la DM, lo que se atribuye a una exagerada hiper-
plasia de la intima, a disfuncién endotelial y a mayor adhesién y agregabilidad
plaquetaria entre otros factores. Las indicaciones de revascularizacién en el
paciente con DM son las mismas que en el no diabético aunque suele haber
mds dificultades técnicas y en general es preferible la cirugia por la habitual
afectacién extensa multivaso. Desde el punto de vista de la terapéutica farma-
coldgica todos los tratamientos que han mostrado eficacia en la enfermedad
coronaria (antiagregantes, betabloqueantes, hipolipemiantes, antianginosos,
etc.) han mostrado también utilidad en la DM, generalmente con mayor impac-
to’"*” al tratarse de subgrupos con mayor riesgo absoluto. El tratamiento beta-
bloqueante post-lIAM ha mostrado una capacidad de prevencién del 48% en
mortalidad frente a una reduccién del 33% en sujetos no diabéticos. El pacien-
te diabético con enfermedad coronaria clinica tiene sin duda un mal prondsti-
co en diversos estudios y su pronéstico no parece haber mejorado sustancialmente
en los dltimos afios'®*"*. Se ha estimado que tras un evento coronario la mor-
talidad al afio en un paciente diabético oscila entre 36,9 y 42,2 %*'. Merece des-
tacarse que el grado de hiperglucemia se relaciona con peor prondstico vital en
los pacientes con DM2 que han presentado un evento coronario.

Insuficiencia cardiaca (IC)

El sindrome clinico IC sigue reconociéndose en la practica por una constelacion
de signos y sintomas que se presentan en clinica por alguna forma de disfun-




cién cardiaca. Supone por ello un diagndstico heterogéneo o sindrome final
comin de enfermedades muy prevalentes en la persona muy anciana en espe-
cial cardiopatia hipertensiva y cardiopatia isquémica. Sélo en una fraccion de
pacientes se realizan por lo comun pruebas de imagen que demuestren direc-
tamente de forma inequivoca disfuncién cardiaca. Mds de la mitad de los pacien-
tes con DM2, incluso encontrandose asintomdticos, pueden evidenciar algtin
tipo de disfuncién ventricular en un estudio reglado’. En los dltimos afios se ha
puesto en evidencia en multiples registros de base hospitalaria cémo una mayo-
rfa de pacientes ancianos presentan un fallo diastélico predominante que llega
a requerir el ingreso hospitalario'”. Este tipo de fallo es mas caracteristico de
la mujer mayor y especialmente en pacientes diabéticos. Aproximadamente el
40 % de los pacientes atendidos en servicios de medicina interna con el diag-
néstico de IC son diabéticos®. En términos generales el paciente diabético tie-
ne entre 2 y 5 veces mas posibilidades de tener fallo cardiaco. En pacientes
ancianos con frecuencia el signo mds frecuente de isquemia aguda es la apari-
cién de un disefio progresivo y sindrome clinico de IC congestiva. También pue-
de ocurrir fallo sistélico mas comdnmente en pacientes mas jévenes con historia
de cardiopatia isquémica o con HTA mal controlada generalmente de forma
prolongada. En diabéticos asintomaticos se han evidenciado alteraciones en
funcién ventricular’.La presencia de hipertrofia ventricular izquierda en la DM2
va mds alld de lo esperable por la prevalencia de la HTA, y se ha descrito una
mayor masa miocardica en los diabéticos con similar carga tensional’. Sin duda
es uno de los factores que estd contribuyendo a la frecuencia creciente de IC
por fallo diastdlico. El fallo sistélico en el paciente diabético se presenta mas
comtnmente cuando hay antecedentes de evento coronario o enfermedad val-
vular evolucionada. Sin embargo, es posible que en la DM exista una acelera-
cién de la progresién desde disfuncién ventricular asintomdtica precoz, hasta
fallo sistélico franco. La llamada miocardiopatia diabética, con un amplio espec-
tro de presentacién desde formas asintomaticas precoces, hasta el paciente con
IC avanzada, se caracteriza por una mayor rigidez miocardica con fallo de lle-
nado (diastdlico) y sélo evolutivamente ( por lo general por isquemia intercu-
rrente) fallo sistélico con hipocontractibilidad regional o generalizada’. La
mayoria de autores se decantan por considerar la cardiopatia de la DM como
un trastorno multifactorial donde la isquemia y la hipertension tienen un papel
determinante uniéndose a las alteraciones metabolicas endoteliales y micro-
vasculares mas especificas de la DM. En todo caso, ha sido y serd muy dificil
discernir los cambios producidos por la enfermedad diabética de los cambios
derivados de la enfermedad hipertensiva e isquémica de los que la DM2 es fac-
tor determinante primordial.



La IC tiene en el diabético peor prondstico al menos con similar disfuncién sis-
télica. Ello puede deducirse de los grandes estudios de intervencién, funda-
mentalmente con IECAS y betabloqueantes, en los que se muestra por regla
general mayor mortalidad en los subgrupos de pacientes diabéticos. No exis-
ten amplios estudios especificamente disefiados para evaluar la IC del pacien-
te diabético. En todo caso, no se han demostrado diferencias en el esquema
terapéutico a introducir en el paciente diabético con IC respecto al no diabéti-
co. Si acaso un mayor margen de beneficio cuando se introducen IECAS, beta-
bloqueantes y antialdosterénicos. El beneficio es también mayor en términos
absolutos en los estudios realizados con ARA-II**. Sin embargo no existen en
diabéticos con fallo diastélico (el mas frecuente) estudios de mortalidad. Algunos
estudios sobre este tipo de fallos y que incluyen un buen niimero de pacientes
diabéticos, tales como el estudio I-Preserve y el estudio CHARM, no han sido
concluidos y podran aclarar el papel de los ARA-II en este contexto. No ha sido
probado hasta el momento la hipdtesis de que un control metabdlico estricto
en el paciente diabético con IC pudiera propiciar una mejor evolucién en tér-
minos de morbimortalidad.

El pronéstico de la IC en el paciente diabético, aun ocurriendo por fallo dias-
télico, no es en absoluto benigno y multiplica la mortalidad por cuatro con res-
pecto a sujetos controles.Cuando la DM2 va asociada a fallo sistélico por Cl
el prondstico es muy desfavorable incluso a corto y medio plazos con mayor
probabilidad de shock cardiégeno, muerte stibita y mortalidad superior al 35%
al afio. Sin duda, el tratamiento més eficiente de la IC en la DM2 es el abor-
daje preventivo. Considerar al paciente diabético como un candidato a pade-
cer ICy establecer medidas generales preventivas es el primer punto. El control
estricto e integrado de todos los factores de riesgo y la frenacién del eje reni-
na-angiotensina-aldosterona han mostrado en los tdltimos afios un gran poten-
cial preventivo de IC en la DM*?*%,

En la préctica la terapéutica de la IC en el paciente con DM2 se inicia muy tar-
diamente.

Otras alteraciones cardiovasculares también importantes en la DM 2 que mere-
cen consideracion por su alta frecuencia son la enfermedad cerebrovascular y
la vasculopatia periférica (figura 5) con un riesgo atribuible a la DM muy con-
siderable en varones y mujeres. La nefropatia serd comentada brevemente y sue-
le atribuirse habitualmente a alteraciones microvasculares-glomerulares,
encuadrables dentro de la llamada nefropatia diabética.




Framingham (30 afios de seguimiento)
Pacientes con diabetes (35-64 arios)

Hombre
10 Mujer
j=)
0
2 8
<
X 6
3
S 4
2
0
EventosCV I ICC V periférica ACV

Figura 5. Riesgo cardiovascular en varones y mujeres diabéticos.

Enfermedad cerebrovascular

Estudios de caso control han documentado que el riesgo de cualquier forma
clinica de ACV se encuentra muy incrementado en la DM2, estimdndose un ries-
go relativo general de 1,8 - 3,0. El estudio UKPDS y otros estudios han aclara-
do cémo el riesgo de ICTUS se encuentra muy relacionado con las cifras de TA,
especialmente con la cifra de TA sistélica. Incluso en diabéticos con TA en cifras
no llamativas (125-142 mmHg) se evidencié un riesgo de ictus doble que en
los diabéticos con cifras menores de estos niveles. Es por ello que se aconseja
mantener un control estrecho de la presién arterial en pacientes diabéticos.
Ademds en pacientes con diabetes tratados con IECAS” se ha asociado a una
reduccién de hasta un 32% del riesgo de ictus. No hay sin embargo evidencias
sélidas actualmente de que el control estricto de la hiperglucemia disminuya la
incidencia de ictus. En pacientes que hayan presentado algin episodio previo
de ACV la indicacién de antiagregacién es clara y se ha estimado una capaci-
dad de reduccién del 23% de ictus sucesivos'. Cuando hay un origen embdlico
la anticoagulacién es obligada salvo contraindicaciones concretas.
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Vasculopatia periférica arteriosclerdtica

La vasculopatia periférica precoz estd muy incrementada en la DM2 por alte-
racién macrovascular y microvascular. El riesgo relativo de presentar vasculo-
patia periférica atribuible a DM es adn mayor en la mujer diabética,
multiplicindose éste por mas de 10° (figura 5).

Nefropatia vascular arteriosclerdtica y nefropatia diabética

La HTA y el proceso arteriosclerético progresivo precede habitualmente y con-
tribuye a agravar la nefropatfa diabética. A su vez la nefropatia diabética, que
afecta aproximadamente al 20% de sujetos con DM2, generalmente de forma
tardia tras 15-20 afios de evolucién clinica de la enfermedad, condiciona la
aparicién de HTA, a menudo de mas dificil control. Por lo general la glome-
rulosclerosis diabética sigue un curso paralelo al de la arteriosclerosis vascular
diabética. La HTA asociada a nefropatfa diabética se suele caracterizar por reten-
cién de sal y liquidos y también por importante aumento en la resistencia vas-
cular periférica. La mayoria de los pacientes requerirdn varios firmacos
hipotensores para obtener cifras de control éptimo. En fases precoces la pre-
sencia de microalbuminuria (definida como albuminuria entre 30 y 300 mg
/dia) es un factor fuertemente predictivo de complicaciones cardiovasculares y
también de progresién logaritmica de Insuficiencia Renal.

Implicaciones clinicas cardiovasculares.
Prioridades en la aproximacion terapéutica al paciente diabético

El consumo de cigarrillos es la causa prevenible mds importante de enfermedad
vascular y este hébito tiene un efecto sinérgico en la diabetes. Toda asistencia
sanitaria al paciente diabético en el ambito de atencién primaria o especializa-
da debe contemplar un programa de informacién e intervencién sobre este habi-
to cuando exista y en segundo término sobre el resto de medidas generales no
farmacoldgicas bien conocidas.

En los dltimos afios se ha puesto en evidencia el gran beneficio (mensurable en
amplios ensayos clinicos) que puede obtenerse en expectativa de vida y calidad
de vida en los pacientes con alto riesgo cardiovascular y en especial en los pacien-
tes con diabetes mellitus 2, mediante control tensional “exigente”."*""14?2% y
mediante un abordaje de todos los factores de riesgo presentes”.Es por ello
que en los objetivos de control éptimo deben incluirse los pardmetros tensio-




Tabla 4. Criterios de control de la DM tipo 2

Objetivo de control Intensificar intervencion
Glucemia basal 80-110 mg/dl >125 mg/dl
Glucemia postprandial 110-140 mg/dl > 140 mg/dl
Glucemia al acostarse 100-140 mg/dl > 160 mg/dl
HbA1c < 7% > 8%
Colesterol total < 185 mg/dl > 230 mg/dl
Colesterol LDL < 100 mg/dl > 130 mg/dl
Colesterol HDL > 45 mg/dl mujer < 35 mg/dl

> 55 mg/dl varon < 45 mg/dl mujer

Triglicéridos < 150 mg/dl > 200 mg/dl
Presion arterial <130/80 mm de Hg* > 130/80 mm de Hg*
Consumo de tabaco No Si

Adaptado de ADA Diabetes Care 2002; 25:533-549
* Mayor descenso (> 125/75) si nefropatia

nales y lipidicos junto a los estilos de vida y objetivos de control glucémico (tabla
4). Respecto a la eleccién del tratamiento antihipertensivo inicial, atn existe
cierta controversia"*'*** aunque en los dltimos afios se ha destacado la conve-
niencia del bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona en la diabetes melli-
tus. El problema crucial es conseguir el control efectivo de las cifras con farmacos
hipotensores adaptados al perfil y tolerancia del paciente. Los diuréticos en
bajas dosis pueden seguir siendo una opcién vélida. Algunos estudios compa-
rativos con 2 tipos de firmacos no han mostrado diferencias significativas. Es
el caso del UKPDS™, que comparé captopril y atenolol, y no demostré diferen-
cias realmente significativas en los objetivos evaluados. El estudio CAPPP* (IECA
comparado con diurético o BB) mostré en la poblacién diabética una menor
tasa de infarto fatal y no fatal, asi como de episodios cardiovasculares y mor-
talidad total. Muchos otros estudios han explorado diferencias de efectividad
entre diversos tipos de farmacos, sin resultados trascendentes en la practica cli-
nica. La mayoria de las directrices actuales y comites de expertos subrayan los
resultados favorables de IECAS y recientemente ARA-II"**** en la poblacién dia-
bética con riesgo de dafio renal, pero sin recomendar abiertamente un grupo
de farmacos antihipertensivos en la poblacién diabética general. Diversos gru-
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pos de farmacos incluyendo regimenes iniciados por betabloqueantes, diuréti-
cos y antagonistas del calcio también han demostrado eficacia en descender la
tension arterial y retrasar / evitar complicaciones cardiovasculares. Las eviden-
cias mas favorables para IECAS y ARA-Il se han obtenido en proteccién renal
en pacientes con microalbuminuria o proteinuria franca, reduciéndose efecti-
vamente con estos farmacos la tasa de progresién de nefropatia e insuficiencia
renal®”, y en pacientes con hipertrofia ventricular electrocardiografica®. Por
ello en pacientes con microalbuminuria o nefropatia deben considerarse de pri-
mera eleccién IECAS y ARA-II, vigilando inicialmente la evolucién de los paré-
metros de funcién renal y potasio sérico. En pacientes con signos de hipertrofia
ventricular izquierda los IECAS y/o ARA-Il son una eleccién terapéutica avala-
da en la literatura. Los metaandlisis mas recientes insisten en el mensaje de que,
independientemente del farmaco elegido, lo crucial es conseguir un descenso
mantenido de las cifras de presion arterial, que sea aceptablemente tolerado
por el paciente. Debe destacarse que en la mayorfa de los pacientes (al igual
que en los ensayos con objetivos “exigentes” con la idea de tension arterial dias-
télica<85 mmHg), se va a precisar, ademds de un seguimiento estricto de medi-
das generales, del uso de varios farmacos combinados para obtener los objetivos
6ptimos™.

Los ensayos clinicos de intervencién hipolipemiante han mostrado cémo los
pacientes diabéticos obtienen claro beneficio de su accién centrandose tam-
bién el objetivo principal del tratamiento en niveles de LDL-colesterol, al igual
que en los individuos sin DM. Algunos estudios (WOSCOPS y AFCAPS) han
probado la eficacia del tratamiento hipolipemiante en prevencién primaria con
dislipemia y se ha asumido que el beneficio significativo encontrado en ambos
casos es extrapolable a sujetos diabéticos que deben ser siempre considerados
de alto riesgo’. En prevencién secundaria los estudios 4S y CARE mostraron
también una mayor eficacia en el subgrupo de pacientes diabéticos®*”. También
se han comunicado recientemente estudios con fibratos en pacientes diabéti-
cos (Va-HIT y DAIS), reduciendo eventos y enlenteciendo la progresién de la
arteriosclerosis.

La antiagregacién es recomendada, salvo contraindicaciones especificas, en
pacientes con eventos cardiovasculares previos (prevencién secundaria), dia-
bético o no diabético, y en todo paciente diabético que presente alto riesgo vas-
cular'™. Ello incluirfa a diabéticos adultos con uno o mds factores de riesgo
afiadidos tales como hipertensién, tabaquismo, obesidad, dislipemia, albumi-
nuria o antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz.". En la
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Figura 6. Estudio UKPDS reduccion complicaciones cardiovasculares mediante

control de glucemia y control tensional en el estudio UKPDS.

préctica, por tanto, la antiagregacién esta formalmente indicada en la gran
mayoria de pacientes diabéticos a partir de la cuarta década de vida. Algunos
estudios, como el HOPE”y el HOT*, han mostrado beneficios en la utilizacién
de AAS en prevencién primaria en sujetos de alto riesgo, sobre todo en reduc-
cién de la enfermedad coronaria con leve aumento de fenémenos hemorragi-
cos. Algunos datos recientes realizados en nuestro medio muestran, sin embargo,
una infrautilizacién de antiagregantes en prevencién secundaria y primaria de
alto riesgo, especialmente en las mujeres diabéticas® con perfil de alto riesgo
cardiovascular.

Puede decirse que, en general, los estudios disefiados especificamente para mos-
trar la supuesta efectividad del control estricto metabdlico en la DM2 no han
deparado una evidencia convincente en cuanto a reduccién de complicaciones
cardiovasculares, aunque si de alteraciones microvasculares y, en especial, de

retinopatia®*®*.

Por tanto, el objetivo general y basico en la aproximacién al paciente diabéti-
co se centra en modificar su historia natural protegiendo su vida y el dafio vas-
cular de sus érganos diana, atendiendo preventivamente a la proteccién de
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eventos cardiovasculares de diversa naturaleza, hacia los que el paciente dia-
bético se encuentra especialmente expuesto a padecer (en especial Cl e IC), aun-
que con frecuencia desconozca este hecho crucial el paciente y sus cuidadores,
mads centrados habitualmente en el control glucémico.

En primer lugar debe considerarse la importancia extrema de las medidas no
farmacoldgicas que en la DM2 (como en ninguna otra enfermedad) han mos-
trado una capacidad preventiva de la propia enfermedad y de las complicacio-
nes cardiovasculares de la misma. La abstencién tabaquica deberd ser siempre
(cuando exista este importante factor) la primera prioridad. La pérdida pon-
deral, si existe sobrepeso, con dieta hipocalérica y mediante ejercicio fisico regu-
lar, son medidas acreditadas y eficientes.

En segundo lugar, la reduccién de la presién arterial, especialmente la sistéli-
ca, es con mucho la intervencién farmacoldgica mas importante que puede rea-
lizarse para prevenir las complicaciones cardiovasculares propias de la diabetes
y también para prevenir la progresién-aparicién de insuficiencia renal®.

Mudltiples estudios clinicos de intervencién*'***** han mostrado cémo la
reduccidén de cifras (<130/80 o atin mayor) previene eficazmente la apari-
cién de un buen niimero de complicaciones cardiovasculares mortales y no
mortales y protege de la progresién a formas graves de insuficiencia renal.
En los dltimos afos ha crecido la evidencia de que un inhibidor del eje RAA
(ARA-II o IECA) debe formar parte del esquema antihipertensivo y magni-
ficar la proteccién renal. Sin embargo, en la mayor parte de los casos, para
descender las cifras mantenidamente a niveles 6ptimos va a ser necesario
afiadir un diurético y otros farmacos®.

En la mayorfa de pacientes diabéticos, aun siendo lo mas importante el correc-
to control tensional (figura 6), no serd suficiente y resultard preciso iniciar otros
tratamientos, en especial terapia hipolipemiante y antiagregante, asi como un
razonable control de la hiperglucemia crénica con objeto de retrasar la apari-
cién de complicaciones microvasculares.

Recientemente, se ha demostrado de forma convincente, como una estrategia
de actuacién multifactorial sobre todos los aspectos terapéuticos en el pacien-
te diabético puede conseguir una gran eficacia en términos de morbimortali-
dad’® (figura 7).
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Figura 7. Intervencion multifactorial y enfermedad cardiovascular

en la DM tipo 2.

Conclusiones

1.

Es imperativo reconocer el alto riesgo cardiovascular que presentan los pacien-
tes con DM2 como principal causa de morbimortalidad, estratificando con
precision este riesgo y tratando agresivamente, de forma precoz, integrada
y priorizada, todos los factores modificables en el paciente con DM2 y sin-
drome metabélico.

. La evitacién de tabaco (cuando exista este habito) debe ser la medida tera-

péutica prioritaria mas eficiente. La puesta en marcha de otras medidas gene-
rales es también crucial en todas las etapas de la enfermedad, en especial, la
instauracién de un régimen dietético mantenible, el control del sobrepeso,y
la préctica de ejercicio fisico regular adaptado a la situacién funcional del
paciente.

. Reducir efectiva y mantenidamente la tensién arterial (al menos por debajo

de 130/80 mmHg y alin mayor descenso si existiera algiin grado de nefro-
patia) es la primera prioridad farmacoldgica, ya que el beneficio obtenible
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con farmacos antihipertensivos en diabéticos ha sido puesto en evidencia en
amplios ensayos clinicos”. Los IECAS y ARA-II han mostrado gran efectivi-
dad en esta circunstancia, en especial cuando existe nefropatia y/o hiper-
trofia ventricular izquierda electrocardiogréafica.

4. La reduccién de LDL mediante farmacos (estatinas) con objetivos préximos
o similares a las pautas de prevencién secundaria (LDL < 100 mg%) se sus-
tenta en una evidencia sélida, aunque debe ser confirmada esta efectividad
en ensayos de intervencién especificamente realizados en la poblacién dia-
bética.

5. Es deseable la correccién de la hiperglucemia crénica en la DM2, mediante
un control razonable (glucemia basal < 120 mg% HbA1c < 7%), porque ha
mostrado su capacidad de reducir complicaciones microvasculares, aunque
parece tener un limitado beneficio en el desarrollo de complicaciones macro-
vasculares. Existen actualmente diversas herramientas farmacoldgicas para
conseguir un control glucémico éptimo y su uso combinado debe iniciarse
precozmente

6. La antiagregacioén plaquetaria debe ser una medida habitual en la preven-
cién cardiovascular en el diabético, y es de especial importancia en pacien-
tes con evento cardiovascular previo
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ntroduccion

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales factores de ries-
go independientes de la enfermedad cardiovascular (ECV). Su pre-
valencia, sobre todo de la tipo 2 (nueve veces mds frecuente que
la tipo 1) estd en aumento en todo el mundo, preferentemente en
los paises desarrollados, adquiriendo tintes pandémicos, debido en gran parte
al estilo de vida de la sociedad moderna y al envejecimiento de la poblacién’.

Se define como una metabolopatia crénica compleja, caracterizada por hiper-
glucemia, consecuencia de un defecto en la secrecién de insulina, en su accién o
en ambas. El resultado final es una alteracién en el metabolismo de los carbohi-
dratos, grasas y proteinas, que va asociada de forma diferida con complicacio-
nes microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovasculares
(aterosclerosis) que comienzan a manifestarse clinicamente a los 7-10 afios de
evolucion. Asi, los diabéticos sufren retinopatfa, con potencial pérdida de visién,
que ocurre en practicamente todos los pacientes tipo 1y en el 40-50% del tipo
2; nefropatia, con evolucién hacia la insuficiencia renal crénica, que aparece en
el 30% del tipo 1y entre el 15-25% del tipo 2, constituyendo la primera causa de
insuficiencia renal crénica terminal en nuestro medio; neuropatia periférica, con
riesgo de desarrollo de tlceras en los pies, amputaciones y artropatia de Charcot,
que es mas prevalente en el tipo 1, y neuropatia autonémica con disfuncién gas-
trointestinal, genitourinaria, cardiovascular y sexual. Adicionalmente, numerosos
estudios confirman el exceso de mortalidad de los pacientes diabéticos, que se
estima entre 2 y 4 veces mayor que la poblacién no diabética del mismo grupo
de edad, consecuencia, fundamentalmente, de ECV?. El 70% de los diabéticos
mueren por ECV, constituyendo la cardiopatia isquémica la primera causa de ello.

Se acepta que la incidencia de mortalidad cardiovascular en sujetos diabéticos
sin cardiopatia isquémica es comparable a la de los pacientes no diabéticos con
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cardiopatia isquémica establecida’, motivo por el cual, actualmente, se consi-
dera la DM como un equivalente de ECV que hace subsidiarios a estos sujetos,
incluso sin ECV establecida, de intervenciones terapéuticas “agresivas” propias
del dmbito de la prevencién secundaria.

DM e hipertension arterial

La DM coexiste muy frecuentemente con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar de larga evolucién como la hipertensién arterial (HTA), la dislipemia y la
obesidad, potencidndose el efecto nocivo de todos ellos y aumentando el ries-
go cardiovascular absoluto del sujeto diabético.

La prevalencia de HTA en la poblacién diabética es mds elevada que en la no
diabética y, con el aumento de la esperanza de vida, la obesidad y el sedenta-
rismo, esta asociacién muestra una tendencia en aumento pudiendo conside-
rarse como una verdadera pandemia®. Esta prevalencia, asi como el momento
de su aparicién, difieren segtin el tipo de diabetes. La diabetes tipo 2 es mas
frecuente que la tipo 1y también es mayor su riesgo de desarrollar hiperten-
sién. Por este motivo, la problemdtica de la HTA en la diabetes es mucho mayor
en la tipo 2. En la diabetes tipo 1, la prevalencia de HTA se acerca al doble de
la poblacién general, dependiendo en gran medida de la presencia y grado de
nefropatia diabética®. Asi, antes de desarrollar nefropatia, lo habitual es que
los pacientes sean normotensos, a menos que desarrollen una HTA esencial. En
la diabetes tipo 2 la prevalencia de la HTA es muy elevada, llegando a afectar
a mas del 80% de los pacientes a lo largo de la historia natural de la enferme-
dad. En este grupo, la hipertension suele estar presente en el momento del diag-
néstico de DM vy se trata habitualmente de HTA esencial en el contexto del
sindrome plurimetabdlico, independientemente de la presencia de lesién renal
aunque la presencia de la misma aumenta atn mds la prevalencia de HTA.

La HTA constituye un factor de aceleracién tanto de la enfermedad microvas-
cular como macrovascular en el diabético’. El estudio UKPDS ha demostrado
que el tratamiento de la HTA enlentece la progresién de las lesiones microvas-
culares (nefropatia y retinopatia) y disminuye las complicaciones derivadas de
la macroangiopatia®’.

En la patogenia de la HTA en la DM intervienen factores genéticos y adquiri-
dos en mayor o menor intensidad segtin los casos (tabla ). La evidencia de la
influencia de los factores genéticos proviene de estudios de expresién fenotipi-



Tabla I. Mecanismos fisiopatdgenos implicados en la HTA en el paciente diabético.

Aumento de la reabsorcion de sodio y agua

Aumento de la sensibilidad a la sal

Aumento de la respuesta presora a la angiotensina II

Aumento de la actividad del sistema nervioso simpéatico

Aumento de la secrecion de endotelina

Disminucién de la sintesis de 6xido nitrico por disfuncién endotelial
Disminucion de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras

Aumento del volumen extracelular y de las resistencias vasculares periféricas
Estimulacion de factores de crecimiento vasculares

ca de marcadores de la actividad de transporte de membrana y del estudio de
polimorfismos genéticos'*". Los factores metabdlicos no sélo estan implicados
en el desarrollo de la HTA sino que, ademds, su efecto se manifiesta a través
de las repercusiones sobre el rindn y los vasos. La hiperglucemia incrementa el
volumen extracelular y el contenido total de sodio a través de un aumento en
la reabsorcién tubular de sodio por un mecanismo insulino-independiente™. La
expansién del volumen extracelular suprime el eje renina-angiotensina y aumen-
ta la secrecién del factor atrial natriurético, caracteristicas ambas de la situa-
cién hipertensiva del diabético™. La hiperglucemia también aumenta las
resistencias periféricas por medio de su efecto nocivo sobre la pared vascular.
La relacién entre la hiperinsulinemia y la HTA no esta claramente definida.
Aunque se sabe que produce hiperactividad adrenérgica, reabsorciéon de sodio,
proliferacién celular y disfuncién endotelial, se discute si es un factor hiperten-
ségeno por si misma. Los factores hemodindmicos que intervienen en el desa-
rrollo de HTA en la DM incluyen el aumento de resistencias periféricas y del
sodio total, aumento de la respuesta presora a la angiotensina Il por activacién
del sistema renina-angiotensina tisular (pese a que la actividad de renina plas-
mdtica estd disminuida), disfuncién endotelial y disminucién de la compliance
arterial™'®".

Desde un punto de vista clinico, el diabético hipertenso presenta con més fre-
cuencia algunas caracteristicas a tener en cuenta: la hipertensién sistélica ais-
lada es mas prevalente, incrementando el riesgo cardiovascular del paciente;
presentan habitualmente ortostatismo, debido a la neuropatia autonémica; el




patrén de variabilidad circadiana suele ser no-dipper y son frecuentes las lesio-
nes organicas isquémicas que pueden empeorar con descensos bruscos de la
presién arterial.

DM, HTA y lesion renal

a es la primera causa de insuficiencia renal crénica terminal tanto en
La DM es | d fi | t | tant
EE.UU. como en Europa'®, siendo la segunda la HTA. La asociacién de ambas
patologias resulta especialmente perniciosa para el rifién.

La microalbuminuria, frecuente entre la poblacién diabética, con una preva-
lencia de hasta un 40% en los diabéticos tipo 1y hasta un 30% en los tipo 2,
constituye la primera evidencia clinica de nefropatia incipiente, apareciendo
antes de que se detecten cambios significativos en la creatinina plasmatica o
en el aclaramiento de creatinina. Ademés de indicador de dafio renal, es un
reconocido predictor de eventos cardiovasculares' .

Se define la microalbuminuria como una excrecién urinaria de albimina (EUA)
entre 30-300 mg/dia, debiendo determinarse en dos ocasiones diferentes ya que
existen diversas situaciones fisioldgicas y patoldgicas que causan un incremen-
to transitorio de la excrecidn urinaria de proteinas. Ademds de su cuantifica-
cién en orina de 24 horas, puede realizarse en una coleccién de orina que abarca
sélo el periodo nocturno, o a partir de la medida de albimina en la orina de la
mafiana. La excrecién normal de albimina oscila entre 1y 22 mg/dia y varfa
seglin la postura, el ejercicio y la presién arterial. El método mas sencillo es la
valoracién semicuantitativa mediante tiras reactivas en una muestra de orina
de la mafana que, en caso de confirmarse, necesitard en un segundo paso de
la cuantificacién mediante recogida de la orina durante un periodo largo y cono-
cido. Todos los métodos cualitativos y semicuantitativos de determinacién de
microalbuminuria se ven influidos por la ingesta de liquidos, el volumen de la
diuresis y la concentracién urinaria resultante. Para reducir esta variabilidad, se
ha desarrollado otro método de cuantificacién consistente en el cociente entre
la cantidad de alblimina y creatinina excretadas en una muestra de orina alea-
toria. Cuando este cociente es superior a 2,0 mg/mmol es diagnéstico de micro-
albuminuria, independientemente del volumen de diuresis y de la ingesta hidrica.

Una vez detectada su presencia, a falta de intervenciones especificas en este
momento, aproximadamente el 80% de los pacientes con DM 1 con microal-
buminuria persistente presentard un incremento de la EUA a razén de un 10-



20% anual, hasta alcanzar el rango de macroalbuminuria (EUA >300 mg/dia)
o nefropatia establecida en los 10-15 afios siguientes. Paralelamente, durante
esta fase, se desarrolla la hipertensién arterial. Una vez establecida la nefropa-
tia, sin intervencién, la tasa de filtracién glomerular disminuird en el transcur-
so de varios afios a un ritmo muy variable entre individuos (2-20 ml/min/afio).
El 50% de los pacientes con DM 1 y nefropatia establecida desarrollaran insu-
ficiencia renal terminal en un plazo de 10 afios, aumentando la cifra a un 75%
tras 20 afios de seguimiento™.

En los diabéticos tipo 2, la proporcién de pacientes en los que se detecta micro-
albuminuria y nefropatia establecida poco tiempo después del diagndstico de
diabetes es mayor, ya que la enfermedad suele estar presente muchos afios antes
de dicho diagndstico. En el momento del diagndstico de diabetes, suele coe-
xistir la hipertensién. Sin intervenciones especificas, entre un 20-40% de los
pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria progresa a nefropatia esta-
blecida. A los 20 afios tras la instauracién de la nefropatia franca, en torno al
20% de ellos habran progresado hacia la insuficiencia renal terminal. Una vez
iniciada la disminucién del filtrado glomerular, el ritmo de dicha caida vuelve
a ser muy variable entre distintos sujetos, al igual que en la diabetes tipo 1. Sin
embargo, es posible que el mayor riesgo de mortalidad por cardiopatia isqué-
mica que sufre la poblacién de edad avanzada con diabetes tipo 2 impida que
muchos sujetos en estadios iniciales de nefropatia progresen hacia fases mas
avanzadas de insuficiencia renal. Por esta razén, a medida que vayan mejoran-
do las intervenciones dirigidas a tratar y prevenir la cardiopatia isquémica, cabe
esperar que un mayor niimero de pacientes diabéticos tipo 2 sobrevivan el tiem-
po suficiente para desarrollar insuficiencia renal™.

Tratamiento de la hipertensidn en el diabético

Los grandes ensayos clinicos demuestran el beneficio derivado del estricto con-
trol de la presion arterial (PA) en los diabéticos, beneficio que parece ser inclu-
so mayor que en los hipertensos no diabéticos.

Tal como ha demostrado el estudio UKPDS, el tratamiento de la HTA en el dia-
bético tipo 2 es la medida més eficaz para evitar las complicaciones cardio-
vasculares (por delante del control metabdlico estricto), independientemente
del formaco antihipertensivo empleado (captopril o atenolol)®. Ademads de éste,
la importancia del descenso de la PA en el diabético ha sido corroborada por
otros estudios, entre los que destaca el HOT que demostré cémo, a mayor




reduccién de la PA, mayor beneficio. De tal forma que los diabéticos asignados
a una intervencién mas agresiva (PA diastélica diana inferior a 80 mm Hg) pre-
sentaron reducciones del 50% en la mortalidad cardiovascular, significativamen-
te mayores que las comunicadas en aquellos asignados a intervenciones menos
agresivas (PA diastdlica <90 mm Hg), demostrando el beneficio no sélo de des-
cender la PA en el diabético sino también de los descensos mds acusados?.

Podemos afirmar que el descenso de la PA y la magnitud de tal descenso son
los componentes fundamentales para alcanzar la proteccién cardiovascular y
renal en estos sujetos. Hoy sabemos que el beneficio de descender la PA en el
paciente diabético es mayor que en el no diabético y que estd justificada la inter-
vencién para niveles inferiores; asi, el objetivo de PA a alcanzar con el trata-
miento es mds agresivo, siendo la PA a alcanzar inferior a la recomendada en
la poblacién hipertensa general. Tanto la Organizacién Mundial de la Salud
como el sexto informe del Joint National Committee justifican el inicio del tra-
tamiento farmacoldgico a partir de cifras de PA =130/85 mm Hg”*.
Recientemente, la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) ha establecido un
objetivo terapéutico inferior a unas cifras de PA menores de 130/80 mm Hg'.
Esta cifra debe ser descendida a menos de 125/75 mm Hg en presencia de pro-
teinuria superior a 1 g/dfa.

El tratamiento antihipertensivo en los diabéticos, mandatorio, como se puede
desprender de lo anterior, se compone de una serie de medidas higiénico-die-
téticas y farmacoldgicas, que en aquellos presentan ciertas peculiaridades.

Medidas no farmacoldgicas.

El objetivo principal en el diabético es la modificacién del estilo de vida, y en
particular la pérdida de peso a través de dietas hipocaldricas, que ademads van
asociadas con importantes mejorfas del control metabdlico. Aunque no hay
estudios bien controlados sobre dieta y ejercicio en el tratamiento de la hiper-
tension en el diabético, el estudio DASH demostré que la reduccién de la inges-
ta de sal y alcohol, la pérdida ponderal y el ejercicio fisico reducian eficazmente
la PA en individuos no diabéticos™. La principal limitacién de las medidas no
farmacoldgicas es que suelen ser efimeras y la mayorfa de los diabéticos no las
siguen correctamente. No obstante, debemos insistir en cada visita, aunque ya
se haya instaurado un tratamiento farmacoldgico.

Correccién del sobrepeso: la obesidad es especialmente frecuente en la DM tipo
2, llegando a estar presente hasta en el 85% de los casos y relaciondndose con un



pobre control de la diabetes. Habitualmente, va asociada a HTA y dislipemia en
el contexto del sindrome metabdlico. El beneficio que ejerce la reduccién de peso
sobre la presion arterial y la resistencia a la insulina es indudable®**.

Limitacion de la ingesta de alcohol: el consumo de grandes cantidades de alcohol
es una de las posibles condiciones asociadas a resistencia a la insulina, siendo
un factor favorecedor del desarrollo de HTA. La reduccién de la ingesta de alco-
hol favorece la pérdida de peso, reduce la presién arterial y mejora la dislipe-
mia asf como la resistencia a la insulina®. El consumo de alcohol debe restringirse
a no mas de 30 g/dia en hombres y 20 g/dia en mujeres, dado que adicional-
mente dificulta el control metabdlico al suponer una fuente de calorias. No
deberian consumirlo en absoluto los diabéticos con evidencia de neuropatia,
pancreatitis, hipoglucemias frecuentes, hipertrigliceridemia, obesidad e impo-
tencia.

Ejercicio fisico: los beneficios del ejercicio fisico regular estan mediados por la pér-
dida de peso corporal a la cual contribuye, a la reduccién de 5-10 mmHg de
las presiones sistdlica y diastdlica y a la mejorarfa en la sensibilidad a la insuli-
nay en el perfil lipidico. La American Heart Association (AHA) recomienda, si
no existen contraindicaciones, una actividad fisica moderada-intensa de, al
menos, treinta minutos diarios®.

Tratamiento farmacoldgico:

Como ya se indicd, en presencia de DM, estd justificado el tratamiento far-
macolégico a partir de cifras de PA =130/85 mm Hg”. La recomendacién gene-
ral a tener en cuenta es que el firmaco a utilizar es menos importante que el
descenso de la PA per se. La reduccién de la PA con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il (ARA), betabloqueantes, diuréticos o calcioantagonistas (CA), logra
reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal en el pacinete diabético®*****®
si bien tan sélo los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IECA y ARA) han demostrado beneficios adicionales a la reduc-
cién tensional, por lo que hoy en dia son considerados como farmacos de
primera linea. Es importante tener en cuenta los posibles efectos que sobre el
metabolismo lipidico y glucémico del diabético puede tener cada grupo far-
macoldgico”.

Diuréticos: los diuréticos son farmacos de gran utilidad en el manejo de la HTA en
el paciente diabético. Es importante el recordar la influencia de la dosis en los




efectos metabdlicos, recomendandose la utilizacién de dosis bajas. Su utilizacién
como segundo escalén es muy itil, especialmente asociados a farmacos que blo-
quean el sistema renina-angiotensina. Los tiazidicos a dosis altas y los de asa pue-
den afectar negativamente al metabolismo hidrocarbonado tanto en pacientes
diabéticos como en aquellos con estados prediabéticos incluso en pacientes sin
alteraciones en el manejo del metabolismo de los hidratos de carbono. Se pien-
sa que este efecto se debe a la induccién de hipokaliemia y a una accién directa
sobres las células beta pancredticas, bloqueando la secrecién de insulina, accién
que puede ser potenciada si se asocian a betabloqueantes. También empeora-
rian la insulinorresistencia. En cuanto a su efecto sobre el perfil lipidico, elevan
las cifras de colesterol total, LDL, triglicéridos y VLDL. Estos efectos no se han
demostrado al utilizar dosis bajas. La indapamida presentarfa un perfil metabé-
lico mas favorable. La utilizacién de diuréticos de asa sélo estarfa justificada en
presencia de insuficiencia renal. Tendrian un papel importante en la hipertensién
sistélica aislada, muy frecuente en el paciente diabético.

Betablogueantes: tanto los selectivos como los no selectivos pueden incrementar
los niveles de triglicéridos y disminuir los de HDL-colesterol; este tltimo efecto
es mas evidente con el uso de los no selectivos. Por ello, en caso de ser utiliza-
dos, es aconsejable la eleccién de uno cardioselectivo y con actividad simpati-
comimética intrinseca, dado que ésta reduce los efectos perjudiciales sobre el
metabolismo lipidico. Los betabloqueantes tienen un efecto hiperglucemiante
debido al bloqueo de los receptores beta-2, lo que disminuye la secrecién pan-
credtica de insulina y la utilizacién peiférica de glucosa. Este efecto es mds evi-
dente en pacientes con DM 2. Empeoran més la insulinorresistencia los carentes
de actividad simpaticomimética intrinseca. Pese a los efectos metabdlicos adver-
sos, estudios como el UKPDS han demostrado el beneficio de estos farmacos
en el manejo de la HTA y la DM tipo 2°. Hoy por hoy no existe contraindica-
cién para su uso en el paciente diabético, e incluso estan indicados si coexiste
cardiopatia isquémica o insuficiencia cardfaca.

Calcioantagonistas: no se han demostrado modificaciones del metabolismo lipidi-
co o glucémico, teniendo estos farmacos un efecto neutro sobre la resistencia a
la insulina. El estudio INSIGHT mostré una menor incidencia de aparicién de
hiperglucemia de novo en los pacientes hipertensos tratados con calcioantago-
nistas en comparacién con los que recibieron diuréticos®. En presencia de micro-
albuminuria, deben elegirse los calcioantagonistas no dihidropiridinicos, como
verapamilo o diltiazem, por ser mayor su capacidad reductora de la EUA. Estos
farmacos son de eleccién en caso de microalbuminuria y contraindicacién de IECA



o ARA. No es aconsejable el uso de calcioantagonistas dihidropiridinicos como
monoterapia en pacientes con microalbuminuria.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: no sélo no influyen negativa-
mente sobre el perfil metabdlico, sino que podrian actuar favorablemente en
cuanto al metabolismo hidrocarbonado se refiere. Tampoco se han demostra-
do efectos adversos sobre el nivel plasmatico de lipidos. El uso de estos far-
macos va asociado a una menor incidencia de diabetes en estudios con
seguimiento medio de cuatro afios como el HOPE®. Por otra parte, al compa-
rar los IECA con otros grupos farmacoldgicos en hipertensos normoalbumind-
ricos con diabetes tipo 2 no se demuestra un claro beneficio cardiovascular de
un grupo farmacoldgico sobre otro (IECA, calcioantagonista y betabloquean-
te)”. Lo que si han demostrado los IECA en este grupo de pacientes es su efec-
to nefroprotector, retrasando la evolucién de la nefropatia. En la diabetes. tipo
1 con microalbuminuria, los IECA han demostrado reducir la disminucién del
filtrado glomerular y enlentecer el desarrollo de insuficiencia renal terminal®.
En pacientes con diabetes tipo 2 también han demostrado proporcionar un
efecto beneficioso selectivo retrasando la progresién de microalbuminuria a

albuminuria clinica®*'.

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il: los ARA han sido evaluados en nefro-
patia diabética en varios estudios recientes. El fundamento de estos estudios
fue determinar si el bloqueo del sistema renina-angiotensina también retrasa-
ba la progresién de la nefropatia en pacientes diabéticos tipo 2, como ya se
habia demostrado en los tipo 1. El estudio IRMA 2% ha demostrado la reduc-
cion del riesgo de progresion a nefropatia establecida en pacientes diabéticos
tipo 2, hipertensos, con microalbuminuria al ser tratados con irbesartan. El
estudio inclufa a 590 pacientes con microalbuminuria persistente a los que se
administré aleatoriamente, ademads del tratamiento antihipertensivo habitual,
placebo, irbesartdn 150 mg/dia o irbesartdn 300 mg/dia para alcanzar una PA
objetivo inferior a 135/85 mmHg. Los resultados fueron favorables a irbesar-
tdn y en particular a dosis de 300 mg/dia. Un total de 30 pacientes del grupo
placebo evolucionaron a nefropatia establecida, frente a 10 casos en el grupo
de irbesartan 300 mg, siendo la diferencia estadisticamente significativa. En
cuanto a la regresién de la albuminuria, un 34% de los tratados con irbesartan
300 mg normalizaron sus cifras de microalbuminuria, asi como un 24% de los
tratados con irbesartan 150 mgy un 21% del grupo placebo.

La otra rama del proyecto PRIME (Program for Irbesartan Mortality and Morbidity
Evaluation), el estudio IDNT®, comparé los efectos sobre la morbimortalidad




cardiovascular y renal en pacientes diabéticos tipo 2, hipertensos con protei-
nuria (nefropatia establecida) tratados con irbesartan, amlodipina y placebo.
El riesgo de progresién de la nefropatia fue un 19% menor en los pacientes tra-
tados con irbesartdn que en los del grupo placebo y un 23% menor que en los
tratados con amlodipina.

Otro estudio, el RENAL*, examinaba el efecto de otro ARA, el losartdn,
sobre la progresién de la nefropatia establecida en diabéticos tipo 2. El
resultado fue una reduccién del objetivo combinado (duplicacién de las
cifras de creatinina, insuficiencia renal terminal o muerte) en un 16% res-
pecto al placebo.

En todos estos estudios los efectos beneficiosos del ARA Il fueron indepen-
dientes de los niveles de presion arterial obtenidos, por lo que, en definitiva, se
puede concluir que el bloqueo especifico del receptor de angiotensina Il retra-
sa la progresién de la nefropatia diabética en pacientes hipertensos, diabéticos
tipo 2, demostrando un beneficio renal superior al derivado exclusivamente del
control tensional.

También con losartdn, pero fuera del marco de la nefroproteccidn, el estudio
LIFE* ha examinado por primera vez el beneficio de un ARA, comparandolo
con atenolol, sobre la prevencién primaria de ECV en mds de 9.000 hiperten-
sos de alto riesgo con hipertrofia ventricular izquierda. Los resultados demos-
traron un beneficio evidente y significativo de losartan respecto a atenolol que
fue incluso mayor en el subgrupo de diabéticos, donde se demuestra una reduc-
cién de la mortalidad cardiovascular del 40%. Por otra parte, losartan redujo,
adicionalmente, la aparicién de nuevos casos de diabetes.

Alfablogueantes: ejercen un efecto favorable sobre la resistencia a la insulina.
Son los unicos antihipertensivos con un demostrado efecto beneficioso sobre
el perfil lipidico, disminuyendo el colesterol total y aumentando el HDL-coles-
terol. Se ha aconsejado su uso con prudencia en el paciente diabético por la
posible mayor incidencia de hipotensién de la primera dosis o hipotensién
ortostdtica, efectos secundarios que, con los nuevos preparados de liberacién
prolongada, son muy inhabituales, incluso en el paciente con neuropatia esta-

blecida.

Agonistas imidazdlicos: la moxonidina es un antihipertensivo de accién central, con
buen perfil de tolerancia clinica y metabdlica, que puede tener un papel impor-
tante como terapia de asociacion en los diabéticos hipertensos no controlados
con los farmacos previos.



En la tabla 2 se recoge el tipo de tratamiento antihipertensivo recomendado en
situaciones especificas en base a las evidencias aportadas por estudios contro-
lados*.

Resumen

La hipertension arterial es un reconocido factor de riesgo que acelera el desa-
rrollo de complicaciones cardiovasculares en el paciente diabético. Debe pro-
cederse al cribado y diagndstico de la misma en todas las visitas, sin olvidar la
determinacién ortostatica de la presién arterial para evaluar la presencia de
neuropatia autonémica.

Los beneficios cardiovasculares del control de la presién arterial son mayores
en la poblacién diabética que en la no diabética, en especial cuando las cifras
de presion se reducen por debajo de 130/80 mmHg. La dltima gufa de la Sociedad
Americana de Diabetes recomienda descender la PA por debajo de esta cifra
como objetivo en el sujeto diabético.

El tratamiento de la hipertensién en el diabético debe ser agresivo, siendo habi-
tual tener que recurrir a la utilizacién de combinaciones sinérgicas de varios far-
macos para alcanzar el nivel 6ptimo de presién arterial. La reduccién de la
presién debe hacerse de forma gradual, especialmente en pacientes ancianos,
para evitar el riesgo de complicaciones.

La reduccién de la presién arterial puede conseguirse con cualquier grupo far-
macoldgico, pero tnicamente los IECA y ARA han demostrado beneficios afia-
didos a la reduccién de la presién arterial per se, por lo que deben utilizarse
como farmacos de primera linea.

La deteccién y el tratamiento de la microalbuminuria en el paciente diabético
es un aspecto obligado. Su prevalencia es mayor en diabéticos e hipertensos.
Es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular tanto en
la poblacién general como en la poblacién diabética e hipertensa, asociando-
se frecuentemente a otros marcadores de dafio organico. En la DM es un fuer-
te predictor del desarrollo de nefropatia, apareciendo antes de que se observen
cambios significativos en la creatinina plasmética o en el aclaramiento de la
misma. El control metabdlico y de la presién arterial constituyen las dos medi-
das mds efectivas para evitar su apariciéon y reducir su cuantia teniendo la pri-
mera un papel primordial en la aparicién de microalbuminuria y siendo la
segunda la fundamental para, no sélo evitar su progresién sino conseguir su




Tabla 2. Tratamiento antihipertensivo recomendado en situaciones especificas
en base a las evidencias aportadas por estudios controlados

Patologia Farmaco

DM tipo 1 con o sin proteinuria IECA

DM tipo 2 sin proteinuria IECA o ARA, no utilizar CA DHP solo

DM tipo 2 con microalbuminuria IECA 0 ARA, no utilizar CA DHP solo

DM tipo 2 con proteinuria IECA o ARA, no utilizar CA DHP solo
Cardiopatia isquémica Beta-bloqueante, IECA, CA

Insuficiencia cardiaca IECA, ARA, beta-bloqueante, diurético distal
Insuficiencia renal (no diabética) TECA (ARA si no tolera IECA)

Prostatismo Alfa-bloqueante (no administrar solo)
Embarazo Labetalol, metildopa, CA

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas de
los receptores de angiotensina II; CA DHP: calcioantagonistas dihidropiridinicos

reduccion. El bloqueo del sistema renina-angiotensina tiene un efecto benefi-
cioso sobre la microalbuminuria independientemente del mediado por el des-
censo de la PA.

Por lo tanto, la principal estrategia nefroprotectora en pacientes diabéticos es
el control estricto de la presién arterial, seguido del control de los niveles plas-
maticos de glucosa. El tratamiento debe incluir un agente bloqueante del sis-
tema renina-angiotensina: en hipertensos y normotensos con DM tipo 1y
microalbuminuria o albuminuria clinica, el firmaco de eleccién inicial es un
IECA; en diabéticos tipo 2, hipertensos con microalbuminuria o albuminuria
clinica son de eleccién los ARA. Si no se tolera una clase se debe sustituir por
un farmaco de la otra clase. La titulacién de dosis debe ser progresiva hasta
conseguir la dosis maxima recomendada. Existen datos preliminares que apo-
yarian la asociacién de ambos grupos farmacoldgicos, estrategia que se esta
investigando en la actualidad, no existiendo datos suficientes adin como para
aconsejar su asociaciéon como primera linea.

102



Bibliografia

1.Kind H, et al. Global burden of diabetes, 1995-2025: prevalence, numerical
estimates and projections. Diabetes Care 1998; 21: 1414-1431.

2. Stamler J, et al. Diabetes, other risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality for
men screened in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Diabetes Care 1993; 2:
434-444,

3. Haffner SM, et al. Mortality from coronary heart disease in subjects with type 2
diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior history of myocardial
infarction. N Engl | Med 1998; 339: 229-234.

4. Oldridge NB. et al. Prevalence and outcomes of comorbid metabolic and cardiovascular
conditions in middle- and older-age adults. / Clin Epidemiol 2001; 54: 928-934.

5. Fuller JH. Epidemiology of hypertension associated with diabetes. Hypertension 1985;
7 (suppl I1): 3-7.

6. Fuller JH, et al. Epidemiology of hypertension in diabetic patients and implications
for treatment. Diabetes Care 1991; 14 (suppl 4): 8-12.

7. Epstein M, et al. Diabetes mellitus and hypertension. Hypertension 1992; 19: 403-418.

8. UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure control and risk of
macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes. BM/ 1998; 317:
713-20.

9. Stratton IM, et al. UKPDS 50: risk factors for incidence and progression of
retinopathy in type Il diabetes over 6 years from diagnosis. Diabetologia 2001; 44:
156-163.

10. Mangili R, et al. Increased sodium-lithium countertransport activity in red cells of
patients with insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl / Med 1988; 318: 146-150.

11. Trevisan R, et al. Clustering of risk factors in hypertensive insulin-dependent diabetics
with high sodium-lithium countertransport. Kidney Int 1992; 41: 855-861.

12. Barzilay J, et al. Predisposition to hypertension: Risk factor for nephropathy and
hypertension in IDDM. Kidney Int 1992; 41: 723-730.

13. Weidmann P. et al. Central role of sodium in hypertension in diabetic subjects.
Diabetes Care 1991; 14: 220-232.

14. Hommel E, et al. On the pathogenesis of arterial blood pressure elevation early in the
course of diabetic nephropathy. Scand | Clin Lab Invest 1989; 49: 537-544.

15. Hollemberg NK. ACE inhibitors, AT1 receptor blockers, and the kidney. Nephrol Dial
Transplant 1997; 12: 381-383.

16. Safar ME, et al. The arterial system in hypertension. A prospective view. Hypertension
1995; 26: 10-14.

17. Wardle EN. Endothelial cell dysfunction in diabetes. Nephrol Dial Transplant 1999; (5):
1.336.

18. American Diabetes Association. Diabetic nephropathy. Diabetes Care 2002; 25: S85-
S89.

19. Feldt-Rasmussen B. Microalbuminuria, endothelial dysfunction and cardiovascular
risk. Diabetes Metab 200; 26(suppl 4); 64-66.




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bakris GL. Microalbuminuria: what is it? Why is it important? What should be done
about it? Clin Hypertens (Greenwich). 2001; 3: 99-102.

Hansson L et al. For the HOT study. Effects of intensive blood pressure lowering
and low dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the
Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomized trial. Lancet 1998; 351:
1755-1762.

VI Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure. Arc Intern Med 1997; 157: 2413-2445.

1999 World Health Organization-International Society of Hypertension Guidelines
for the management of Hypertension. J Hypertens 1999; 17: 151-183.

Appel L, et al. A clinical trial of the effects of dietary patterns on blood pressure.
DASH Collaborative Research Group. N Engl | Med 1997; 336: 1117-1124.

National Institutes of Health. Clinical guidelines on the identification, evaluation,
and treatment of overweight and obesity in adults- the evidence report. Obes Res
1998; 6(suppl 2): 51S-209S.

Executive summary of the clinical guidelines on the identification, evaluation, and
treatment of overweight and obesity in adults. Arch Intern Med 1998; 1855-1867.
Xin X, et al. Effects of alcohol reduction on blood pressure: meta-analysis of
randomized controlled clinical trials. Hypertension 2001; 38: 1112-1117.

Fletcher GF, et al. Statement on exercise: benefits and recommendations for physical
activity programs for all Americans: a statement for health professionals by the
Committee on Exercise and Cardiac Rehabilitation of the Council on Clinical
Cardiology, American Heart Association. Circulation 1996; 94: 857-862.

Tatti P et al. Outcome results of the Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Events Randomized Trial (FACET) in patients with hypertension and NIDDM.
Diabetes Care 1998; 21: 597-603.

Estacio RO, et al. The effect of nisoldipine as compared with enalapril on
cardiovascular outcomes in patients with non-insulin-dependent diabetes and
hypertension. N Engl | Med 1998; 338: 645-652.

Hansson L, et al. Effect of angiotensin-converting enzyme inhibition compared with
conventional therapy on cardiovascular morbidity and mortality in hypertension: the
Captopril Prevention Project (CAPP) randomized trial. Lancet 1999; 353: 611-616.
Systolic Hypertension in the Elderly Program Cooperative Research Group. Effect of
diuretic-based antihypertensive treatment on cardiovascular disease risk in older
patients with isolated systolic hypertension. JAMA 1996; 276: 1886-1892.

Hansson L, et al. Randomised trial of old and new antihypertensive drugs in elderly
patients: cardiovascular morbidity and mortality the Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension-2 study. Lancet 1999; 354: 1751-1756.

SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke by antihypertensive drug
treatment in older persons with isolated systolic hypertension. JAMA 1991; 265:
3255-3264.

The Heart outcome Prevention Evaluation (HOPE) Study Investigators. Effects of an
angiotensin-converting-enzyme-inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high
risk patients. N Engl | Med 2000; 342: 145-153.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

The Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) Study Investigators. Effects of
ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with diabetes
mellitus: results of the HOPE sudy and MICRO-HOPE substudy. Lancet 2000; 355:
253-259.

Gress TW, et al. Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2
diabetes mellitus. Atherosclerosis Risk in communities Study. N Engl | Med 2000; 342:
905-12.

Brown M]J, et al. Morbidity and mortality in patients randomized to double-blind
treatment with a long-acting calcium-channel blocker or diuretic in the International
Nifedipine GITS study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT).
Lancet 2000; 356: 366-72.

Lewis EJ, et al. The effect of angiotensin-converting enzyme inhibition on diabetic
nephropathy. The Collaborative Study Group. N Engl | Med 1993; 329: 1456-1462.
Ravid M, et al. Use of enalapril to attenuate decline in renal function in
normotensive, normoalbuminuric patients with type 2 diabetes mellitus. Ann Intern
Med 1998; 128: 982-988.

Ravid M, et al. Long-term renoprotective effect of angiotensin-converting enzyme
inhibition in non-insulin-dependent diabetes mellitus. Ann Intern Med 1996; 156:
286-289.

Parving HH, et al. The effect of irbesartan on the development of diabetic
nephropathy in patients with type 2 diabetes. N Engl /] Med 2001; 345: 870-878.
Lewis EJ, et al. Renoprotective effect of the angiotensin-receptor antagonist
irbesartan in patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N Engl | Med 2001;
345: 851-860.

Brenner BM, et al. Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl / Med 2001; 345: 861-869.
Lindholm LH, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in patients with diabetes
the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a
randomized trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 1004-1010.

Garg ], Messerly AW, Barkis GL. Evaluation and Treatment of Patients With Systemic
Hypertension. Circulation 2002; 105: 2458-61.




Dislipemias en el paciente diabético:
importancia, objetivos actuales y

evidencias disponibles
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Interna. Hospital Universitario de Bellvitge.

L Hospitalet de Llobregat. Barcelona

islipemia en la diabetes tipo 2:
la dislipemia diabética

En la diabetes mellitus tipo 2 se producen diversas alteraciones

del metabolismo lipidico que son tipicas y que no se encuentran,

consideradas conjuntamente, en ninguna otra entidad nosolégi-
ca. Las repartiremos en cinco apartados:

a. Alteraciones cuantitativas de los lipidos y las lipoproteinas plasmaticas
b. Alteraciones cualitativas de las lipoproteinas plasméticas

c. Modificaciones enzimaticas de las lipoproteinas plasmdticas

d. Glucosilacién de proteinas que intervienen en el metabolismo lipidico
e. Hiperlipemia postprandial

En la diabetes tipo 2 existe un patrdn tipico de alteraciones cuantitativas de los
lipidos plasmaticos, consistente en un aumento de la concentracién de TG (figu-
ra 1) y en un descenso de la concentracién de c-HDL™. La concentracién del
c-LDL no es significativamente diferente a la de los individuos no diabéticos de
iguales edad y sexo"*".

La presencia de este patrén dislipémico depende del grado de control glu-
cémico pero, principalmente, de la resistencia a la insulina (tabla 1). Asi,
en el estado “prediabético”, caracterizado por normoglucemia e insuline-
mia elevada en ayunas (manifestacién indirecta de la resistencia a la insu-
lina) se observa que existe un aumento de TG y un descenso del c-HDL en
el plasma®®. Y, dado que en el diabético tipo 2 suele existir un mayor o
menor grado de resistencia a la insulina, las concentraciones de triglicéri-
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Abreviaturas

dos y de c-HDL frecuentemente siguen alteradas a pesar de la mejora del con-
trol glucémico.

También hay importantes modificaciones cualitativas de las lipoproteinas plas-
mdticas, de gran importancia porque causan alteraciones funcionales de las
mismas. Estas alteraciones cualitativas son debidas a la insulinorresistencia. Asi,
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Tabla 1. Alteraciones lipidicas en la diabetes tipo 2 segln el grado

de resistencia a la insulina

mayor < RI -
> menor
MAL CONTROL CONTROL “BUEN
GLUCEMICO SUBOPTIMO CONTROL”
TG ™ T No T
T T N N
c-LDL N N N
c-HDL A N3 NoJd

T = aumento; 4 = disminucién; N = concentracion normal

RI = resistencia a la insulina

las VLDL son mas ricas en colesterol y TG'®'", con lo que se hacen mds grandes,
menos densas y resultan mas dificiles de ser catabolizadas por la LPLy por los
receptores hepdticos; esto condiciona un aumento del tiempo de permanencia
en sangre y, por consiguiente, un mayor riesgo de pancreatitis y aterosclerosis.

Las LDL son mads ricas en TG y mds pobres en colesterol, con lo que se vuelven
mds pequefias y densas (LDL tipo B)™" tras su paso por el higado y sufrir la
accién de la lipasa hepatica (figura 1). El tamafio de las LDL es dependiente de
la concentracién de TG. En los diabéticos tipo 2 se encuentran estas LDL peque-
fias y densas incluso con concentraciones de "normotrigliceridemia" (TG < 200
mg/dL [2'2 mmol/L]). Tras un control intenso de la glucemia, la composicién
de las LDL se normaliza®. Las LDL pequefas y densas son facilmente oxidables
y tienen una gran capacidad aterégena, incluso aunque la concentracién plas-
matica de c-LDL sea normal.

Las HDL, por su parte, son mas ricas en TG y mas pobres en colesterol™. Se
caracterizan porque tienen una menor capacidad de eliminacién de colesterol
de la placa ateromatosa.

El aumento de TG, el descenso del c-HDL y la presencia de LDL pequefias y den-
sas (con concentraciones plasmdticas de c-LDL normales o sélo ligeramente
altas) son la triada tipica que define la llamada dislipemia diabética, aunque por
extension a cualquier alteracién de los lipidos plasmdticos relacionada con la
diabetes se la denomina asi.
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Tabla 2. Alteraciones lipidicas en la diabetes tipo 1 segtn el grado
de control metabélico

DESCOMPENSACION CONTROL “BUEN
AGUDA (CAD) SUBOPTIMO CONTROL”
TG ™ T N
T No T N Nol
c-LDL N N NoJd
c-HDL W Nod NoT

T = aumento; | = disminucién; N = concentracién normal
CAD = cetoacidosis diabética

Por otra parte, en la dislipemia de la diabetes tipo 2 se han descrito modifica-
ciones oxidativas y glucosilacién de las LDL, VLDL y HDL™", con importantes
repercusiones vasculares, ya que aumentan su capacidad aterégena'®™. Es la
propia hiperglucemia y no la insulinorresistencia la responsable de estas modi-
ficaciones de las lipoproteinas.

La hiperlipemia postprandial consiste en el aumento de las concentraciones de
TG en el periodo de ingesta y de post-ingesta. Esta hiperlipemia estd favoreci-
da por la situacién metabdlica de resistencia a la insulina. Su presencia incre-
menta el riesgo de pancreatitis y aterosclerosis'.

Dislipemia en la diabetes tipo 1

La aparicién de dislipemia en el paciente diabético tipo 1 depende del grado
de control glucémico (tabla 2). En diabéticos bien controlados, las concentra-
ciones de lipidos son similares (y muchas veces mejores) que las de los sujetos
no diabéticos®*".

Por el contrario, en la diabetes descompensada el c-LDL aumenta, el c-HDL dis-
minuye y puede haber una notable HTG o incluso una HQM?**. Tras el trata-
miento intensivo con insulina el c-LDL y los TG disminuyen y el c-HDL aumenta®*.

Sin embargo, en el diabético tipo 1 podria existir una alteracién en la compo-
sicién de esas lipoproteinas similares a las descritas para la diabetes tipo 2%,

pero éste es un aspecto controvertido®?.
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Figura 1. Fisiopatologia de la hipertrigliceridemia asociada a la resistencia a la

insulina.

Causas de dislipemia no relacionadas con la diabetes

Al igual que ocurre en los individuos no diabéticos, las concentraciones de lipi-
dos de los diabéticos (tanto tipo 1 como tipo 2) pueden verse afectadas por
otros factores no relacionados con la hiperglucemia o con la insulinorresisten-
cia, como la enfermedad renal, el hipotiroidismo y los trastornos lipidicos de
causa genética (HCF, DBF, HFC, o HTGF, entre otros). Las dislipemias genéti-
cas pueden contribuir a la HTG o a la HC grave observada en algunos diabéti-
cos. Ademds, el consumo de alcohol y de anticonceptivos orales puede contribuir
a la HTG en estos individuos.

Fisiopatologia de la dislipemia en la diabetes tipo 2

El elemento clave en la patogenia de la diabetes tipo 2 es la resistencia a la insu-
lina y alrededor de ella también gira la dislipemia diabética™. A esta alteracion
ya inicial hay que sumar a medio o largo plazo la insulinopenia por déficit de

111




sintesis de insulina por el pancreas. La etiopatogenia de la resistencia a la insu-
lina ya se ha comentado en otros capitulos. Nos referiremos sélo a la dislipe-
mia diabética. Véase la revisién de Grinsberg®.

En individuos normales, la insulina tiene un efecto de inhibicién de la lipdli-
sis en el tejido adiposo asi como de activacién de la LPL, que es la enzima
que aclara del plasma las LPRT, es decir, VLDL y QM. En la diabetes tipo
2 la resistencia del tejido adiposo a la accién antilipolitica de la insulina
da lugar a una lipélisis de los adipocitos aumentada y, con ello, una mayor
concentracién de acidos grasos en plasma y un mayor aporte de estos aci-
dos grasos al higado. Los acidos grasos son el sustrato necesario para la
sintesis de VLDL hepaticas. Por todo lo cual, en el estado diabético se pro-
duce un aumento de la sintesis y liberacién de VLDL hacia la sangre”?.
También existe una sobreproduccién de apoB en el higado por efecto de

los 4cidos grasos™?.

Ademds, también existe una baja actividad de la LPL*"**, lo que hace que
se eleven las concentraciones de las LPRT y aumente su tiempo de perma-
nencia en la sangre. El catabolismo de las VLDL también puede retrasarse
por disminucién de la funcionalidad de la LPL, incluso aunque su activi-
dad sea normal® ya que las VLDL que tienen que ser catabolizadas por la
LPL tienen una composicién distinta a la normal (véase antes). El trata-
miento de la hiperglucemia con insulina y/o un agente hipoglucemiante
que disminuya la resistencia a la insulina mejora la actividad de la LPL* y
reduce la hiperproduccién hepdtica de VLDL’, con lo que descienden las
concentraciones de TG.

La disminucién del c-HDL se produce por un doble efecto de disminucién de
su sintesis y de aumento de su catabolismo®*. El aumento del catabolismo de
las HDL estarfa mediado, en primer lugar, por un aumento de la actividad de
la LH y de la CETP. La CETP es una enzima que participa en el intercambio de
lipidos entre las lipoproteinas: las LDLy HDL ceden colesterol a las LPRT y éstas
les ceden TG. Sobre estas “nuevas” HDL y LDL acttia la LH produciendo lipo-
proteinas densas y pequenas. Y, en segundo lugar, por la oxidacién y glucosila-
cién de las HDL. La glucosilacién no enzimatica de las HDL parece acelerar su
catabolismo™.

La disminucién de la produccién de HDL se debe al trastorno del catabolismo
de las VLDL (ya que estas lipoproteinas son el sustrato para la sintesis hepati-
ca de HDL) y a una disminucién de la actividad LPL”.



El patrén B de las LDL se explica por la accién de la CETP y de la LH sobre estas
lipoproteinas. Las LDLy HDL ceden colesterol a las LPRT y éstas les ceden TG
(por medio de la CETP). Sobre estas “nuevas” LDL actua la LH, que hidroliza
sus TG, que asi se transforman en unas lipoproteinas densas y pequefias.

Fisiopatologia de la dislipemia en la diabetes tipo 1

En la diabetes tipo 1 existe una insulinopenia sin resistencia a la insulina. El
control glucémico éptimo de la diabetes tipo 1 con insulina condiciona un meta-
bolismo lipidico normal, como ya se ha comentado. En cambio, en situaciones
de mal control o descompensacién aguda (en el extremo estaria la cetoacido-
sis diabética) aparecen diversas alteraciones lipidicas, cuya fisiopatologfa aho-
ra veremos (véase la revisién de Grinsberg®).

En la descompensacién aguda se observa una lipélisis del tejido adiposo
por efecto de la insulinopenia y de la presencia de las hormonas de con-
trarregulacién (adrenalina, glucagén), con la hiperproduccién de acidos
grasos libres para suplir la ausencia de glucosa tisular; los dcidos grasos
libres estimulan al higado a producir VLDL, como ya se comenté al refe-
rirnos a la diabetes tipo 2. De igual forma que en la diabetes tipo 2, al no
estar activa la LPL por falta de insulina®, se observa una disminucién del
aclaramiento plasmdtico de las LPRT, que provocan elevadas concentra-
ciones de TG, pudiendo causar pancreatitis. En la diabetes descompensa-
da el c-HDL también desciende®.

Tras instaurar el tratamiento insulinico, la situacién cambia. Con dosis
subdptimas de insulina y un control metabdlico moderado, persiste un dis-
creto incremento de los acidos grasos libres, un déficit leve de la LPL y un
aumento moderado de las VLDL. Con un control metabdlico estricto, con
concentraciones elevadas de insulina circulantes, se recupera por comple-
to la actividad de la LPL, se frena la lipdlisis y se reduce el aporte de 4ci-
dos grasos libres al higado. En consecuencia, se inhibe la produccién hepética
de VLDL, con lo que se detectan concentraciones plasmdticas de TG-VLDL
inferiores incluso a las de la poblacién no diabética. El tratamiento inten-
sivo con insulina disminuye también el c-LDL y aumenta el c-HDL*. Como
consecuencia, los pacientes con diabetes tipo 1y control glucémico acep-
table-bueno suelen tener concentraciones plasmaticas de lipidos y lipo-
proteinas dentro de la normalidad.




El efecto de la disminucién de la concentracién de LDL observada en ocasio-
nes con un control intensivo de la glucemia puede deberse a la disminucién de
la produccién de apoB-LDL™.

Epidemiologia de la dislipemia en la diabetes mellitus

Diferentes factores, especialmente el grado de control glucémico, el tipo de dia-
betes y, sobre todo, el grado de resistencia a la insulina en el caso de la diabe-
tes tipo 2, influyen sobre el metabolismo de los lipidos, lo que modifica las
tasas de prevalencia de dislipemia observadas en diversos estudios epidemio-
[6gicos con diabéticos, aunque todos confirman la mayor prevalencia de alte-
raciones lipidicas en la diabetes tipo 2, y en la diabetes tipo 1 descompensada.
Por otra parte, los diferentes estudios no son homogéneos en cuanto a los pun-
tos de corte de las diferentes alteraciones lipidicas.

Epidemiologia de la dislipemia en la diabetes tipo 2

En el Framingham Heart Study’, la prevalencia de HTG en varones diabéticos
tipo 2 (240 mg/dL [> 2'7 mmol/L]) y no diabéticos fue del 19 y 9%, res-
pectivamente. En mujeres con diabetes tipo 2 y no diabéticas la prevalen-
cia de HTG (> 200 mg/dL [2'2 mmol/L]) fue del 17% y 8%, respectivamente.
La prevalencia de concentraciones bajas de c-HDL fue del 21% (frente al
9%) en varones (< 31 mg/dL [0,8 mmol/L]) y del 25% (frente al 10%) en
mujeres (< 39 mg/dL [1,0 mmol/L]).

En el San Antonio Heart Study”’ < 5% de las mujeres diabéticas y un 15% de
los varones diabéticos tenian concentraciones de triglicéridos > 400 mg/dL
(4'5 mmol/L). Las concentraciones de c-LDL eran relativamente bajas (130-
140 mg/dL [3,4-3,6 mmol/L]); no obstante, Ginicamente un pequefio por-
centaje de sujetos (10-20%) tenfan concentraciones de c-LDL muy bajas (<
100 mg/dL [2,6 mmol/L]). El 23% de diabéticos tipo 2 presentaron HTG
o descenso del c-HDL*.

En la serie estudiada por Laakso et al.***, el 54% de diabéticos tipo 2 presentaron
CT > 250 mg/dL [6,4 mmol/L] y el 19% tenian HTG o descenso del c-HDL.

Los datos de la encuesta NHNES en la poblacién americana [41] refieren que el 42%
de los diabéticos tipo 2 tienen concentraciones de TG > 200 mg/dL (2,2 mmol/L).



En la serie de Carmena et al.*, casi el 50% de los diabéticos tipo 2 tiene al menos
una de tres alteraciones lipidicas (CT > 220 mg/dL [5,7 mmol/L], TG > 200
mg/dL [2,2 mmol/L] o c-HDL < 35 mg/dL [0,9 mmol/L]), presentes en sélo el
20% de la poblacién general no diabética de la misma edad.

En nuestra serie (datos no publicados), que incluye a pacientes diabéticos tipo
2 en prevencién primaria y secundaria, los TG > 200 mg/dL (2,2 mmol/L) se
vieron en el 42%, c-HDL < 35 mg/dL (0,9 mmol/L) en el 37% y c-LDL > 130
mg/dL (3,4 mmol/L) en el 58%.

Epidemiologia de la dislipemia en la diabetes tipo 1

La prevalencia de dislipemia en pacientes diabéticos tipo 1 depende del grado
de control glucémico. En diabéticos bien controlados, los niveles de lipoprotei-
nas son similares a los de los sujetos no diabéticos™.

En el estudio WESDR, la prevalencia de HC (> 240 mg/dL) fue del 17%, y el 29%
de los 801 diabéticos analizados tenfan concentraciones séricas de colesterol limi-
tes (200-239 mg/dL [5,2-6,2 mmol/L])". Hay que destacar que las concentra-
ciones medias de CT y c-HDL (no realizadas en condiciones de ayuno) fueron
similares en los diabéticos tipo 1y en individuos control de edad similar.

En los 1.569 pacientes diabéticos participantes en el estudio DCCT, los lipidos
y las lipoproteinas fueron similares a los de los individuos no diabéticos del
estudio LRC*".

En la serie de Winocour et al.* en el Reino Unido, el 31% presentaban HTG y el
27% HC, mientras que en la serie de Taskinen®, en Finlandia, el 19 y el 13% de
los varones y mujeres con diabetes tipo 1, respectivamente, tenfan TG > 175 mg/dL
(2,0 mmol/L), prevalencias similares a las observadas en la poblacién general.
Tampoco se apreciaron diferencias entre diabéticos tipo 1y poblacién general
con respecto a la prevalencia de HC, del 8% en varones y del 5% en mujeres.

Carmena et al.” encuentran que en diabéticos tipo 1 bien compensados hay un
20% de alteraciones lipidicas (CT > 220 mg/dL [5,7 mmol/L], TG > 200 mg/dL
[2,2 mmol/L], o c-HDL < 35 mg/dL [0,9 mmol/L]), similar a lo observado en
poblacién general de la misma edad.

En la serie de Pérez et al.*® se encontraron concentraciones de c-LDL > 160
mg/dL (4,1 mmol/L) en el 16% de diabéticos, de TG > 200 mg/dL (2,2 mmol/L)
en el 5%,y c-HDL bajo (< 35 mg/dL [0,9 mmol/L] en los hombres o < 45 mg/dL




[1,2 mmol/L] en las mujeres) en el 20%, muy similares a los controles excep-
to para el c-HDL (que era de un 9% de los controles). Después de la opti-
mizacién del control glucémico, el 9,7% de los varones diabéticos frente al
17,5% tenfan c-LDL > 160 mg/dL (4,1 mmol/L), pero las mujeres mostra-
ron frecuencias de dislipemia similar a sus controles. La proporcién de
pacientes con las concentraciones de c-LDL < 100 mg/dL [2,6 mmol/L]) y
< 130 mg/dL [3,4 mmol/L] tras la intervencién disminuyé del 78% y 42%
al 66% y 26%, respectivamente.

La dislipemia en la diabetes mellitus
como factor de riesgo cardiovascular

La dislipemia no va asociada con las complicaciones microvasculares de la dia-
betes”*; en cambio, si existe una fuerte asociacién con las complicaciones
macrovasculares, es decir, con la ECV aterotrombdtica®®®'. Ademds, esta aso-
ciacién es independiente de otros factores de riesgo.

La dislipemia en la diabetes tipo 2
como factor de riesgo cardiovascular

Aunque se han realizado pocos estudios prospectivos sobre la relacién entre las
alteraciones lipoproteicas y la enfermedad arterial coronaria disefiados especi-
ficamente para poblacién diabética, podemos obtener datos a partir de sub-
grupos en estudios hechos en la poblacién general y donde tGnicamente se
analizan a diabéticos tipo 2%. Actualmente hay estudios de intervencion en mar-
cha que incluyen diabéticos como Unica poblacién de estudio, como el 4D, el
CARDS, el AIDA o el ASPEN.

Varios estudios observacionales han demostrado la relacién de factores lipidi-
cos con la ECV en la poblacién tanto diabética como no diabética, como el
Framingham Heart Study, el WHO Multinational Study, el Paris Prospective Study, el San
Antonio Heart Study, el Finnish Study. En general, estos estudios observacionales
encuentran que las alteraciones lipoproteicas descritas en este capitulo, como
el c-HDL o la HTG, son factores predictivos de enfermedad arterial coronaria
en pacientes diabéticos tipo 2. Estos estudios también sugieren que un c-HDL
bajo puede ser el factor predictivo mas importante y que los triglicéridos serfan
mds un marcador que un factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria pues
la relacién que se encuentra en estos estudios de observacién puede depender



parcialmente de su asociacién a otras variables (por ejemplo, HTA, alteracio-
nes hemostdticas, obesidad, etc.).

En numerosos estudios de intervencién, como el 4S, el CARE, el LIPID, el MIRACL,
el HPS, el HHS, el BECAIT, el VA-HIT, el DAIS o el LCAS, entre otros, la reduc-
cién del c-LDL con estatinas ha producido reducciones significativas de la inci-
dencia de enfermedad arterial coronaria en diabéticos. Los fibratos han producido
reducciones de la incidencia de enfermedad arterial coronaria en diabéticos,
aunque los resultados no siempre han sido estadisticamente significativos, qui-
z4s debido a un tamafio de muestra pequefio.

La dislipemia en la diabetes tipo 1
como factor de riesgo cardiovascular

Hay pocos datos en diabéticos tipo 1 sobre la reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular con hipolipemiantes en prevencién primaria. Los diabéticos tipo
1 que tienen un buen control glucémico tienden a tener concentraciones norma-
les (y a veces mejores que las normales) de lipoproteinas, pero aun asf presentan
una mayor incidencia de enfermedad arterial coronaria. La composicién de sus
lipoproteinas es anormal en algunos estudios (véase antes), pero se desconocen
los efectos de dichas alteraciones sobre el riesgo cardiovascular en estos pacien-
tes. Hay relativamente pocos datos observacionales sobre las lipoproteinas y no
se ha hecho ningtin ensayo clinico que relacione las lipoproteinas con la enfer-
medad arterial coronaria®. En el ensayo EDIC*, el c-LDL se relacioné con el gro-
sor intima-media de la cardtida, mientras que el c-HDL no se relaciond lo que
sugiere que los niveles elevados de HDL observados en diabéticos tipo 1 bien con-
trolados pueden no ser protectores. La mejora del control glucémico puede inclu-
so ser mds importante en los diabéticos tipo 1 para reducir la enfermedad arterial
coronaria, como se observa en el estudio WESDR*.

Aproximacion diagnostica
a la dislipemia en la diabetes tipo 2
La aproximacién al diagndstico de la dislipemia asociada a la diabetes tipo 2

empieza por realizar una analitica que incluya un perfil lipidico (incluyendo
c-LDL, c-HDL y TG), la glucosa y la HbA1c.

Cualquier valor por encima de los siguientes, en un individuo diabético, puede
M )
ser considerado como diSliPel ia*e:




3. Concentraciones lipidicas caracteristicas en diferentes trastornos

TG c-HDL c-LDL

- c-LDL > 130 mg/dL (3,4 mmol/L)
-TG > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

- c-HDL <40 mg/dL (1,1 mmol/L) en varones; < 45 mg/dL (1,2 mmol/L)
en mujeres

Si estos valores lipidicos alterados se modifican con el control glucémico pen-
saremos que es una dislipemia diabética. Si, por el contrario, permanecen sin
modificarse o ya de entrada son extraordinariamente altos, pensaremos en un
trastorno primario no relacionado con la diabetes (si bien un mal control meta-
bélico puede hacerlos empeorar).

Puesto que en el paciente diabético pueden concurrir otras condiciones,
ademds de la hiperglucemia, que pueden originar alteraciones lipidicas no
relacionadas con la resistencia insulinica y/o la insulinopenia, como son la
insuficiencia renal crénica, la proteinuria, el hipotiroidismo, los farmacos
o las dislipemias genéticas (véase antes), por tanto, una vez demostrada
una dislipemia en la analitica, se deben descartar procesos secundarios que
pueden dar dislipemia.

Las concentraciones para el diagndstico diferencial de la dislipemia diabética
por aumento de TG con otras HTGs se muestra en la tabla 3.
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Tabla 4. Objetivos terapéuticos para los lipidos plasmaticos en diabéticos adultos

mg/dL mmol/L
c-LDL < 100 <2,6
TG < 150 <1,7
c-HDL
varones > 40 (45) >1,1(1,2)
mujeres > 50 (55) > 1,3 (1,4)
c-no HDL < 130 < 3,4
c-HDL/CT > 0'20 > 0,20

Aproximacion diagnostica
a la dislipemia en la diabetes tipo 1

Sélo cuando existan una HbATcy una glucosa basal alteradas pensaremos que
el trastorno lipidico es secundario a la diabetes. En general, un relativo buen
control o un excelente control cursan con lipidos normales. En caso de mal con-
trol metabdlico, el tratamiento insulinico intensivo mejorara los lipidos. Si ello
no ocurre, deberemos pensar en un trastorno lipidico genético primario. Ademds,
siempre hay que descartar causas secundarias de la dislipemia.

Objetivos de control
de las lipoproteinas en la diabetes tipo 2

Los objetivos lipidicos en la diabetes tipo 2 son la correccién de cualquiera de
las alteraciones que se pueden dar, es decir:

- Reducir los TG

- Aumentar el c-HDL

- Modificar el tamafio de las LDL (y controlar el c-LDL, si estd elevado)
- Disminuir la glucosilacién proteica

- Reducir la lipemia postprandial

Asi, las gufas actuales recomiendan alcanzar en diabéticos las concentraciones
lipidicas que se sefialan en la tabla 4°**°.
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Se deben determinar las concentraciones de c-LDL, c-HDL, CT y TG cada afio
en los individuos adultos. Si los valores estdn por debajo de los niveles de ries-
go, los controles se pueden hacer cada 2 afios. En nifios con diabetes, se con-
sidera determinarlos después de los 2 afios de edad®.

Objetivos de control
de las lipoproteinas en la diabetes tipo 1

Los criterios que se deben alcanzar en la dislipemia del diabético tipo 2 son
igualmente vélidos para la diabetes tipo 1%. La diferencia estriba en la edad de
los diabéticos tipo 1, ya que muchos de ellos son nifios o jévenes. El Expert Panel
on Blood Cholesterol in Children and Adolescents considera en nifos y adolescentes
(incluidos los diabéticos) que se deben alcanzar los siguientes objetivos: c-LDL
<110 mg/dL (2,8 mmol/L).

Tratamiento de la dislipemia en la diabetes tipo 2

El tratamiento deberd ir dirigido a modificar las alteraciones lipidicas que se
observan en la diabetes y que ya fueron comentadas. Para ello se debe seguir
un tratamiento escalonado, pero firme y agresivo. En la tabla 5 se describe la
pauta del tratamiento (vease la revisién de Haffner”).

Mejora del control glucémico

La mejora del control glucémico debe ser siempre prioritaria. Para ello dispo-
nemos: 1) de modificaciones dietéticas para reducir el peso si, como es fre-
cuente, existe sobrepeso o franca obesidad; 2) de la actividad fisica regular; y
3) de los farmacos hipoglucemiantes. Estos aspectos ya se han tratado en otros
capitulos, por lo que no los revisaremos aqui.

Tratamiento dietético

En la diabetes tipo 2, las modificaciones dietéticas (dieta hipocaldrica y pérdi-
da de peso), a la vez que consigue la mejoria del control glucémico, también
puede producir una mejoria del perfil lipidico. La American Diabetes Association
ha realizado recomendaciones de tratamiento dietético para el diabético™.



Tabla 5. Tratamiento escalonado de la dislipemia diabética

1. Control estricto de la glucemia

2. Dieta, ajustada a las necesidades individuales (en la diabetes tipo 2, para
corregir la obesidad)

3. Programa personalizado de ejercicio fisico aerdbico

4. Farmacos hipolipemiantes si no se han alcanzado los objetivos terapéuticos;
los hipolipemiantes de primera linea son las estatinas y los fibratos

Ejercicio fisico

La American Diabetes Association también ha realizado recomendaciones sobre la
actividad fisica a desarrollar por los individuos diabéticos [59]. La actividad fisi-
ca debe ser moderada (la frecuencia cardiaca debe ser < 120 x’), de unos 30

minutos de duracién al dia, y al menos 3 6 mds dias a la semana. Con ello des-
cienden los TG y aumenta el c-HDL.

Farmacos hipolipemiantes

En la tabla 6 se muestra un resumen de los agentes hipolipemiantes que pode-

mos utilizar en el diabético® ¢,

Las estatinas y fibratos son los farmacos hipolipemiantes que actualmente se
consideran como de primera linea en los diabéticos. En cambio, ni el dcido nico-
tinico, por su efecto hiperglucemiante, ni las resinas de intercambio, por su
capacidad de elevar los TG, son hipolipemiantes de primera eleccién.

Los cambios en el tratamiento farmacoldgico se deben hacer cada 4-6 sema-
nas y basandose en los resultados de laboratorio.

Hay relativamente pocos estudios amplios sobre el tratamiento farmacolégico
de la dislipemia en diabéticos tipo 2°**. No obstante, el efecto de las estatinas®
y los fibratos® sobre las lipoproteinas es similar en los diabéticos tipo 2 y en
las personas no diabéticas en ensayos clinicos.

El riesgo mds importante de estos farmacos es la miopatia y la hepatitis. La inci-
dencia no es diferente probablemente, tal como queda reflejado en los gran-
des estudios. Sin embargo, respecto al uso combinado de estatinas y fibratos,




Tabla 6. Efectos de los agentes hipolipemiantes sobre la dislipemia(en diabéticos)

Hipolipemiante Dosis l T 116 Observaciones
maxima/dia | c-LDL c-HDL (%)
(%) (%)

ESTATINAS

Fluvastatina 80 mg 26 8 10 Metabolizacion:
citocromo P450 2C9

Fluvastatina 320 mg 36 9 19

de liberacion

retardada

Lovastatina 80 mg 34-40 8 16 Administrar con los
alimentos
Metabolizacion:
citocromo P450 3A4

Pravastatina 40 mg 34 12 24 Administrar
separadamente de
los alimentos
Metabolizacion:
Sulfatacion

Simvastatina 80 mg 41-47 12 18 Metabolizacion:
citocromo P450 3A4

Atorvastatina 80 mg 50-60 6 29 Metabolizacion:
citocromo P450 3A4

FIBRATOS

Gemfibrocilo 1200 mg 10-15; 5-15 25-50 Eliminacion renal

Fenofibrato 300 mg variable Vigilar interacciones

Bezafibrato 600 mg con anticoagulantes
orales

OTROS FARMACOS

Resinas de 5-10 g 15-30 3-8 aumento  No son farmacos de

intercambio de en un primera eleccion en el

ionico (colestiramina, colestipol 5-15%  tratamiento de la HC;

colestipol) se pueden utilizar

siempre que se controle
la HTG que puede tener
el individuo diabético
Acido nicotinico 1-2¢g 15-40 10-25 15-50 No esta contraindicado,
pero se recomienda un
estricto sequimiento y
control glucémicos
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Tabla 7. Orden de las prioridades de tratamiento en la dislipemia del diabético

(adultos)

1.

Disminuir c-LDL
De primera eleccion: estatinas
De segunda eleccion: resinas o fibratos

2. Aumentar c-HDL

De primera eleccion: intervenciones del estilo de vida tales como pérdida de
peso, aumento de la actividad fisica y dejar de fumar

De segunda eleccion: fibratos o acido nicotinico a dosis bajas

3.

Disminuir TG
De primera eleccion: mejorar el control glucémico
De segunda eleccion: fibratos

De tercera eleccion: estatinas (si existe aumento de c-LDL asociadamente;
utilizar probablemente dosis altas) o acido nicotinico (a dosis < 2 g/dia)

No utilizar resinas

4.

Disminuir c-LDL y TG

De primera eleccién: mejorar el control glucémico + estatinas a dosis altas
De segunda eleccion: mejorar el control glucémico + estatinas + fibratos
De tercera eleccion: mejorar el control glucémico + fibratos + resinas

De cuarta eleccion: mejorar el control glucémico + estatinas + acido
nicotinico (control glucémico estricto)

el riesgo de miositis puede ser mayor en diabéticos que en no diabéticos, debi-

do a la alta incidencia de enfermedad renal en los diabéticos, aunque no exis-

ten estudios que lo certifiquen.

Finalmente, conviene sefialar que los fibratos, debido a que su excrecién es

mayoritariamente renal, deben evitarse en el tratamiento de la dislipemia dia-

bética si existe insuficiencia renal (creatinina plasmdtica > 2,5 mg/dL), por el

riesgo de provocar miopatia. En cambio, las estatinas, de excrecién prioritaria-

mente biliar, pueden ser administradas aun en presencia de insuficiencia renal.

Las resinas de 4cidos biliares suelen ser eficaces para reducir las concentracio-

nes de c-LDL. No obstante, pueden empeorar la HTG”*. En general, pueden

utilizarse, aunque con prudencia, en pacientes con diabetes tipo 2. Un abor-
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Tabla 8. Decisiones de tratamiento basadas en el c-LDL en adultos con diabetes

Terapia de estilo de vida Terapia farmacolégica

Valor de inicio | Objetivo Valor de inicio |Objetivo

Con ECV > 100 mg/dL <100 mg/dL | > 100 mg/dL  |< 100 mg/dL

Sin ECV > 100 mg/dL <100 mg/dL | > 130 mg/dL* |< 100 mg/dL

* Si existen miltiples factores de riesgo (por ejemplo, concentraciones bajas de
c-HDL, HTA, tabaquismo, enfermedad isquémica familiar precoz, proteinuria o

microalbuminuria), algunos autores recomiendan empezar ya con farmacos
cuando el c-LDL = 100-130 mg/dL".

daje dtil podria ser la combinacién de resinas a dosis bajas con estatinas en
sujetos con concentraciones de c-LDL muy altas. Las resinas también se aso-
cian a efectos secundarios gastrointestinales, que son mas frecuentes en pacien-
tes con neuropatfa diabética.

El acido nicotinico disminuye notablemente el c-VLDLy el LDL, y aumenta el c-
HDL. En un estudio en diabéticos tipo 2, la administracién de 4,5 g de 4cido
nicotinico redujo un 15% el c-LDL, un 45% los TG y aumenté un 35% el c-HDL®.
No obstante, el tratamiento con 4cido nicotinico se asocié a un aumento no
significativo de la glucosa en ayunas de 141 a 164 mg/dL y a un aumento sig-
nificativo de la HbATc del 8,7% al 10,5%. Es posible que dosis bajas de 4dcido
nicotinico puedan tener un efecto menor sobre la glucemia y sigan teniendo
efectos beneficiosos sobre el c-HDL. A pesar de los efectos beneficiosos del aci-
do nicotinico sobre las lipoproteinas, la posibilidad de que empeore la gluce-
mia significa que estd al menos relativamente contraindicado en diabéticos y
su utilizacién en estos sujetos debe restringirse a expertos en diabetes. La dosis
debe ser igual o inferior a 2 g/dia. Las concentraciones de glucosa deben con-
trolarse con frecuencia y puede ser necesario realizar ajustes en el tratamiento
hipoglucemiante.

En la tabla 7 se indican los farmacos a utilizar segtin la alteracion lipidica pre-
sente.

En la tabla 8 se indica cuando se deben usar farmacos hipolipemiantes y cuan-
do tratar con dieta.



Tratamiento de la dislipemia en la diabetes tipo 1

El enfoque dietético y farmacoldgico de la diabetes tipo 1 es similar al de la dia-
betes tipo 2, con algunos matices. Los pacientes con diabetes tipo 1 son menos
propensos a ser obesos. No obstante, tanto el peso como la adiposidad de la
mitad superior del cuerpo tienen efectos perjudiciales sobre las lipoproteinas
en los diabéticos tipo 17.

El tratamiento dietético y la mejora del control glucémico con insulina permi-
ten la correccién de la dislipemia en algunos casos. En el diabético tipo 1, la
correcta insulinizacién y el control 6ptimo de la glucemia van acompafiados
précticamente siempre de la normalizacién de las alteraciones lipidicas.

El tratamiento intensivo con insulina puede disminuir el CT y el c-LDL eleva-
dos**, los TG** y, en algunos casos, asociarse a aumentos del c-HDL**.

Los diabéticos tipo 1 que tienen unos niveles de c-LDL superiores a los reco-

mendados en la diabetes tipo 2 deben recibir también tratamiento enérgico**.

Unicamente se han realizado algunos estudios de tratamiento farmacolégico

en diabéticos tipo 17%7. En general, el efecto de estos agentes es similar en los
diabéticos tipo 1y en los sujetos no diabéticos.
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Ultimas aportaciones en la
aproximacion diagnostica del riesgo
cardiovascular en la diabetes mellitus

J.L. Herrera Pombo
Jefe de Servicio de Endocrinologia/ Prof. Titular Fundacion
Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid

a enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa fundamental

de morbilidad y mortalidad en la diabetes. Los diabéticos tie-

nen dos a cuatro veces mayor riesgo coronario, hasta el doble

de riesgo de enfermedad cerebrovascular, y la enfermedad vas-

cular periférica puede llegar a ser hasta diez veces mayor que

en los no diabéticos. Aunque el riesgo de ECV se relaciona
tanto con la diabetes tipo 1 (DM1), como con la diabetes tipo 2 (DM2) y
afecta mds a mujeres que a hombres, nosotros vamos a referirnos especi-
ficamente a la DM2 teniendo en cuenta toda una serie de connotaciones
metabdlicas y asociativas que son especificas de este tipo de diabetes que
podria considerarse no un simple factor independiente de riesgo vascular,
sino una auténtica enfermedad cardiovascular'.

Podemos identificar diversos factores de riesgo de enfermedad macrovascular,
pero tiene dificil explicaciéon el exceso de complicaciones cardiovasculares en
los diabéticos. En la DM1 las complicaciones microvasculares y macrovascula-
res van asociadas con mal control metabdlico pero esta correlaciéon no se da
en lo que se refiere a la DM2 como se demostraba en el estudio UKPDS’. También
parece paraddjico que la enfermedad macrovascular en la DM2 comience antes
de que se haga el diagnéstico de hiperglucemia establecida en claro contraste
con lo que sucede con las complicaciones microvasculares estrechamente rela-
cionadas con el control glucémico. Teniendo en cuenta que pacientes con DM2
tienen una alta prevalencia de ECV en el momento del diagnostico de la dia-
betes, serd importante conocer qué factores son capaces de inducir ateros-
clerosis en fases muy precoces del deterioro de la glucosa, como puede ser la
intolerancia a la glucosa y la glucemia alterada en ayunas.

Todas las manifestaciones de enfermedad macrovascular como son enferme-
dad coronaria (EC), vasculo-cerebral y enfermedad vascular periférica, son mas
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frecuentes en diabéticos que en no diabéticos. La EC constituye el mayor ries-
go de ECV en los diabéticos. En el estudio Framingham se demostraba que los
hombres diabéticos tenian mds de un 50% de incidencia de EC que los no
diabéticos y las mujeres un 200% comparadas con las no diabéticas; la morta-
lidad por EC es cuatro veces mayor en las diabéticas que en las no diabéticas,
mientras que es del doble en los no diabéticos. Por otra parte, la diabetes redu-
ce de forma importante la proteccién para el desarrollo de EC que tienen las
mujeres pre-menopdusicas, sin que estén aclaradas las razones del mayor ries-
go en las mujeres diabéticas. En la tabla 1 se resumen los datos de los distin-
tos eventos cardiovasculares en los diabéticos y no diabéticos en el estudio
Framingham®.

En algunos estudios se ha analizado la muerte por causa cardiovascular en la
poblacién diabética frente a no diabéticos™® y la relacién de muerte diabéti-
cos/controles era similar (2,5, 2,2, 2,1) en los estudios Whitehall, Paris Prospective,
Helsinki Policemen; se mostraba un riesgo de muerte prematura dos veces supe-
rior en los diabéticos comparado con los no diabéticos. En el estudio MRFIT’
que se realizé en EE.UU. con 347.978 sujetos diabéticos y no diabéticos, la
muerte por ECV era de un 55% para los diabéticos y de un 43% para no dia-
béticos, con un seguimiento de 12 afios; al hacer un andlisis multivariado con
los distintos factores de riesgo, el colesterol, la presién arterial sistélica, el taba-
co, la diabetes, se comprobaba que conforme aumentaban los factores de ries-
go se incrementaba la muerte por ECV y siempre era superior en los pacientes
diabéticos.

Estos y otros muchos estudios han venido a confirmar que la diabetes va aso-
ciada con una elevada frecuencia de muerte por enfermedad vascular, sobre
todo cardiopatia isquémica.

En los dltimos afios se ha referido una reduccién importante en la mortalidad
de origen cardiovascular; las causas de esta disminucién no son del todo cono-
cidas y se ha discutido el papel de una posible reduccién de la incidencia de la
enfermedad, la mejoria de casos fatales o el efecto de la prevencién primaria y
la secundaria.

En el estudio de Framingham?® se encontré un 42% de reduccién de riesgo de
muerte por ECV en 10 afios en hombres que tenian 50-59 afios en 1970 cuan-
do los introdujeron en el estudio comparado con un grupo de la misma edad
que la cohorte de 1950; la reduccién de mortalidad llegd hasta un 60% en gru-
pos comparativos de ambos afios que inicialmente estaban libres de ECV. Otros



estudios han venido a confirmar que la mortalidad por EC ha disminuido en
EE.UU. y parece que en esto ha debido influir la mejoria en la intervencién médi-
ca con medidas preventivas y terapéuticas que incluyen cambios del estilo de
vida y de los factores de riesgo cardiovascular acompafiantes’.

Gu'"" ha publicado los resultados de la investigacién destinada a conocer si los
diabéticos habian experimentado también una disminucién en la mortalidad
por EC y sus resultados confirman que existe una disminucién significativa de
la mortalidad en los adultos sin diabetes en los dos periodos que han estudia-
do (ajustado para edad); los hombres no diabéticos disminuyeron la mortali-
dad por enfermedad cardiaca en un 36,4% mientras que esta disminucién es
de un 13% en los hombres diabéticos y, por el contrario, en las mujeres no dia-
béticas la disminucién de mortalidad por ECV fue de un 27%, mientras que
aumentd un 23% en las mujeres diabéticas (ajustadas para edad ). Estas cifras
fueron las mismas para todas las causas de mortalidad y para la mortalidad
por EC; en definitiva un 69,5% de los diabéticos morfan por enfermedades car-
diacas y esto plantea que prevenir y tratar éstas deberfa reducir la mortalidad
de tales pacientes.

Es posible que los factores de riesgo de mortalidad, sobre todo los cardiovas-
culares, pueden haber disminuido menos en los diabéticos y tal vez éstos se
hayan beneficiado menos del tratamiento médico de la ECV; sin embargo, los
autores de esta investigacién reconocen que no tienen datos suficientes para
valorar todos estos factores, aunque la diabetes por si misma podria significar
un factor de riesgo 2-3 veces mayor que puede afiadir una influencia adicional
a factores de riesgo coronario conocidos en no diabéticos y en diabéticos como
son la hipercolesterolemia, la hipertensién arterial y el tabaquismo, y para un
mismo ndmero de estos tres factores de riesgo los diabéticos tienen una mor-
talidad por ECV tres veces mayor que los no diabéticos, por lo tanto es impor-
tante considerar el efecto que tiene la propia diabetes, tal vez |a hiperglucemia.

En el Cardiovascular Health Study™ se definen los hechos de la ECV subcli-
nica légicamente en sujetos que no tienen enfermedad clinica y se incluye en
el estudio a mds de 5.000 sujetos con diabetes desconocida o recién diag-
nosticada, con intolerancia a la glucosa y normales, el seguimiento es de mas
de 6 afos, concluyéndose que el determinante primario de riesgo de ECV cli-
nica entre los diabéticos de mds edad ya conocidos o de reciente diagndsti-
co es la presencia de enfermedad subclinica, y la intolerancia hidrocarbonada
es un factor de riesgo para ECV clinica, sobre todo en aquellos que ya teni-
an enfermedad subclinica.




En general todos los factores de riesgo pueden considerarse potencialmente
como determinantes de ECV en CM2 ya que incluso pueden comportarse como
agentes de la progresion de la enfermedad aterosclerdtica si ésta aparece ya
establecida.

Se ha sefialado que los factores de riesgo pueden tener distinta categoria y actuar
de forma independiente como protagonistas de la ECV, pero no podemos olvi-
dar su frecuente asociacién en el sindrome metabdlico.

Se ha establecido que los factores de riesgo pueden agruparse segtin distinta
categoria y dependiendo del mecanismo de su participacién en el proceso de
la patologia macrovascular”, y en este sentido se podrian asociar en distintos
grupos:

1- Factores causales o principales: tabaquismo, hipertensién arterial, hipercoleste-
rolemia o LDL-colesterol aumentado, HDL-colesterol disminuido, hiperglu-
cemia.

2- Factores condicionales: hipertrigliceridemia, aumento de lipoproteina (a), par-
ticulas LDL densas y pequefias, homocisteina, factores de coagulacién (fibri-
négeno, PAI-1).

3- Factores predisponentes: obesidad, sedentarismo, historia familiar de muerte pre-
matura por EC, sexo masculino, factores étnicos, resistencia a la insulina.

4- Factores contribuyentes a la formacion de la placa aterosclerdtica: edad, engrosa-
miento de las arterias carétidas (medido por ultrasonografia modo B), dep¢é-
sito de calcio coronario (medido por TAC), isquemia subclinica (durante una
prueba de ejercicio).

Es indudable que algunas caracteristicas del estilo de vida personal constituyen
un cdmulo de factores de riesgo para el desarrollo de EC y conviene citar por
su importancia el papel de una nutricién inadecuada con aumento de la grasa
saturada y del colesterol y con un consumo calérico excesivo. El tabaco es otro
de los factores de mds significacién, como lo puede ser también el consumo
excesivo de alcohol y, por tltimo, el sedentarismo, factor que se ha demostra-
do sobradamente que desempefia un papel muy importante en todo un cdimu-
lo de alteraciones comprometidas en el desarrollo de ECV.

Ante la nominacién tan copiosa de factores de riesgos para ECV en la diabetes
que aparecen cada dfa, algunos autores' los han reunido en dos grupos, uno,
al que han llamado de factores tradicionales, y otro, de nuevos factores de ries-



Tabla 1. Media anual de la incidencia por 1.000 (ajustada por la edad) de eventos

cardiovasculares (estudio Framinghan)

Hombres Mujeres
Diab No Diab Diab No Diab
Enf cardiovascular | 39,1 19,1 27,2 10,2
Muerte por ECV 17,4 8,5 17 3,6
ICC 7,6 3,5 11,4 2,2
Claudicac intermit | 12,6 3,3 8,4 1,3
ACVA 4,7 1,9 6,2 1,7
Enfer coronaria 24,8 14,9 17,8 6,9

go (tablas 2y 3). Algunos de estos factores no estan suficientemente bien ava-
lados por estudios clinicos pertinentes, por lo que no son considerados toda-
via en los consensos practicos clinicos.

Hemos citado anteriormente que algunos factores de riesgo estdn implicados
en el seno de un grupo que constituye el sindrome metabdlico; para una apro-
ximacién diagnéstica correcta del riesgo cardiovascular en la diabetes es obvio
que tendremos que analizar cada uno de los constituyentes de este sindrome y
algunos otros cuya integracién en el mismo es dudosa.

Sindrome metabdlico

Ya ha sido definido el sindrome metabdlico en otro capitulo de esta obra y se
podria concretar que es una agrupacién en que, ademds de resistencia a la
insulina (RI), con hiperinsulinemia compensadora existe intolerancia a la glu-
cosa o DM2, dislipemia aterégena (aumento de VLDL-triglicéridos, disminucién
de HDL-colesterol y particulas LDL pequefas y densas), obesidad central, hiper-
tensién arterial (HTA) e hiperuricemia, alteraciones hemorreoldgicas y de la
fibrindlisis, y disfuncién endotelial. Todos estos trastornos pueden ir asociados
de forma simultdnea o progresiva en el sindrome metabdlico y son capaces de
acelerar el desarrollo de la ECV aterosclerdtica''®. En la practica clinica se pue-
de sospechar la existencia de Rl mediante una serie de criterios dtiles'® y que
citamos a continuacion:

- Obesidad: IMC >29.9 kg./m’.
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- Obesidad central: perimetro de la cintura >102 cm para hombres y >88 cm
para mujeres.

- Intolerancia a la glucosa o glucemia anémala en ayunas o DM2.
- Antecedentes familiares de DM2.

- Antecedentes personales de diabetes gestacional.

- Hipertrigliceridemia (<150 mg/dl).

- HTA (>140/90 mm de Hg).

En atencidn especializada estos criterios se pueden completar con la valoracién
de la RI por los métodos habituales segtin sean las disposiciones de cada gru-
po de trabajo.

No hay una uniformidad de criterio para definir el sindrome metabdlico (SM)
y asi para la OMS existe SM si se da intolerancia a la glucosa o DM2 o Rl ade-
mds de dos o mds de las siguientes alteraciones' ™

- Obesidad central o visceral.

- Dislipemia: hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) o disminucién de HDL-coleste-
rol (hombres <35 mg/dl, mujeres >39 mg/dl).

- HTA (>140/90 mmHg).
- Microalbuminuria ( >20 mcg/min o albdmina/creatinina >30 mg/g).

El grupo europeo de estudio de la Rl consideraba la existencia de un SM cuan-
do existia Rl o hiperinsulinemia en ayunas, superior al percentil 75% y ademas
dos de las siguientes alteraciones':

- Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110 mg/dl pero no en el rango diabético).
- HTA (>140/90 mmHg o que se esté tratando para HTA).
- Dislipemia (triglicéridos >180 mg/dl, o HDL-colesterol <40 mg/dl).

- Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones >94 cm y en mujeres
>80 cm o IMC >30 kg./m’.

Son importantes las consideraciones del estudio americano ATP III*°, que ha
estimado que la prevalencia del SM en Estados Unidos es aproximadamente del



22% de la poblacién adulta (24% después de un ajuste para la edad), aconse-
jan redefinir el SM considerando que esta presente si se relinen tres o mas de
los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal: didmetro de la cintura >102 cm (hombre), >88 cm
(mujeres).

- Hipertrigliceridemia ( >150 mg/dl).

- HDL-colesterol : <40 mg/dl (hombres) o <50 mg/dl (mujeres).
- Tensién arterial: >130/85.

- Glucemia basal: >110 mg/dl.

Segtin este estudio, Rl es un hecho subyacente del SM y aunque frecuente, su
presencia como componente individual del sindrome encuentra una proporcién
importante de pacientes que no tienen Rl; en definitiva, se incluye una propor-
cién revolucionaria que define el SM sin incluir como criterio la Rl, con lo cual
podriamos estar asistiendo a la desaparicién futura de un concepto que pare-
cfa inamovible, pero en todo caso antes de aceptar este criterio de forma defi-
nitiva, serd preciso tener comprobaciones clinico-patolégicas adecuadas.

En Espafa (estudio VIVA) se ha referido una prevalencia para el SM (OMS) del
19,3% y para Rl del 15,5%; estos datos estan incluidos en las estimaciones del
grupo europeo EGIR™ ",

Parece que existe una gran heterogeneidad en lo que se refiere a los compo-
nentes del SM, segtin las distintas poblaciones; algunos autores han llamado
la atencién sobre el papel que puede tener la leptina en el desarrollo de DM2
y Rl; una resistencia a la leptina mediada por el hipotdlamo induce hiperinsu-
linemia y RI, originando aumento de la masa adiposa y, a su vez, una mayor
produccién de la hormona leptina instalando un circulo vicioso de hiperinsuli-
nemia, adiposidad, hiperleptinemia y aumento de la RI*.

Analizando las conexiones entre SM y la ECV en un estudio reciente realizado
sobre mas de 4.000 pacientes, se encontré a sujetos con tolerancia normal a
la glucosa y Rl y otros con intolerancia a la glucosa o DM2; habfa un 10% de
sujetos con SM que tenian tolerancia normal a la glucosa, y Rl y SM estaban
presentes en un 50% de los sujetos con intolerancia a la glucosa y en un 80%
de los que tenfan DM2. La reflexién mdas importante de este estudio es que la
presencia del SM iba asociada con un riesgo triple para desarrollar cardiopatia




isquémica y muerte, y el doble para muerte por ECV comparado con los que
no tenfan SM?.

Se ha sefialado que la Rl puede ser un factor de riesgo de ECV e incluso que
individuos con hiperinsulinemia y con tolerancia normal a la glucosa acumulan
mds factores de riesgo cardiovascular que los que tienen insulina normal, pero
es [6gico pensar que dependerd del grado de Rl que exista y también de la pre-
sencia o ausencia de otros trastornos asociados* **.

Sin embargo no todos los estudios estdn de acuerdo en establecer que la hiper-
insulinemia es un factor de riesgo por si mismo o como precursor de EC; en
algunos casos esta relacion parece clara pero en otros no se ha podido demos-
trar’®?

La RI puede desarrollar arteriosclerosis por diversos mecanismos combinados
como son el efecto sobre los lipidos, el aumento del factor inhibidor del plas-
minégeno (PAI-1), el aumento del fibrinégeno, la disfuncién del endotelio, el
aumento del tono vascular entre otros.

Hiperglucemia y enfermedad cardiovascular

El papel de la hiperglucemia (intolerancia a la glucosa o DM2) sobre el desa-
rrollo de la ECV en el seno de un SM es importante, sin embargo no hemos de
olvidar los resultados de los estudios UKPDS sin significacién estadistica entre
control glucémico y eventos cardiovasculares’.

Una hiperglucemia mantenida conduce a toxicidad crénica (glucotoxicidad) que
condiciona una lesién tisular y origina las complicaciones diabéticas, pero tam-
bién picos de hiperglucemia pueden colaborar en estas alteraciones por un fend-
meno de toxicidad aguda.

La glucosa puede participar extracelularmente en reacciones no enzimdticas,
con grupos aminos terminales de las proteinas, formando compuestos glicados
y oxidados, y los transportadores de glucosa pueden llevarla también dentro de
la célula, metabolizindose por la via del sorbitol y activando el diacilglicerol y
proteinkinasa C (PKC).

El aumento de la PKC en el endotelio induce diferentes efectos como un incre-
mento de la expresion de las moléculas de adhesion producidas a partir de las
células endoteliales, un aumento de la permeabilidad capilar, defectuosa pro-
duccién del éxido nitrico (NO) y de secrecién de prostaglandinas con inhibi-



cién de la vasodilatacion del endotelio e incremento de sustancias vasocons-
trictoras (endotelina), aumento de elementos de la matriz proteica y, en defi-
nitiva, se favorece la angiogénesis®.

La activacién de la PKC puede regular también la permeabilidad y la neovas-
cularizacidn a través de factores del crecimiento vasculares, como el factor de
crecimiento endotelial; todos estos datos plantean la posibilidad de que inhi-
bidores de la PKC puedan prevenir las complicaciones vasculares de la dia-
betes.

Ademds de la glicacién o glucosilacién no enzimatica que une la glucosa a gru-
pos aminos de las proteinas, existe aumento de la sintesis glucoproteica media-
do por hiperactividad enzimatica, que promueve la unién de la glucosa a los
grupos hidroxilos de las cadenas peptidicas.

La persistencia de hiperglucemia aumenta la glucosilacién no enzimética indu-
ciendo alteracién estructural y funcional de las proteinas; entre éstas se encuen-
tra la hemoglobina, la albimina, el colageno, las lipoproteinas, LDL y HDL, las
apoproteinas A-l, A-Il, B, C-l y E. La glucosilacién lipoproteica acelera el proce-
so ateroscleros. Las LDL glucosiladas son funcionalmente anormales, disminu-
yendo su afinidad por el receptor y produciendo complejos inmunes que se
acumulan en el torrente circulatorio y precipitan depdsitos de éster del colesterol
en los macréfagos; una serie de reacciones transforman las proteinas glucosila-
das en los llamados productos finales de glucosidacién avanzada (AGE)**.

En relacién con el papel de la glucemia y la ECV, son interesantes los datos
del estudio de Bjornholt et al.”*, que hicieron un seguimiento de 22 afios de
hombres sanos para valorar la posible relacién entre los niveles de glucemia
en ayunas y muerte en ECV después de las oportunas correcciones para los
distintos factores de riesgo coronario. Los hombres estudiados (<60 afios) se
agruparon seguin cuartiles de glucemia en ayunas y se comprobé que los que
tenfan el mds alto cuartil de glucemia (86-109 mg/dl) tuvieron la mds alta y
significativa mortalidad por ECV si se comparaba con los otros grupos de glu-
cemias mds bajas, y esto ha hecho pensar a algunos autores que la més alta
prevalencia de aterosclerosis en los diabéticos comienza antes de que se desa-
rrolle la diabetes clinica.

Se ha insistido en la necesidad de un diagndstico precoz de la DM2 ante la posi-
bilidad de prevenir las complicaciones diabéticas; por otra parte, sélo mode-
rados aumentos de la glucosa, como puede suceder en la intolerancia a la glucosa
(IG) (cuando la glucosa plasmadtica a las 2 h de una sobrecarga oral de gluco-




Tabla 2. Factores tradicionales de riesgo cardiovascular

e Mal control glucémico
e Dislipidemia
- Colesterol total
- LDL colesterol
- HDL colesterol
- Triglicéridos
e Hipertension arterial
e Obesidad abdominal
® Resistencia insulinica
® Inactividad fisica
e Dieta hipercalérica
e Tabaquismo
® Historia personal / familiar de aterosclerosis
® Duracion de la diabetes
® Microalbuminuria
® Factores hemostaticos
Alteracion de la actividad fibrinolitica
- Fibrin6geno; PAI-1; actividad tPA
- FPA, TAT, factor VII de la coagulacion

Anomalias de plaquetas, leucocitos y hematies

- Viscosidad plasmatica

PAI-1 = inhibidor activador del plasmindgeno 1; tPA = activador tisular del
plasminogeno; FPA = Fibrinopéptido A; TAT = trombina - antitrombina.

sa [SOG] es >140 y <200 mg/dl), conduce a un aumento de riesgo para ECV*.
En el estudio Whitehall con un seguimiento de mds de 7 afios la mortalidad
por EC era del doble en pacientes con IG*, y resultados parecidos se han refe-
rido en otros estudios, todos ellos con suficiente nlimero de observaciones y
con afios de seguimiento que confirman la conexién entre |G y ECV>®%, Se
ha comprobado que el riesgo de desarrollar estenosis carotidea por arterios-
clerosis es el triple en sujetos con 1G que en aquellos con SOG normal**.
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Tabla 3. Nuevos factores de riesgo cardiovascular

e Aumento de la Lp (a)

e Aumento de IDL

e Aumento de LDL pequefias y densas

e Liproproteinas y albiminas glicadas y oxidadas

e Respuesta inmune a liproproteinas modificadas

® Bajo nivel de paraoxonasa (PON) y ciertos genotipos PON
e Hiperhomocisteinemia

e Marcadores de inflamacion (L leucocitos y proteina C reactiva)
® Algunas infecciones (Chlamidia, Helicobacter pylori)

e Enfermedad periodontal

® Marcadores de disfuncion endotelial

e (Calcificacion de la media arterial

e El estado postprandial

e Sindrome depresivo

e Disfuncion eréctil

En un estudio de nuestro grupo se comprobaba que el estricto control glucé-
mico mantenia el grosor de la pared arterial en los diabéticos igual al de los no
diabéticos, es decir, que se podria prevenir el aumento del riesgo para ECV,
medido como grosor de la arteria cardtida en los diabéticos; en nuestro estu-
dio, la edad, la presién arterial sistélica y el HDL-colesterol eran los mas rela-
cionados con el engrosamiento de la pared arterial, actuando este tltimo como
factor protector®.

En el momento del diagndstico de la DM2 se ha encontrado una alta prevalen-
cia de ECV en probable relacién con una hiperglucemia leve o moderada que ha
estado sin ser diagnosticada durante varios afios, unido a la confluencia de una
serie de factores de riesgo cardiovascular en este periodo prediabético.

Muchos estudios epidemiolégicos han comprobado la importancia que tiene
el valor de una glucemia elevada 2 horas después de la SOG (2 h PG). Para evi-
tar lo complicado de una SOG la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
introdujo una nueva categoria de alteracién, glucemia alterada en ayunas (GAA)
(>110, <126 mg/dl), esto ha originado los llamados criterios ADA frente a los
criterios OM, que siguen manteniendo el valor de la cifra de glucemia, 2 h PG.




Un aluvién de estudios con niimero suficiente de pacientes y afios de observa-
cién han venido a demostrar que los pacientes con 2 h PG en rango de IG o de
diabetes tienen un aumento de riesgo para desarrollar arteriosclerosis y, por lo
tanto, ECV**,

En el estudio DECODE, en lo que se refiere a ECV y su conexién con GAA o
2 h PG se llega a la conclusién de que la cifra en ayunas no es un predictor inde-
pendiente de mortalidad por ECV cuando en el andlisis multivariado se inclu-
yela GAAyla 2 h PG, siendo en este andlisis sélo esta Ultima cifra un predictor
independiente de mortalidad por ECV**.

La conexién entre glucemias y eventos cardiovasculares ha sido objeto de valo-
racién en un meta-andlisis que incluye a mds de 95.000 personas de 22 estu-
dios y que confirma la asociacién entre la glucemia 2 h PG y ECV*. Cabe sefialar
también que en algin estudio se ha relacionado la GAA con la ECV¥*.

En definitiva, podriamos resumir que la mayoria de los estudios epidemiolégi-
cos permiten afirmar que, a pesar de que una glucemia en ayunas sea normal,
un aumento de la glucemia 2 h PG va asociado con un mayor riesgo para arte-
rioesclerosis y ECV.

Muchos paciente diabéticos tienen una glucemia en ayunas normal, sin embargo
la Hb.A1c estd elevada. La Hb.Alc es un indicador de control glucémico a largo
plazo y viene a representar la media de glucemias precedentes 2-3 meses e incor-
pora glucemias preeprandiales y postprandiales; existen insuficientes datos para
saber con seguridad cual es la relativa contribucién de la glucemia en ayunas y
postprandial (GPP) a la Hb.Alc. La glucemia comienza a aumentar a los 10 minu-
tos de haberse iniciado una comida, a los 60 minutos no debe ser >140 mg/dl y
retorna a la normalidad en 2-3 h, aunque la absorcién continda 5-6 h. Se acep-
ta que una glucemia a las 2 h de haberse iniciado las comidas es una valoracién
razonable de GPP*. En la tabla 4 exponemos la correlacién entre la Hb Alcy la
media de los niveles de glucosa plasmatica segtin datos del DCCT™.

En los dltimos afos se ha planteado que si la GPP puede relacionarse como
factor de riesgo con la ECV en consonancia con lo que sucede con la glucemia
2 h PG, es sugerente que las excursiones postprandiales de la glucemia podri-
an contribuir al éstres oxidativo, disfuncién endotelial, formacién de productos
avanzados de la glicacién y prolongacién del intervalo QQT*"*.

Hay pocos estudios en que se haya analizado de forma especifica el riesgo de
ECV de la GPP; el mds significativo probablemente es el de Hanefeld*, que se



Tabla 4. Correlacion HbA1C y valores medios de glucemia

A1C (%) Glucemia media (mg/dl)
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345

valoré con un seguimiento de mds de 10 afios la mortalidad por infarto de mio-
cardio y en el andlisis univariado la GPP 1 h postdesayuno iba asociada con
mds infartos de miocardio y muerte que la glucemia en ayunas y la frecuencia
de estas complicaciones era proporcionalmente mayor en los casos que tenfan
GPP mds elevada; GPP, pero no glucemia en ayunas, era un predictor indepen-
diente de mortalidad total en un andlisis de regresién multivariado.

En la mayoria de los estudios de la literatura se ha tenido en cuenta el valor de
la glucemia postsobrecarga mas que el postprandial, aunque ultimamente se
insista cada vez mas en valorar una glucemia 2 h postdesayuno o comida como
un marcador mas poderoso de riesgo de ECV que la hiperglucemia en ayunas.

Sievers* ha publicado el comportamiento de un grupo de indios Pima con DM2
en un seguimiento de mas de 10 afios, haciendo periédicamente glucemias 2 h
PG que podrian ser representativos de una glucemia postprandial (?), después
de ajustar para edad, sexo, duracién de la DM e IMC era un factor de riesgo
independiente para muerte por ECV.

En resumen, se precisan mas estudios para confirmar la verdadera relacién entre
glucemia postprandial y ECV y también la comprobacién del efecto de dismi-
nuir la GPP con fadrmacos sobre los diversos eventos cardiovasculares; estos
beneficios a largo plazo no estdn todavia comprobados.

Dislipemia y riesgo cardiovascular en diabetes

Las alteraciones del metabolismo lipidico en la diabetes son comentadas amplia-
mente en otro capitulo de esta monografia, pero es inevitable tener que volver




Tabla 5. Alteraciones del endotelio vascular asociadas a la diabetes

e Niveles elevados del factor von Willebrand.
e Niveles plasmaticos, sintesis y expresion de endotelina-1 elevados.
e Disminucion de la liberacion de prostaciclina.

e Disminucion de la liberacion de factores relajantes derivados del endotelio y
reduccion de la respuesta al NO.

® Disminucién de la actividad fibrinolitica.

e Aumento de la actividad procoagulante celular endotelial.

e Aumento de la trombomodulina superficial celular endotelial.

e Alteracion de la degradacién de la plasmina de la fibrina glicosilada.
e Aumento de los niveles de productos de glicosilacién avanzada.

e Aumento de la produccién de anién superéxido.

e Aumento de la permeabilidad vascular.

e Alteracion de la reactividad vascular.

a citar el tema si queremos hacer una aproximacién diagndstica del riesgo de
ECV en la diabetes. Las alteraciones que con mds frecuencia nos encontramos
en la Rl'y DM2 son el aumento de VLDL-triglicéridos, disminucién de HDL coles-
terol, la presencia de particulas LDL pequefias y densas aumenté de VLDO-
apoB, la elevaciéon de los acidos grasos libres, el aumento de la lipemia
postprandial; todo este perfil lipidico tiene un significativo e importante efec-
to aterégeno®.

La hipertrigliceridemia puede preceder durante afios a la aparicién de la hiper-
glucemia en la DM2 y la hiperproduccién hepdtica de VLDL se reduce parale-
lamente a la disminucién de la hiperglucemia. La Rl es el mecanismo
primariamente responsable de la dislipemia en DM2, el aumento de 4cidos gra-
sos libres disminuye la captacién de la glucosa por el musculo esquelético y
aumenta el depésito intracelular de triglicéridos, por ejemplo, en el musculo y
en los islotes pancredticos, que empeora la R, efecto lipotéxico de la Rl que
puede darse incluso en ausencia de IG*.

Lamarche et al. han encontrado en su estudio prospectivo que niveles elevados
de insulina plasmatica, aumento de apoproteina By la presencia de LDL peque-
fias y densas pueden aportar mds informacién sobre el riesgo de cardiopatia



isquémica que factores lipidicos mas tradicionales como la hipertrigliceridemia,
aumento de LDL-colesterol y disminucién de HDL-colesterol*.

En DM2 es frecuente la dislipidemia postprandial aun en pacientes que tienen
triglicéridos normales en ayunas; la hipertrigliceridemia postprandial y las alte-
raciones aterégenas de la lipoproteinas que se asocian se consideran ahora
como parte integrante del sindrome de RI. La asociacidn inversa que existe entre
HDL-colesterol y triglicéridos dificulta conocer si éstos son un factor de riesgo
independiente para la ECV aterosclerdtica, pero en un meta-andlisis que inclufa
a 57.000 pacientes se demuestra que la hipertrigliceridemia es un factor de ries-
go independiente para ECV, también cuando se ajusta para HDL-colesterol*.

Se han investigado los triglicéridos postprandiales y el engrosamiento de la
carétida por ecografia en pacientes con DM2; en ayunas el colesterol total,
LDLy triglicéridos iban asociados con el grosor carotideo y en un analisis mul-
tivariado sélo LDL-colesterol en ayunas y triglicéridos y glucosa postprandia-
les iban asociados independientemente con aumento del grosor carotideo,
teniendo la hipertrigliceridemia postprandial la asociacién mds fuerte con
dicho grosor; todos estos datos apoyarian que la aterosclerosis es un fené-
meno postprandial®.

Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo importante en relacion con el desarrollo de
ECy DM2, aunque es conocido que no todos los obesos son diabéticos y vice-
versa; sin embargo, ambos trastornos comparten muchos factores patégenos
y de riesgo y forman un ddo, para el que Zimmet ha propuesto el nombre de
“diabesidad”, de patogenia multifactorial y poligénica, y que va acompafiada
por otros trastornos como dislipemia y HTA, en general tutelados por la Rl y
con frecuencia con otros componentes del sindrome metabdlico®.

Los datos epidemiolégicos indican que existe un aumento de la prevalencia de
obesidad en la mayoria de los paises del mundo, con aumento de la mortali-
dad asociada en relacién fundamentalmente con complicaciones cardiovascu-
lares y metabdlicas®.

La obesidad central o visceral forma parte del SM; el acimulo graso peritone-
al tiene las mayores implicaciones metabdlicas, se relaciona con Rl aumentan-
do la incidencia de dislipemia, favoreciendo la hiperlipemia postprandial y el
patrén de dislipemia aterégena®.




La grasa visceral se correlaciona bien con la circunferencia de la cintura y el ries-
go de complicaciones metabdlicas aumenta en los varones a partir de una cir-
cunferencia >94 cm, en las mujeres >80 cm, siendo el riesgo muy aumentado
para valores >102 cm en los varones y >88 cm en las mujeres®.

El grupo de Després® intentando discriminar al maximo a individuos con alto
riesgo para ECV llegaba a la conclusién de que tres factores de riesgo metabé-
lico no tradicionales como la hiperapoB, hiperinsulinemia y particulas LDL den-
sas y pequefias pretendian mejorar los objetivos frente a factores de riesgo
lipidico tradicionales, como son aumento de los triglicéridos y del LDL-coleste-
rol y reduccién del HDL-colesterol. Como los médicos generales no tienen acce-
so en la practica clinica a estas determinaciones, proponen que la circunferencia
de la cintura puede considerarse como una variable para la insulina y apoB y
los triglicéridos en ayunas servirfan para valorar la presencia de particulas LDL
pequeiias y densas; los resultados obtenidos le hacen proponer que su “cintu-
ra hipertrigliceridémica” serfa muy Util para detectar la presencia de esta nue-
va trlada metabdlica de factores de riesgo.

En un estudio reciente se ha encontrado un alto riesgo de insuficiencia cardfa-
ca en relacién con sobrepeso y obesidad, sin que pudiera explicarse por otras
asociaciones como HTA, EC, diabetes, lo cual enfatiza la necesidad de extre-
mar las medidas profilacticas adecuadas para control del peso®.

Hipertension arterial

En el SM con frecuencia van asociadas HTA y DM2, que aceleran el proceso
aterosclerdtico. Ha sido muy discutido el papel que la Rl puede tener en el desa-
rrollo de la HTA aunque se conocen los efectos que la insulina puede realizar
en experimentos agudos y otros efectos crénicos que de alguna manera pueden
influir sobre la regulacion de la presién arterial. Existen numerosos factores que
pueden hacer variar las relaciones entre Rl y HTA, por lo tanto permanece la
controversia de que Rl sea un contribuyente esencial en la patogenia de la RI,

e incluso en algiin estudio esta relacion es seriamente cuestionada® .

Es importante resaltar que la HTA es un factor notable de riesgo vascular en
DM2 y que en el estudio UKPDS el tratamiento precoz de minimas elevacio-
nes de la presién arterial iba asociado con una significativa reduccién de ries-
go cardiovascular en los diabéticos tipo 2 independientemente del control
glucémico®.



Alteraciones hemorreoldgicas

En la DM2 existe un estado de procoagulabilidad que afnade un factor de ries-
go importante para ECV; se produce hiperfibrinogenemia, aumento del factor
VII, aumento del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1); también estd
aumentado el factor von Willebrand derivado del endotelio. EI PAI-1 se produ-
ce de forma significativa en la grasa abdominal y se correlaciona con los nive-
les de hiperinsulinemia que caracteriza al sindrome de RI'y DM2 en sus comienzos.
También se producen alteraciones en la morfologia, estructura y funcién de las
plaquetas, estando aumentada la agregacién y adhesividad plaquetaria, ade-
mds del efecto tréfico que las plaquetas tienen sobre el endotelio y en diabéti-
cos liberan gran cantidad de factores de crecimiento vascular que contribuyen
a la migracién y proliferancién de las células musculares lisas®™ *.

En definitiva, se producen toda una serie de cambios hemostaticos que se unen
a alteraciones plaquetarias y a disfuncién endotelial, factores coagulantes y
aumento del potencial antifribrinolitico, que favorece la ECV”.

Disfuncion endotelial

El endotelio participa en la regulacién del flujo sanguineo, agregacion y adhe-
sién plaquetaria y de leucocitos al interior de la pared vasculary en la prolife-
racién de las células del musculo liso vascular. Entre los distintos agentes mas
activos liberados por el endotelio ha sido bien conocido el éxido nitrico (NO)
implicado en la fisiopatologfa endotelial.

La endoteliopatia puede ir asociada al sindrome de Rl como un fenémeno
extrinseco producido por agentes como la hiperglucemia, dislipemia, HTA,
estrés oxidativo y algtin otro factor como el tabaco, pero también algunos
pueden considerar la posibilidad de una endoteliopatia intrinseca por un
mal funcionamiento vascular que precediera al desarrollo clinico de la RI,
aunque no se puede descartar la existencia de un defecto inicial intrinseco
sobre el que actuarfan otros factores extrinsecos que con el tiempo origi-
naran la pérdida progresiva de la funcién endotelial y la expresién clinica
de disfuncién vascular; en todo caso estos datos no estdn suficientemen-
te comprobados’'.

Dislipemia e hiperglucemia contribuyen a la disfuncién vascular; ésta altera la
produccién de NO celular endotelial por activacién de la PKC endotelial. Existe
estrecha relacién entre la inflamacién y la arteriosclerosis y su conexién con la




disfuncién endotelial que se caracteriza por la falta de respuesta vasodilatado-
ra NO-dependiente que aparece precozmente en la aterosclerosis’.

Se ha reconocido el papel de la Rl en el proceso inflamatorio y la inflamacién
crénica subclinica ha sido propuesta como parte del sindrome de R, teniendo
en cuenta que los reactantes de fase aguda con frecuencia estdn aumentados
en la RI”. En la tabla 5 se sintetizan las alteraciones del endotelio vascular aso-
ciadas a la diabetes.

Microalbuminuria

Es el dato clinico mas precoz de nefropatia diabética y es un marcador de ries-
go cardiovascular y de mortalidad precoz por ECV. Aunque varios factores de
riesgo ECV se pueden encontrar en pacientes con microalbuminuria como HTA,
aumento de triglicéridos y del fibrindgeno, y del PAI-1, parece que ésta es un
factor de riesgo independiente para complicaciones cardiovasculares. También
se ha sugerido que la microalbuminuria es un marcador de dafio endotelial y
vendria a ser una manifestacién especifica de una disfuncién endotelial gene-
ralizada en la diabetes, y es a través de este mecanismo que se podria justificar
la asociacién entre la microalbuminuria y la enfermedad vascular aterosclerd-

tica en la diabetes’™ .

Tabaco

Fumar cigarrillos es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de com-
plicaciones macrovasculares en diabéticos y nodiabéticos. Diversos estudios han
confirmado el riesgo que el tabaco supone para EC y muerte por EC en diabé-
ticos®’.

El tabaquismo se relaciona también con el desarrollo prematuro de muiltiples
complicaciones de la diabetes y en este sentido parece que la nefropatia es mas
frecuente en los pacientes con DM1 fumadores y que en los pacientes con DM2
el tabaco aumenta el riesgo de microalbuminuria. También se ha relacionado
con el desarrollo y progresién de la neuropatia diabética, siendo menos defini-
tiva la posible conexién con la retinopatia; algunos datos preliminares podrian
asociar el tabaco con el desarrollo de DM27.

Fumar cigarrillos va asociado con disfuncién endotelial, de la que ya hemos
hablado previamente y que se caracteriza por una reduccién de la produccién



de NO; por otra parte, el estrés oxidativo es uno de los factores que originan
disfuncién endotelial inactivando el NO, este hecho es producido tanto por el
tabaco como por la diabetes. También el control metabdlico de los diabéticos
que fuman es peor que en los no fumadores.

Inactividad fisica

La inactividad fisica es un factor de riesgo significativo de toda una serie de
hechos que ocurren en el entorno de la DM2; hay suficientes hechos compro-
bados de la influencia decisiva que tiene el ejercicio fisico en la prevencién y
desarrollo de la IG y DM2777%. El ejercicio fisico tiene un efecto fundamental
sobre la sensibilidad a la insulina, de tal forma que la mejora de forma signifi-
cativa tanto en sujetos que tienen RI, como en normales.

La inactividad fisica conduce con mucha frecuencia a obesidad, factor de ries-
go bien conocido y muy ligado a la diabetes; como contrapartida sabemos que
el aumento de actividad fisica ayuda a reducir peso y particularmente colabo-
ra eficazmente en mantener el peso perdido con una dieta apropiada.

En conclusién, la actividad fisica es capaz de mejorar el control glucémico e
intervenir sobre la prevencién de la ECV, ya que tiene efectividad para reducir
los triglicéridos e incluso se ha dicho que puede aumentar los niveles de HDL;
también se ha insistido sobre todo dltimamente en su efecto favorable sobre la
HTA; aunque no estd del todo aclarado, también parece que es capaz de mejo-
rar la actividad fibrinolitica en pacientes con DM2.

Otros factores de riesgo cardiovascular en la diabetes

La DM2y la IG son frecuentes en la poblacién de mas de 65 afios de edad (10-
20%) y su prevalencia aumenta teniendo en cuenta el incremento de la pro-
porcién de personas mayores en la poblacién actual.

Los niveles de glucemia aumentan de forma progresiva con el paso de los afios
y la hiperglucemia que puede aparecer estd en relacién con una disminucién de
la sensibilidad insulinica; esta Rl se desarrolla sobre todo a nivel del musculo
esquelético pero también puede verse afectado por la secrecién insulinica, ano-
malfas cuantitativas y cualitativas. No existe evidencia de que la intolerancia a
la glucosa que aparece con la edad se deba al efecto de las hormonas de con-
trarregulacion. Es posible que en la anomalia del metabolismo de la glucosa en




bla 6. Factores de riesgo de diabetes

e Obesidad (>120% del peso corporal deseable) / IMC > 25 (kg./m?)

e Tnactividad fisica habitual

e Familiares de 1* grado con diabetes

e Miembros de grupos étnicos con alto riesgo

® Mujeres con historia de fetos macrosémicos o diabetes gestacional
e Mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos

e Hipertension arterial (= 140/90)

e HDL-C < 35 mg/dl y/o triglicéridos 2250 mg/dl.

e Intolerancia a la glucosa o glucemia en ayunas alterada previamente

e Condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina (acantosis
nigricans)
® Historia de enfermedad vascular

estos casos intervengan otros factores que se relacionan con la edad. El riesgo
de ECV estd aumentado con la edad, aunque la hiperglucemia puede aumen-
tar el riego de cardiopatia isquémica y de accidente vascular cerebral. También
es significativo sefialar que en las personas mayores la ECV puede presentarse
con sintomatologia atipica, por ejemplo, infarto de miocardio indoloro o isque-
mia de las extremidades inferiores sin claudicacién.

Otro factor a considerar es el relacionado con habitos dietéticos inadecuados,
con hiperconsumo caldrico y alto aporte de grasas saturadas que conlleva alte-
raciones metabdlicas significativas y con frecuencia obesidad con las compli-
caciones que le son inherentes.

Tiene también significacion la historia personal y familiar de aterosclerosis; es
importante conocer si ha habido antecedentes de ECV o muerte repentina en
familiares de primer grado (hombres antes de los 55 afios o mujeres antes de
los 65 afios), pero también seria recomendable tener en cuenta la existencia de
posibles factores de riesgo en familiares de segundo grado.

Es de interés poder identificar precozmente a los sujetos con factores de riesgo
para desarrollar diabetes, teniendo en cuenta que la aparicién de hipergluce-
mia aumenta el riesgo de ECV y, por lo tanto, prevenir la aparicion de DM2 o
SM (prevencién primaria) deberia ser un objetivo primordial. En la tabla 6 se



Tabla 7. Objetivos del control glucémico

Riesgo Riesgo Riesgo

bajo arterial microvascular
Hb Alc (%) <6,5 >6,5 >7,5
Glucemia (mg/dl)
ayunas <110 =110 > 125
postprandial <135 > 135 > 160

resumen los posibles factores de riesgo para el desarrollo de diabetes segtin la
ADA”; la presencia de estas anomalfas precoces podria también justificar la
mayor prevalencia de EC en pacientes con IG.

Como recomendaciones finales, es preciso insistir en identificar y evaluar los dis-
tintos factores de riego cardiovascular en pacientes con DM2; en este sentido
valorar los que podriamos llamar factores de riesgo mayores como serfan fumar
cigarrillos (tiempo e intensidad), tensién arterial (historia y factores asociados),
metabolismo lipidico y lipoproteinas con valoracién del colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos; comprobacién de la microalbuminuria y valoracién de la situa-
cién glucémica, comprobando glucemia en ayunas y postprandial y HbA1c.

Segtin datos del Consenso Europeo®, se puede establecer una correlacién entre
complicaciones micro-macrovasculares y glucemia (ayunas-postprandial) y
HbA1c (tabla 7).

A estos objetivos sobre el status glucémico debe afiadirse que la presion arterial
deberfa ser <130/80 mmHg y el LDL-colesterol <100 mg/dl, los triglicéridos
<150 mg/dl y HDL-colesterol >40 mg/dl (hombres) y >50 mg/dl (mujeres).

Ademds de los factores de riesgo mayores deben analizarse los factores de ries-
go predisponentes, como el peso corporal, el indice de masa corporal (IMC) y
el didmetro de la cintura. EL IMC debe ser <25 y la circunferencia de la cintu-
ra <94 cm (hombres) y <80 cm (mujeres).

Debe valorarse ademads todo lo referente a la actividad fisica y la historia fami-
liar de ECV segtin hemos comentado, para completar el grupo de los factores
de riesgo predisponentes.

Insistir en la necesidad de un diagndstico precoz de la enfermedad macrovas-
cular con sus localizaciones, EC o miocardiopatia, enfermedad vasculocerebral




y vascular periférica. Establecer también factores de riesgo equivalentes a EC
como el aneurisma adrtico-abdominal, aterosclerosis carotidea.

El grupo de Framingham®' establece un sistema de puntuaciones para valo-
rar riesgo absoluto y relativo. Se establece una puntuacién distinta para
hombres y mujeres, y se calculan los puntos para cada uno de los factores
de riesgo mayores, la edad, colesterol total y HDL, tensién arterial sistéli-
ca y el consumo de cigarrillos; respecto a la presién arterial también se
puntia el tratamiento antihipertensivo; la puntuacién del riesgo total es
la suma de los puntos obtenidos para cada factor de riesgo y del total de
puntos se valora el posible riesgo a 10 afios para EC e infarto de miocar-
dio. Aunque ciertos factores de riesgo como obesidad, historia familiar,
inactividad fisica, LDL-colesterol, triglicéridos no han sido utilizados en
esta valoracién, no quiere decir que debamos desechar estos factores a la
hora de establecer unos objetivos de intervencidn.

Como conclusién, deberiamos insistir en la necesidad de identificacién de los
factores de riesgo cardiovascular; el siguiente punto serfa la interpretacién glo-
bal de estos factores de riesgo incluso para plantear desde ese momento las
posibilidades de prevencién futura y, por tltimo, la identificacién de la ECV ya
localizada para intervencion.
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Estrategias no farmacologicas de
prevencion de la enfermedad
cardiovascular en la diabetes mellitus
tipo 2 y sindrome metabélico

J. Cabezas-Cerrato

Catedrdtico de Medicina (Departamento de Medicina) y
Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital Clinico Universitario de Santiago. USC y SERGAS.

a diabetes mellitus tipo 2 constituye uno de los mds importantes pro-

blemas sanitarios en todo el mundo, y atin lo serd més conforme

avance el siglo, debido a su creciente prevalencia (Espafia, con mds

de millén y medio de diabéticos hoy, se estima que pueda tener 2,5

millones en 2010 y mas de 3,5 en 2025, de los cuales mas del 95%

perteneceran al tipo 2), la elevada mortalidad cardiovascular que la
acompana (2,5-3,5 veces superior a la de la poblacién no diabética), las difi-
cultades que el médico encuentra para alcanzar los objetivos terapéuticos aconsejados
por la evidencia cientifica (tabla 1). EI' Estudio CODE-2" lo pone claramente de
manifiesto. Fueron revisados en é| 7,000 pacientes europeos de 7 paises (Alemania,
Bélgica, Espafia, Francia, Holanda, Italia, Reino Unido y Suecia) en cuanto al
cumplimiento de los objetivos terapéuticos de la EASD de 1999 para los fac-
tores de riesgo cardiovascular siguientes: HbA1C, CT, LDL-C, TG y PAS. Solamente
se alcanzaron los objetivos previstos en el 31%, 21%, 47% y 44%, respectiva-
mente. Algo semejante se observé en la serie del Hospital General de
Massachusetts’, en especial en lo referente a las PAS y dislipemia (muy posi-
blemente la "polifarmacia" necesaria para alcanzarlos, junto a habitos no salu-
dables que cristalizaron en el diabético tipo 2 a lo largo de décadas, puedan
ser las principales causas). Otro factor que hace de la DM tan importante pro-
blema son los extraordinarios costes sanitarios que las complicaciones cardiovas-
culares de la misma conllevan (en el mismo estudio CODE 2, se estimé que el
coste sanitario global de la DM en los 8 paises citados fue de 29 billones -miles
de millones de euros de 1999-; destaca el extraordinario incremento que supo-
nen las complicaciones: incremento x 2 las macrovasculares, y x 3,5 cuando
coinciden en el mismo paciente las complicaciones macrovasculares y micro-
vasculares. En este caso los costes de hospitalizacién llegaron a incrementarse
en un 450%).No hay duda, pues, de que los diferentes sistemas sanitarios de
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Tabla 1. Objetivos terapéuticos para algunos FR-cardiovascular en la DM

DIANA ADA IDF/EASD ACE NCEP AHA

HbA1c % <6,5 <65 <65 <65

GB/G preprandial 80/120 mg/dl <100 mg/dl <110 mg/dl < 110 mg/dl

2Hrs postprandial < 140 mg/dl <135 mg/dl < 140 mg/dl

PAS mmHg <130/<80 < 140/<85 < 130/<80 < 130/<80

LDL-C mg/dl <100 (T <200 mg/dl <100 <100 <100

TG mg/dl <150 <150 <150 <150

HDL-C mg/dl > 40 > 40 > 40H >50M > 40H > 50M

Albuminuria <20 ug/mg <20 pg/mg <20 ug/mg

IMC, kg/me. Si <25 <25 <25 <25 <25

SP/0B Perder 5-7%  Perder 5-10%  Perder 5-7% Perder 5-7%
peso peso peso peso

Tabaco Cese Cese Cese Cese Cese

Alcohol RIM RIM RIM RIM RIM

Actividad fisica > 30 min, > 30 min, > 30 min,
EM/3d/semana EM/3d/semana EM/3d/semana

ADA: American Diabetes Association®.
IDF/EASD: International Diabetes Federation/European Association for the Study of Diabetes™.
ACE: American College of Endocrinology™.

NCEP: The National Cholesterol Education Program’.

AHA: American Heart Association®.
SP/0B: Sobrepeso/Obesidad.

RIM: Reduccion a ingesta moderada (H: 2 Unidades/dia; M: 1 Unidad/dia).
EM: Ejercicio fisico moderado o superior.

todo el mundo, y la sociedad toda, se hallan enfrentados a un muy grave y cre-

ciente problema.

Su elevada mortalidad cardiovascular

El conjunto de los estudios al respecto estiman que la morbimortalidad car-

diovascular es 2,3-3,5 veces superior en los diabéticos’ que en la poblacién gene-
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ral, pese a las divergencias estadisticas, las claras diferencias regionales y las
importantes diferencias entre ambos tipos principales de diabetes"* (superio-
res en la diabetes tipo 2). Los resultados del ya clasico estudio de Haffner® tuvie-
ron una resonancia tal, que en el 3 informe del NCEP’ se considera sin ambages
la diabetes tipo 2 como un equivalente de riesgo de eventos cardiovasculares al
mismo nivel de la ateroesclerosis carotidea asintomatica, el aneurisma adrtico,
la enfermedad vascular periférica y la propia cardiopatia isquémica estableci-
da; equiparando los criterios y modos de prevencion cardiovascular aconsejados en la dia-
betes sin enfermedad cardiovascular establecida a la prevencion secundaria.

Probablemente esta asuncién sea exagerada, y el estudio escocés®, que ha repro-
ducido el ya aludido de Haffner, concluye que la DM tipo 2 es un factor de ries-
go importante de morbi-mortalidad cardiovascular, pero que se sitia siempre
por debajo de la cardiopatia isquémica establecida (fig. 1).

Sea como fuere, no debe olvidarse que el estudio MRFIT’ reveld hace 10 afios
que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo cardiovascular independiente y mayor,
que amplifica considerablemente la potencia de otros factores de riesgo; haciendo emer-
ger asi la idea de que la mejor forma de prevencion de la enfermedad cardiovascular seria
la de prevenir el desarrollo de la diabetes misma.

El sindrome metabdlico (cualquiera que sea el criterio diagnéstico utilizado) es,
en ultima instancia, una concurrencia de factores de riesgo, integrados por un
“componente principal” (SB/OB, RI/HIiINS, GBA-ITG, TTG—VLDL, \LHDL—C,
TLDL “pequefias y densas”), y por la HTA ocupando una posicién més perifé-
rica. El conjunto (aunque con una potencia individual variable) tiene un gran
valor predictivo del desarrollo de DM tipo 2'° y de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica'’. No debe sorprender, por ello, que la DM y SM compartan
estrategias comunes no farmacoldgicas de prevencién.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular en la diabetes
mellitus tipo 2/S. metabdlico

Dada la elevada mortalidad de la enfermedad cardiovascular, la también ele-
vada tasa de discapacidad que sigue a un evento cardiovascular no fatal, y los
elevados costes directos e indirectos que conllevan, unido a la ausencia de tra-
tamientos curativos o reparadores eficaces, la prevencidn, si es que ésta es posi-
ble, es preceptiva. Y puesto que la propia DM tipo 2 es un factor de riesgo
cardiovascular independiente y mayor, que amplifica el efecto de otros facto-




Figura 1.

DM tipo2

(n:1050) Sin IM previo: 20,2% incidencia IM
45-64a

No diabeticos Con IM previo: 18% incidencia IM
(n:1375)

Seguimiento: 7 afios

“Haffner SM et al. N Engl | Med 1998; 339: 229-34”

DM tipo2 Sin IM previo: 9,8% incidencia IM
(n:1155)
45-64a
No diabéticos Con IM previo: 20,3 incidencia IM
(n:1347)

Seguimiento: 8 afios

“Evans JMM et al. BMJ, 2002;324:1-5”

Haffner (parte superior de la figura) habia puesto de manifiesto que la
probabilidad que tenia un diabético tipo 2 para desarrollar un IM en los 7
afios que duré el seguimiento, igualaba a la probabilidad que tenia un
sujeto sin diabetes que hubiera padecido un IM para desarrollar un
segundo infarto en el mismo periodo de tiempo (20% vs 18%). Y si el
diabético hubiera ya padecido el primer IM, la probabilidad de un segundo
se elevaba al 45%. En la réplica del estudio que hace Evans, se observa
como, aunque la probabilidad que tiene el diabético tipo 2 de desarrollar
un IM es elevada, ésta es, sin embargo, significativamente inferior a la del
sujeto sin diabetes que hubiera padecido un IM, para desarrollar un
segundo.

res de riesgo, y que presupone una pesada carga sanitaria y social, parece evi-
dente que la mejor prevencién de la patologia macrovascular en la DM tipo 2
es la prevencién de la diabetes.

Se tiene evidencia de primer grado de que afios antes de que la diabetes
comience, es decir, en aquellos individuos con glucemia basal alterada (GBA)
-2 110-<126 mg/dl - y/o con intolerancia a la glucosa (ITG) - glucemia 2
horas post-SOG 2 140-<200 mg/dl -, la morbi/mortalidad cardiovascular se
encuentra ya claramente elevada'"® debido a la concurrencia con otros fac-
tores de riesgo (tabla 2), lleguen a integrar o no integrar el cuadro completo
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular clasicos y nuevos

e Diabetes mellitus ® Hi-Homocisteinemia
® RI/HiINS

e GBA/ITG e Hipercoagulabilidad/hipofibrindlisis
* SP/0B e “Carga infecciosa”
® Reducida actividad fisica e Marcadores de inflamacion (PCR)
e Elevacion CT, LDL-C, ® Lp(a) elevada

LDL pequefas, TG-VLDL.
® HDL-C bajas ® HiUricemia
e HTA e Estrés oxidativo
e HVI e NACV
e Edad
e Tabaco

- HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. NACV: Neuropatia autonémica
cardiovascular.

- Los FR de la columna de la izquierda tienen "nivel de evidencia 1", aunque la
importancia relativa de cada uno de ellos es variable.

- Los de la columna de la derecha tienen "nivel de evidencia < 1", y su
importancia relativa esté por evaluar.

del SM. Y, una vez que la DM tipo 2 se constituyd, el riesgo cardiovascular
crece conforme progresa el grado de alteraciéon metabélica estimada de for-
ma creciente segln sea el tipo de tratamiento necesario para su control: die-
ta-ADO-insulina'.

Hoy se dispone de evidencias de primer nivel de que la prevencién de la DM
tipo 2 es posible, actuando sobre individuos con ITG™ ™. Un reciente meta-
andlisis” muestra, con el mismo nivel de evidencia, que en la DM tipo 2 el
tratamiento precoz e intensivo de al menos 3 factores de riesgo cardiovas-
cular (hiperglucemia, dislipemia y HTA) hasta alcanzar los objetivos acon-
sejados ya citados reduce significativamente la morbi/mortalidad
cardiovascular.

Debido a la mds débil influencia que los criterios de control metabélico més
conservadores (HbATc entorno al 7%) tienen sobre la enfermedad macrovas-
culary sus consecuencias mayores, que sobre la microvascular’®, para una méxi-



Tabla 3. Relacion de los mas importantes estudios de prevencion no
farmacolégicos del desarrollo de diabetes

Estudio Seguimiento/aios Prevencion %
Da Quing (Est. Vida) 6 42

Finés (Est. Vida) 3,2 58

DPP (Est. Vida) 2,8 58 (> 60 afios, 71)
Look AHEAD 12 ?

ma efectividad en ambos territorios (microvascular y macrovascular), es exigi-
ble una mantenida HbA1c < 6%. En el citado meta-analisis”, los diferentes ensa-
yos clinicos que abordaban el aspecto del control glucémico y la patologia
macrovascular (UGDP, VACSDM, KUMAMOTO, DIGAMI, UKPDS-33) mos-
traron un efecto marginalmente significativo de éste sobre los eventos cardio-
vasculares, muy por debajo del control de los otros dos.

El UKPDS 35 habia mostrado que por cada un 1% de descenso en la HbA1C
se producia un descenso del 14% en la aparicién de IM, un 12% en la inciden-
cia de ACV, y un 14% de reduccién en todas las causas de mortalidad general.
El resultado de este meta-andlisis, en cambio, no ha mostrado reduccién en la
incidencia de ACV ni en la mortalidad general.

Y en la misma linea, el estudio EPIC-Norfork™ parece indicar que el "umbral
glucémico" para la ECV se sitia en una HbA1C < 5%.

Prevencion del desarrollo de diabetes

Tres importantes ensayos clinicos (EC), han tratado de dar respuesta a la cues-
tién de si puede la DM ser prevenida o retrasada su aparicion (tabla 3). Todos ellos
concuerdan en que la prevencidn de este tipo de diabetes, o el retraso en su aparicion,
es posible.

En el estudio de las enfermeras®, 84.941 de ellas exentas de patologia vascu-
lar, de diabetes o cdncer en el momento de iniciarse el estudio, que fueron segui-
das desde 1980 a 1996, recogiendo periédicamente informacién sobre las
caracteristicas de la dieta y otros datos sobre el "estilo de vida" (actividad fisi-
ca, tabaco y consumo de alcohol), pudo detectarse un "grupo de bajo riesgo"
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definido sobre las 5 variables siguientes: IMC < 25, dieta con una "carga glu-
cémica reducida”, rica en fibra de cereal y en acidos grasos poliinsaturados,
reducida en acidos grasos saturados y trans; con actividad fisica moderada o
superior durante al menos media hora al dia; bebedoras de al menos una "uni-
dad de alcohol diaria", y no fumadoras. Esta pequefia proporcién de mujeres
(el 3,4% del total) presentd un RR para la diabetes muy bajo (0,09 -IC del 95%:
0.05-0.17-). El estudio sugeria firmemente que la mayoria de los casos de DM tipo
2 podrian prevenirse con un estilo de vida mds saludable.

Asi, el Estudio Da Quing’ habia demostrado, en la poblacién china de Da
Quing, que la dieta y el ejercicio fisico reducfan significativamente (42%) la inci-
dencia de DM tipo 2 en sujetos portadores de ITG, durante un seguimiento de
6 afios. Y en el Estudio Finlandés™, el grupo de sujetos sometidos a un progra-
ma de recomendaciones dietéticas y ejercicio fisico moderado, el 5.3% desa-
rrollaron diabetes frente al 11,6% del grupo control, en 6 afios.

Ante tales evidencias, y otras que se habian ido conociendo desde algtin tiempo
antes, el NIH y CDC (EE.UU.) patrocinaron la puesta en marcha del Diabetes
Prevention Program (DPP). En él participaron 3.819 voluntarios de ambos sexos y
25-85 afos, portadores de ITG y SP/OB, que fueron randomizados en 4 ramas:
una con dieta saludable (con reduccién de la ingesta grasa al 25% de las calorfas
totales) y ejercicio fisico moderado, otra con metformina (850 mg/2 veces/dia), y otra
con troglitazona (al producirse un caso de hepatonecrosis aguda y muerte pese al
trasplante hepdtico, esta rama fue clausurada) y un grupo control. Los resulta-
dos® nos indican que en el grupo de dieta saludable, con sélo una pérdida ponde-
ral del 7%, se consiguié una reduccién del 58% (que alcanzé el 71% en sujetos de
edad > 60 afios) en la incidencia de diabetes, con relacién al grupo control.

Por lo tanto, no parece haber dudas de que los cambios en el estilo de vida (die-
ta y actividad fisica), en su sentido mdas saludable, son efectivos en la preven-
cién de la DM tipo 2. Con otros estudios en curso, se intenta saber si la reduccién
ponderal mantenida durante una docena de afios (Look AHEAD) mantendrd
también durante ese periodo la prevencién de la diabetes tipo 2. Y, aunque no
fuera asi, piénsese que, sélo en EE.UU., 10 millones de individuos de 40-74 afios
serfan susceptibles de intervencién. Y, puesto que de ellos aproximadamente el
11% podrian desarrollar DM tipo 2 cada afio, reparese en lo que supondria en
términos de salud reducir esa cifra a més de la mitad®, con un modesto incre-
mento en los costos en relacién con el grupo control®.




Tabla 4. Tipos de carbohidratos

1. Carbohidratos simples (azlcares):
a) Monosacaridos: fructosa y glucosa
b) Disacaridos:
e Sucrosa (glucosa + fructosa): azlcar de cafia y remolacha; miel
e Lactosa (glucosa + galactosa): leche y derivados
® Maltosa (glucosa + glucosa): malta
2. Carbohidratos complejos:
a) Almidones: cereales, legumbres, patatas

Ambos tipos pueden ser naturales o afiadidos (en este dltimo caso,
habitualmente los monosacaridos)

“Estilo de vida saludable” y prevencién de la enfermedad
cardiovascular en la DM tipo 2/SM

Visto su potencial para impedir, o al menos retrasar, el desarrollo de DM tipo
2, veamos con algo mas de detalle en qué consiste este estilo de vida (en lo que
a la dieta y actividad fisica se refiere) y la relacién con la enfermedad cardio-
vascular.

Dieta saludable

La "buena prensa" que los carbohidratos tienen y la "mala prensa" que acom-
pafa a las grasas, no tienen soporte cientifico®. Lo mas importante es el tipo
de carbohidratos y el de grasas. Los diferentes tipos de carbohidratos pueden
ser clasificados, siguiendo a Howard”, como se indica en la tabla 4.

| comunicaran la existencia de una asociacién estadis-

Desde que Yudkin et a
tica entre la mayor ingesta de azicares y la cardiopatia isquémica, se han ido
publicando una serie de trabajos confirmativos unos, y contrapuestos otros.
Sin embargo, estd muy extendida la idea de que los alimentos ricos en car-
bohidratos simples, o complejos altamente procesados (o sin necesidad de ello,
como el almiddn de la patata), poseen una elevada "carga glucémica" (esto es,
son capaces de inducir grandes excursiones glucémicas cuando son ingeridos),

dificultan el control metabdlico del diabético y, a largo plazo, promueven el



sobrepeso o dificultan el adelgazamiento por su elevada densidad caldrica, vy,
en cantidades elevadas (cuando aportan = 20% de la energfa total) elevan los
triglicéridos plasmaticos por un doble mecanismo: incrementando su produc-
cién hepatica y entorpeciendo su aclaramiento™*. En el Estudio CARDIA®, ade-
mds, se mostré una asociacion inversa y consistente entre la ingesta de azticar
y el HDL-C.

Adicionalmente, en el cocinado de los mismos se forman AGES, cuyo aclara-
miento plasmatico estd muy reducido en la diabetes. Es posible resumir, por lo
tanto, que aunque no existen ensayos clinicos de nivel 1 que vinculen la ingesta de car-
bohidratos simples (o complejos refinados) y la cardiopatia isquémica, los datos existentes
aconsejan su restriccion en la diabetes, en el sindrome metabdlico, y, aunque con menos
urgencia, también en la poblacién general.

Por el contrario, los carbohidratos complejos (con la excepcién del almidén de la
patata, cuya ingesta sélo debiera ser ocasional, salvo que el diabético se man-
tenga delgado y activo), como el contenido en el pan integral (de trigo, cente-
no, maiz o cebada), el del arroz entero y las pastas (las procedentes de cereales
integrales) no debieran faltar nunca en la dieta diaria del diabético. Ni tampoco los
vegetales de hoja verde, ni el tomate (por su riqueza en licopeno), ni la fruta. Todos
ellos poseen un alto potencial antioxidante. Y, aunque el "peso de la prueba"
sobre la proteccién cardiovascular de los suplementos con vitaminas E, y C, y
las dietas ricas en B-carotenos (como antioxidantes) caen en el lado de lo nega-
tivo (tabla 5), Steimberg® subraya que la "hipdtesis oxidativa" aun espera el
antioxidante apropiado, que a la dosis apropiada, en el tipo de paciente apro-
piado y administrado durante el tiempo debido, para definitivamente ser apro-
bada o rechazada. Para Steimberg, la decisién tomada, en 1991, por el National
Heart, Lung and Blood Institute de dar luz verde a los ensayos clinicos con antio-
xidantes fue prematura, como prematura serfa la decisién de abandonar por
falsa (o al menos por irrelevante) la mencionada hipétesis.

En cuanto al contenido de grasa de la dieta (tabla 6), una revisién reciente de
27 estudios® con un total de 30.902 sujetos de observacién/afio, realizada con
la finalidad de analizar los efectos de la reduccién de la grasa total en la dieta
sobre la mortalidad total y sobre la morbi-mortalidad cardiovascular, dio como
resultado un efecto marginal sobre la mortalidad general, y una reduccién
modesta en los eventos cardiovasculares (ésta solamente en aquellos estudios
que se prolongaron al menos durante 2 afios). Lo mas importante, por lo tan-
to, también en la grasa, es su tipo®***.




Tabla 5. Efecto de los suplementos de vitaminas antioxidamentes sobre
la morbi-mortalidad cardiovascular

Morbi-mortalidad

+: Prevencion. —: Sin efecto, NE: No estudiado.

N England J. Med 1994; 330: 1029-1935; N Engl J Med 1996; 334: 145-149;
Lancet 1996: 347: 781-785; N Engl J. Med 1996; 334; 1150-1155; Lancet 1999;
354: 447-455; Lancet 2000; 356: 1213-1218; Circulation 2001; 103:919-925; N
Engl J. Med 2001; 345:1583-1592.

Tabla 6. Clasificacion de los acidos grasos

e Saturados

e (is- monoinsaturados
e (is- poliinsaturados:
®-6
®-3
e Trans-insaturados

En los afios 1960 y 1970 quedé demostrado que la sustitucién de los dcidos
grasos saturados por dcidos poliinsaturados (tablas 7-9) reducia los niveles cir-
culantes de colesterol, de donde el acertado consejo de que habia que reducir
la grasa saturada. Es posible que se tratara de la mayor contribucién a la reduc-
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Tabla 7. Acidos grasos cis-saturados

Prevencion no farmacoldgica: G. saturadas

Tipo Fuentes principales en AH

Caprilico (8:0)

Caproico (10:0) Carnes animales

Laurico (12:0) Leche y derivados

Miristico (14:0) Una pequefia proporcion de origen vegetal

Palmitico (16:0)
Esteérico (18:0)
AH: alimentacion humana

Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids,
cholesterol, protein and aminoacids. Institute of Medicine. The National
Academy of Science. The National Academies Press. Washington, 2002.

cién de la cardiopatia isquémica en ese periodo en EE.UU., como abanderada
en este aspecto. En los afos 1980 el mensaje cambié al de que habia que redu-
cir todos los tipos de grasa, sustituyendo el equivalente energético de las mis-
mas por carbohidratos complejos (sin excesivo acento de si deberfan ser refinados
0 no). La penetracién de este mensaje fue inmediata (tanto en EE.UU. como
en Europa) debido a que la industria vio un gran negocio en ello, puesto que
la produccién de alimentos reducidos en grasas (leche y derivados, y carnes)
era facil y econémico de producir, y, ademds, mds caro de vender. Lo llamati-
vo de este mensaje es que produjo unos resultados paraddjicos: no redujo el
nimero de obesos, la incidencia de algunos tipos de cancer como el de mama
siguié aumentando e, igualmente, la incidencia de patologfa cardiovascular ate-
rosclerética. Dice Willett” que quizds lo que ocurriera es que la gente tendiera
a compensar la restriccion grasa con una excesiva ingesta de carbohidratos; y
como un gran nimero de mujeres (debe recordarse que es uno de los directores
del Estudio de las Enfermeras) tienen sobrepeso y son sedentarias, puede que
respondieran a la sobreingesta hidrocarbonada con hipertrigliceridemia y des-
censo del colesterol HDL.

Las evidencias actuales apuntan a que la sustitucién de los dcidos grasos satu-
rados (presentes fundamentalmente en productos animales como la carne, leche
entera y derivados de ésta) por 4cidos grasos insaturados (aceites de girasol,
maiz y de soja, ricos en acidos grasos poliinsaturados; y de oliva, particular-




Tabla 8. Acidos grasos poliinsaturados

Prevencion no farmacoldgica: G. poliinsaturados

-6 -3

Linoleico (18:2) ESENCIALES a-Linolénico (18:3)
¥-linolénico (18:3) Eicosapentaenoico (20:5)
Dihomo 7-linolénico (20:3) Docosapentaenoico (22:5)
Araquidonico (20:4) Docosahexaenoico (22:6)

Adrénico (22:4)

Docosapentaenoico (22:5)

Frutos secos Pescados grasos

Aceite vegetal Fuentes en AH Frutos secos (nueces,
almendras, cacahuetes,etc.)

AH. Alimentaciéon humana

Dietary reference intakes for energy, carbhydrate, fiber, fat, fatty acids,
cholesterol, protein and aminoacids. Instiutute of Medicine. The National
Academy of Science. The National Academies Press. Washington, 2002.

Tabla 9. Cis-Ac. grasos monoinsaturados

Prevencion no farmacoldgica: G. monoinsaturados

Tipo Fuentes principales en AH
Oleico (18:1 ®-9)(95% del total dieta)

Miristoleico (14:1 ®-7)

Palmitoleico (16:1 ®-7)

Vaccénico (18:1 ®-7) Aceite de oliva
Eicosanoico (20:1 ®-9) (otros tipos de aceites
vegetal)

Ercico (22:1 ®-9)
Nervénico (24:1 ®-9)

AH. Alimentacion humana

Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids,
cholesterol, protein and aminoacids. Instiutute of Medicine. The National
Academy of Science. The National Academies Press. Washington, 2002.




mente rica en monoinsaturados), asi como ciertos frutos secos (especialmente
nueces, almendras y avellanas, ricas en dcidos grasos insaturados ®-3), tienen
un efecto muy favorable sobre algunos factores de riesgo cardiovascular clési-
cos (CT, LDL-Ox y TG) y nuevos (homocisteina, Lp(a) y RI)***. En una recien-
te investigacion en la que se dieron, durante 1 mes, suplementos de almendras
enteras a hombres y mujeres hiperlipémicos, se redujeron significativamente los
niveles circulantes de LDL-C y TG, de LDL-Ox de Lp(a), y de homocisteina)®. Y
en el Estudio de la Enfermeras®, el consumo de mantequilla de cacahuetes y de
otros frutos secos fue asociado significativamente a una menor incidencia de
DM tipo 2. El aceite de pescado y la carne de pescados grasos son también
ricos en dcidos grasos @-3°**"**). Sin embargo, en la grasa de este tipo de peces
se acumulan productos téxicos diversos; entre ellos, metales pesados como el
mercurio. En un estudio reciente® realizado sobre pacientes hospitalizados por
IAM en Israel y 8 paises europeos (entre ellos Espafia), se pone de manifiesto
que el contenido de mercurio (medido en recortes de las ufas del pie) se corre-
lacioné directamente con la incidencia de IM, mientras que el contenido de 4ci-
dos grasos -3 (decosahexaenoico) del tejido adiposo lo hacia negativamente.

Aunque las fuentes de mercurio pueden ser varias, los autores estiman que, en
este estudio, la fuente mayor parece que fue el pescado, debido a que las mues-
tras enviadas desde el Mediterrdneo occidental (Granada y Mélaga), muy con-
taminado, eran particularmente ricas en mercurio. Postulan los autores que la
contaminacién por mercurio de la grasa de pescado (debido a su efecto pro-
oxidante de las LDL) pudiera contrarrestar los efectos protectores cardiovas-
culares de este tipo de grasa, y explicar las contradicciones existentes en la
literatura médica.

En el mismo nimero del NEJM*' se dan a conocer los resultados de una inves-
tigacion semejante llevada a cabo en una muestra de 33.737 varones, profe-
sionales de la salud (dentistas, veterinarios, farmacéuticos, optémetras, ostedpatas
y poddlogos) de 40-74 afios en el momento de entrada en el estudio (1986),
que fueron seguidos durante 5 afios (perfodo en el que se registraron 470 even-
tos coronarios, sin correlacién significativa con el contenido de mercurio de las
ufias, y sin que el ajuste para la ingesta de -3 procedentes del pescado modi-
ficara significativamente este resultado).

Los acidos grasos trans (tabla 10) son atin peores que los saturados, ya que,
como éstos, elevan el CTy LDL-C* e inducen resistencia a la insulina, pero, ade-
mads, incrementan los TG-VLDL y la Lp(a) y reducen el HDL-C,”. En una revi-
sién reciente” se recuerda que un incremento del 2% en la ingesta de dcidos grasos




Tabla 10. Cis-Ac. grasos trans-monoinsaturados

Prevencion no farmacolégica: G. trans

Tipo Fuentes principales en AH
(9-Trans 18:1) Aceites parcialmente hidrogenados
(9-Trans 16:1) Carnes animales, leche y derivados

AH. Alimentacion humana

Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids,
cholesterol, protein and aminoacids. Instiutute of Medicine. The National
Academy of Science. The National Academies Press. Washington, 2002.

trans eleva el cociente LDL-C/HDL-C en 0,1 unidad; elevacion en apariencia insignifi-
cante, pero que incrementd el riesgo cardiovascular en un 53%.

En un estudio muy cuidadoso™ realizado en 36 sujetos de ambos sexos que con-
sumieron en orden aleatorio, por periodos de 35 dias, 6 dietas diferentes sélo en
el hecho de que las dos terceras partes de |a grasa total (30% de las calorfas) fue-
ron aportadas por aceite de soja (< 0,5 g % de dcidos grasos trans), margarina
semiliquida (< 0,5%), margarina blanda (7,4 g %), manteca para cocinar (9,9 g
%) y margarina en barra (20,1g%). Se observé que, conforme aumentaba el por-
centaje de dcidos grasos trans, el efecto favorable sobre el CT y LDL-C se reducia,
se incrementaba el descenso inducido en el HDL-C y aumentaba la relacién
CT/HDL-C.

En la figura 2, Ascherio et al* resumen los resultados de varios estudios sobre
los desfavorables efectos sobre la relacién LDL-C/HDL-C de los 4cidos grasos
trans comparados con los acidos grasos cis-saturados (considerados estdndares
de los 4cidos grasos “malos” hasta hace una docena de afios), tomando como
patrén los acidos grasos cis-insaturados (estdndares, a su vez, de los “buenos”).

Hu EB et al** han discutido extensamente las caracteristicas de la "dieta salu-
dable" en cuanto al tipo de grasa y de carbohidratos. Y en un andlisis sistema-
tico de la literatura, Hu y Willett* revisan 147 originales sobre estudios
metabdlicos, epidemiolégicos y de intervencién dietética en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular. Identifican multiples mecanismos a través de los
cuales la dieta puede afectar a la incidencia de enfermedad cardiovascular (fig.
3). La obesidad y la diabetes serian potentes amplificadores de tales mecanis-
mos. Y sugieren, a la luz de los conocimientos actuales, como dieta dptima en la
proteccién cardiovascular, aquella que redina las condiciones siguientes:
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Figura 2. Tomando como control la intervencién con acidos grasos cis-insaturados,
se compara el efecto sobre el cociente LDL-C/HDL de la intervencion con

acidos grasos cis-saturados y trans-insaturados en varios estudios
prospectivos. El efecto es claramente peor con los segundos.

- Contenido de grasa no-hidrogenada como forma predominante de grasa (con el
fin de reducir al maximo el aporte de dcidos grasos trans- insaturados).

- Aporte generoso de dcidos grasos insaturados -3 sin reducir el de dcidos grasos cis-
poliinsaturados y monoinsaturados.

- Contenido también generoso de cereales enteros y sus derivados como forma prin-
cipal de carbohidratos complejos.

- Un contenido diario y abundante de verduras y frutas.
- Reducida en sodio.
=Y, por supuesto, ajustada en calorias al peso del sujeto.

El dltimo apartado tiene tanto mas valor por cuanto al menos en los estable-
cimientos de comida répida (donde una cada vez mayor proporcién de indivi-
duos de ambos sexos realiza la comida del mediodia), el tamafio de las porciones
se ha incrementado, al menos en EE.UU.*.
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Tabla 11. Composicion de la dieta utilizada en el Lyon Diet Heart Study

G. Control G. Intervencion
Energia total 2088 + 490 1947 + 468
Grasas (% energia): 33,6 +7,80 30,4+ 7,00
Saturadas 11,7+3,90 8,0+3,70
Poliinsaturadas: 6,10 +2,90 4,60+ 1,70
Oleico 10,8 + 4,10 12,9 + 3,20
Linoleico 530+280 3,60+1,20
Linolénico 0,29+0,19 0,84+ 0,46
Alcohol 598 +6,90 5,83 +5,80
Proteinas, g 16,6 + 3,80 16,2 + 3,10
Fibra, g 15,5+ 6,80 18,6 + 8,10
Colesterol, mg 312 + 180 203 + 145

La tradicional dieta mediterrdnea retine los requisitos de “dieta saludable” y ha
mostrado su eficacia de una forma indirecta en la prevencion primaria (Francia,
Espafia, Italia y Grecia tienen una de las menores tasas de mortalidad por cardio-
patia isquémica [fig. 4]; pero también directa en la prevencion secundaria). El estu-
dio mas impresionante en este sentido es el Lyon Diet Heart Study donde, con la dieta
que se especifica en la tabla 11, administrada después del primer IM (se trata,
pues, de un estudio de prevencién secundaria), se detecté que, en los pacientes
que la siguieron, la incidencia de nuevas hospitalizaciones por eventos cardiovas-
culares descendié tan espectacularmente (un 70% a los 27 meses) con relacién al
grupo control, que no se consideré ético proseguir el estudio. Aunque al surgir
objeciones sobre si el pequefio niimero de eventos totales registrados no podria
ser la causa de tan excelente resultado, se continué con él hasta completar 46
meses. En este nuevo seguimiento® los resultados se mantuvieron practicamente

iguales (fig 5).

Quiza la explicacion de tan extraordinario efecto de los dcidos. grasos @-3 en la
prevencién secundaria esté en su capacidad para estabilizar la placa de ate-
roma.

Acaban de publicarse** los resultados de un estudio realizado sobre 188 pacien-
tes con aterosclerosis carotidea avanzada que fueron randomizados en tres gru-



Mecanismos bioldgicos
- Perfil lipidico:
— LDL-C (LDL-OX, LDL pequeiias)
— TG-VLDL
— HDL
—Lp(a
. - PAs A0 DM tipo 2/SM
Digta - Trombofilia ECV
- Arritmias
- Disfuncidn endotelial
- Inflamacion sistémica
- Sensibilidad a la insulina
- Estrés oxidativo
‘Homocisteina

Hu FB, Willett WC, Optimal diets for prevention of coronary heart disease.
JAMA, 2002; 288: 2569-78

Figura 3. El efecto favorable o desfavorable de la dieta sobre la DM tipo 2/S.
metabdlico se ejerce a través de miltiples mecanismos intermedios,

cuya importancia relativa (al menos de muchos de ellos) estd por
precisar.

pos de 68 (dieta control), 59 (dieta que incluia aceite de girasol) y 61 (dieta
suplementada con 1,4 g/dia de aceite de pescado en cdpsulas). Después de los
abandonos y exclusiones por falta de adherencia, las muestras respectivas que-
daron reducidas a 57, 52 y 53 pacientes. La composicién de dcidos grasos de
la dieta correspondiente a los tres grupos se diferencid, esencialmente, en el
contenido de dcidos grasos @-3Z, superiores en el tercer grupo. Los objetivos de
la investigacion eran dos: estudiar la incorporacién de los de los dcidos grasos w-
3 a la fraccién lipidica de las LDL y a la grasa de la placa, y la capacidad esta-
bilizadora de la misma (midiendo la continuidad y grosor de la capsula, y el
contenido celular de la misma). El resultado no ha podido ser mas llamativo:
la incorporacién a la placa de los dcidos grasos -3 es rapida (los de los ac. gra-
sos -6, en particular el linoleico, del que el aceite de girasol es especialmente
rica, no se incorporan a la placa) y reducen su contenido celular (linfocitos y

macréfagos), mostrdndose asi como potentes estabilizadores de la placa de ateroma.
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Figura 4. La prevalencia de la ECV es menor en los paises del area mediterranea;
probablemente en relacion con un “estilo de vida mas saludable”,

teniendo la dieta (a la luz de las evidencias disponibles) un papel
dominante.

Actividad fisica

Durante la practica del ejercicio fisico en individuos normales, se incrementa
la sensibilidad a la insulina, con lo que la glucemia desciende y la insulinemia
también®. En los estudios de prevencién de diabetes comentados (tabla 3),
una actividad fisica de grado moderado o superior en conjuncién con una
dieta saludable se mostré efectiva en la prevencién de la diabetes. También
en ciertos estudios epidemioldgicos la actividad fisica ha sido asociada con
una reduccién en el riesgo de la enfermedad cardiovascular®. Recientemente
se ha publicado un estudio® sobre 73.743 mujeres posmenopausicas (50-79
afios), libres al comienzo del mismo de enfermedad cardiovascular estableci-
da o céncer, que fueron seguidas durante 5,9 afios. Se pretendia comprobar
el efecto que la actividad fisica total, el niimero de horas semanales que se
permanecia sentado o en cama, asi como el efecto de caminar a paso rdpido o
la realizacién de otro tipo de ejercicio fisico mds intenso, tenfan sobre la inci-
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Figura 5. En el Lyon Diet Heart Study de prevencion secundaria sobre pacientes
que habian padecido un primer IM, se obtuvo una reduccién de la

incidencia de eventos del 70% en cuatro afios, utilizando la dieta de la
Tabla 10.

dencia de eventos cardiovasculares. Los autores utilizaron como "unidad de
gasto energético" el MET (equivalente metabdlico. Un MET equivale a un con-
sumo de Oy de 3,5 ml/kg/min: aproximadamente igual al gasto energético
en reposo. A su vez, el gasto energético, cuando se camina a la velocidad de
5 km/hora, equivale a 3,3 MET). El estudio muestra que, al menos en las
mujeres menopdusicas, caminar a paso rapido durante 2,5 horas/semana
puede ir asociado con una reduccién del 30% en la incidencia de eventos coro-
narios. Pero esta experiencia nos precisa que las mujeres situadas en los quin-
tiles mas elevados de actividad fisica (= 23,4 MET/semana, lo que viene a
equivaler a caminar a paso rapido 5 km/hora/dfa) una vez ajustados los datos
para los posibles factores de confusién, la reduccién en el porcentaje de even-
tos cardiovasculares fue del 30% frente al 11% en las menos activas. Es decir,
que los buenos resultados fueron equivalentes para la actividad consistente en andar a
paso rdpido y aquella otra de un ejercicio fisico mds vigoroso.
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Figura 6. En el Estudio STRRIDE, el efecto favorable sobre la dislipemia ya se obtuvo
con una cantidad e intensidad de ejercicio fisico ligeras, y fue
incrementandose conforme éste aumentaba en cantidad e intensidad.

Demostro también este estudio que la dislipemia, la cantidad de ejercicio,
importaba mas que su intensidad.

El hallazgo es importante porque, como nos indica Thompson®: "Desde que la
joven Lucy, hace aproximadamente 4 millones de afios, nos mostrara su apti-
tud para andar, caminar continta siendo la principal actividad fisica de la mujer",
al menos en el mundo desarrollado.

En el Studies of Targeted Risk Reduction Interventions Through Defined Exercise (STRRI-
DE, que aunque se escriba distintamente se pronuncia como stride, y que, por
lo tanto, puede traducirse por zancada)™ (que fue disefiado con la finalidad de
dar respuesta a las preguntas de cudnto ejercicio es suficiente y cudl es el 6pti-
mo), realizado sobre 84 pacientes de ambos sexos, sedentarios, con sobrepe-
so o ligera obesidad, dislipémicos y sin hipertensién arterial, confirmaron esa
reduccién que, a pesar del mantenimiento del peso mencionado o con cam-
bios minimos en el mismo, era tanto mayor cuanto mayor era la actividad fisi-
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ca desarrollada. La investigacién demostré también que es mds importante la
cantidad de ejercicio fisico que la intensidad del mismo, si bien los maximos
efectos sobre el perfil lipidico se obtuvieron con la mayor cantidad e intensi-

dad de ejercicio (fig. 6).

Los mecanismos a través de los cuales el ejercicio fisico ejerce su efecto pre-
ventivo sobre la DM tipo 2 y ECV, aunque desconocidos en detalle con sufi-
ciente grado de evidencia, son, sin duda, varios y probablemente supongan
bastante mds que una simple suma de los mismos. Algunos de estos mecanis-
mos parecen ser los siguientes:

- Incremento de la sensibilidad a la insulina y reduccién de la insulinemia®:

- Reduccién del peso: sélo un 7% como en el DPP*, o un 4,8-9,9%.

Aunque todavia esté por evaluar con precision, el ejercicio fisico no solamen-
te reduce el contenido de grasa corporal total, sino también el de grasa intra-
abdominal (caracteristica esencial de la forma de obesidad mds perjudicial
OB-A). Al menos esto es lo que evidencia una reciente investigacion realizada
en mujeres post-menopausicas®.

- Mantenimiento de un adecuado perfil lipidico, o correccién de sus desviaciones
si ya existieran (4 CT, TLDL-C, TTG-VLDL, LHDL-C). Tall** resume los mecanis-
mos subyacentes que darfan cuenta de los cambios que el ejercicio fisico indu-
cen sobre el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina, sefialando la derivacién,
durante el mismo, de los 4cidos grasos libres hacia su oxidacién mitocondrial,
hurtdndolos asi de su aflujo al higado para la sintesis de TG-VLDL y sus conse-
cuencias dislipémicas bien conocidas, y reduciendo su potencial inhibidor del
she tercer mediador de la accién de la insulina sobre el musculo.

- Reduccién de las PA.

- Mejorando la disfuncién endotelial. El entrenamiento fisico en pacientes con
cardiopatia isquémica® mejora la vasodilatacién dependiente del endotelio
(tanto en las coronarias como en los vasos de resistencia). Parafraseando a
Vita y Keaney*, quienes comentan en un editorial el trabajo precedente, el ¢jer-
cicio fisico pondria en forma el endotelio.

Es cierto que la practica de ejercicio fisico entrafia algun riesgo cardiovascular
(arritmias, incluso eventos cardiovasculares mayores y muerte stbita). Pero éste
es muy bajo, habiendose estimado en 1 x 400.000-800.000 horas de ejercicio




Tabla 12. Resumen de las recomendaciones no farmacologicas, que se han
mostrado (tiles en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2/S.
metabélico y en la prevencion de la enfermedad cardiovascular

¢ Mantenerse delgado (IMC > 18,5 < 25 kg/m?)

e Mantenerse activo (caminar a paso rapido al menos 30 minutos/dia, o su
equivalente en otro tipo de ejercicio fisico)

e Comer de forma saludable (eligiendo las fuentes de carbohidratos —-complejos
sin refinar y restringiendo la patata; esto es: legumbres y productos de
cereales enteros-, vy de grasas -pescados grasos, leche desnatada y sus
derivados; frutos secos: nueces, almendras, avellanas etc, se entiende que sin
sal; aceite de oliva) y, diariamente, verduras y frutas

® Restringir la ingesta de sal a 1.500 mg/dia 0 menos

e Reducir la ingesta de alcohol a 2 unidades/ dia en el hombre, y 1 unidad /dia
en la mujer (v no aconsejar que beba al abstemio)

® No fumar en absoluto (ni activa ni pasivamente).
e ;Evitar las situaciones agudas o crénicas altamente estresantes!*.

en adultos sin patologia cardiovasculary en 1 x 62.000 horas si existiera esa
patologia. Debe recordarse, en esta misma linea, que mds del 90% de los even-
tos cardiovasculares, fatales y no fatales, tienen lugar en reposo®.

En resumen, la prevencién cardiovascular en la DM tipo 2 ha de ser doblemente
anticipativa, puesto que hay que impedir o retrasar el comienzo de la diabetes
misma, actuando sobre las etapas de glucemia basal alterada e intolerancia a
la glucosa, y nuestro esfuerzo ha de ser atin mas enconado si van asociadas con
ellas otros FR, particularmente si es el S. metabdlico el que se halla al comple-
to. Cuando la DM tipo 2 hubiera aflorado, nuestra intervencién ha de ser inte-
gral e intensiva, utilizando todo el armamentarium farmacoldgico disponible™, pero,
aun entonces, la intervencién no farmacoldgica continuard ocupando un lugar
central en la estrategia preventiva de la enfermedad cardiovascular (tabla 12).
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Estrategias farmacologicas en la
prevencion y tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 y sus complicaciones

P. Pérez-Martinez, J. Lopez-Miranda, F. Pérez Jiménez
Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis, Hospital Universitario
Reina Sofia, Cérdoba, Espana.

ntroduccion

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se basa en esta-

blecer las medidas necesarias para obtener un adecuado control

glucémico'. Incluyen una dieta adecuada, la realizacién de ejercicio

fisico regular, el control de los factores de riesgo cardiovascular
(hipertensidn arterial, hiperlipemias y habito tabaquico) y, si es preciso, la admi-
nistraciéon de farmacos orales y/o insulina.

En la DM2, los factores que contribuyen a la hiperglucemia son:

1. El aumento de la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos, princi-
palmente musculo y tejido adiposo, disminuyendo la captacién de glucosa.

2. El aumento de la resistencia a la insulina en el tejido hepdtico, aumentando
la liberacién hepdtica de glucosa.

3. La disminucién de secrecién de insulina por parte de la célula beta-pancre-
atica.

En la actualidad se dispone de varios antidiabéticos orales con distintos meca-
nismo de accién:

® Estimular la secrecién de insulina: sulfonilureas y meglitinidas.
® Disminuir la resistencia insulinica: biguanidas y tiazolidinadionas.

e Reducir o enlentecer la absorcién de los hidratos de carbono: Inhibidores de
las alfa-glucosidasas intestinales.

De acuerdo con ello, la seleccién de un farmaco u otro debe realizarse segtin
las caracteristicas farmacocinéticas que mejor se ajusten a las necesidades de
cada paciente.
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Sulfonilureas

Son derivados de las sulfonamidas, que se unen a las proteinas plasmaticas y
se metabolizan en el higado. Estimulan la secrecién de insulina endégena en la
célula beta pancredtica y mejoran su utilizacién periférica.

Indicaciones: las sulfonilureas (SU) estan indicadas en pacientes con DM2 sin
sobrepeso y en obesos que no se controlan con dieta o metformina. Deben
administrarse media hora antes de la comida, iniciando el tratamiento con dosis
bajas por la mafiana y ajustando la dosis progresivamente”.

Complicaciones: la mds importante es la hipoglucemia, que sucede sobre todo
en personas de edad avanzada, mal estado nutricional, insuficiencia renal, inter-
acciones con otros farmacos y consumo de alcohol. Su efecto secundario mas
frecuente es el aumento de peso. En ancianos son de eleccién las de vida media
corta (glipizida, glicazida).

Interacciones: potencian su accién hipoglucemiante los antiinflamatorios no
esteroides, cloranfenicol, cimetidina, sulfonamidas, dicumarinicos, alopurinol,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), inhibidores mono-
aminooxidasa (IMAQ), fenilbutazona, salicilatos, sulfinpirazonas y alcohol.

Inhiben su accién: corticoides, barbitdricos, dcido nicotinico, diazéxido, indo-
metacina, isoniazida, propranolol y furosemida.

Contraindicaciones:

- Diabetes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancredtica.

- Embarazo y lactancia.

- Cirugfa mayor, infarto de miocardio e infecciones graves.

- Antecedentes de reacciones adversas a sulfamidas.

- Enfermedad hepatica ( si es leve puede emplearse tolbutamida o glipizida).

- Enfermedad renal ( si es leve puede emplearse gliquidona).

Secretagogos de accion rdpida: repaglinida y nateglinida

Producen una liberacién postprandial de insulina por inhibicién de los canales
de potasio dependientes de ATP de las células beta pancredticas, a través de un



Tabla 1. Sulfonilureas

Compuesto  Nombre Presentacion Dosis inicial Duracién
comercial (mg/comprimido) (mg/dia) (horas)
Glibenclamida Daonil® 5 2,5-5 10-16
Glucolon® 5 2,5-5 10-16
Norglicem 5® 5 2,5-5 10-16
Euglucon 5® 5 2,5-5 10-16
Glipizida Glibenese® 5 2,5-5 3-6
Minodiab® 5 2,5-5 3-6
Gliclazida Diamicron® 80 80 12
Glimepirida Roname® 2y 4 1 24
Amaryl® 2y4 1 24
Gliquidona Glurenor® 30 15-30 4
Glisentida Staticum® 5 2,5-5 4

receptor diferente a las SU. Pertenecen a este grupo la repaglinida, de la fami-
lia de las meglitinidas, y la nateglinida, derivado del aminodcido d-fenilalanina.
El tratamiento se inicia con dosis bajas que deben administrarse entre uno y
treinta minutos antes de las comidas. En caso de suprimir una de las ingestas,
debe omitirse la dosis correspondiente, debido al peligro de desencadenar una
hipoglucemia’.

Indicaciones: son similares a las SU y ademds son efectivas para controlar las
hiperglucemias postprandiales’. Se puede utilizar en caso de insuficiencia hepa-
tica leve o moderada.

Complicaciones: la hipoglucemia es el principal efecto secundario, aunque
parecen observarse menor nimero de episodios y de menor gravedad que
con las SU.

Interacciones: potencian su accion hipoglucemiante los betabloqueantes, IMAO,
IECA, antiinflamatorios no esteroides, alcohol, esteroides y salicilatos. Inhiben
su accién: tiazidas, corticoides, anticonceptivos orales, hormonas tiroideas y
simpaticomiméticos.
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Contraindicaciones:

¢ Diabetes mellitus tipo 1.

¢ Hipersensibilidad a repaglinida.

e Embarazo y lactancia.

 Farmacos que inhiben o inducen el citocromo P-450.
« Insuficiencia renal avanzada.

¢ Insuficiencia hepdtica severa.

Biguanidas: metformina

La metformina actia a través de diferentes vias disminuyendo la produccién hepd-
tica de glucosa, reduciendo tanto la glucogendlisis como la neoglucogénesis®*.

Indicaciones: DM2 con sobrepeso u obesidad que no se controla con dieta, ejer-
cicio y SU”. DM2 asociada a dislipemia. El estudio United Kingdom Prospective
Diabetes (UKPDS)® puso de manifiesto, en los pacientes tratados con metformi-
na, una reduccién del 29% del riesgo de complicaciones microvasculares, una
reduccion del 39% del riesgo de infarto de miocardio y del 41% del riesgo de ictus.

Complicaciones: los problemas gastrointestinales (nduseas, vémitos, anorexia,
diarrea, sabor metalico y dolores abdominales) aparecen hasta en un 30% de
los pacientes tratados con metformina. Con el objeto de minimizar estos sin-
tomas se debe administrar junto con las comidas.

Ocasionalmente puede dar reacciones cutdneas y anemia perniciosa por inter-
ferencia en la absorcidn intestinal de la vitamina B4,. La complicacién mas gra-
ve que puede producirse es la acidosis lactica, aunque es rara su aparicion.

Interacciones: la metformina interacciona con el alcohol, aumentando el ries-
go de acidosis lactica.

Contraindicaciones
e Insuficiencia hepatica, renal o respiratoria.
e Embarazo o lactancia.

» Alcoholismo.



e Cirugfa mayor.
e Durante 24 a 48 horas tras el uso de contrastes yodados.

« Insuficiencia cardfaca congestiva severa.

Tiazolidinadionas: pioglitazona y rosiglitazona

Las tiazolidinadionas actlian como farmacos agonistas del receptor PPAR-gam-
ma (receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas) presente,
fundamentalmente, en los tejidos periféricos (graso y muscular). La activacién
de este receptor da lugar a un aumento de la sensibilidad a la insulina de las
células del higado, del tejido adiposo y del musculo esquelético, asi como a una
reduccién de la produccién hepdtica de glucosa’. Su actividad depende de la
presencia de insulina y no producen hipoglucemias.

Existen tres moléculas dentro de este grupo terapéutico: troglitazona, retirado
por la FDA (Food and Drug Administration) por casos de toxicidad hepdtica
muy graves', rosiglitazona" y pioglitazona'. La administracién de rosiglitazona
incrementa las concentraciones plasmaticas del colesterol total y C-LDL, y pro-
duce un leve descenso en los niveles de triglicéridos™. Por otro lado, existen estu-
dios que sugieren que pioglitazona aumenta significativamente los niveles del
C-HDL y disminuye también de forma significativa los triglicéridos, sin obser-
varse cambios en el C-LDL ni en el colesterol total (véase tabla 2)™.

Indicaciones: Pioglitazona estd indicada como monoterapia oral en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, particularmente en pacientes con sobrepeso,
controlados inadecuadamente por la dieta y el ejercicio para los que la met-
formina no es apropiada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Pioglitazona estd también indicada para el tratamiento en combinacién oral
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con un control glucémico inade-
cuado independientemente de la dosis méxima tolerada en monoterapia oral
con metformina o sulfonilurea:

« en combinacién con metformina particularmente en pacientes con sobre-
peso

* Para mayor informacién sobre las diferentes presentaciones farmacéuticas se aconseja la con-
sulta de las fichas técnicas correspondientes.




Tabla 2. Perfil metabélico de los diferentes antidiabéticos orales

Farmacos SU MET  Meglitinida 120 Inhibidores
alfa-glucosidasas

Reduccion HbAlc  1-2% 1-2% 1-2% 1-1,6% 0,5-1%
Reduccion glucemia 60-70 60-70 60-70 39-65 25-30
(mg/dl)
Efectos lipidicos  neutro  {TGs, CT, C-LDL neutro PI0: JTGS, TC-HDL ligero | TGS
ligeroTC-HDL ROS:T C-LDL, 1CT, ligero | TGs
Efecto sobre peso ) l 1 ) neutro

SU: sulfonilureas, MET: metformina, TZO: tiazolidinadionas, PIO: pioglitazona,
ROS: rosiglitazona, TGS: triglicéridos, CT: colesterol total, C-HDL: colesterol
lipoproteinas alta densidad, C-LDL: colesterol lipoproteinas baja densidad.

e en combinacién con una sulfonilurea sélo en pacientes que presentan
intolerancia a la metformina o para los que la metformina estd con-
traindicada.

Complicaciones: entre sus efectos adversos estarian el aumento transitorio de tran-
saminasas (aunque existe el precedente de troglitazona, no se considera la toxici-
dad hepdtica como un efecto de clase de estos farmacos), anemia leve por
hemodilucién, un discreto aumento del peso y aparicién de edemas en las piernas.

Interacciones: las glitazonas interaccionan con los anticonceptivos orales dis-
minuyendo su eficacia. Se metabolizan por el citocromo P450 y, aunque no se
conocen interacciones clinicamente significativas, habria que tener precaucién
con los farmacos que inducen esta via.

Contraindicaciones
e Insuficiencia hepdtica.
e En combinacidn con insulina

e Insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (clases I-IV de
la New York Heart Association - NYHA).

- Hipersensibilidad a pioglitazona o a alguno de sus excipientes.



Inhibidores de las alfa-glucosidasas intestinales: acarbosa y miglitol

Acttan inhibiendo competitivamente y de forma reversible la unién de las
alfa-glucosidasas intestinales a los diferentes oligosacdridos y disacaridos.
El resultado es un retraso en la absorcién de hidratos de carbono, con una
reduccién de las elevaciones postprandiales de la glucemia. También dis-
minuyen la secrecién de polipéptidos intestinales. En la actualidad se dis-
pone de dos moléculas, la acarbosa™ y el miglitol".

Indicaciones: estdn indicadas principalmente en DM 2 con glucemia basal
moderadamente alta y manifiesta hiperglucemia postprandial. También
pueden ir asociadas con terapia combinada a SU o insulina'.

Complicaciones: entre sus efectos secundarios estan la flatulencia (hasta
en un 30%), el meteorismo y las molestias abdominales, que suelen desa-
parecer con el tiempo.

Interacciones: los antidcidos y la resincolestiramina reducen el efecto de la acar-
bosa.

Contraindicaciones

e Embarazo y lactancia.

e Trastornos gastrointestinales.
e Pancreatitis.

* Insuficiencia renal.

« Cirrosis hepdtica.

e Sindrome de malabsorcién.

Combinaciones de farmacos orales
en el tratamiento de la DM2.

La DM2 es una enfermedad progresiva, por lo que la monoterapia se mues-
tra insuficiente con el tiempo. Asi, la terapia combinada se basa en el apro-
vechamiento del efecto sinérgico de los diferentes mecanismos de accién
de los farmacos". Existen varias pautas de tratamiento combinado:



Sulfonilureas-Metformina

Es la asociacién de eleccién cuando fracasa cualquiera de estos farmacos uti-
lizados en monoterapia®.

Sulfonilureas-Tiazolidinadionas

Mejoran el control glucémico con respecto al uso en monoterapia de la SU.
Suele haber un incremento de peso y de colesterol. Esta combinacién estd indi-
cada en los pacientes que no toleran la metformina®-?.

Sulfonilureas-Inhibidores alfa-glucosidasas

Esta asociacién es Util cuando persiste un control metabdlico inadecuado, con
glucemias postprandiales elevadas. También es dtil cuando existe intolerancia
o contraindicacién a la metformina®.

Metformina-Repaglinida

Es similar a la asociacién SU con metformina. Es preferible en pacientes con
riesgo de hipoglucemias o en pacientes con riesgo de hiperglucemias post-
prandiales™.

Metformina-Tiazolidinadionas

Ambos farmacos tienen accién sobre la resistencia a la insulina y su accién se
potencia al actuar sobre el higado y los tejidos periféricos™?.

Insulina

La administracién de insulina trata de corregir la alteracién bdsica de la
DM, que es la disminucién global de la actividad insulinica. La insulina
regula los niveles plasmaticos de glucosa disminuyendo su produccién
hepdtica y aumentando la captacién y la utilizacién a nivel muscular y del
adipocito??.

Criterios de insulinizacion

e Contraindicaciones para el uso de farmacos orales.



e Control metabdlico deficiente a pesar de dosis plenas con farmacos orales

(HbA1C > 8%).

e Embarazo o lactancia.

mas o cetonuria.

Pérdida de peso no explicable por dieta hipocaldrica, persistencia de sinto-

« Transitoriamente en caso de enfermedad febril, descompensacién hiperglu-
cémica aguda, cirugfa mayor, tratamiento con corticoides, traumatismos gra-

ves, infarto agudo de miocardio, etc.

Nefropatia crénica grave o evolucionada.

« Diabetes mellitus secundaria a patologia pancredtica.

Existen diversos preparados de insulina, formulados para proporcionar dife-

rentes duraciones de accidn.

1. Insulinas de accién répida

Compuesto Comienzo Duracién Pico
(horas)  (horas)
Anélogos de insulina rapida
« Insulina Lispro (Humalog® Lilly) 0-15min.  2-5  30-70 min
- Humalog® 100 U (vial) 1 vial 10 ml
- Humalog®-Humaject 5 plumas 3 ml
- Humalog® PEN 5 plumas 3 ml(pluma turbo)
e Insulina Aspart (Novo Nordisk®) 10-20 min. 3-5  60-180 min
Insulina humana rapida
e Insulina humana rapida Lilly 0,5-1 horas 6-8 2-4 horas

- Humaplus regular® 100 Ul 6 plumas cart. 3ml
- Humulina regular® 100 Ul (vial) (1 vial 10 ml)

« Actrapid® Novo




2. Insulinas de accién retardada

Compuesto Comienzo Duracién Pico
(horas) (horas)

Insulinas de accién intermedia

¢ Andlogos de insulina:
- Humalog NPL PEN 5 plumas 3ml

e Insulina humana:
- Humaplus® NPH 100 Ul 6 plumas cart. 3ml
- Humulina® NPH 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml
- Humulina®NPH PEN 6 plumas 3 ml

- Insulatard NPH® Novo
Mezclas de insulina -Insulinas bifésicas- (accién rapida/accién intermedia)
¢ Andlogos de insulina:

- Humalog mix®25 PEN 5 plumas 3 ml
- Humalog mix® 50 PEN 5 plumas 3 ml

e Insulina humana:

- Humaplus® 20:80 100 Ul 6 plumas cart. 3 ml

- Humulina 20:80 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml

- Humulina 20:80 PEN 6 plumas 3 ml

- Humaplus® 30:70 100 Ul 6 plumas cart. 3 ml

- Humulina 30:70 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml

- Humulina 30:70 PEN 6 plumas 3 ml

- Humulina 50:50 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml

- Mixtard® Novo (10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 50/50)

eInsulina Aspart bifasica

- Novo Mix® 30
Insulinas de accién lenta:
e Insulina humana:

- Humulina Lenta 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml
- Humulina ultralenta 100 Ul (vial) 1 vial 10 ml




Combinaciones de farmacos orales
con insulina en el tratamiento de la DM2.

Metformina-Insulina

Esta asociacién es de eleccién en pacientes con sobrepeso que no se controlan
con insulina aislada, metformina en monoterapia o asociada a SU”.

Sulfonilureas-Insulina

Esta asociacién se recomienda en pacientes con grado de control metabdlico
inadecuado por mantener glucemias en ayunas elevadas. Puede ser Util admi-
nistrar insulina de accién intermedia en la cena o al acostarse junto con una
SU de vida media corta®.

Inhibidores alfa-glucosidasas-Insulina

Se puede utilizar en pacientes en tratamiento con insulina con grado de con-
trol metabdlico inadecuado, basicamente por mantener glucemias postpran-
diales elevadas®.

Complicaciones de la diabetes tipo 2

Hipoglucemia

Constituye la complicacién mads frecuente asociada al tratamiento far-
macolégico de la DM2. Se define como una concentracién de glucosa en
sangre venosa menor de 60 mg/dl. Las causas mds frecuentes de hipoglu-
cemia son el exceso de insulina o hipoglucemiantes orales, el retraso del
consumo y/o la absorcién de alimentos, la ingesta de alcohol y el ejercicio
prolongado.

Si el paciente no tiene afectacién del sistema nervioso central (SNC) y tole-
ra la via oral se le administraran hidratos de carbono de absorcién rapi-
da. Si tiene afectacién del SNC o intolerancia oral se perfundird suero
glucosado al 10% y se administrara glucosa hiperténica. Si no hay mejoria
se repetird varias veces y en funcién de la respuesta se inyectard glucagén
o hidrocortisona.




Cetoacidosis diabética

Aunque es la complicacién metabdlica aguda propia de la DM tipo 1, a veces
puede observarse en la DM tipo 2. Se produce como consecuencia de un défi-
cit absoluto o relativo de insulina y el diagndstico vendrd dado por la clinica y
confirmado por los datos de laboratorio.

Es un criterio de ingreso hospitalario y su tratamiento se basa en el aporte hidri-
co, la administracién de insulina, potasio y bicarbonato. La prevencién del cua-
dro viene dada por la educacién sanitaria y el autocontrol de las glucemias y la
cetonuria.

Coma hiperosmolar no cetdsico

Habitualmente se manifiesta en pacientes con DM2 ancianos, que presentan
un deterioro agudo o subagudo de la funcién del sistema nervioso central y des-
hidratacién. Se caracteriza basicamente por hiperglucemia plasmatica con hiper-
osmolaridad y ausencia de cuerpos ceténicos acompafiados de signos
neurolégicos.

La sospecha de esta complicacién también es criterio de ingreso hospitalario y
su tratamiento y prevencién son similares al de la cetoacidosis diabética.
Acidosis ldctica

Es una complicacidn poco frecuente en la DM2. Se caracteriza por un aumen-
to de la concentracién hemdtica de lactato superior a 5 mEq/l y un pH inferior
a7,35.

Su tratamiento se basa en administrar agua, electrélitos y bicarbonato en gran-
des cantidades.

Complicaciones cronicas

Las complicaciones crénicas de la DM se clasifican en:

1. Microvasculares: nefropatia, neuropatia y retinopatia.

2. Macrovasculares: enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfer-
medad vascular periférica.

3. Pie diabético.



Nefropatia diabética

Alrededor de un 25% de los pacientes diabéticos presentan evidencias de nefro-
patia y su incidencia aumenta a expensas de los diabéticos tipo 2.

En pacientes diabéticos con microalbuminuria, tanto hipertensos como nor-
motensos, los IECA han demostrado reversiéon de la excrecién de microal-
buminuria y retraso en la progresién de la nefropatia. Ademas, es util el
tratamiento precoz de las infecciones urinarias y evitar las exploraciones con
contrastes yodados y el empleo de los farmacos nefrotéxicos. Para la preven-
cién del desarrollo de la nefropatia se deben extremar el control glucémico y el
control de la tensién arterial.

Retinopatia diabética

Es la complicacién crénica més frecuente en diabéticos. Un 20% de los DM2 pre-
sentan lesiones de retinopatia diabética en el momento del diagndstico y se pro-
duce como consecuencia de la afectacién de la microvascularizacién de la retina.

Su tratamiento consiste en la fotocoagulacién con ldser y su prevencién radica
en un adecuado control de la glucemia y de la presién arterial.

Neuropatia diabética
Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucién y edad del paciente.

Su tratamiento se basa en el correcto control de la glucemia, supresién del taba-
co y del consumo de alcohol®. La codeina es el tratamiento de eleccién para
combatir el dolor que no cede con paracetamol y antiinflamatorios no esteroi-
des. En algunos pacientes dicho dolor remite con capsaicina tépica, amitripti-
lina, o carbamazepina.

Complicaciones macrovasculares

La macroangiopatia es la afectacién de vasos de mediano y gran calibre.
Histoldégica y bioquimicamente es similar a la arteriosclerosis de las per-
sonas no diabéticas, aunque en los diabéticos tiene un inicio mds precoz,
mayor extensién y peor prondstico. Afecta por igual a hombres y mujeres.
Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal causa de morbili-
dad y mortalidad entre las personas diabéticas. El riesgo de padecer enfer-




medad vascular periférica es cinco veces mayor que en la poblacién gene-
ral y el riesgo de fallecer por enfermedad cerebrovascular o coronaria es 2
6 3 veces superior. La prevencién es la clave en el tratamiento de la arte-
riosclerosis, siendo por tanto el objetivo principal un adecuado control de
los factores de riesgo cardiovascular*.

Pie diabético

Constituye una de las principales causas de amputacién no traumatica de los
pies. Es el resultado de |a existencia de neuropatia somatica y/o vasculopatia.
Su prevencién radica en la identificacién del pie de alto riesgo en las revisiones
periddicas y un uso de calzado adecuado. La sospecha de infeccién o isquemia
y la persistencia de tlceras durante mas de cuatro meses deben ser tratadas
hospitalariamente™.
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ntroduccion

Los elevados costes sanitarios, mds que la alarma de presenta-

cién de la diabetes tipo 2, posiblemente estén cambiando los inte-

reses sociales y politico-sanitarios hacia posturas mas reales,

aunque todavia queda por reflejar en la esfera de la medicina, y

mas concretamente, en la de los especialistas que deben tratar

integralmente al paciente diabético, los cometidos y la preocu-
pacién hacia una prevencién posible, hacia un tratamiento precoz, y, por supues-
to, hacia la direccién sobre una terapéutica multiple, que hoy conlleva el
acompafiamiento profesional de este paciente que, a lo largo de la historia natu-
ral de su enfermedad, se va a ir deteriorando por un escaso control global de
sus factores de riesgo, inherentes a su enfermedad metabdlica, a su sistema vas-
cular y también al sistema nervioso.

Es precisamente esta segunda parte de la enfermedad la que hace aflorar la
lesién desde una “indeseada” fase de no-diagndstico de diabetes, que en un
momento coincidié en el individuo junto al diagnéstico clinico, en la que ya se
presenta una complicacién micro-macrovascular. Ademds, esta situacién se
combina con la cada vez mas dramdtica situacién del diabético, que aparente
y socialmente esta en un estado de buen control metabdlico, pero hace con-
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fluir ciertos factores de riesgo sobre su natural estilo de vida (unas veces modifi-
cables y otras adquiridas), para que nuestro paciente diabético, de mas de 10 a
25 afios de evolucidn, ya se presente en la mayoria de los estudios como portador
de una neuropatia, una nefropatia, una enfermedad vascular periférica o una reti-
nopatia diabética, por nombrar algunas de las complicaciones mds frecuentes'”.

En este punto algunas preguntas: jqué caracteristicas tendrd la prevencién?
¢Esta prevencién se debe iniciar como parte de la terapéutica? ;Qué objetivos
debemos priorizar en nuestros diabéticos? ¢Dirigidos hacia la terapéutica mul-
tiple de alguno o de todos los factores de riesgo cardiovasculares?

Hoy nos centraremos en estas intenciones, realizindolas desde el punto de vis-
ta clinico y a la luz de los consensos y trabajos de las sociedades cientificas pro-
fesionales, hacia los cuales nos dirigimos, aunque todavia no estemos de acuerdo
ante puntos de vista de trabajo interdisciplinario para abordar la mayor parte
de estos objetivos®*.

Intervencion maltiple en la prevencion

Sin dirigir ninguna tentativa de abordaje hacia los complejos caminos de la
dependencia genética, cuya discusién sin duda estd presente en el paciente dia-
bético, nuestro interés va a estar centrado en el ciimulo de otros puntos de inte-
rés que acompafian, incluso en “fases silentes” de la vida del diabético, a veces
todavia presentes en la discusién clinica, de hasta cuando se debe investigar
para su diagndstico®.

Dos situaciones: a) la persona es portadora en primer grado de unos antece-
dentes de diabetes tipo 2, o suma menos de 2 riesgos, hacia los que a conti-
nuacién detallamos.

En estos casos y en consideraciones a este tipo 2 de diabetes, se debe conjun-
tar en su historia clinica, si tiene mds de 45 afios, si su IMC es > 27 (kg/m?), si
su indice de la cintura es para la mujer mayor de 85 cm y para el hombre
mayor de 102 cm. Junto a estos marcadores de lo que debemos llamar ya situa-
cién de “pre-enfermedad”, habria que unir la inactividad fisica, |a tensién arte-
rial > 140/90 mm de Hg, el LDL colesterol >130, el HDL < 35 mg/dl, y los
triglicéridos > 200 mg/dl.

Se debe completar este panorama de riesgo con un interés mayor si cabe hacia
la prevencién, preguntando los antecedentes de diabetes gestacional en la mujer,



o del sindrome de ovarios poliquisticos, o si en alglin momento cualquier exa-
men médico lo identificé como portador de una intolerancia a los hidratos de
carbono. Su definicién partié de este consenso, su discusién siempre podrd ser
mds amplia®’.

Englobados hoy muchos de ellos entre el contexto del sindrome metabdlico,
todavia no declarada la diabetes clinica, nuestro papel directo es muy claro
pero de extraordinaria dificultad, por la gran resistencia de un sujeto apa-
rentemente normal a realizar alguna medida preventiva.

Resumirfamos en la tabla 1 el trabajo profesional de educadores, posiblemen-
te en las escuelas y en las familias, en la ensefianza media y universitaria, en el
diario vivir del profesional que va a necesitar nuestras recomendaciones®™.

Manuales de dieta y recomendaciones muy exhaustivas en el estilo de vida nos
hacen perder desde la asistencia primaria, la privada o los chequeos rutinarios
de las empresas a estos pacientes, y en el contexto de objetivos realizables, debe-
mos conjuntar éstos como prioritarios y naturalmente deben ser mantenidos y
revisados antes de que se inicie la complicacién microvascular, si es que este
paciente es portador de factores de riesgo (F de R), multiples para la enferme-
dad cardiovascular.

En la situacién b) nuestro paciente a tratar ya ha sido diagnosticado de una
diabetes tipo 2, o de una intolerancia hidrocarbonada, o tal vez aparece con
una glucemia basal alterada. En nuestra primera actuacioén, la terapéutica estd
en confirmar esta situacién metabdlica. Para la mayoria de las ocasiones, nues-
tras medidas van encaminadas al tratamiento de un sindrome metabdlico®.

En este caso el tratamiento es mdltiple y forzosamente variado. La coexistencia
con una resistencia a la insulina conlleva por primera vez la posibilidad de inter-
vencién con la utilizacién de ciertos farmacos. En el caso anterior existia algtn
componente del sindrome metabélico. En este caso ya tenemos dos o mas com-
ponentes del mismo. Muy posiblemente se estén iniciando fendmenos de dis-
funcién endotelial, que el clinico intuye que ya nos debe hacer sospechar el
inicio de una enfermedad microvascular en nuestro paciente con este tipo 2 de
diabetes.

En la tabla 2 resumimos esquemdticamente la cascada terapéutica recomen-
dable. Como se observara, la situacién clinica debe ser recogida y el paciente
profesionalmente catalogado. Ya se deben iniciar las medidas higiénico-dietéti-
cas, ya hay que comenzar de forma inmediata con la inclusién de biterapia o




Tabla 1. Recomendaciones generales hacia la poblacion de riesgo para la diabetes
tipo 2

- Dieta tradicional. Hidratos de carbono complejos, fibra (ensaladas, frutas),
legumbres, proteinas, grasa total dia inferior a un 30% de la dieta

- Consumo de colesterol inferior a 300 mg/dia

- Ejercicio diario, no competitivo en sus primeras fases, variado, divertido,
orientado profesionalmente

- Mantenimiento del peso entre 23-25 de IMC, con indices de cintura: hombre
< 102 cm; mujer < 85 cm

- Exclusion de tabaco, ingestas elevadas de alcohol, hidratos de carbono no
refinados por sistema alimentario

triterapia, mediante farmacos que protejan o tal vez hagan regresar, en algu-
nos casos, la “forma” de diabetes o intolerancia detectada.

Como se habrd comentado en otras partes de esta obra, si el tratamiento mdl-
tiple (y las medidas higiénico dietéticas-ejercicio son unas terapéuticas reales e
importantes) se instaura, puede acontecer desde la no aparicién de la diabetes
esperada hasta la reversién hacia una intolerancia a la glucosa, o desde ésta
hacia la normalidad hidrocarbonada'™ ™.

Concretando adn mas, en primer lugar el ejercicio ya ha demostrado en gran-
des estudios la “no aparicién-prevenciéon” de la diabetes, con esquemas de esti-
lo de vida concretos, muy asequibles y continuados, y en segundo lugar también
han demostrado no aparicion de la diabetes con respecto a su grupo control,
en el curso del tratamiento, fairmacos como los IECA (Ramipril), los ARA-II
(Losartan, Ibersartan), en la bateria general de anti-hipertensivos, o la metfor-
mina y la acarbosa, entre los utilizados con agentes sensibilizantes para la accién
o la absorcidn, y entre los que no se excluyen la pioglitazona o la rosiglitazona,
ya que pudieran ofrecer los mismos efectos en los estudios que estdn ahora
mismo en curso en grandes series' >,

Objetivos directos segln
los factores de riesgo cardiovasculares en el diabético

El paciente con diabetes tipo 2, como se ha sefialado en otras partes de esta
obra, tiene el enorme handicap de unas cifras minimas asequibles, segtin pre-
sente o no presente una microangiopatia o una macroangiopatia. El fantasma
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Tabla 2. Recomendaciones de intervencion midltiple en el paciente con diabetes

tipo 2, en el contexto del sindrome metabdlico, sin complicaciones
vasculares

a) Historia clinica y exploracién fisica. Identificacion cualificada del proceso

b) Antecedentes personales y familiares. Diabetes y grados de afectacion.
Detallar los del tabaquismo, el consumo de alcohol, el grado de ejercicio y la
hipertension arterial

c) Uso de estrégenos, historia sexual, menopausia, enfermedad tiroidea e higiene
de alimentacion habitual

d) Trasladar el calculo calérico diario a men(s realizables, dependientes del IMC,
que oscilen segln edad y actividad fisica, entre las 1.000 y 2.000 calorias,
con aproximado reparto de un 50% de hidratos de carbono, 20% de proteinas
y un 30% de grasas

e) Empleo, después de la valoracion, de farmacos inhibidores de la absorcion
postprandial de glucosa exagerada, de hipotensores protectores de la funcion
residual pancreética, de hipolipemiantes efectivos y de agentes sensibilizantes
para la insulina, en el caso que se vaya considerando

obligatorio de la polifarmacia y la adherencia continua a una ingesta mdltiple
de farmacos lo acomparia de una forma permanente.

En la tabla 3, de forma muy actualizada, la Asociacién Americana para el Estudio
de la Diabetes resume objetivos de control mltiple muy ajustados.

a) El paciente hipertenso. En primer lugar debe asociar el normopeso y al ejercicio,
la restriccién de sal y la reduccién del tabaco.

Sus cifras, vigiladas en el contexto del tratamiento de la diabetes, se deben
seleccionar de existir micro-macroalbuminuria, un tratamiento precoz con
un [ECA o con un ARA I, entre las sugerencias derivadas de los grandes estu-
dios publicados, aunque sean curiosamente revisados y actualizados segtin

el tipo de intervencion terapéutica aconsejado' ™.

Desde una fase de no-utilizacién de farmacos, la realidad impone que crite-
rios tan estrictos de control tensional obliguen a la biterapia con diuréticos
a bajas dosis (tiazidas) y a valorar, en caso final, las opciones de una trite-
rapia sobre las bases de utilizacién de los Ca-antagonistas en la vida diaria
del diabético.
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En este punto, los objetivos de valoracién continua y reglada de iones, cre-
atinina, aclaramiento, etc., se deben conjuntar con TA < 130/85 mm Hg jun-
to a la alternancia o la eleccién de los beta-bloqueantes. El UKPDS-Hipertension
Study no mostré diferencias al comparar un IECA con un beta-bloqueante,
aunque estos pacientes aumentaron més de peso, y al mismo tiempo se redu-
cia la mortalidad en las fases en que los diabéticos ya habian tenido un infar-
to de miocardio'*.

Si hay que sefialar que la eleccién de un IECA, pero sobre todo de un ARA-
[l (estudio micro-HOPE, estudios LIFE y RENAL), retrasé la progresién de la
nefropatia y la nueva aparicién de los eventos cardiovasculares esperados'™.

Dos estudios, (HOT Study y Systolic Hypertension in Europe, Sist.-Eur), con
la combinacién de un IECA, beta-bloqueantes y diuréticos, afiadidos a un
Ca-antagonista, tampoco fue asociado en los diabéticos un incremento de
la morbilidad cardiovascular, aunque el IECA y los beta-bloqueantes pudie-
ran ser superiores a los Ca-antagonistas en una primera fase de actuacién,
para reducir la incidencia de infarto de miocardio e insuficiencia cardia-
ca'™". La “rama” con B-bloqueantes, que podia ser légica, en un estudio tan
complejo como reciente, el ALLHAT, ha sido suspendida en estos pacientes
por los comités de seguridad en el seguimiento del ensayo.

Los objetivos precisos y resumidos en este apartado deberian recoger y obli-
garnos a vigilar objetivos mds amplios y ambiciosos: progresién de la nefro-
patia, reduccién de la albuminuria, disminucién de la morbi-mortalidad
cardiovascular y estabilizacién (junto a otras medidas) de la retinopatia del
diabético hipertenso™".

b) El paciente hiperlipémico. Hay que resaltar que no existe todavia ningtin estu-
dio en diabéticos que, usando algtin farmaco hipolipemiante, se haya valo-
rado la evolucién, o la regresion de la enfermedad vascular. Existen subestudios
que, naturalmente, incluyen a diabéticos, que nos ofrecen algunas eviden-

cias muy interesantes'".

En la tabla 3, en la que se recogen los objetivos deseables, también se inclu-
yen otras dificultades: Nuestro paciente con multiples factores de riesgo, que
seguramente no sigue ninguna medida higiénico-dietética, ya puede estar
ingiriendo diariamente al menos dos farmacos. En el curso de esta descrip-
cién ya incluird mds opciones casi obligatorias.



Tabla 3. Resumen de las recomendaciones sugeridas para el control metabdlico

Hb.Alc: < 7%

Glucemia preprandial: 90-130 mg/dl
Glucemia postprandial: < 180 mg/dl
Tension arterial: < 130/80 mm de Hg
LDL-Colesterol: < 100 mg/dl
HDL-Colesterol: > 40 mg/dl
Triglicéridos: < 150 mg/dl
Colesterol total: < 200 mg/dl

Para el aumento del colesterol, los primeros ensayos con sinvastatina redu-
cen la enfermedad coronaria (CHD) y la mortalidad total en diabéticos que
ya tenian CHD previamente. La pravastatina, en el estudio CARE, también
ofrece esta reduccién en diabéticos con elevacién de LDLy CHD previa. Otros
nuevos estudios con atorvastatina y nuevos reductores de la HMG CoA-reduc-
tasa también estan ofreciendo resultados muy llamativos**.

Objetivos concretos, flexibilidad en buscar la dosis méxima para cada far-
maco. La recogida exhaustiva de las comorbilidades del paciente con dia-
betes debe hacernos mds agresivos en la bisqueda de objetivos de control
metabdlico, dadas las expectativas y a pesar del precio, en cuanto a buscar
los estdndares de la salud a largo plazo.

Se puede afiadir que la hiperlipemia combinada o la hipertrigliceridemia,
muy frecuentes (;0 mds?), en el diabético tipo 2 tiene dos farmacos muy
estudiados, gemfibrozil y fenofibrato, que ya demuestran reduccién de even-
tos cardiovasculares y, en el dltimo caso, modificaciones sobre la imagen
obtenida en pacientes con lesiones coronarias'**.

Nuestro paciente debe ser vigilado en su funcién renal y enzimas muscula-
res, ademas de intentar globalizar |a terapéutica hacia los limites recomen-
dados, de TGL y HDL, presentados y resumidos en la tabla Ill. Es frecuente
la asociacién a una estatina, y los factores que nos obligan a ello, al menos
en la experiencia general, es que los pacientes siguen subiendo su IMC, no
hacen ejercicio, la ingesta variada de alimentos no recomendables, el con-
sumo de tabaco y alcohol sin moderacién, una regla indeseable.




Tabla 4. Criterios de Racionalizacion terapéutica para el control metabdlico en
iabéticos con intervencion mdaltiple.

FASE 12.- Acarbosa
Glitazonas
Biguanidas
Glinidas
FASE 22.- Sulfonilureas de 32 generacion

Combinadas con las anteriores

Formulaciones

FASE 32.- Insulinoterapia intensiva

Ahora nuestro paciente, por tanto, ya debe ingerir dos o tres hipotensores,
1 6 2 hipolipemiantes. Hay que afiadir un antiagregante, aspirina a bajas
dosis, y..., ¢quién no afiade un inhibidor de la bomba de protones para pro-
teger ya la mucosa gastrica?

c) El paciente con nefropatia. Este paciente, resumidamente, ya es hipertenso v,
ademas, aumenta sus niveles de LDL colesterol, con elevacién progresiva de
TGL y descenso de HDL. El peligro de aceleracién de los procesos arterios-
clerdticos, la presentacién brusca de eventos cardiovasculares y la llegada a
una insuficiencia renal (ESRD) no son deseables™.

Por tanto las recomendaciones son mds precisas, y van encaminadas al uso
mds estricto de la dieta, con reduccién de las proteinas (0,6 gr x kg-1 x dfa),
siendo limites en las etapas previas cantidades por debajo de 0,8 g. El que son
muy dificiles de mantener, y la baja calidad de vida, ensombrecen el seguimiento
dietético. Si el uso de biterapia o triterapia hipotensora, sobre las bases de un
IECA o un ARAII, con un diurético tiazidico de inicio, pueden ser suficientes;
con dosis mayores que al comienzo de la terapia, nos encontramos con que
las estatinas no estdn limitadas pero si los fibratos cuando la creatinina supe-
ra los rangos de 1,2-1,5 mg en el chequeo de seguimiento™ *?.

El uso de farmacos
para el control metabdlico de la diabetes

El paciente es de alto riesgo. El control metabdlico se dice que tiene un papel
“secundario” cuando se habla de una sola complicacién microvascular. ¢Y las
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demds? Y las que se estan iniciando? El control metabdlico debe constituir un
objetivo primordial y el estdndar “oro” de la Hb Alc < 7% debe ser una basque-
da permanente. En el paciente con muiltiples factores de riesgo, generalmente con
lesion microvascular presente, la Hb.Alc < 7% no es sino un “acompafiante” mas
del control metabdlico exigible. Ampliaremos brevemente esta nocién.

Existe la idea extendida de que el colesterol alto o los triglicéridos con descen-
so del HDL deben ser patrimonio terapéutico sélo del hipolipemiante. En abso-
luto es asi. Muchas veces adolecemos de una excesiva lentitud, en los mismos
escalones de atencidn sanitaria, por instaurar o buscar un rdpido y mantenido
control metabdlico®.

Si el paciente no llega a controlar el aumento de LDL-colesterol y su nueva situa-
cién de riesgo lo requiere en cifras inferiores a 100 mg/dl (diabetes tipo 2, nefro-
patfa, CHD...), el uso de una estatina a doble y triple dosis, junto a un ARA I|
que ya hemos doblado en dosis, con un diurético y un antagonista del calcio,
tiene que seguirse de una rigurosa revision de su estilo de vida, de su entorno
familiar, y plantear tratamiento con una insulinoterapia “eficaz o intensiva”
Perder el miedo al uso de las mezclas de insulina NPH + rdpida, en dos dosis
(desayuno y cena), y suplementar comida y merienda con dosis bajas de insu-
lina rapida. En general la ADA recomienda que, ante la presencia de elevacién
de TGL, o ante una hiperlipemia combinada, independientemente del uso de
fenfibrato o de gembifrozil, el control metabdlico debe ser un objetivo de actua-
cién prioritario y mayor***.

Como apuntamos en la tabla 5, si el paciente complejo necesita intervencién
muiltiple, los objetivos de control para el portador de una enfermedad vascular
(PVD o enfermedad vascular periférica, CVD o enfermedad cardiaca, CHD o
enfermedad coronaria) necesitan ser rigurosos.

Nuestro paciente ya puede estar tratindose con 6 o 7 farmacos, no hay que
olvidar que sugerimos el uso de aspirina precozmente, y que ya nuestro pacien-
te pudiera tener una indicacién con aminotriptilina, pues es portador de una
neuropatia dolorosa, que sigue siendo una complicacién precoz y mal estudia-
da en estos pacientes, cuya calidad de vida hay que mejorar con el intento enér-
gico de tratar “este dolor”.

El enfermo como resumen nos exige una alta cualificacién. La atencién inter-
disciplinaria, si no es coordinada, obviamente no conseguird sus objetivos de
control; ademds desconcertara al paciente y a su familia, aumentara compli-
caciones y gasto de forma rdpida y no deseable para ninguna de las partes.




Tabla 5. Objetivos de control en pacientes con enfermedad vascular presente

Nivel de inicio Nivel de objetivos  Lesion renal:
Propuesta

Pacientes con LDL: > 100 LDL < 100 LDL: 80-100 mg/dl
CHD, PVD o CVD

TA: 140,90 TA < 130/85 TA: 120/80 mm Hg

TGL: < 200 TGL < 150 TGL < 150 mg/dl

HDL: 35-40 40-59 > 60 mg/dl

Microalbuminuria:+ <30 <30 mg/24 h

Glucosa

post-prandial: < 180 < 145 < 145 mg/dl

Hb.Alc: 7,5-8% <7 <6,5%

El concurso de endocrinélogos expertos en diabetes que conozcan y se acer-
quen al drea de cardiologfa y neurologia. Que compartan con nefrélogos y con
las unidades o areas de encamacién especializada, una atencién hospitalaria,
una fluidez de relacién profesional y humana, que aunard los tedricos criterios

19,31,33

de control multiple, en una direccién objetiva y eficaz

Consensos y criterios que incluyan, como otros®, programas intensivos de edu-
cacién hacia estos pacientes, muy complicados y cada vez mds frecuentes, serdn
bienvenidos siempre que pacientes, familias y no sélo los propios profesiona-
les, estemos dispuestos a seguirlos, junto a una Sanidad Publica que nos acom-
pafie eficazmente en el tratamiento multidisciplinario de pacientes diabéticos
con mdltiples complicaciones.

El hospital y el paciente diabético
con mdltiples complicaciones y riesgos

El paciente con diabetes tipo 1 de larga evolucién y el portador de una diabe-
tes tipo 2, como decimos en estas orientaciones, ya complicados, con frecuen-
cia se envian al complejo hospitalario para, o bien ser ampliados los estudios
sobre sus complicaciones, o bien para atender las demandas de mejor atencién
y control metabélico de pacientes, familias o el mismo médico que lo atiende.



En el otro punto de la balanza, el médico se enfrenta muchas veces a pacien-
tes de muy baja motivacién, otros portadores de complicaciones irreversi-
bles, cada vez mas otros numerosos en la soledad social y el abandono, y
la nueva generacién de jubilados “precoces” o los inmigrantes, con pato-
logias psicolégicas asociadas a la situacién social en la que ellos se ven
ahora inmersos.

Aconsejemos y reforcemos las medidas de ciertas sociedades, como la ADA,
para estas intenciones®. Nuestras recomendaciones, por tanto:

1) Siempre que exista una complicacién aguda, derivada de su complicacién:
Evento cerebral, cardiovascular o periférico de compromiso grave.

2) Reiterado mal control y complicaciones cardiovasculares, renales y neurolé-
gicas en progresiva evolucion.

3) Presencia de cuadro febril o infeccién de origen desconocido, punto de par-
tida de hiperglucemia persistente y necesidades mayores de insulina que, ade-
mas, va a requerir una antibioterapia especifica.

4) Planteamientos programados o espontdneos de cirugia general o especiali-
zada.

5) Cuadros muy puntuales de presentacién brusca y relativos a un ACV, un 1AM,
una instauracién de tratamiento programado de una insuficiencia renal en
fases terminales, o una cirugfa reconstructora vascular.

6) En general, los comas hiperosmolares, en fases iniciales, como los cetoaci-
ddticos, en estos pacientes son derivados mas de su propio abandono y esca-
sa adherencia que de una “espontanea aparicién” de esta complicacién.

7) Por ltimo, atendiendo al control metabdlico: la persistencia de hipogluce-
mias de repeticién, hiperglucemias y alteraciones bruscas del volumen cir-
culante, y los portadores de patologia digestiva por enteropatia avanzada.

Nuestra recomendacién final es que si debemos ser restrictivos, pero coheren-
tes: el ingreso de pacientes de alto riesgo por sus complicaciones, aquellos que
lo hagan, incluso por ser portadores de factores “contundentes” para su con-
trol y su tratamiento, deben acudir y conectarse con nosotros, con sus familia-
res cercanos a su convivencia, y donde busquemos una continuidad educativa
y un soporte asistencial a nuestras indicaciones terapéuticas y generales®’.
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