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PRESENTACION

El motivo principal de esta Guia es crear un documento de consenso amplio sobre la prevencién, la atencién y el trata-
miento del riesgo cardiovascular en el paciente diabético aplicado a las situaciones propias de Espafia. Se han realizado,
sin duda, aproximaciones anteriores a este problema por parte de otras sociedades cientificas, pero en esta ocasién se ha
pretendido hacer una revisidon de todos los aspectos del tratamiento del enfermo diabético no solamente en cuanto a la
trascendencia individual de cada parte del problema y su tratamiento, sino en cuanto al riesgo que representa desde el
punto de vista cardiovascular.

Esto parece casi una obviedad cuando nos referimos a la hipertensién arterial o la dislipemia pero se separa de guias pre-
vias, por ejemplo, en cuanto que intenta abarcar las repercusiones del control de glucemia sobre el riesgo cardiovascular
del individuo diabético incluyendo especificamente las novedades que se han producido en este campoy, ;como no?, las
controversias existentes en el uso de hipoglucemiantes orales desde el punto de vista cardiovascular.

Sin llegar a una extension excesiva se ha intentado que todos los datos necesarios estuvieran integrados en cada uno de
los capitulos buscando no solo orientar al lector sino también permitirle reflexionar sobre cada tema poniendo en sus
manos los conocimientos adecuados.

Esta Guia fue ideada por el Grupo de Tratamiento Integral de Pacientes de Alto Riesgo, dentro de la Sociedad Espafiola
de Hipertensién-Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) como sociedad multidisciplinar
en la que conviven todas las especialidades que participan en el cuidado de estos enfermos y en base a tratarse de un
campo, como es el riesgo cardiovascular, que es el motivo de existencia de la SEH-LELHA. Agradecemos a la Sociedad
Espafola de Nefrologia que haya refrendado con su prestigio cientifico este documento.

Sociedad Espariola de Hipertension - Liga Espafola para la Lucha Contra la Hipertension Arterial



Guias de Actuacion sobre Riesgo Cardiovascular en Enfermos Diabéticos

INTRODUCCION

La relacion entre diabetes mellitus y la existencia de un riesgo incrementado de padecer complicaciones cardiovascula-
res es conocida de antiguo. Ya Gregorio Marafioén, en 1922, sefialaba la relacion entre hipertension arterial y diabetes, al
mismo tiempo que sefalaba un aumento progresivo de su incidencia y prevalencial. Coincidia casi en el tiempo con el
descubrimiento de la insulina por Banting?2.

Esta idea, que los pacientes diabéticos eran proclives a los problemas cardiovasculares, procedente de la practica clinica,
no se confirmé hasta 1980 cuando Robertson y Strong en muestras de autopsia comprobaron que las aortas y coronarias
de los pacientes diabéticos mostraban mayor nimero de placas arterioscleréticas que los pacientes sin diabetes y sin
diferencias en funcion del sexo, la raza, la edad o la localizacién geograficas.

Como en tantas otras cosas, fue el estudio Framingham el que aporté la perspectiva epidemioldgica al respecto. Tras
dieciséis afnos de seguimiento se comprobaba que los diabéticos desarrollaban mas enfermedad cerebrovascular, coro-
nariopatia isquémicay arteriopatia periférica que los controles sin diabetes ajustados por edad y sexo4. La mortalidad era
tres veces mayor en los pacientes con diabetes mellitus que en aquellos que no la padecian y alcanzaba cuatro veces en
las mujeres, relacionandose con el uso de insulina. No menos importante, la asociacion de factores de riesgo que suele
ocurrir en el enfermo diabético —como hipertension arterial, colesterol total elevado o colesterol HDL disminuido- no
explicaban el peor prondstico que implicaba la diabetes. Otro hallazgo del estudio Framingham fue que los diabéticos
entre 45y 74 afos tenian mas del doble de la frecuencia esperada de insuficiencia cardiaca congestiva, llegando de nue-
vo en las mujeres a superar cinco veces el riesgo5.

Stout en 1980 indicaba al revisar estos problemas: ... la diabetes no es una condicion de gran prevalencia y, por tanto, en
el espectro completo de la arteriosclerosis, la diabetes representa un riesgo bajo6. No podemos decir lo mismo hoy dia
con el crecimiento exponencial y epidémico que ha mostrado la diabetes mellitus en los paises desarrollados y en aque-
llos en vias de desarrollo (ver el capitulo de Epidemiologia). De aqui la conveniencia de elaborar este documento elabo-
rado con la visién de marcar la importancia del tratamiento de la hiperglucemia y de cada una de las complicaciones del
diabético en funcién de la prevencién del incremento del riesgo cardiovascular que pueden llevar asociado.
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EPIDEMIOLOGIA: RIESGO CARDIOVASCULARY DIABETES MELLITUS

LA MAGNITUD DEL PROBLEMA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el ano 1995 estimaba que la prevalencia de la diabetes en todo el mundo
era de 135 millones y calculaba que serian 299 millones para el 2025'. Calculos mas recientes de la Federacidn Interna-
cional de Diabetes (IDF) publicados en 20062, prevéen que la prevalencia de diabetes en todo el mundo aumente de 246
millones en 2007 a 380 millones en 2025. Debido a ello y con el consiguiente aumento de gasto en recursos sanitarios,
como sociales, tanto en paises desarrollados como no desarrollados, la Asamblea General de las Naciones Unidas del
21 de diciembre de 2006, aprobé una resoluciéon unanime en la que declaraba la diabetes como un problema de salud
publica internacional.

La diabetes es una de las principales causas de ceguera, amputaciones y enfermedad renal terminal. Ademads, la diabetes
conlleva un riesgo de Enfermedad Cardiovascular (ECV) muy elevado. Se estima que las personas con Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) tienen de dos a cuatro veces mas riesgo de ECV que la poblacién general, y de un 50-80% de ellos muere
por alguna ECV3. Los gastos anuales directos de la atencidn sanitaria a la diabetes en todo el mundo se calculan en 153
billones de ddlares anuales, y si las predicciones sobre la prevalencia se cumplen, estaran entre 213 y 396 billones en
2025, lo que supone un 7-13% del total del presupuesto sanitario mundial®.

Un aspecto fundamental para planear estrategias futuras de intervencién es conocer su prevalencia, sus factores etiopa-
togénicos, asi como los factores de riesgo asociados, que analizaremos en este capitulo.

PREVALENCIA DE DM2 EN ESPANA

En los ultimos afos se han publicado en Espafia numerosos estudios epidemioldgicos que nos permiten disponer de
datos fiables sobre la epidemiologia de la diabetes en nuestro pais®. Las prevalencia observada en los distintos estudios
no siempre son comparables, debido al haber sido realizados en diferentes periodos, los grupos de edad incluidos y el
tipo de muestra sanguinea analizada. Ademas, los criterios diagnésticos han cambiado en varias ocasiones. Los estudios
realizados con anterioridad a 1997 usaban el criterio vigente (OMS-1985) y a partir de 1997 se fij6 el umbral de glucemia
basal en 126 mg/dl, denominando «criterio ADA-1997» (American Diabetes Association). En la tabla 1 se reflejan los resul-
tados obtenidos por los diferentes estudios en Espana.

Del analisis de los estudios, observamos que la prevalencia de DM2 calculada en Espafia entre el 6 y 10%, no era correcta,
pues en los estudios mas recientes estiman que la prevalencia actual de DM2 en Espafia esta entre un 10 y un 15%. Sien-
do importante comentar que en todos los estudios, incluidos los trabajos mas recientes, no se detecta una disminucién
de diabetes ignorada, con mayor porcentaje en los grupos de edad mas joven.

INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 2

Son muy escasos los trabajos enfocados al estudio de la incidencia de DM2, a pesar de su utilidad para establecer la
historia natural de la enfermedad y la planificacién de intervenciones en la poblacién. En nuestro medio, sélo dispone-
mos de los datos del estudio poblacional realizado con sobrecarga oral de glucosa en Lejona (Vizcaya)’, mediante dos
cortes transversales en 1985y 1995. En los 584 pacientes libres de diabetes en el corte basal se constaté una incidencia
acumulada anual de 82 por 10.000 en poblacién mayor de 30 afios. En conjunto, la incidencia anual de DM2 en estudios
europeos publicados varia entre 1,2 y 4,1 casos/ 1.000 personas®>%.

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUSTIPO 1

Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud de 1987 elaborada por el Ministerio de Sanidad y Consumo evidencian
una prevalencia de diabetes declarada en personas de 1 a 15 afos del 0,3% (del 0,5% de 1 a 4 afos; del 0,2% de 5a 14
anos; del 0,3% en varones, y del 0,2% en mujeres)®. La incidencia observada por Goday et al** para el grupo de 0-14 afos
fue de 11,3/100.000 habitantes afio (IC del 95%, 10,3-12,4%), siendo para el grupo de 15-29 ailos de 9,9/100.000 habitan-
tes/afo (IC del 95%, 9,8-10,8%). La incidencia es minima entre 0y 5 afos, y maxima a los 13-14 afos.En el grupode 0 a 14
anos no existen diferencias en la incidencia por sexos, mientras que entre 15y 30 afios se observa un claro predominio
de varones.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2Y RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La prevalencia de la ECV en Espaiia es de las mas bajas de los paises occidentales a pesar de la alta prevalencia de factores
de riesgo®. Los individuos con DM tipo 2 presentan una prevalencia mas elevada de los factores de riesgo tradicionales
que les situan en la categoria de riesgo mas elevada para la ECV y en especial para la cardiopatia isquémica, en la “equi-
valencia de riesgo coronario?. Por lo que respecta a la estimacién del riesgo cardiovascular, varios autores espafoles?®
han examinado el riesgo de episodios coronarios con el empleo de las distintas formulas o tablas de calculo disponibles.
Utilizando la formula de Framingham-REGICOR?, la probabilidad de episodios coronarios a 10 afios fue del 5,6 al 15% en
los varones, y del 6 al 10% en las mujeres. Calculando el riesgo especifico para la diabetes utilizado en el estudio United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)*®, observaron que en los varones habia un riesgo de ECV a 10 afios del 19
al 38%, mientras que el riesgo oscilaba del 11 al 28% en las mujeres.

MORTALIDAD E IMPACTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

En nuestro pais se calcula que la ECV es la causa de muerte en el 50% de los individuos con DM2, aunque otros estudios
indican que este porcentaje puede ser mayor de hasta un 75-80%?3'32 En 2005, la ECV fue la primera causa de muerte,
y supuso en Espafa un 32,8% del total de fallecimientos®. La diabetes era globalmente la séptima causa de muerte, y
ocupaba el lugar 8°-9° en los varones y el puesto 5°-6° en las mujeres®, Estas estimaciones son muy similares a las de los
Estados Unidos, donde la diabetes fue la sexta causa de muerte®.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica de Espafia (INE), la cardiopatia isquémica fue la causa de 90,98 muertes y la
enfermedad cerebrovascular de 80,23 muertes por 100.000 habitantes/afo, en comparaciéon con una tasa de mortalidad
especifica para la diabetes de 23,3 muertes por 100.000 habitantes/afio (2005) 33. En consonancia con las estimaciones de
la prevalencia de la DM, la mortalidad relacionada con la diabetes mostré un gradiente de aumento Norte-Sur®.

Aunque la mortalidad por ECV ha venido disminuyendo en los varones diabéticos durante las tres Ultimas décadas, en las
mujeres estd aumentando®®. En Espafia, los datos existentes sugieren un patrédn similar. Sin embargo, aunque la prevalen-
cia de la diabetes es ligeramente superior en los varones, las mujeres tienden a tener un peor control de los factores de
riesgo en comparacién con los varones ¥’. Estos resultados son comparables a los descritos en otros paises.(Tabla 2).

RIESGO CARDIOVASCULAR

Los sujetos con diabetes tienen un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular 2 a 4 veces superior al observado
en la poblacidn general de similar edad y sexo, riesgo que se mantiene después de ajustar para otros factores clasicos
de riesgo cardiovascular. En el caso de la DM tipo 1, este riesgo supera en 10 veces el de la poblacién general. Las com-
plicaciones cardiovasculares atribuibles a la arteriosclerosis son responsables del 70-80% de todas las causas de muerte
en los sujetos con diabetes y representan mas del 75% del total de hospitalizaciones por complicaciones diabéticas. Las
caracteristicas de las lesiones arteriosclerosas en los sujetos diabéticos son: desarrollo mas rapido y precoz, afectacién
mas generalizada y grave, mayor frecuencia de placas inestables, incidencia similar en ambos sexos y mayor presencia de
isquemia-necrosis silente o con menor expresividad clinica. Las principales manifestaciones clinicas de la aterosclerosis
son la cardiopatia isquémica, los accidentes vasculares cerebrales, la arteriosclerosis obliterante de las extremidades in-
feriores, la afectacion de las arterias renales y la adrtica®.

El riesgo de enfermedad cardiovascular y la mortalidad cardiovascular y global también estd aumentado en los pacientes
con sindrome metabdlico y en situacién de prediabetes, oscilando este riesgo entre 1,5y 2 veces superior a la poblacién
general.

Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de consenso apoyan que la diabetes, en general, debe ser consi-
derada una situacion de alto riesgo cardiovascular, mayor en la DM 2 con otros factores de riesgo cardiovasculary en la
mayoria de los diabéticos tras 10 afos del diagnéstico.

La diabetes debe considerarse de muy alto riesgo cardiovascular en las siguientes situaciones: enfermedad cardiovas-
cular clinica o subclinica, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico con 4 o 5 componentes, presencia de multiples
factores de riesgo como dislipemia, hipertensién arterial y tabaco o existencia de insuficiencia renal o alouminuria®*>,

Numerosos estudios prospectivos han demostrado que sélo una pequeia proporcion del exceso del riesgo cardiovascu-
lar observado en la DM se explica por los efectos de los factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de arteriosclero-
sis (Tabla 3). De hecho, se ha demostrado que los sistemas de prediccion de enfermedad coronaria que utilizan variables
como la hipertension arterial, el habito tabaquico y la hipercolesterolemia, por ejemplo las tablas de puntuacién de
Framingham, tienden a subestimar el riesgo de cardiopatia isquémica en individuos con DM2%,
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De acuerdo con estudios realizados en Estados Unidos y algunos paises del norte de Europa, hasta el 15-30% de los nifos
y adultos jévenes con DM tipo 1 presentan dos o mas factores de riesgo cardiovascular®.

El numero de complicaciones y fallecimientos de pacientes diabéticos, en cohortes que los comparan con pacientes no
diabéticos, es siempre superior, tanto si consideramos la mortalidad general como, mas especificamente, la cardiovas-
cular®, Este puede ser debido a que:

1. La diabetes es una enfermedad crénica cuyos efectos dependen en gran medida de los afios de evolucién de la
misma.

2. La morbimortalidad cardiovascular, es mayor en las décadas medias de la vida
3. La coexistencia con una alta frecuencia de otros factores de riesgo, que multiplican el riesgo.

4. La alta prevalencia de obesidad, que lo envuelve y agrava todo, asi como dificulta el manejo y tratamiento de la
misma.

El Multlple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)* demostrd, hace ya mas de dos décadas, que la presencia de uno sélo de
estos factores clasicos incrementa el riesgo modestamente entre personas con DM, pero cuando coexisten dos o mas, la
mortalidad por enfermedad cardiovascular se eleva de manera dramética. La importancia relativa de cada uno de ellos
puede variar segun la poblacion estudiada. En el UKPDS5%, entre mas de 2.500 pacientes con DM tipo 2 de reciente diag-
noéstico, los tres factores de riesgo mas significativos para la aparicion de infarto de miocardio fueron, por este orden, los
niveles de colesterol cLDL, la presién arterial diastélica y el habito tabaquico.

Por otro lado, la existencia de otras complicaciones cronicas, como la retinopatia y, en especial, la nefropatia diabética y
la neuropatia autonémica, incrementan de manera significativa el riesgo de enfermedad cardiovascular®’.

1. Hiperglucemia.

Se ha observado una asociacion linear entre glucemia o HbA1c y cardiopatia isquémica, ictus e isquemia arterial periféri-
ca entre los participantes con DM de distintos estudios prospectivos observacionales. De acuerdo con un meta analisis®?,
cadaincremento de 1 % de HbA1c se asocia con un riesgo relativo de 1,18 (1,10-1,26) de sufrir enfermedad cardiovascular
(cardiopatia isquémica o ictus) en individuos con DM tipo 2 y de 1,15 (0,92-1,43) en individuos con DM tipo 1. Por otro
lado, el tiempo de duracién de la diabetes, tiempo de exposicidn crénica a hiperglucemia, esta relacionado con el riesgo
cardiovascular, considerando situacién de alto riesgo tras 10 afios del diagndstico clinico de la diabetes?:. Algunos estu-
dios sugieren que el riesgo cardiovascular depende en mayor medida de la hiperglucemia postprandial que de la hiper-
glucemia basal. En el estudio DECODE** (Diabetes Epidemiology Collaborative analvsis of Diagnostic criteria in Europe), en
el que se analizaron mas de 20.000 sujetos procedentes de 10 cohortes europeas, la mortalidad de causa cardiovascular
fue superior en los pacientes diabéticos tipo 2 diagnosticados mediante la determinacion de la glucemia a las 2 horas de
una sobrecarga oral de glucosa, que en aquellos que no cumplian este criterio y se diagnosticaron exclusivamente por
un valor elevado de glucemia basal.

La hiperglucemia postprandial se asocia con hiperinsulinemia postprandial y elevaciones en plasma de triglicéridos, qui-
lomicrones remanentes y altas concentraciones de acidos grasos libres. Se ha demostrado relacién entre las concen-
traciones elevadas de acidos grasos libres y disfuncion endotelial*®, asi como una relacion entre la hipertrigliceridemia
postprandial con niveles bajos de cHDL y predominio de las particulas pequeias y densas de cLDL, y la enfermedad co-
ronaria. La hiperglucemia postprandial se ha asociado también con un incremento de la hipercoagulabilidad resultante
del aumento de la produccién de trombina y disminucién en la eliminacién del fibrinégeno, que va a resultar en una ele-
vacion en la produccién del PAI-1, la cual va a inhibir directamente la actividad del tejido activador del plasmin6geno®®*’.
Por ultimo, la disfuncién endotelial es otra consecuencia de la hiperglucemia postprandial, a través de la activacién de la
proteincinasa C en el endotelio que incrementara la adhesion de las moléculas’, facilitando la captacion de leucocitos al
interior de la pared de los vasos sanguineos, incrementando la produccién de sustancias vasodilatadoras como el 6xido
nitrico y las prostaglandinas y aumentando la vasoconstriccidon del endotelio, que inducird agregacion plaquetaria®.

Actualmente se considera a la hiperglucemia postprandial como un factor de riesgo cardiovascular independiente en
los pacientes con DM2, pero no existe un punto de corte de glucemia postprandial que nos indique a partir de que nivel
el riesgo de enfermedad coronaria se incrementa. En base a las recomendaciones de la ADA* y seguiin la mayoria de es-
tudios realizados el mantener unos niveles de glucemia 2 horas después de las comidas inferiores a 180 mg/ dl, podrian
evitar la aparicion de complicaciones macro y microvasculares®°.

2. Obesidad.

La obesidad es un factor de riesgo bien establecido para enfermedad cardiovascular, DM tipo 2 y mortalidad®. Los indivi-
duos con DM tipo 2 que ademas son obesos tienen alto riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascu-
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lar, dado que se suelen asociar otros factores de riesgo como hiperlipemia e hipertension®'. La obesidad central y en con-
creto, la grasa visceral es la que mas se asocia a la aparicion posterior de DM. La causa parece ser la resistencia a la insulina,
que suele desarrollarse a partir del 120% del peso ideal. El efecto de la obesidad central se aflade de forma sinérgica al del
indice de masa corporal (IMC). El tejido adiposo visceral tiene una mejor actividad lipolitica que el tejido adiposo subcu-
taneo, lo que se acompana de un aumento del flujo portal de acidos grasos libres, que contribuira a producir alteraciones
del metabolismo de las lipoproteinas, como un incremento de las particulas de cLDL pequenas y densas y triglicéridos, y
un descenso de los niveles de cHDL®?, que se asocian con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria”:". Por otro lado,
se ha demostrado en pacientes con obesidad visceral una elevacién de las concentraciones plasmaticas de PAI-1 que, a
través de la hiperinsulinemia asociada a la obesidad visceral’, se ha correlacionado con un incremento del riesgo coronario

y trombosis tanto en estudios experimentales como clinicos®.

La reduccion de peso ha demostrado ser muy Util para prevenir o retrasar el desarrollo de la DMy por ende reducir el riesgo
cardiovascular®, Existen cada vez mas evidencias de que la pérdida moderada de peso (reduccién del 5-10% del peso ini-
cial) se acompana de una menor incidencia de DM en pacientes con alto riesgo de padecerla®¢ (Ver siguiente capitulo).

3. Sindrome metabdlico.

En la actualidad, podemos definir el sindrome metabdlico (SM) como una condicion patoldgica asociada a resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia que presenta un alto riesgo de desarrollar DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroescle-
rética.

Definido por los criterios del ATP-111*3, OMS®” , IDF 2005% o de la AHA 2009% (tabla 4), entre otros, consiste en una amplia
constelacion de alteraciones entre las que se incluyen la obesidad viscero-abdominal y la asociacién de disglucemia (glu-
cemia alterada en ayunas o tras sobrecarga hidrocarbonada) o diabetes mellitus tipo 2, dislipemia (hipertrigliceridemia,
descenso del cHDL, presencia de LDL pequefias y densas,aumento de apo B), hipertension arterial, hiperuricemia, microal-
buminuria (= 30 pg dealbumina / mg de creatinina urinaria), inflamacion crénica y otras alteraciones (aumento de la cis-
teina plasmatica, aumento del estrés oxidativo, higado graso no alcohdlico), lo que lo convierte en un marcador de riesgo
para la enfermedad cardiovascular prematura,y muy especialmente en los pacientes con diabetes mellitus.

El riesgo cardiovascular del SM depende de los factores de riesgo presentes en ese individuo y no es mayor que la suma
de los componentes que lo determinan, pero por lo general triplica el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
(hasta el 80% de los pacientes que padecen SM mueren por complicaciones cardiovasculares)’’. También se asocia a un
incremento global de la mortalidad por cualquier causa.

4, Hipertension arterial.

La HTA en los sujetos con diabetes es muy frecuente, con una prevalencia superior al 60%. Cifras superiores a 140/90
mmHg se observan en el 53,8% de los varones diabéticos y en el 54,5% de la mujeres diabéticas. En la DM2 puede aparecer
en el momento del diagndstico o antes de la aparicion de la hiperglucemia’.

5. Los estudios de intervencion sobre la hipertension en la diabetes han evidenciando una importante reduccién
(32-44%) de la morbi-mortalidad cardiovascular, tanto para las manifestaciones coronarias como las vascula-
res cerebrales. Cifras de presidn arterial (PA) sistolica =130 mmHg o =80 mmHg de diastdlica se consideran de
riesgo en la diabetes. En aquellos sujetos con proteinuria o insuficiencia renal, las cifras recomendadas son aun
menores: sistélica <120 mmHg y diastélica <75 mmHg’®. Tema en discusidon debido a que recientemente han
sido publicados los resultados del estudio ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) sobre
el grado de control tensional en pacientes diabéticos. Se incluyeron 4733 diabéticos tipo 2, distribuidos aleato-
riamente con diferentes objetivos de control de la presién arterial: intensivo, con PAS <120 mmHg, o estandar,
con PAS <140 mmHg. La variable principal incluia el infarto de miocardio y el ictus no mortal o el fallecimiento
de causa cardiovascular. Tras un seguimiento medio de 4,7 afos, no se observaron diferencias significativas en
la tasa anual de la variable principal entre ambos grupos (1,87% en el grupo intensivo y 2,09% en el grupo es-
tandar), ni en la tasa de mortalidad de cualquier causa (1,28% y 1,19%, respectivamente ;p=0,55). Se detectaron
diferencias significativas en la tasa anual de ictus, que fue de 0,32% y 0,53% respectivamente(p=0,01)"*. En con-
clusion, en pacientes diabéticos tipo 2, un objetivo de control tensional estricto no disminuye de forma signifi-
cativa el riesgo de complicaciones cardiovasculares. Los resultados de este estudio pueden aportar algunas res-
puestas a las ultimas preguntas planteadas sobre el control tensional en pacientes de alto riesgo cardiovascular.

El tratamiento intensivo de la HTA en la diabetes reduce significativamente las complicaciones cardiovasculares: com-

plicaciones diabéticas en un 24%, muertes relacionadas con la diabetes un 32%, ictus 44%, insuficiencia cardiaca 56% y
complicaciones microvasculares 37%7°.
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La mayor parte del beneficio cardiovascular del tratamiento antihipertensivo tiene su origen en la propia disminucién de
la presion arterial. Aunque para ello es eficaz cualquier farmaco antihipertensivo, por sus efectos renoprotectores debe-
ria iniciarse el tratamiento con un bloqueante del sistema renina-angiotensina. De cualquier modo, en la mayoria de los
casos es necesario recurrir a la terapia combinada para alcanzar los objetivos de presién arterial’.

5. Dislipemia

El término dislipemia diabética hace referencia a las alteraciones lipoproteicas propias de la DM tipo 2 y de la resistencia
a la insulina, ya que los pacientes con DM tipo 1y buen control glucémico suelen tener un perfil lipidico similar al de la
poblacién no diabética.

El perfil lipidico caracteristico en los pacientes con diabetes se caracteriza por aumento de los triglicéridos por aumento
de las VLDL, descenso de los niveles de cHDL, aumento leve-moderado de la concentracion de cLDL, aumento del indice
CT/cHDL, predominio de particulas LDL pequefas y densas, aumento de la apolipoproteina B y del indice apolipopro-
teinas B/A1, aumento de los acidos grasos libres, y aumento de particulas residuales asi como alteraciones en la lipemia
postprandial”.

La prevalencia de dislipemia es 2 a 3 veces mas frecuente en la poblacion con diabetes que en la que no tiene diabetes,
aproximadamente 40-60%. Si bien la elevacion de cLDL es el principal factor predictor de riesgo vascular en la diabetes,
el cHDL y los triglicéridos son también factores de riesgo cardiovascular que contribuyen de forma decisiva al elevado
riesgo cardiovascular de la diabetes’.

El riesgo cardiovascular esta directamente relacionado con el nimero de particulas aterogénicas, que pueden ser estima-
das de forma indirecta por el colesterol-noHDL o por los niveles plasmaticos de apo B. Hay evidencias epidemioldgicas y
clinicas para considerar que la apo B es superior al colesterol para predecir el riesgo cardiovascular y para el seguimiento
de la eficacia de la terapia hipolipemiante. Por otro lado, el riesgo de aterosclerosis, enfermedad vascular, es inversa-
mente proporcional al cHDL o mejor a la apo A1, principal apolipoproteina de las HDL. Por ello algunos autores, indican
que los indices CT/cHDL o apo B/apo A1 son superiores en los sujetos sin enfermedad cardiovascular y en aquellos con
diabetes para establecer el riesgo cardiovascular relacionado con las lipoproteinas plasmaticas’.

En los pacientes con diabetes el tratamiento intensivo de la dislipemia reduce las muertes cardiovasculares un 17-50 %,
la mortalidad total un 12-40%, los episodios coronarios un 24-40% y los ictus un 27-40%%.

6 .Hipercoagulabilidad y estado proinflamatorio.

En la diabetes se presentan multiples alteraciones del mecanismo hemostatico con una marcada tendencia trombética.
En relacién con el mecanismo de la coagulacién, se ha observado aumento del fibrindgeno, haptogloblina, Factor VIiI
y Factor de vonWillebrand. Uno de los trastornos que con mayor frecuencia se ha encontrado en estos pacientes es la
presencia de plaquetas activadas, lo que contribuiria a la tendencia trombética arterial, por aumento de la agregabilidad
y adhesividad mediada en gran forma por el aumento de tomboxano A2. Los trastornos del mecanismo fibrinolitico con
una disminucién importante de su actividad se expresan por una disminucion del activador tisular del plasminégeno,
aumento del PAI-1 y aumento de la alfa-2 macroglobulina®'2.

Diversos estudios han mostrado que la administracién de dosis bajas de AAS contribuye a disminuir los episodios cardio-
vasculares hasta un 15%, estableciendo que en los sujetos con diabetes, sobre todo en aquellos con un factor de riesgo ma-
yor asociado, el tratamiento preventivo es adecuado, superando los beneficios a los posibles riesgos del tratamiento®.

El papel de la inflamacién crénica en la patogénesis de la DM 2 y en las complicaciones vasculares asociadas a ella ha
sido evidenciado en diversos estudios. En el Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) en diabéticos no obesos sin
enfermedad coronaria previa, los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a se asociaron de forma independiente a la sensibilidad a la
insulina y se relacionaron de forma lineal con un incremento en el nimero de componentes del sindrome metabdlico®.
También se observé que pacientes con DM2 recientemente diagnosticada o establecida tienen niveles mas elevados de
proteinas de fase aguda y citoquinas proinflamatorias que los controles no diabéticos®. Algunos autores piensan que su
correccion podria evitar, en alto porcentaje, el desarrollo de diabetes, siendo esta relacién mayor en mujeres®.

7. Habito tabaquico.

El habito tabaquico es un claro factor independiente de mortalidad, principalmente de origen cardiovascular, en los
pacientes con DM¥. Este aumento de mortalidad guarda relacion directa con el indice de paquetes/afio, y una vez se
abandona el hébito tabaquico va descendiendo de manera lenta, pero tarda mas de 10 afios en igualarse con la de los
no fumadores®,
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En los pacientes con DM tipo 1y tipo 2 el habito tabdquico se asocia a una mayor prevalencia de nefropatia diabética,
de inicio mds temprano y con mayor rapidez de progresién hacia la insuficiencia renal, asimismo se ha demostrado fe-
hacientemente que es un factor de riesgo cardiovascular independiente, y que tiene una relacién causal directa con la
arteriosclerosis subclinica, el aneurisma de aorta abdominal, la enfermedad vascular cerebral, la enfermedad coronaria y
la enfermedad vascular periférica®. En las personas con DM estos efectos se suman a los producidos por la enfermedad,
y lo hacen con especial intensidad en el caso de la arteriopatia obliterante: en el UKPDS*, el habito tabaquico confirié
un riesgo relativo de 2,9 (1,46-5,73) de desarrollar enfermedad vascular periférica. Dejar de fumar es probablemente la
intervencidn mas segura y coste-efectiva que se puede hacer para disminuir la morbi-mortalidad en los pacientes con
diabetes®.

TABLAS

TABLA 1
Autor (zona de estudio y afo) Criterios
Franch Nadal et al®. (Ledn, 1992) 18 572 5.6 10,3 OMS85
Bayo et al’. (Lejona, 1993) 30 862 6,4 10,4 OMS85
Vila et al®. (Cerdafia, 1994) 6 492 55 OMS85
Mupiz et al°. (Galicia, 1995) 40-69 1.275 7,5 OMS85
Tamayo Marco et al'®. (Aragdn, 1997) 10-74 935 6,1 72 OMS85
Castell et al'". (Catalufia, 1999) 30-89 3.839 10,3 11,9 OMS85
Rodriguez Panos et al' (Albacete, 2000) 18 1.263 9,8 OMS99
De Pablos Velasco et al®3. (Guia, 2001) 30 691 18,7 17,1 OMS85
Soriguer-Escofet et al'. (Pizarra, 2002) 18 1.226 14,7 11,5 OMS99
Botas et al'. (Asturias, 2003) 30-75 1.034 11,3 13,2 OMS99
Martinez Candelas et al'®. (Yeda, 2004) 30 286 12,6 13,2 OMS99
Masia et al"’. (Girona, 2004) 25-74 1.748 13 ADA 97
Boronat et al'®. (Telde, 2005) 30-82 1.030 13,2 11,4 OMS99
Catala Bauset et al'®. (Valencia, 2008) 18-88 2.092 13,9 OMS99
Nufez Garcia et al®. (Sevilla, 2006) 18 537 10,2 7.4 OMS99
Zorrilla B et al*'. (Madrid, 2008) 30-74 2.268 8,1 ADA 97

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ITG: Intolerancia a la Glucosa.

TABLA 2

Poblacion Periodo Variaciéon
Thomas (2003)3 Rochester 1970-1994 -13,8%
Fox (2004)%* Framingham Heart Study 1977-95 -49,3%
Lipscombe (2007) “° Ontario 1995-2005 -27,8

-13,6 varones

Greeg (2007)* EE, UU 1971-2000 .
-1,1 mujeres
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Chartlon J(2008)*

UK.

1996-2006

-47,4% varones
-27,3% mujeres

TABLA 3

Principales factores de riesgo cardiovascular asociados con la diabetes

1 Apo B/ Apo A1
Predominio de LDL pequefas y densas
Acumulo de particulas residuales

Generales Propios y mas frecuentes de la diabetes
Dislipemia " | .
iperglucemia
1 cLDL (1c-NO-HDL) ) Perg e .
TG Tiempo de evolucién de la diabetes
| cHDL Glicosilaciéon de lipoproteinas
C
+ CT/cHDL Aumento del estrés oxidativo
d
+ Apo B Insulinorresistencia y sindrome metabdlico
po

Alteraciones de la coagulacién

Disfuncion endotelial

Inflamacién crénica

Microalbuminuria
Hipertension arterial .
) Insuficiencia renal
Tabaquismo
TABLA 4
Diagnéstico de Sindrome Metabélico
NCEP-ATP 111 OMS IDF 2005 AHA 2009

Criterios diagnésticos

3 de los criterios
abajo mencionados

Hiperglucemia o IR
HOMA) més 2 criterios de
los abajo mencionados

Obesidad Abdominal
mas 2 criterios

Tres de los abajo
mencionados

Obesidad

PC>102Hy>88M

ICC>09H00.85 Mo
IMC >30

Criterio mayor
PC~94Ho~80

PC>102Hy>88M
Europeos

>>100 mg/dl o

>100 mg/dl

Glucosa plasmatica >110 mg/dll 2110 mg/dl o IR diagnostico previode | o tratamiento
DM hipoglucemiante
>150 mg/dl con > 150 mg/dl con
TG plasma > 150 mg/d| =150 mg/dl tratamiento especifico | tratamiento especifico
<40 mg/dlenV 0<50 | <35mg/dlenV o <39 mg/ <40 mg/d| enV(?<50 <40mg/dlenV o
c-HDL mg/dl en tratamiento | <50 mg/dl en M o en
mg/dlen M dlen M ; . .
especifico tratamiento especifico
>130/85 mmHg o con | 2130 mmHg o 285
TA >130/85 mmHg 2140/.90 mmg ° tratamiento previo mmHg o con tratamiento
tratamiento previo . e
hipotensor previo hipotensor
Microalbuminuria No incluido Alb/creatinina >30 No incluido No incluido

PC =perimetro de cintura; ICC =indice cintura cadera; cHDL =colesterol HDL; TG = Triglicéridos plasmaticos; V =varones y M =mujeres;
IR = insulinorresistencia; HOMA = modelo de homeostasis de la glucosa - insulinorresistencia; IDF = Federacién internacional de
diabetes; NCEP-ATPIIl = “National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel IlI”; OMS = Organizacién Mundial de la
Salud; PC =Perimetro o circunferencia de la cintura; TA = tension arterial; AHA = American Heart Association
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PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS

A la vista de la creciente prevalencia de la diabetes mellitus y de la elevada morbilidad y mortalidad que lleva asociada
la prevencion de esta enfermedad —-o al menos el retraso temporal de su aparicidn- es un objetivo deseable para la salud
publica. Sin embargo, para este objetivo no existen medidas sencillas como es el caso de las enfermedades infecciosas.
La poblacién general se beneficiara sin duda de estas intervenciones pero estas seran mas rentables en el subgrupo de
poblacién considerado como prediabético.

DEFINICION DE PREDIABETES

La clasificacion de la ADA viene a considerar como estados prediabético:

1. La categoria de glucemia basal alterada (GBA), es decir la presencia repetida en las determinaciones de glucemia
en ayunas de valores superiores o iguales a 100 mg/d| e inferiores a 126 mg/dl.

2. La categoria de intolerancia a la sobrecarga de glucosa (ISG), definida por la presencia de una glucemia tras so-
brecarga oral de glucosa de valores iguales o superiores a 140 mg/dl e inferiores a 200 mg/dl en la determinacién
realizada a las dos horas.

Estas dos categorias no son intercambiables. Un paciente con GBA puede presentar una respuesta normal a la sobrecarga
oral de glucosa; en el mismo sentido, un paciente puede ser normoglucémico y presentar ISG. Sin embargo esto ultimo
es mucho menos frecuente, es mas habitual que los pacientes con ISG presenten simultdneamente GBA'.

Existe una importante coleccion de datos que demuestran que la incidencia de DM se asocia fuertemente a la presencia
previa de GBA o de ISG2 La definicion de estas categorias se hizo no como entidades clinicas sino por el elevado riesgo
que presentan los pacientes afectados de desarrollar diabetes mellitus en el futuro y, no menos importante, de sufrir
enfermedades cardiovasculares. En cierto sentido se pueden considerar como estadios intermedios en la génesis de
la diabetes. Frecuentemente se asocian a la presencia de sindrome metabdlico, un concepto discutido como entidad
clinica, pero que permite definir las relaciones entre diversas enfermedades mediante un comun nexo fisiopatoldgico.
Este asocia la presencia de obesidad abdominal, hipertrigliceridemia o niveles bajos de colesterol HDL, hiperglucemia e
hipertension arterial habiendo diversos criterios para su diagnéstico®. La asociacién de otros factores asociados indepen-
dientemente con el desarrollo de DM -edad, historia familiar de diabetes, indice cintura-cadera, indice de masa corporal,
presion arterial, dislipemia- es ain mas predictiva de la aparicion de DM que solamente las cifras de glucemia*. La tabla 1
muestra los factores predictores del riesgo de padecer diabetes mellitus.

SELECCION DE PACIENTES PARA TRATAR

La determinacion de glucosa sérica y la prueba de sobrecarga oral de glucosa se encuentran disponibles con facilidad
en la practica clinica habitual en nuestro pais y por tanto resulta facil determinar cudles pueden ser los sujetos en riesgo
de desarrollar la enfermedad. Ambas tienen el mismo valor para predecir el desarrollo de la diabetes mellitus. El valor
predictivo es maximo (65% de riesgo de desarrollar diabetes a 5 afios) cuando el paciente pertenece simultdneamente a
ambas categorias. Cuando solo cumple los criterios de una de ellas se reduce pero sigue siendo significativo (20-34%) y es
minimo cuando no presenta ninguna alteracién del metabolismo hidrocarbonado (4-5%)°. No obstante, es evidente que
la determinacién aislada de glucemias en ayunas es mucho mas barata y menos molesta para el enfermo y el personal
sanitario que la realizacién de una curva oral de glucemia.

En Espafia® la tasa media de diabetes diagnosticada parece estar cercana al 9% de la poblacién general sin diferencias por
sexos; la tasa es muy baja en menores de 45 ainos (<2%), se multiplica por 4 entre los 45 y 64 afios y supera el 12% en los
ancianos. La obesidad sigue un patron parecido afectando al 25% de los hombres y el 35% de las mujeres mayores de 45
anos. La prevalencia de glucemia basal alterada podria estar en el 10% siendo mas del doble en pacientes con obesidad
abdominal y sobrepeso’. Por tanto, la poblacion de riesgo parece ser aquella mayor de 45 afos.

ENSAYOS CLINICOS SOBRE PREVENCION DE LA DIABETES

Se han realizado multiples estudios de intervencién en poblacion de riesgo, dirigidos a disminuir la frecuencia de la apari-
cién de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Los sujetos estudiados presentaban alguna de las siguientes condiciones: GBA,
ISG, antecedente personal de diabetes gestacional y/o presencia de sindrome metabdlico. Entre estos se encuentran:
DPP (Diabetes Prevention Program)8 DPS (Diabetes Prevention Study, tambien referido como Estudio Finés o Finnish
Study)?, STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)'®, DA QUING'', TRIPOD (Troglitazone
In the Prevention of Diabetes)'?, XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects)'3, NAVIGATOR (Nate-
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glinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research)'*'®, y DREAM (Diabetes Reduction Assessment
with Ramipril and Rosiglitazone Medication)® (ver tabla 2). Algunos estudios han demostrado que reducciones de peso
entre el 5y el 10%, el ejercicio fisico y el uso de algunos agentes farmacolégicos pueden prevenir o retrasar la aparicion
de diabetes mellitus en pacientes con GBA, pero el impacto de esta intervencion sobre el riesgo cardiovascular no es tan
claro.

En el estudio DPS®, en un grupo de 522 pacientes obesos con ISG se compard el efecto de un consejo breve sobre dieta y
ejercicio con una intervencioén intensiva e individualizada de modificacidn de la comida y aumento de la actividad fisica.
La consecuencia fue una reduccién del 58% de la incidencia de DM en el grupo de intervencién intensiva después de
un seguimiento de mas de 3 afos. El estudio DPP® incluyé también enfermos con ISG (pero con mayor peso del anterior)
y los participantes fueron randomizados en tres ramas: Primera: intervencion intensiva sobre el estilo de vida; segunda:
intervencidn estandar sobre dieta y ejercicio mas tratamiento con metformina; y, tercera: intervencion estandar sobre
estilo de vida mas placebo. Después de 2.8 afios de seguimiento se redujo la progresion a DM en un 58% en el grupo de
intervencidn intensiva y un 31% en el grupo tratado con metformina comparado con placebo.

En el estudio TRIPOD' se reclutaron mujeres hispanas que habian padecido diabetes gestacional. Fueron aleatorizadas
a recibir placebo o troglitazona. Después de un seguimiento medio de 30 meses la incidencia de DM fue un 56% menor
en el grupo tratado con troglitazona. Este efecto preventivo permanecia 8 meses después de suspender el tratamiento.
En el ensayo STOP-NIDDM? se reclutaron 1429 pacientes obesos con ISG que fueron randomizados a tomar acarbosa o
placebo. Después de 3.3 afios de seguimiento el riesgo de progresion a diabetes (medido por sobrecarga oral de glucosa)
era un 25% menor en aquellos tratados con acarbosa (y un 36% si el test se repetia para confirmarlo).

En el estudio Da Quing'' se evalué el impacto de la dieta y/o el ejercicio fisico en 577 sujetos con ISG. En el disefio meto-
doldgico se seleccioné un grupo control y 3 de intervencién (dieta hipocalérica, ejercicios aerébicos y dieta + ejercicios);
se detectd disminucion del riesgo relativo de padecer DM 2 en un 36, 47 y 39 % respectivamente, de los citados grupos
de intervencion, en comparacion con el grupo control que no habia realizado cambios en el estilo de vida.

El ensayo terapéutico XENDOS'" incluy6 3.304 casos con sindrome metabdlico segun los criterios del Programa Nacional
de Educacion sobre el Colesterol, de los Estados Unidos. Los sujetos tratados con xenical fueron seguidos durante 4 afos,
comparados con un grupo control que solo recibieron tratamiento con dieta. Los casos tratados con xenical también pre-
sentaron reduccién del peso 2 veces mayor (6,4 kg vs 2,9 kg), del perimetro de la cintura (6,1 cm vs 3,8 cm), de la presién
arterial sistolica y diastélica (5,4 mm Hg vs 3,5 mm Hg y 3,1 mm Hg vs 2,0 mm Hg, respectivamente) y de los triglicéridos
(6,3 % vs 5,5 %); ademas hubo un aumento del colesterol HDL del 9 % respecto al nivel inicial. Todo esto se acompaié de
una reduccién del riesgo de desarrollar diabetes en un 36%.

En el estudio DREAM' los investigadores evaluaron la efectividad de la rosiglitazona, ramipril, 0 ambos en pacientes con
riesgo a desarrollar diabetes; el ramipril fue incluido porque en el estudio HOPE, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina han sido asociados con una baja incidencia de diabetes (aunque este no era un objetivo del estudio). Se
randomizaron mas de 5000 pacientes no diabéticos con GBA 0 ISG que podian recibir rosiglitazona 8 mg/dia, ramipril 15
mg/dia, ambos, o ninguno. Todos los pacientes fueron motivados para mantener dietas y estilo de vida saludables. Des-
pués de una media de 3 afos de seguimiento, la incidencia de diabetes mellitus fue un 50% menor en el grupo tratado
con los rosiglitazona que en los que recibieron placebo. Significativamente mds pacientes del grupo rosiglitazona que los
de placebo regresaron a la normoglucemia (50% vs. 30%). La disminuciéon de la incidencia de diabetes en pacientes que
recibieron ramipril no alcanzo significancia estadistica. El efecto de la rosiglitazona en la progresién de diabetes es similar
que la reportada para los cambios en el estilo de vida y mayor que las reportadas para la acarbosa o metformina, aunque
se ha sugerido que la rosiglitazona puede simplemente enmascarar la progresion de diabetes por reducir la hipergluce-
mia; los datos obtenidos durante el periodo posterior al estudio (washout) probarian esta hipoétesis.

El estudio NAVIGATOR™ ' fue un ensayo doble ciego, randomizado, con un disefio factorial 2 x 2 en el que se incluyeron
mas de 18.000 pacientes con ISG y uno o mas factores de riesgo cardiovascular (en mayores de 55 afios) o enfermedad
cardiovascular conocida (en menores de 50 afos). Los pacientes fueron randomizados a recibir valsartan (160 mg/dia) o
nateglinida o placebo ademds de modificaciones del estilo de vida. Tras un seguimiento medio de 5 afios la incidencia
acumulada de diabetes fue 33.1% en el grupo de valsartan en comparacién con el 36.8% en el grupo de placebo (hazard
ratio ( p<0.001). Por el contrario, el grupo de valsartan no mostré, en comparacién con el grupo placebo una reduccion
significativa de la incidencia de eventos cardiovasculares (14.5% vs 14.8%; p=0.43). Nateglinida (60 mg/8h) en compa-
racion con placebo no redujo significativamente la incidencia acumulada de diabetes (36% y 34%, respectivamente;
p=0.05) ni los objetivos cardiovasculares (tampoco valsartan, se ha sugerido que la dosis era baja y en el grupo control
habia pacientes tratados con IECA). Nateglinida, sin embargo, incrementé el riesgo de hipoglucemia.

En el caso del estudio DPS el nimero necesario de pacientes tratados (NNT) para evitar un caso de diabetes tratar fue
muy bajo (5 pacientes durante 5 afos). En el DPP el NNT fueron 7 pacientes durante tres afios para las modificaciones del
estilo de vida y 14 para el tratamiento con metformina, en ambos casos sin efectos secundarios de importancia.
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Tomados estos datos en conjunto parece asumible que existen medios para prevenir la aparicién de DM tomando
como objetivo a los pacientes obesos (que fueron los incluidos en estos estudios) que presenten GBA o ISG. El coste
asociado de estas medidas seria ademas relativamente pequefo.

MEDIDAS DE PREVENCION

En vista de lo expuesto hasta ahora hay dos caminos para la prevencién de la diabetes. Uno es la implementacion
de cambios importantes en el estilo de vida que garanticen una perdida de peso suficiente por parte del sujeto, este
método se acompafa ademds de una reduccién del riesgo cardiovascular asociado'”'8, El otro seria el uso de medios
farmacologicos para alcanzar este objetivo.

a. Modificacién del estilo de vida.

Como se ha sefialado mas arriba tres estudios (DPS. DPP y Da Quing) valoraron la eficacia de la dieta y el ejer-
cicio fisico para prevenir la diabetes. En todos los casos se consiguieron reducciones de peso importantes (4
kg el primer afio en el DPSy 5,5 kg el primer afio ren el DPP), en ambos casos afiadiendo a la dieta 150 min de
ejercicio semanal. Sin embargo, la obtencién de estos resultados implicé un considerable trabajo de monito-
rizacién, consultas y actividades programadas para que menos del 50% de los pacientes alcanzaran la perdida
de peso deseada. Ademas, la mayor parte de los enfermos recuperé peso posteriormente. No es necesario
sefalar la dificultad para mantener este tipo de intervencidn dentro de los condicionantes de nuestro sistema
de salud.

b. Medios farmacolégicos.

Puesto que la troglitazona no esta disponible no se discutira el estudio TRIPOD. La reduccién de incidencia
de diabetes fue muy parecida (algo mas del 30%) tanto con acarbosa como con metformina; sin embargo, la
metformina (la Unica comparada con las modificaciones del estilo de vida) fue menos efectiva que los métodos
no farmacoldgicos, particularmente en los pacientes ancianos y menos obesos (IMC <30 kg/m?).

Asi pues, las medidas farmacoldgicas no parecen mejorar los resultados de la modificacién del estilo de vida
con el problema asociado del riesgo de efectos secundarios, aunque probablemente su coste no sea mayor.

HIPERTENSION Y DIABETES

La diabetes y la hipertensién frecuentemente coinciden en el mismo paciente con consecuencias muy negativas'>%.
El conocimiento de que varios farmacos antihipertensivos pueden tener efectos indeseables sobre el metabolismo
glucidico ha estimulado la investigacién sobre la incidencia de diabetes “de novo” en los ensayos del tratamiento anti-
hipertensivo?'. Casi todos los ensayos del tratamiento antihipertensivo en los que se ha utilizado la diabetes “de novo”
como variable de valoracidon han mostrado una incidencia significativamente superior en los pacientes tratados con
diuréticos y/o betabloquentes comparados con los [IECA**?, |os antagonistas de los receptores de la angiotensina®* o
los antagonistas del calcio?*3', Recientemente, se ha demostrado que los antagonistas de los receptores de la angio-
tensina y los IECA se asocian a la diabetes “de novo” significativamente menos que los antagonistas del calcio?'*2,

Resulta dificil establecer si los farmacos que interfieren en el sistema renina-angiotensina ejercen una accion antidia-
betégena real o si simplemente carecen de una accién diabetégena que si poserian los betabloqueantes y diuréticos
(y quizds en menor medida los antagonistas del calcio)®*3'. Solamente un ensayo contra placebo, el SHEP (Systolic
Hypertension in the Elderly Program) ha presentado resultados en cuanto a diabetes “de novo™: se encontré una mayor
incidencia de diabetes en el grupo de tratamiento activo (con un diurético a menudo asociado a un betabloqueante)®*.
Parece que han hecho observaciones similares en el ensayo MRC (Medical Research Council) de pacientes ancianos®.
En otros ensayos controlados con placebo en pacientes con riesgo cardiovascular elevado o insuficiencia cardiaca cro-
nica (hipertensos o no), se ha observado también una menor incidencia de diabetes “de novo” en pacientes tratados
con |IECA3%38 o antagonistas de los receptores de la angiotensina®’, en comparacion con los pacientes tratados con
placebo (aunque muchos de estos estaban recibiendo tratamiento con diuréticos y betabloqueantes). Sin embargo,
en el ensayo DREAM la administraciéon de ramipril a pacientes con intolerancia a la glucosa no se asoci6é a una menor
incidencia posterior de diabetes, en comparacién con la administracién de placebo (aunque de nuevo en el grupo de
tratamiento activo muchos pacientes recibieron tratamientos con diuréticos y betabloqueantes)'.

Como colofén senalar que un metaandlisis en el que se han incluido 22 ensayos con mas de 160.000 participantes460,
ha estimado que la asociacion mas baja de los farmacos antihipertensivos con la diabetes “de novo”es la de los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina y los IECA, seguidos de los antagonistas del calcio, el placebo, los bloquea-
dores beta y los diuréticos, en ese orden3*,
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Se ha sugerido que la diabetes “de novo” relacionada con el tratamiento hipotensor podria no tener el mismo efecto pro-
noéstico adverso que tiene la diabetes aparecida «espontaneamente», puesto que en los ensayos controlados los pacien-
tes que han presentado diabetes no han tenido mas morbilidad que los pacientes sin diabetes “de novo™'. Sin embargo,
es bien conocido que las complicaciones cardiovasculares aparecen tras el inicio de la diabetes después de transcurrido
un tiempo mayor que la duracién habitual de los ensayos controlados y aleatorizados®. En estudios observacionales a
mas largo plazo (16 a 30 afios), la aparicién de complicaciones cardiovasculares fue mayor en los pacientes que han pre-
sentado diabetes durante el tratamiento antihipertensivo predominantemente con diuréticos y/o betabloqueantes*'
(con la excepcidn del ensayo SHEP)®. Ahora bien, los estudios de seguimiento a largo plazo no valoraron las complica-
ciones microvasculares, directamente relacionadas con la hiperglucemia; ademas, no se hicieron en condiciones con-
troladas, lo cual implica la posible presencia de otros factores de confusién. De cualquier manera, la prudencia aconseja
minimizar el riesgo de aparicién de diabetes en los pacientes hipertensos hasta que estos interrogantes se respondan
adecuadamente.

Aunque los betabloqueantes contintian siendo una opcion para las estrategias iniciales y posteriores de tratamiento anti-
hipertensivo, el conocimiento de estos riesgos aconseja ciertas limitaciones en su uso. Deberia evitarse su empleo en los
hipertensos con multiples factores de riesgo metabdlicos, como el sindrome metabdlico y sus principales componentes,
es decir, obesidad abdominal, glucemia en ayunas normal alta o alterada e intolerancia a la glucosa, trastornos que hacen
que el riesgo de aparicién de diabetes sea superior*®¥’, Esto es aplicable también a los diuréticos tiazidicos, que tienen
efectos dislipidémicos y diabetdégenos cuando se emplean a dosis altas®'. Por el contrario, betabloqueantes con accidn
simultdneamente vasodilatadora, como carvedilol y nebivolol, han demostrado tener escasos efectos sobre el metabo-
lismo glucicidico, presentando una menor incidencia de diabetes “de novo’, en comparacién con los bloqueadores beta
clasicos*®*.

La combinacién de diurético tiazidico y betabloqueante, pese a su efectividad hipotensora, empeora los efectos dia-
betogenos de cada farmaco por separado y por ello deberia evitarse. Sin embargo, la combinacion de una tiazida y un
diurético ahorrador de potasio (amilorida, triamtereno o espironolactona) parece prevenir la intolerancia a la glucosa y
reduciendo también la incidencia de diabetes asociada a la hipopotasemia inducida por las tiazidas>°°'.

HIPOLIPEMIANTES Y DIABETES

Aunque el estudio WOSCOP (West of Scotland Coronary Prevention Study) encontré una incidencia disminuida de dia-
betes mellitus entre los pacientes tratados activamente con pravastatina®. Sin embargo, otros ensayos clinicos aleatori-
zados contra placebo publicados posteriormente han encontrado resultados contradictorios sobre el riesgo de aparicion
de “diabetes de novo"**8. Por ejemplo, en el estudio JUPITER el grupo tratado con rosuvastatina presentd una mayor
incidencia de diabetes mellitus a lo largo del seguimiento®.

Un metaanalisis publicado recientemente ha ofrecido nueva luz sobre este tema. Se incluyeron un total de 13 estudios
con mas de 91.000 pacientes en total. 2.226 pacientes tratados con inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril-CoA y 2.054
pacientes tratados con placebo presentaron diabetes “de novo’, es decir, el riesgo era un 9% mayor en los enfermos que
recibieron estatinas, aunque el aumento de riesgo pudiera considerarse bajo (un caso por cada 255 pacientes tratados).
En estas condiciones, los beneficios del tratamiento con esta clase de hipolipemiantes supera claramente el perjuicio
tedrico de desarrollar diabetes.

La dosis tampoco parece tener importancia puesto que en el estudio TNT (Treatment to New Targets) no hubo diferencia
de incidencia de diabetes “de novo” entre los tratados con 10 mg y los que recibieron 80 mg de atorvastatina®.

CONCLUSIONES

1. Debe considerarse en riesgo de desarrollar diabetes mellitus los pacientes con GBA o ISG, especialmente cuando
presenten sobrepeso.

2. Por su mayor sencillez se recomienda la medicién de glucemia basal al menos una vez al afo en todos los pacien-
tes mayores de 45 aios que presenten GBA.

3. La dieta hipocaldrica y el ejercicio fisico son las medidas recomendadas para la prevencién de la aparicion de
diabetes mellitus, pero precisan de un seguimiento cercano.

4, El tratamiento farmacolégico es menos efectivo —salvo el caso de la rosiglitazona- que la modificacion de los esti-
los de vida para la prevencién de la enfermedad diabética.

5. No se recomienda el uso de farmacos salvo en casos seleccionados que acumulen varios factores de riesgo de
desarrollar diabetes mellitus.
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6. Debe seleccionarse adecuadamente el tratamiento antihipertensivo para reducir la incidencia de diabetes melli-
tus.

7. El posible riesgo de diabetes mellitus asociado al uso de estatinas no desaconseja su utilizacién en vista de sus
indudables ventajas terapeuticas.

TABLA 1

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR DIABETES MELLITUS

Edad mayor o igual de 45 afos

IMC > 25 kg/m?

Antecedentes familiares de diabetes mellitus

Ausencia de ejercicio fisico

Raza subsahariana y latinoamericana

ISG o GBA conocidas

Hipertensidn arterial

Sindrome metabdlico

Diabetes gestacional

Ovario poliquistico

Parto de nifos con mas de 4,5 kg de peso

TABLA 2
Estudio n Tipo de sujetos Tratamiento
DPP 3224 ISG + obesidad CEV vs CEV intensivo vs Metformina
DPS 552 ISG+obesidad CEV vs CEV intensivo
STOP-NIDDM 1429 ISG o GBA+IMC> 25 CEV vs acarbosa
DA QUING 577 ISG Control vs dietatejercicio

Antecedentes de .
TRIPOD 235 . . Placebo vs troglitazona
diabetes gestacional

XENDOS 3304 Sindrome metabdlico Xenical vs placebo
NAVIGATOR 952 ISG, FRCV Nateglinida vs valsartan
DREAM 4000 ISG Placebo vs Rosiglitazona vs ramipril

CEV: Cambio de estilos de vida. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.
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