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MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS

Las medidas higiénico-dietéticas para el control de la diabetes mellitus incluyen las pautas de alimentacién y la activi-
dad fisica, siendo ambas tan importantes como el tratamiento farmacolégico en el control glucémico y metabdlico en
general y pueden ser el tratamiento exclusivo en algunos casos de diabetes mellitus tipo 2 durante los primeros afios de
evoluciéon desde el diagnéstico. La intervencién nutricional en los pacientes con diabetes se debe dirigir no sélo al con-
trol glucémico, sino también al control de los pardmetros lipidicos y de tensidn arterial'. Cuando se realiza un tratamiento
nutricional especializado a los pacientes con diabetes mellitus, se ha demostrado una reduccién de ingresos hospitala-
rios del 9'5% y un 23'5% de disminucién de consultas médicas?.

RECOMENDACIONES DIETETICAS

El tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus incluye la ingesta, la actividad fisica y, en muchas ocasiones, el tra-
tamiento farmacoldgico, oral o subcutaneo. Un plan de comidas basado en la ingesta habitual del paciente debe ser la
base para integrar el tratamiento con insulina y/o algunos antidiabéticos orales con los patrones de ingesta y actividad
fisica y no adaptar la ingesta al tratamiento porque esto dificulta el cumplimiento por parte del paciente. Los pacientes
en tratamiento con insulina humana deben tomar las ingestas de forma ajustada al tiempo de accion de las insulinas
prescritas, siendo esto innecesario en el caso de tratamiento con andlogos de insulina; el calculo de las dosis de insulina
de accién rapida debe realizarse en funcién de la ingesta de hidratos de carbono que vaya a realizar, asi como la glucemia
que presente en ese momento. El tratamiento con insulina en pauta basal-bolos o con bomba de insulina permite mayor
flexibilidad en el horario de las ingestas asi como en la cantidad de hidratos de carbono que se pueden tomar; de todas
maneras, es conveniente que eviten saltarse comidas. Para pautar el tratamiento dietético, es conveniente determinar
las necesidades caldricas para el peso, sexo, edad y actividad fisica y volver a realizarlas periddicamente, en funcién del
cambio de peso y de actividad fisica.

En la mayoria de pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, dado que presentan sobrepeso u obesidad, es preciso con-
trolar el peso corporal y realizar una restriccién calérica entre 250 y 500 kcal/dia inferior a la ingesta habitual, con el
objetivo inicial de perder entre el 5% y el 10% del peso corporal, que ha demostrado que, ademas de ayudar a controlar
la glucemia, mejora los niveles lipidicos y la tensién arterial. Los pacientes con mucha resistencia a la insulina se pueden
beneficiar de perder mas peso con una dieta de bajo indice glucémico3. Por ultimo, repartir la ingesta total del dia en
mas tomas y no omitir el desayuno ayuda a mejorar los niveles lipidicos y la sensibilidad postprandial a la insulina en los
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2* En la tabla 1 se muestran las recomendaciones nutricionales generales de la
American Diabetes Association®.

Tabla 1 - Recomendaciones nutricionales generales de la ADA. (5)

Las personas con diabetes mellitus o prediabetes deben recibir tratamiento nutricional adaptado para lograr los objetivos del
tratamiento (Grado de recomendacion A).

El tratamiento nutricional es coste-efectivo y mejora los resultados de salud (B).

En personas obesas o con sobrepeso insulinorresistentes, una pérdida de peso moderada reduce la resistencia a la insulina, por o
que se recomienda que estos pacientes pierdan peso (A).

Para perder peso, pueden ser efectivas a corto plazo (< 1 afio) las dietas hipocaldricas tanto bajas en carbohidratos como las bajas
en grasa (A).

- Hidratos de carbono.

Los hidratos de carbono digeribles proporcionan energia como principal misién, 4 kcal por gramo (16’7 kJ/g), descen-
diendo a 3'75 kcal/g (15'7 kJ/qg) si se trata de monosacaridos®; de hecho, mas de la mitad de la energia aportada por
la dieta debe provenir de carbohidratos y no es saludable tomar una alimentacién pobre en ellos; ademas, no se ha
demostrado que las dietas pobres en carbohidratos sean mas utiles a largo plazo para perder peso’, que es un objetivo
importante en muchos pacientes con diabetes mellitus de tipo 2. La cetosis se puede prevenir si se toman al menos el
45% de las necesidades caléricas en forma de hidratos de carbono, por lo que las necesidades de éstos se encuentran
entre el 45% y el 65%:.

Las principales fuentes dietéticas de hidratos de carbono en la dieta deben ser, cuantitativamente, los cereales (>70% de
hidratos de carbono en su peso en crudo), legumbres (50-60%), verduras, hortalizas y frutas, que la presentan en menor
proporcién, debido fundamentalmente a su mayor contenido acuoso®.

Otras funciones importantes de los hidratos de carbono son la regulacion de la saciedad precoz'®, del metabolismo de la
insulinay la glucemia (ver el concepto de indice glucémico), la glicosilacién proteica, la dehidroxilaciéon de acidos bilia-
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res y la participacion en el metabolismo de los triglicéridos (los azicares incrementan los triglicéridos plasmaticos en un
60%)'%. En cuanto a otras funciones de otros hidratos de carbono, es destacable el funcionamiento como fibra dietética
de los oligosacéridos y polisacaridos no digeribles.

Se recomienda incrementar la ingesta de fibra e hidratos de carbono complejos con cereales integrales, frutas sin pelar
y verduras, para lo que es Util una dieta vegetariana no estricta baja en grasas, que ademas ayuda a controlar el pesoy a

mejorar la sensibilidad a la insulina y el control glucémico’.

En las tablas 2 y 3 se exponen las recomendaciones de la ADA y la EASD, respectivamente, sobre el consumo de hidratos
de carbono por parte de los pacientes diabéticos>'.

Tabla 2 - Recomendaciones de la ADA y grado de evidencia (5)

Las dietas bajas en carbohidratos (<130 g/dia) no se recomiendan para el tratamiento del sobrepeso o la obesidad ni en el control
de la diabetes. (Grado de recomendacion B).

No hay suficiente informacién consistente para concluir que las dietas de baja carga glucémica reduzcan el riesgo de diabetes. Sin
embargo, se debe fomentar el consumo de alimentos de bajo indice glucémico ricos en fibra y otros nutrientes importantes (E).

Se recomienda un patrén dietético que incluya carbohidratos procedentes de frutas, verduras, cereales integrales y leche desnatada
para un buen estado de salud (B).

El control de los carbohidratos de la dieta, ya sea contando raciones, intercambios o mediante una estimacién basada en la
experiencia es clave para el control glucémico (A).

Los alimentos que contengan sacarosa pueden ser sustituidos por otros carbohidratos o cubiertos con suficiente insulina u otros
hipoglucemiantes y se debe evitar el exceso de calorias aportadas (A).

Considerar la ingesta de carbohidratos, tanto por raciones como por intercambios como por estimacién experimentada es una
estrategia clave en lograr el control glucémico (A).

En los pacientes con dietas bajas en carbohidratos se deben monitorizar la lipemia, la funcion renal y la ingesta proteica (en los
nefropatas) y ajustar el tratamiento hipoglucemiante (E).

Tabla 3 - Recomendaciones de la EASD (European Association for the Study of Diabetes) y grado de recomendacion
(Agency for the Health Care Policy and Research and the Scottish Intercollegiate Guidelines Network). (14)

La ingesta de carbohidratos puede situarse entre un 45-60 % de la energia total consumida (C).

Las caracteristicas metabdlicas sugieren las ingestas mas adecuadas dentro de este rango para diabéticos tipo 1y 2 (A).

Las verduras, las legumbres, los cereales de grano entero y las frutas deben incorporarse a la dieta de las personas con diabetes.
Cuando la ingesta de carbohidratos se situa en el rango alto de las recomendaciones, es particularmente importante insistir en los
alimentos con alto contenido en fibra y bajo indice glucémico (A).

No hay justificacién para recomendar dietas con muy bajo contenido en carbohidratos en personas con diabetes (B).

La cantidad de carbohidratos, la fuente y su distribucion a lo largo del dia deberia ser tenida en cuenta para facilitar un control
glucémico 6ptimo a largo plazo. En los tratados con insulina o agentes hipoglucemiantes, el tiempo y la dosis de la medicacion
deberian ajustarse a la cantidad y a la naturaleza de los carbohidratos (C).

Si se desea, y el control glucémico es bueno, pueden incorporarse a la dieta pequenas cantidades de aztcares (hasta 50 g al dia) (A).

Como para poblacién general, la ingesta de aztcares simples no debe sobrepasar el 10 % de las Kcal diarias. Un consejo mas
restricitivo puede aplicarse a aquéllos que deben perder peso (C).

- Indice y carga glucémicos.

Para mejorar el control glucémico de los pacientes con diabetes mellitus, se debe emplear un método de célculo de racio-
nes de hidratos de carbono (1 racién equivale a 10 g de hidratos de carbono), mas que considerar la fuente de los mismos
o calcular la energia total de las ingestas'™. Si se tiene en cuenta el indice o, mejor, la carga glucémica de los alimentos, se
puede lograr un beneficio adicional en el control glucémico®.
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El indice glucémico (8) resulta de determinar el drea bajo la curva de la glucemia a lo largo del tiempo tras la ingesta de un
determinado alimento y de relacionar esta area con el que resulta de la ingesta de un alimento estandar, generalmente
el pan blanco o glucosa, al que se le da un valor de 100 (Figura 1).

Figura 1 - Glucemia a lo largo del tiempo tras laingesta de 50 g de glucosa, pan blanco o panintegral. El drea bajo la curva
del pan blanco o integral respecto al drea bajo la curva de la glucosa nos da los indices glucémicos.
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Este indice nos da una idea del incremento de glucemia que se puede atribuir a cada alimento; sin embargo, no hay que
olvidar que cada comida se compone de varios alimentos que interrelacionan entre si y se puede modificar la respuesta
glucémica en funcién de, por ejemplo, la velocidad de vaciamiento gastrico. (Tabla 4)

Tabla 4 - Factores alimentarios que modifican la respuesta glucémica.

Cantidad de carbohidratos

Tipo de monosacéridos Glucosa, fructosa, galactosa

Amilosa, amilopectina, almidon resistente,

Naturaleza del almidén . ., .
interaccion con otros nutrientes

Gelatinizacién del almidén, tamano y forma de particulas,

Elaboracion de los alimentos
estructura celular

Otros componentes de la dieta Grasa, proteinas, fibra, dcidos organicos, antinutrientes

Modificado de FAO/OMS, 1999 (8).

Los alimentos con elevado indice glucémico favorecen la ganancia de peso por la hiperinsulinemia postprandial’® y la
hiperglucemia producida puede causar diabetes mellitus de tipo 2 por la glucotoxicidad sobre las células beta del pan-
creas'’. Por el contrario, los alimentos con bajo indice glucémico disminuyen la insulinorresistencia y la hiperinsulinemia
postprandial'®. Por ello, una dieta rica en cereales integrales disminuye el riesgo de diabetes mellitus, mejora el control de
quienes ya son diabéticos, que tienen menos oscilaciones glucémicas, y disminuye el riesgo cardiovascular'®®.

La ingesta de comidas variadas que contengan carbohidratos de absorcién lenta, con bajos indice glucémico e insuline-
mia postprandial reducen la acumulacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos en los obesos?'.

La carga glucémica es util en predecir el impacto total de la comida sobre la glucemia e insulinemia postprandiales,
considerando tanto la cantidad de hidratos de carbono como el indice glucémico del alimento (carga glucémica = indice
glucémico respecto a glucosa x gramos de carbohidratos en 100 g de alimento). Dos comidas con similar carga glucé-
mica, aunque tengan distinta cantidad de hidratos de carbono y de distinto indice glucémico, da lugar a glucemias e
insulinemias comparables?. En la Tabla 5 se presentan los indices y cargas glucémicas de algunos alimentos; apréciese la
gran diferencia en algunos alimentos entre el indice glucémico y su carga glucémica.
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Tabla 5 - indice y carga glucémicas de algunos alimentos. IG: indice glucémico respecto a glucosa. CG: carga glucémica.
Modificado de Cordain et al., 2005%.

Alimento IG CcG
Patata cocida 85 21.4
Cereales de arroz 82 72
Cereales de maiz 81 70.1
Gominolas 78 72.6
Donuts 76 37.8
Sandia 72 5.2
Pan integral 71 327
Pan blanco 70 347
Azlcar de mesa 65 64.9
Barra de muesli 61 393
Helado 61 144
Pina 59 7.3
Kiwi 53 7.5
Platano 52 11.9
Zanahorias 47 4.7
Uvas 46 8.2
Cereales integrales 42 325
Naranja 42 5
Manzana 38 58
Pera 38 5.7
Leche desnatada 32 1.6
Yogur desnatado 27 53
Leche entera 27 13

Habitualmente no se consideran para la carga glucémica los alimentos con escaso contenido en hidratos de carbono
(menos de media racién) y para ello se ha desarrollado la carga glucémica equivalente, que es un método valido, preciso
y sensible para valorar el impacto sobre la glucemia de los alimentos con bajo contenido en hidratos de carbono, si bien
es mas compleja de calcular®.

A pesar de lo anteriormente expuesto y aunque existen datos bromatoldgicos completos, tanto el indice glucémico
como la carga glucémica tienen una utilidad clinica limitada dada su alta variabilidad y baja reproducibilidad®.

- Lipidos.

Entre hidratos de carbono y acidos grasos monoinsaturados se debe tomar entre el 60% y el 70% de las necesidades
caldricas diarias; una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados puede tener un efecto favorable en el perfil lipidico?.
El total de 4cidos grasos debe ser entre el 25% y el 35%, los 4cidos grasos saturados se deben limitar a menos del 10%%,
los &cidos grasos trans deben evitarse y se deben incluir alimentos que aporten dcidos grasos poliinsaturados omega-3
(pescados azules) para ayudar al control lipidico y disminuir el estado inflamatorio®. Respecto a otros tipos de grasa, se
recomienda una ingesta de acidos grasos poliinsaturados del 10% de la ingesta calérica total, de monoinsaturados entre
el 10% y el 15% y de colesterol inferior a 300 mg/dia.

En la tabla 6 se recogen las recomendaciones de la ADA sobre el consumo de lipidos por las personas con diabetes me-
litus.
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Tabla 6 - Recomendaciones de la ADA sobre la ingesta de lipidos y grado de recomendacién. (5)

La ingesta de grasas saturadas deberia ser inferior al 7% de la ingesta caldrica total (A).

Reducir la ingesta de acidos grasos trans disminuye el colesterol LDL y aumenta el HDL (A).

Se debe reducir en lo posible la ingesta de acidos grasos trans (E).

- Proteinas.

La ingesta proteica debe suponer entre el 15% y el 20% de las necesidades energéticas, si bien hay que ser rigurosos en
mantener un aporte de 0'8 g de proteinas por kg de peso y dia si existe enfermedad renal y este aporte puede controlarse
mas aun en fases avanzadas de nefropatia. Una dieta ligeramente hiperproteica puede ayudar a incrementar la sensibi-
lidad a la insulina cuando se precisa perder peso?, aunque no se deben disminuir los hidratos de carbono del 45% del
aporte caldrico total, segun las recomendaciones de la ADA. Ademas de lo anterior, se recomienda una baja ingesta de
colesterol y dietas de bajo indice glucémico®. Para aumentar los &cidos grasos poliinsaturados y disminuir los saturados,
es util el tipo de dieta mediterranea®’; y tomar comidas menos copiosas y seleccionar alimentos con menor indice glucé-
mico puede ser de utilidad*.

- Fibra dietética.

Las dietas muy ricas en fibra (50 g/dia), reducen la glucemia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2 y la hiperin-
sulinemia y lipemia en la tipo 23'; ademas, un metaandlisis ha encontrado que el incremento de la ingesta de fibra en las
poblaciones occidentales, donde esta ingesta es baja, contribuye a prevenir la hipertensién arterial®2

Segun las recomendaciones de la ADA, las personas con elevado riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 deben seguir
las recomendaciones del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos de ingerir al menos 14 gramos de fibra por
cada 1000 kcal de la dieta e ingerir alimentos con cereales integrales, al menos la mitad de la ingesta total de derivados
de cereales. (Grado de recomendacién B)® En la tabla 7 se exponen las recomendaciones de la EASD sobre el consumo de
fibra por los pacientes con diabetes mellitus™.

Tabla 7 - Recomendaciones de la EASD sobre el consumo de fibra y grado de recomendacion. (14)

Las personas con diabetes mellitus tipo 1y 2 deben ser instruidas en el consumo de alimentos naturales ricos en fibra (A).

Idealmente la ingesta de fibra debe ser de mas de 40 g diarios (0 20 g / 1000 kcal); la mitad soluble. También se obtienen efectos
beneficiosos con cantidades mas bajas —para algunos mas aceptables- (A).

El consumo diario de al menos 5 raciones de verduras o fruta , y de 4 raciones de legumbres por semana pueden ayudar a alcanzar
los requerimientos minimos de ingesta de fibra (C).

Los alimentos derivados de los cereales deberian ser de grano entero y ricos en fibra (B).

- Edulcorantes.

Es aconsejable el empleo de edulcorantes acaléricos para proporcionar sabor dulce a los alimentos y el consumo de
éstos, incluidos los azucares-alcohol, es seguro si se consumen en los niveles establecidos por las autoridades sanitarias
(FDA). (Grado de recomendacion A)®

El sabor dulce proporcionado por aspartamo, acesulfame potdsico y sacarina incrementa el apetito y, en el dltimo caso, la
ingesta; sin embargo, el consumo de aspartamo se ha asociado con ingestas estables 0 menores a pesar de incrementar
el apetito. En ningulin caso se han asociado con ganancia ponderal®.

Hay una fuerte evidencia sobre la capacidad de prevenir las caries mediante el consumo regular de chicles edulcorados
con xilitol**.

Por sus efectos y al sustituir a la sacarosa y la fructosa, sobre todo los edulcorantes acaléricos, se emplean para ayudar a
perder peso, el control de la diabetes mellitus, evitar hipoglucemias reactivas y el cuidado dental.
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- Otros nutrientes y alimentos.

El aporte de vitaminas y minerales debe realizarse segun la ADA y no se aconseja su suplementacion rutinaria™.
Elalcohol, cuando se ingiera, debe hacerse acompafnado de hidratos de carbono para prevenir la hipoglucemia y limitado
a una unidad al dia en mujeres y dos en los varones™). El alcohol, en cantidades moderadas, no aumenta los triglicéridos,
disminuye la incidencia de diabetes y de cardiopatia en diabéticos**, probablemente porque el alcohol mejora la sensibi-
lidad a la insulina y aumenta el colesterol HDL.

Media cucharadita de canela diaria disminuye la glucemia, el colesterol y los triglicéridos y mejora la sensibilidad a la
insulina en los diabéticos de tipo 236%7),

En la tabla 8, se exponen algunas recomendaciones de la ADA sobre estos nutrientes y alimentos.

Tabla 8 - Recomendaciones sobre otros nutrientes y alimentos. (5)

Si los adultos con diabetes toman alcohol, limitar su ingesta a una cantidad moderada (E).

No se aconseja suplementar de forma rutinaria con antioxidantes como las vitaminas Cy E y los carotenos por la falta de evidencia
y la preocupacion sobre su seguridad a largo plazo (A).

No se ha demostrado beneficio del suplemento con cromo en los diabéticos y no puede recomendarse (C).

Los planes dietéticos individualizados deberian incluir una optimizacién dela eleccién de alimentos parallegar a las recomendaciones
de todos los micronutrientes (E).

ACTIVIDAD FiSICA

Debe recomendarse una actividad fisica diaria, moderada, no inferior a 30 minutos, debiendo ser al menos la mitad del
mismo aerdbico®. Una actividad fisica de al menos 150 minutos semanales de actividad aerébica moderada (50%-70%
de la frecuencia cardiaca maxima) o 90 minutos semanales de actividad aerdbica intensa (>70% de frecuencia cardiaca
maxima), repartidos al menos en 3 dias a la semana, mejora el control glucémico, ayuda a mantener un peso adecuado y
reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares®; otra recomendacién sencilla es realizar actividad fisica media hora
diaria3®*, El ejercicio fisico debe comenzarse de forma poco intensa e irse incrementando gradualmente*’, aunque un
ejercicio intenso puede ser perjudicial para pacientes con neuropatia, retinopatia y enfermedad coronaria. En la tabla 9
se muestran las recomendaciones de la ADA relativas a la actividad fisica.’

Tabla 9 - Recomendaciones de la ADA referidas a la actividad fisica. (5)

La actividad fisica y las modificaciones conductuales son componentes importantes de los programas de pérdida de peso y son los
que mas ayudan a mantener la pérdida de peso (B).

Se deberia aconsejar a los diabéticos que realicen al menos 150 minutos semanales de actividad fisica aerébica de moderada
intensidad (50-70% de fecuencia cardiaca maxima) a la semana (A).

Si no hay contraindicaciones, se debe animar a los diabéticos de tipo 2 a realizar entrenamiento de resistencia tres veces por
semana (A).
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CONTROL DE LA GLUCEMIA

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 es una enfermedad metabdlica cronica, cuya prevalencia sigue aumentando en todo el mundo. Esta
enfermedad se caracteriza por la presencia de hiperglucemia de ayuno e hiperglucemia posprandial, consecuencia de
diversas alteraciones metabdlicas '. Entre los factores implicados, la secrecién inapropiada de insulina y la resistencia a la
insulina siguen siendo los defectos fisiopatoldgicos més importantes. La hiperglucemia crénica induce glicacion proteica
excesiva. Ademas, los pacientes con diabetes pueden verse afectados también por las fluctuaciones glucémicas agudas,
que ocurren a diario, y que se engloban dentro del término de variabilidad glucémica 2 Las fluctuaciones agudas de la
glucosa pueden activar el estrés oxidativo y producir disfuncién endotelial, alteraciones que podrian tener también un
papel en el desarrollo de las complicaciones crénicas de la diabetes 3.

Los estudios de intervencién en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2 demostraron, de forma concluyente, que reducien-
do la hemoglobina glicosilada (HbA, ) a <7% se podia prevenir la aparicion y/o la progresion de las complicaciones croni-
cas microvasculares #>%7%, Sin embargo, en estos estudios, el efecto del control glucémico intensivo sobre la enfermedad
cardiovascular resultaba controvertido. Aunque el anélisis epidemiolégico de los datos del United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) sugeria un efecto beneficioso del control intensivo de la glucemia sobre la enfermedad cardio-
vascular, la mortalidad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas °.

En la dltima década se disefiaron diversos estudios de intervencion en pacientes con diabetes tipo 2 con la intencién de
demostrar el beneficio del control intensivo de la glucemia en la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Los
resultados de estos estudios, publicados hace 2 afos, han resultado también controvertidos. Mientras que el estudio
ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) y el VADT
(Veterans Affaires Diabetes Trial) no demostraron efectos negativos del control intensivo sobre la aparicion de eventos
cardiovasculares ", el estudio ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group) encontr6
un aumento de riesgo de muerte por causas cardiovasculares y de mortalidad global en el grupo de pacientes tratado
de forma intensiva 2. En consecuencia, en el momento actual existe debate sobre la conveniencia de instaurar un tra-
tamiento intensivo en la diabetes tipo 2, y sobre el nivel deseable de HbA, _a alcanzar en estos pacientes. En este ma-
nuscrito se revisaran las ultimas evidencias disponibles sobre el tema y las recomendaciones actuales sobre el control
glucémico en los pacientes con diabetes tipo 2.

ESTUDIOS RECIENTES SOBRE LOS BENEFICIOS DEL CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO

A continuacién se exponen los estudios de intervencién mas recientemente publicados sobre el tratamiento de la hiper-
glucemia en la diabetes tipo 2.

Estudios de intervencién en pacientes con diabetes tipo 2 con enfermedad cardiovascular o con elevado riesgo
cardiovascular

Los estudios que se exponen a continuacion fueron disefiados para evaluar el beneficio del control intensivo de la glu-
cemia en pacientes con diabetes tipo 2 avanzada, con enfermedad cardiovascular presente al inicio del estudio, o con
diversos factores de riesgo cardiovascular.

Estudio ACCORD ™2,

En este estudio se incluyeron 10.251 pacientes adultos con diabetes tipo 2, con una edad media de 62 afios y una dura-
cién de la diabetes de 10 afos. Los pacientes fueron aleatorizados a un tratamiento intensivo con el objetivo de conseguir
una HbA, <6%, utilizando cualquier combinacion terapéutica, 0 a un tratamiento convencional con objetivos menos am-
biciosos (HbA, entre 7-7,9%). Al inicio del estudio todos los pacientes presentaban enfermedad cardiovascular o elevado
riesgo de padecerla. Después del primer afio, la mediana de HbA, alcanzada en el grupo intensivo fue de 6,4% vs. 7,5%
en el grupo convencional. Estas diferencias se mantuvieron durante 3,5 afos, hasta la interrupcidon temprana de la rama
intensiva de tratamiento por un incremento inesperado de la mortalidad por todas las causas (5,0% vs. 4,0%, hazard ratio
1,22; 95% Cl 1,01-1,46, p=0,04), que era una variable secundaria en este estudio. Respecto a la variable principal, que
incluia la primera aparicion de infarto de miocardio no fatal, accidente vascular cerebral no fatal y muerte cardiovascular,
no pudieron demostrarse beneficios significativos, aunque si una tendencia favorable en el grupo de control glucémico
intensivo (6,9% vs. 7,2%, HR 0,90; 95% Cl 0,78-1,04, p=0,16). No se pudieron identificar las causas del incremento de la
mortalidad, aunque se observé un incremento en la incidencia de hipoglucemias graves (10,5% vs. 3,5%, p<0,001) y una
mayor frecuencia de incremento de peso excesivo (>10 Kg) en el grupo de tratamiento intensivo. Los andlisis realizados
posteriormente (“post-hoc”) demostraron una mayor mortalidad en los pacientes con enfermedad cardiovascular ya co-
nocida y en aquellos con una HbA, basal > 8,5%. Por el contrario, aquellos sin enfermedad cardiovascular previa y con
una HbA, basal < 8,0% presentaban beneficios significativos con el tratamiento intensivo.
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Estudio ADVANCE '°

En este estudio, 11.140 pacientes adultos con diabetes tipo 2 (edad media de 66 afos, duracién media de diabetes de
8 anos), afectos de enfermedad microvascular o macrovascular, o al menos otro factor de riesgo, fueron aleatorizados a
un control intensivo de la glucemia con el objetivo de alcanzar una HbA, <6,5%, o convencional, siguiendo las guias de
tratamiento local de los investigadores. El tratamiento en el grupo intensivo fue iniciado con gliclacida, a la que se fue-
ron incorporando nuevos agentes orales o insulina en caso necesario. Después de 5 afos, la media de HbA, _en el grupo
intensivo fue de 6,5% frente a 7,3% en el grupo convencional. El control intensivo de la glucemia tuvo un efecto positivo
en la variable principal, una combinacién de eventos micro- y macrovasculares mayores (18,1% vs. 20,0%, HR 0,90; 95%
Cl10,82-0,98, p=0,01), a expensas fundamentalmente de una reduccién importante de las complicaciones microvascula-
res, especialmente la nefropatia diabética. No se detectaron diferencias en los eventos macrovasculares mayores ni en
la mortalidad. Aligual que en el estudio ACCORD, el tratamiento intensivo fue responsable de una mayor frecuencia de
hipoglucemias graves (al menos un episodio, 2,7% vs. 1,5%, HR 1,86; 95% Cl 1,42-2,40, p<0,001).

Estudio VADT "’

El estudio VADT, de menor magnitud, recluté a 1.791 pacientes adultos con diabetes tipo 2, con una edad media de 60
anos, 97% varones, y con una duracién promedio de diabetes de 12 afios. Basalmente, estos pacientes presentaban un
control glucémico subdptimo, y fueron aleatorizados a un tratamiento intensivo con el objetivo de conseguir una HbA,
<6%, o convencional con una finalidad menos ambiciosa (HbA, entre 8-9%). La mediana de HbA, alcanzada en el grupo
intensivo fue de 6,9% vs. 8,4% en el grupo de tratamiento convencional. Tras un seguimiento de 5,6 afos no se pudieron
demostrar diferencias en la variable principal preespecificada (HR 0,88; 95% Cl 0,74-1,05, p=0,14), que incluia infarto de
miocardio, accidente vascular cerebral, muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca, cirugia por enfermedad vascular
periférica, enfermedad coronaria inoperable y amputacién por isquemia. No se detectaron tampoco diferencias en los
grupos respecto a la mortalidad por todas las causas (HR 1,07; 95% Cl 0,81-1,42, p=0,62). Un analisis posterior indicé
beneficios del control intensivo de la glucemia en los pacientes con una diabetes de menos de 12 afios de duracion, y un
efecto deletéreo en aquellos con mayor duracién de la enfermedad. Las hipoglucemias graves fueron hasta 3 veces mas
frecuentes en los pacientes del grupo intensivo. Ademas, pudo objetivarse que las hipoglucemias graves, ocurridas en
los 90 dias previos, fueron predictoras importantes de la variable principal y de la muerte por causas cardiovasculares.
Finalmente, también estos pacientes incrementaron el peso en ~4 Kg frente al grupo de tratamiento convencional.

Las caracteristicas comparativas de estos 3 estudios de intervencién a corto-medio plazo se resumen en la tabla 1.

Estudios de intervencién a largo plazo en pacientes con diabetes tipo 2 de inicio reciente

Estudio UKPDS-Post Trial Monitoring 3.

El estudio UKPDS ¢ fue disefado para evaluar el efecto del tratamiento intensivo de la glucemia en pacientes con diabe-
tes tipo 2, de reciente diagnéstico. Este estudio de intervencién finalizé en 1997, después de una media de seguimiento
de 10 afios, y sus resultados fueron publicados en 1998. En este grupo de pacientes, el tratamiento intensivo de la
glucemia (HbA, ~7%) fue capaz de disminuir las complicaciones microvasculares en un 25% frente al tratamiento con-
vencional (HbA1C ~7,9%). Ademas, en andlisis posteriores, se demostré un relacién continua entre la disminucion de la
glucemia y la reducciéon del riesgo de complicaciones microvasculares, sin que pudiera identificarse un dintel aparente
a este beneficio, incluso en valores normales de HbA1C °

Tras la finalizacion del estudio de intervencion, un gran nimero de estos pacientes (n= 3.277) fueron seguidos de forma
prospectiva durante 10 afios mds. Aunque las diferencias en el control glucémico alcanzado entre los 2 grupos de la
fase de intervencién (intensivo vs. convencional) desaparecieron después del primer afio (figura 1), los beneficios obser-
vados del control intensivo sobre las complicaciones microvasculares se mantuvieron hasta 20 afios después. Ademas,
en este analisis a largo plazo, se pudieron demostrar una reduccién en el riesgo de infarto de miocardio (15%, p=0,01)
y en la mortalidad por todas las causas (13%, p=0,007), en pacientes tratados originalmente en el grupo intensivo con
sulfonilureas o insulina. También se confirmaron y ampliaron los beneficios de la metformina sobre la reduccion del
riesgo de infarto de miocardio (33%) y de la mortalidad por todas las causas (27%). En consecuencia, este estudio pare-
ce demostrar que los beneficios del control glucémico intensivo a largo plazo, en pacientes con una diabetes tipo 2 de
inicio, persisten e incluso pueden aumentar con el tiempo. Y sugiere ademas, la necesidad de un periodo prolongado
de hasta ~20 afos para que sea posible observar los beneficios del tratamiento intensivo sobre las complicaciones car-
diovasculares.

Meta-analisis recientes sobre los beneficios del control glucémico intensivo en la diabetes tipo 2

Dada la controversia existente sobre los beneficios del control glucémico intensivo sobre las complicaciones macrovas-
culares en la diabetes tipo 2, en el dltimo afo se han publicado al menos 3 metaanalisis que han intentado clarificar la
situacién y que se exponen a continuacion.
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En el meta-analisis de Ray et al. ™ se incluyeron 5 estudios de intervencidn, prospectivos y aleatorizados (UKPDS ¢, AC-
CORD ', ADVANCE '°, VADT "y el estudio PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events [PROactive]
'®), con un total de 33.040 pacientes. La HbA, media en el grupo intensivo fue 0,9% mas baja que en el grupo conven-
cional. El tratamiento intensivo resulté en una reduccion del 17% en el nimero de eventos de infarto de miocardio no
fatal (odds ratio 0,83; 95% Cl 0,75-0,93), y de un 15% en eventos de enfermedad coronaria (0,85; 95% Cl 0,77-0,93). No
pudieron demostrarse beneficios en la reduccion del riesgo de accidente vascular cerebral (0,93; 95% Cl 0,81-1,06) ni
en la mortalidad por todas las causas (1,02; 95% C1 0,87-1,19). Los pacientes en tratamiento intensivo tuvieron mas epi-
sodios de hipoglucemias (38,1% vs. 28,6% en el grupo convencional), mas hipoglucemias graves (2,3% vs. 1,2%), y ga-
naron una media de ~2,5 Kg mas que el grupo convencional. Los autores concluyeron que el tratamiento intensivo de
la glucemia reducia significativamente los eventos coronarios, sin aumentar el riesgo de muerte. Aunque reconocieron
limitaciones, dadas las diferentes caracteristicas de las poblaciones incluidas en cada estudio, de la distinta duracion de
los mismos, y las diferentes estrategias terapéuticas utilizadas en cada uno de ellos.

El meta-analisis de Turnbull et al. '® presenta la ventaja de que en su elaboracién conté con la colaboracién de los inves-
tigadores de los estudios originales recopilados. Se incluyeron 27.049 pacientes correspondientes a los estudios UKPDS
6, ACCORD '3, ADVANCE "y VADT "', con un seguimiento medio de 4,4 afios. En este meta-analisis el tratamiento inten-
sivo resulté en una reduccién de los eventos cardiovasculares mayores del 9% (0,91; 95% Cl 0,84-0,99), principalmente
por una disminucion en el riesgo de infarto de miocardio del 15% (0,85; 95% Cl 0,76-0,94). Al igual que en el meta-
analisis anterior, no se detectaron beneficios del tratamiento intensivo en la mortalidad global (1,04; 95% Cl 0,90-1,20)
ni en la mortalidad por causas cardiovasculares (1,10; 95% Cl 0,84-1,42). Los pacientes del grupo intensivo tuvieron
también mayor nimero de hipoglucemias graves (2,48; 95% Cl 1,91-3,21). Este estudio sugiere un mayor beneficio en
la reduccién de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes sin enfermedad cardiovascular de base (figura 2) y
propone una individualizacién del tratamiento segun las caracteristicas de cada paciente.

Finalmente, en la revision sistematica de Kelly et al. "7 se seleccionaron 4 estudios (UKPDS 8, ACCORD "2, ADVANCE
19y VADT ™), aunque el UKPDS fue analizado separadamente como UKPDS 33 (sulfonilureas e insulina) ¢ y UKPDS 34
(metformina) 8 En este meta-analisis se incluyeron 27.802 pacientes con diabetes tipo 2, y la reduccién media de la
HbA,_con el tratamiento intensivo vs. el tratamiento convencional fue de 0,8%. El control intensivo redujo el riesgo
de enfermedad cardiovascular en un 10% (0,90; 95% Cl 0,83-0,98) y el de enfermedad coronaria en un 11% (0,89; 95%
Cl1 0,81-0,96), a expensas de la disminucion de riesgo de infarto de miocardio no fatal del 16% (0,84; 95% Cl 0,75-0,94),
pero no tuvo efectos beneficiosos sobre la muerte cardiovascular (0,97; 95% Cl 0.76-1.24) o la mortalidad total (0,98;
95% Cl 0,84-1,15). Asi mismo, este tratamiento incremento el riesgo de hipoglucemia grave en mas de 2 veces (2,03;
95% Cl 1,46-2,81). Este nuevo meta-analisis confirma las conclusiones de los anteriores. El tratamiento intensivo de la
glucemia reduce el riesgo de algunas variables cardiovasculares, especialmente el infarto de miocardio no fatal, pero
no disminuye el riesgo de muerte cardiovascular o por todas las causas, y aumenta el riesgo de sufrir hipoglucemias
graves.

Los resultados mas importantes de los 3 meta-andlisis referidos anteriormente se resumen en la tabla 2.

LIMITACIONES POTENCIALES DEL CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO

Fijar un nivel estricto de HbA, para todos los pacientes con diabetes puede suponer una limitacion importante. El es-
tudio ACCORD demostré que, en determinados pacientes, reducir los niveles de HbA, hasta valores normales (<6,5%)
puede asociarse a una supervivencia disminuida'. Recientemente, se ha publicado un andlisis retrospectivo de 2 co-
hortes de pacientes con diabetes tipo 2, con una edad =50 afos, evaluando la supervivencia en funcién de los niveles
de HbA . En este estudio se incluyeron por una parte 27.965 pacientes, cuyo tratamiento fue intensificado de mono-
terapia oral a terapia combinada (cohorte 1), y por otra, 20.005 pacientes, cuyo tratamiento fue intensificado incluyen-
doinsulina (cohorte 2). Utilizando modelos Cox de supervivencia, ajustados respecto a la edad, sexo, tabaquismo, nivel
de colesterol, riesgo cardiovascular y morbilidad general, se evalué la mortalidad por todas las causas en las 2 cohortes
en funcién de los niveles de HbA, , expresados en decilos. El riesgo de mortalidad total fue de 1,52 (95% CI 1,32-1,76)
en el decilo de HbA1c inferior (mediana de HbA1c 6,4%), y de 1,79 (95% Cl 1,56-2,06) en el decilo superior (mediana de
HbA1c 10,5%). En ambos cohortes pudo demostrarse una curva en U, con el riesgo menor correspondiente a un nivel
de HbA, de 7,5% (figura 3). La mortalidad por todas las causas fue superior en los pacientes en tratamiento con insu-
lina frente a los que recibieron tratamiento combinado oral (1,49, 95% Cl 1,39-1,59), lo que podia reflejar una diabetes
de mayor gravedad en los pacientes que reciben insulina. Este trabajo no permite analizar las causas de muerte en las
cohortes analizadas. Es sabido que el tratamiento con insulina y sulfonilureas incrementan el riesgo de hipoglucemias
graves, que quizas pudieran haber sido un factor relevante. Estos datos sugieren que tanto los valores elevados como
muy bajos de HbA, parecen asociarse con una mortalidad elevada y, probablemente, mayor numero de episodios
cardiovasculares. En consecuencia, estos factores deben ser tomados en cuenta en la individualizaciéon de los objetivos
glucémicos.
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IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

La controversia suscitada tras la publicacién de los resultados del ACCORD '?, ADVANCE 'y VADT "' acerca de los efectos
potenciales del control intensivo de la glucemia sobre la prevencién cardiovascular ha conducido a diversas sociedades
cientificas a realizar un posicionamiento sobre el tema. Destaca en particular el posicionamiento conjunto de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA), la American College of Cardiology Foundation (ACCF) y la American Heart Association
(AHA), que ha sido publicado integramente en diversas fuentes 92021,

Tal como se destaca en el documento, debido al disefio de los estudios analizados no ha sido posible encontrar, a pesar
de los multiples post-hoc analisis realizados, una o varias causas responsables de los efectos observados. La intensifi-
cacion del tratamiento se tradujo en una mayor frecuencia de hipoglucemias graves, mayor uso de insulina, glitazonas,
otros farmacos y combinaciones de todos ellos, ademas de una mayor ganancia ponderal. Algunos de estos factores
han sido asociados estadisticamente con una mayor mortalidad en el grupo intensivo, pero podrian no ser los agentes
causales. Como hipétesis, una hipoglucemia grave podria desencadenar un episodio fatal en una persona susceptible de
alto riesgo cardiovascular. También el incremento de peso excesivo, las interacciones medicamentosas no deseadas (ni
sospechadas) o una reduccion excesivamente intensa de la HbA, podrian haber jugado algun papel en la mayor morta-
lidad del grupo intensivo, observada en el ACCORD.

Entre las causas evaluadas que justifiquen la ausencia de efectos beneficiosos del tratamiento intensivo sobre la enfer-
medad cardiovascular de los pacientes con diabetes tipo 2, a diferencia de diversos estudios epidemioldgicos previos y
de los resultados conocidos del Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) ??, destacan las siguientes:

« Menor morbimortalidad cardiovascular en el grupo convencional del inicialmente previsto, debido a un mayor
uso en pacientes de alto riesgo de estatinas, antihipertensivos y aspirina.

« Tamano muestral insuficiente y/o duracién escasa del periodo de intervencion.

- Diferencias relativamente pequenas en la HbA1c entre los grupos intensivo vs. convencional (6,4-6,9% vs. 7,0-
8.4%).

« Seleccion de pacientes con “alto riesgo”, con una diabetes de >8 afos de duracion, enfermedad cardiovascular
conocida o multiples factores de riesgo. Los efectos beneficiosos del tratamiento intensivo observados en el
UKPDS-Post Trial Monitoring *y en el DCCT/EDIC 2 sugieren que tan sélo un control intensivo al inicio de la enfer-
medad puede ser de utilidad. En consecuencia, cuando la enfermedad cardiovascular se halla presente no deben
de esperarse grandes ventajas del tratamiento intensivo.

- Las estrategia terapéuticas actuales para la hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 son responsables tam-
bién de algunos efectos indeseables como las hipoglucemias o el aumento de peso, que podrian haber mitigado
los beneficios del mejor control glucémico en el grupo intensivo.

Con estas consideraciones previas, el documento de posicionamiento de la ADA-ACCF-AHA introduce una serie de impli-
caciones importantes para la practica clinica que deben mencionarse separadamente:

« Los beneficios del tratamiento intensivo de la hiperglucemia estan firmemente establecidos en la prevencién de
la aparicién/progresién de las complicaciones microangiopaticas en la diabetes tipo 1y tipo 2, tal como ademas
se ha podido confirmar en el estudio ADVANCE.

« En la diabetes tipo 2, el control de otros factores de riesgo (hipertension arterial, dislipidemia, hipercoagulabili-
dad, obesidad) representa la mejor estrategia preventiva de la enfermedad cardiovascular.

« Las evidencias sobre el beneficio cardiovascular del tratamiento intensivo son sélidas en la diabetes tipo 1, y este
tratamiento parece ser también beneficioso en los pacientes con diabetes tipo 2 de corta duracién de la enferme-
dad y/o sin enfermedad cardiovascular establecida.

+ Se recomienda reducir la HbA, hasta <7% para prevenir la aparicion o evitar la progresion de las complicaciones
microangiopdticas, en los pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2 (nivel de evidencia A).

- También se recomienda un nivel de HbA, <7% en la prevencion de la enfermedad macrovascular en diabetes
tipo 1y en pacientes con diabetes tipo 2 al inicio del diagndstico (nivel de evidencia A).

« Deben de individualizarse los objetivos en funcion de cada paciente. En pacientes con diabetes tipo 2 con du-
racion escasa de la enfermedad, larga expectativa de vida, y ausencia de enfermedad cardiovascular, se sugiere
mantener el objetivo de control de HbA, <7% (nivel de evidencia C). En otras circunstancias, en pacientes con
larga duracién de la enfermedad, historia previa de hipoglucemias graves, expectativa de vida limitada, enferme-
dad microvascular avanzada, enfermedad cardiovascular presente y/o presencia de otras co-morbilidades graves
se recomiendan objetivos menos estrictos (nivel de evidencia C).
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En esta linea, recientemente, la Australian Diabetes Society % ha elaborado un documento sobre individualizacion de los
objetivos terapéuticos para adultos con diabetes, cuyas recomendaciones se resumen en la tabla 3.

POSICIONAMIENTO ACTUAL DE LA ROSIGLITAZONA EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2. ULTIMAS EVIDENCIAS

Las glitazonas (rosiglitazona, pioglitazona) incrementan la sensibilidad a la insulina a nivel del higado, musculo y tejido
adiposo. Tienen una eficacia comparable a la metformina y a las sulfonilureas, y al igual que la metformina no producen
hipoglucemia. Frente a la monoterapia con metformina o glibenclamida, el tratamiento con rosiglitazona fue superior al
mantener un adecuado control glucémico durante mas tiempo 2*. Los efectos secundarios mas frecuentes son el edema,
la ganancia de peso y la anemia. El edema es raro (< 5%) y frecuentemente asociado al tratamiento con sulfonilureas o
insulina. La ganancia de peso es variable, aunque menor en combinacidon con metformina. La anemia es dilucional y de
escasa repercusion clinica. Debido al riesgo de retencion hidrica, estos farmacos estan contraindicados en los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva moderada o grave (clases lll y IV de la clasificaciéon de la New York Heart Associa-
tion (NYHA)). Recientemente, se ha comunicado un mayor riesgo, aunque marginal, de fracturas distales en miembros
superiores o inferiores con rosiglitazona, aunque sélo en mujeres, pero no en hombres ni en otras localizaciones #*. La
relevancia clinica de estos hallazgos, también observados con pioglitazona, esta por demostrar.

En base a los efectos favorables sobre la hiperglucemia y otros factores de riesgo cardiovascular, clasicos y no clasicos,
se ha sugerido que estos farmacos podrian reducir el riesgo cardiovascular. En el estudio PROactive, en un grupo de pa-
cientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular avanzada, la pioglitazona no demostré beneficios significativos
frente a placebo en la variable principal, aunque si una reduccion significativa del 16% en una variable secundaria fuerte
(muerte, infarto de miocardio no fatal o accidente vascular cerebral) ™.

Sin embargo, en 2007, Nissen y Wolski publicaron un controvertido meta-analisis que intentd sembrar algunas dudas
acerca de un posible incremento del riesgo de infarto de miocardio en los pacientes tratados con rosiglitazona %. Estos
datos no fueron confirmados en un andlisis preliminar y no previsto del estudio RECORD (Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes), después de 3,75 afios de seguimiento . El RECORD fue
un estudio de intervencién abierto, aleatorizado, multicéntrico y a largo plazo, que pretendia evaluar la frecuencia de
eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con rosiglitazona, en combinaciéon con metformina
o sulfonilurea, frente a pacientes tratados con metformina y sulfonilureas. Tras la finalizacién del estudio, después de
una media de 5,5 anos, se confirmé que rosiglitazona no aumentaba la morbilidad cardiovascular, incluido el riesgo de
infarto de miocardio, ni la mortalidad en comparacién con otros agentes orales de uso habitual . No obstante, este
estudio confirmé un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (HR 2,10, 95% Cl 1,35-3,27), y del algunos tipos de fracturas,
principalmente en mujeres.

Tampoco el estudio BARI-2D (The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes), en el se comparaba la
revascularizacidon precoz vs. el tratamiento médico intensivo en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria
pudo demostrar efectos deletéreos en los pacientes tratados con rosiglitazona 2. Hay que tener en cuenta, que en este
estudio los pacientes que recibieron tratamiento médico intensivo fueron aleatorizados, ademas, a un tratamiento insu-
lin-sensibilizador, de los cuales hasta un 55,1% recibieron rosiglitazona, o a una terapia basada en el aporte de insulina.

Por todo ello, sorprende la actitud de algunos expertos contraria al uso de la rosiglitazona en el tratamiento de la diabe-
tes tipo 2. En particular, destaca el posicionamiento de alguno de ellos en los algoritmos de la ADA-EASD (European As-
sociation for the Study of Diabetes). Desde la revisién del primer algoritmo ADA-EASD en Noviembre 2007, publicada en
Enero de 2008 %, es conocida la opinion contraria de este grupo de expertos al uso de rosiglitazona en la diabetes tipo 2.
Sin embargo, la prudencia demostrada en dicha revisién contrasta con el posicionamiento frontal en la tltima revision de
este documento contra la rosiglitazona *°, sin que hayan aparecido desde entonces datos nuevos que puedan justificar
este cambio de actitud. A pesar de que los autores reconocen la falta de datos concluyentes sobre el riesgo cardiovas-
cular potencial asociado a rosiglitazona, estos expertos se posicionan “unanimously advised against using rosiglitazone”
30, Tampoco resulta coherente ni razonable que estos expertos destaquen con vehemencia el uso de pioglitazona (frente
a la rosiglitazona), especialmente en la figura que resume el algoritmo, a pesar de reconocer que los datos disponibles
son “less than conclusive for ... a cardiovascular disease benefit with pioglitazone 3°. Tampoco los datos recientes del
ACCORD ™ o del VADT" parecen confirmar un incremento de riesgo de mortalidad asociado al uso de rosiglitazona.

CONCLUSIONES

La diabetes tipo 2, especialmente en caso de hiperglucemia no controlada, se asocia con frecuencia con el desarro-
llo complicaciones crénicas micro- y macrovasculares, y un mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares. Los
beneficios del control intensivo de la glucemia sobre la prevencién de la aparicion/progresion de las complicaciones
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microvasculares son incuestionables, tanto en los pacientes con diabetes tipo 1y diabetes tipo 2. Sin embargo, el papel
de la reduccién de la hiperglucemia en la prevencién de las complicaciones macrovasculares parece mas controvertido.
Actualmente, se recomienda alcanzar niveles casi normales de HbA1c (<6,5-7%) tan sélo en pacientes con diabetes tipo
1y en pacientes con diabetes tipo 2 con diabetes de corta duracién y sin enfermedad cardiovascular. En pacientes con
diabetes tipo 2 de largo tiempo de evolucién, con complicaciones microangiopaticas graves o enfermedad cardiovas-
cular, los objetivos de control glucémico deben individualizarse y ser menos ambiciosos, evitando en todo lo posible la
aparicion de hipoglucemias. En estos pacientes, debe intensificarse sobre todo el control de la tensién arterial y de la
dislipidemia, y promoverse el uso de la aspirina.

En consecuencia, se debe promover un control efectivo y precoz de la hiperglucemia crénica al inicio de la diabetes tipo
2, intentando flexibilizar la terapia para conseguir el mantenimiento de los objetivos glucémicos (figura 4). Los beneficios
del control intensivo de la glucemia en estos pacientes pueden tardar aios (~ 20 anos) en ser reconocidos (efecto lega-
do). Mientras que no parecen ser beneficiosos, o incluso son perjudiciales, en aquellos con enfermedad cardiovascular
manifiesta.

ABDENDUM: Con fecha 23 de Septiembre la EMEA ha decidido suspender la comercializacion de todas las especialidades
que contienen rosiglitazona como principio activo (Avandia, Avandamet y Avaglim), dado que considera que los bene-
ficios del farmaco no superan los posibles riesgos. En este contexto, la FDA ha decidido mantener su comercializacion,
pero ha propuesto una serie de medidas de farmacovigilancia. Este ultimo organismo considera que son controvertidos
y no definitivos los datos sobre un posible incremento de riesgo cardiovascular asociado a rosiglitazona. Se ha solicitado
una verificaciéon independiente de los resultados del estudio RECORD.

Tabla 1. Estudios de intervencion en pacientes con diabetes tipo 2 con enfermedad cardiovascular o con elevado
riesgo cardiovascular

VADT "
(n=1,700)

Variable ACCORD "? (n=10,250) ADVANCE " (n=11,140)

HbA1 (%)a 7.5vs6.4 7.3vs6.5 8.4vs6.9
L4

M, stroke, death from CV
causes, new or worsening

Non-fatal MI, non-fatal stroke, | Non-fatal MI, non-fatal stroke, S
CHEF, revascularisation® and

Primary outcome

Sl SUPCLET inoperable CAD, amputation
for ischaemic gangrene
o .
HR (95% CI) for primary 0.90 (0.78-1.04) 0.94 (0.84-1.06) 0.87 (0.730-1.04)
outcome
HR (95% CI) for mortality 1.22(1.01-1.46) 0.93 (0.83-1.06) 1.065 (0.801-1.416)

2 Conventional vs. intensive therapy; ® p=0.04; CAD, coronary artery disease; CHF, congestive heart failure; CVD,
cardiovascular disease; MI, myocardial infarction
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Tabla 2. Meta-analisis recientes sobre los beneficios del control glucémico intensivo en la diabetes tipo 2

Ray, etal. 1 Kelly, etal. "
2009 Turnbull, et al. '© 2009 2009
No. of patients 33,040 patients 27,049 patients 27,802 patients
= ACCORD
= ACCORD = ACCORD
= ADVANCE
L. . = ADVANCE = ADVANCE
Studies included = PROactive
= UKPDS = UKPDS
= UKPDS
= VADT = VADT
= VADT
. = | 10% major CV outcomes
= | 17% non-fatal Ml = 9% major CV outcomes
= | 16% non-fatal Ml
= |15% CHD = |15% non-fatal Ml
. . = |11% CHD
Main Results = No effect on stroke = No effect on CV mortality )
= No effect on CV mortality
= No effect on all-cause = No effect on all-cause
mortality mortality "No effeFt onall-cause
mortality
= More hypos (38.1% vs.
28.6%)
Undesirable effects = More severe hypos (2.3% = More severe hypos (2.48 = More severe hypos (2.03
(intensive vs. conventional) vs. 1.2%) times) times)
= More weight gain (+ 2.5
Kg)

Tabla 3. Objetivos recomendados de HbA, para adultos con diabetes tipo 2. Australian Diabetes Society Position
Statement?'

HbAle target
(%)
General Target =71.0°
Specific clindeal sitwations
Therapy
Diabetes of short duration” and ne | Requiring lifestyle =6.0°
clinical cardiovascular disease modification =
metformin
Bequinng any anti- =6.5"
diabetic agents other
than metformin or
msulin
Fequiring insulin =70
Pregnancy or planning pregnancy =6.0°
Diabetes of longer duration”or Any =70
chinical cardiovascular disease
Eecuwrent severe hypoglycaemua | Any =3.0
or hypoglveaemia imawareness
Patients with major co- Any Symptomatic
maorbidities likely to linut Life therapy of
expectancy” yperglye aemis’
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Notas

a. Conseguir los objetivos de HbA, debe balancearse frente al riesgo de hipoglucemias graves, especialmente en

el anciano.

b. En el paciente adulto, una diabetes de larga duracién se considera cuando es >10-20 afios, pero en el caso de
un paciente con diabetes tipo 2 que debuta en edades tempranas, este periodo puede ser considerablemente

mayor.

¢. Como ejemplos de co-morbilidades puede considerarse la enfermedad renal crénica (estadios 4-5), la insuficien-
cia cardiaca NYHA llI-1V, un neoplasia incurable o una demencia moderada-grave.

d. Conseguir glucemias < 270 mg/dL para minimizar el riesgo de infeccion.

- Figura 1. Cambios en la HbA, en los primeros 5 afios del UKPDS-Post Trial Monitoring ™.

- Figura 2. Beneficio del tratamiento intensivo de la glucemia sobre la aparicién de nuevos eventos cardiovascula-
res mayores segun existencia previa de enfermedad macrovascular. Modificado de Turnbull et al.™

- Figura 3. Hazard ratio ajustada para mortalidad por todas las causas segun los niveles de HbA, , en pacientes dia-
béticos en tratamiento combinado oral o en tratamiento con insulina. Modificado de Currie et al.’®

- Figura 4. Representacién hipotética del efecto de la hiperglucemia crénica en la historia natural de la diabetes
tipo 2, en pacientes reclutados en el estudio VADT. Modificado de Del Prato et al.*2

Pies de figuras:

Figura 1.
Las diferencias observadas en la hemoglobina glicosilada entre los grupos de tratamiento se perdieron
después del primer afio después de la finalizacion del estudio de intervencion (1997).

Figura 2.
La terapia intensiva de la hiperglucemia puede ser Util en la prevencion de la enfermedad cardiovascular
en pacientes sin enfermedad cardiovascular previa.

Figura 3.
A. Tratamiento combinado de metformina y sulfonilureas. B. Tratamientos con insulina. Se utilizd
un modelo Cox proporcional de riesgo con la HbA, como escenario.

Figura 4.

La linea de puntos superior representa la evolucién de la HbA , estimada en funcion de los datos del
UKPDS ©. La linea de puntos inferior simboliza el nivel ideal de HbA, . La linea continua indica la evo-
lucién de la HbA _en el estudio VADT 11,
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HIPERTENSION ARTERIAL

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo muy frecuentemente asociado a la diabetes mellitus (DM), depen-
diendo su prevalencia del tipo de diabetes, de la edad, del peso y de la raza; y es la responsable del 85% del riesgo
cardiovascular global de estos pacientes. Esta claramente establecido que la coexistencia de HTA y DM incrementa sus-
tancialmente el riesgo de enfermedad renal o dafio de otros érganos, de tal manera duplica el riesgo de desarrollar una
complicacion cardiovascular en forma de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia periférica
o ictus cerebral y multiplica por cinco el riesgo de progresion a una insuficiencia renal terminal’. Es por ello, que el control
integral de los factores de riesgo vascular asociado a los pacientes diabéticos, es fundamental para mejorar su pronostico
y prevenir o enlentecer el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV).

El mecanismo fisiopatoldgico implicado en el desarrollo de HTA defiere para el diabético tipo 1 o el diabético tipo 2. En
el DM tipo 1, la HTA habitualmente es secundaria a una nefropatia, inicialmente subclinica (mediada por el incremento
de la secrecion urinaria de albimina), que lentamente evoluciona a proteinuria manifiesta y progresion a insuficiencia
renal, mientras que en el diabéticos tipo 2, la HTA esencial, que ya encuentra presente en un tercio de estos pacientes en
el momento de su diagnéstico, generalmente se asocia a otros trastornos metabdlicos, como el sobrepeso, la hiperinsu-
linemia o la dislipemia aterogénica que sinérgicamente participan en el desarrollo y progresiéon hacia una enfermedad
micro y macrovascular generalizada.

En general, la HTA asociada a los pacientes diabéticos se caracteriza por una serie de mecanismos fisiopatolégicos y me-
tabolicos especificos (Tabla 1), que la diferencian de la HTA asociada a la poblacién general. Conocer estas peculiaridades
es importante por la aplicacién practica que puede tener en la eleccion del tratamiento farmacolégico.

Tabla 1: Mecanismos fisiopatolégicos caracteristicos de la HTA en el paciente diabético
« Mayor sensibilidad a la sal y expansidn del volumen plasmatico
« Aumento del tono simpatico
+ Ausencia del descenso nocturno de la PA
« Marcado papel prondstico de la microalbuminuria

« Incremento de la rigidez arterial

DESPISTAJE Y DIAGNOSTICO

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)? recomienda medir la presién arterial (PA) en cada visita rutinaria de control
del paciente diabético, dada la elevada prevalencia de HTA asociada a estos pacientes. La toma de esta PA en la clinica
debe realizarse por personal entrenado y siguiendo las recomendaciones de las guias en cuanto a la metodologia de la
toma de la PA establecidas para toda la poblacién: medir la PA con el paciente sentado con el brazo a la altura del corazén
y tras 5 minutos de reposo. Dado el alto riesgo cardiovascular que se asocia a los pacientes diabéticos con HTA, la cifra
de PA que define HTA en el paciente diabético PA = 130/80 mmHg) es inferior a la establecida para la poblacién general
(PA = 140/90 mmHg). Aquellos pacientes en los que se constata unas cifras de PAS > 130 mmHg o PAD = 80 mmHg, éstas
deben confirmase en otra visita. Unas cifras repetidas de PAS > 130 mmHg o PAD > 80 mmHg confirman del diagndstico
de HTA (C)2. Recientemente la Sociedad Europea de Hipertension (ESH), en su revisiéon del 2009,ha establecido el punto
de corte para el tratamiento de la HTA en cifras de PA iguales o superiores a 140/90 mmHg?

De cara a mejorar el diagnéstico y manejo del paciente con HTA, no hay que olvidar que la implantacién de nuevas técni-
cas de medida de la PA, como toma de la PA en el domicilio o mediante una monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA),
contribuyen de forma clara a una mejor estratificaciéon del riesgo cardiovascular y por tanto mejor manejo terapéutico de
los pacientes hipertensos. Si bien estas técnicas presentan una mejor correlacién con el riesgo cardiovascular que latoma
de la PA clinica*®. En general no hay un punto de corte especifico para diagnosticar de hipertenso al paciente diabético,
por lo que se deben de seguir los criterios generales descritos para las técnicas de AMPA y MAPA. Actualmente el benefi-
cio del tratamiento antihipertensivo en los pacientes diabéticos sigue basandose en la toma de la PA en la consulta. _

OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL

Las recomendaciones de la ADA del 20102en cuanto a los objetivos de control de la PA en los pacientes diabéticos son
las siguientes:
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« Los pacientes diabéticos deben recibir tratamiento hasta alcanzar cifras de PAS < 130 mmhg (C)

+ Los pacientes diabéticos deben recibir tratamiento hasta alcanzar cifras de PAD < 80 mmHg (B).

Sin embargo, merece la pena puntualizar que las Ultimas recomendaciones de la ESH? en cuanto a los objetivos de con-
trol de la PA en el paciente diabético no son tan “estrictas”. En este sentido se establece que si bien el tratamiento anti-
hipertensivo deberia iniciarse siempre en aquellos pacientes con cifras de PA = 140/90 mmH, el inicio del tratamiento
antihipertensivo en el rango de las cifras de PA normal-alta (130-139/80-89 mmHg) no cuenta con la suficiente evidencia
cientifica por el momento. En estos pacientes, se podria recomendar iniciar el tratamiento antihipertensivo, particular-
mente en aquellos pacientes que presenten microalbuminuria, basandose en las evidencias sobre el efecto favorable que
el tratamiento antihipertensivo ejerce en la regresidn y enlentecimiento en la progresién de la lesiéon organica silente.

La guia ESH? promueve que el objetivo de tradicional de PA < 130/80 mmHg tampoco se sustenta con las evidencias de
los ensayos clinicos actuales, y ademas es un objetivo dificil de alcanzar en la mayor parte de los pacientes. Por tanto, una
opcién mas realista es recomendar reducir las cifras de PAS entre 130-139 mmHg, y si es posible, alcanzar los niveles de
PA mas cercanos a PAS 130 mmHg, pero no PAS < 120 mmHg3.

Nuevas evidencias como las del estudio Action to control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure (ACCORD -BP)¢
que incluyé a 4.733 pacientes con diabetes mellitus tipo2. En este estudio los pacientes fueron aleatorizados a una te-
rapia intensiva con objetivo de control de PAS < 120 mmHg versus una terapia estandar con cifras de PAS < 140 mmHg.
Este estudio demostré que disminuir las cifras de PAS < 120 mmHg en pacientes diabéticos con elevado riesgo de ECV, no
reducia significativamente el objetivo primario de infarto de miocardio, ictus o muerte de origen cardiovascular (HR 0,88;
IC 95%, 0,73-1,06; p=0,20) frente a disminuir la PAS < 140 mmhg. En esta misma linea se encuentran los datos reciente-
mente publicados sobre un analisis observacional de un subgrupo de 6.400 pacientes, mayores de 50 afos, hipertensos,
diabéticos y con enfermedad coronaria incluidos en el International Verapamil SR-Trandolapril Study (INVEST) en los que
por primera vez se demuestra que disminuir las cifras de PAS < 130 mmHg en pacientes diabéticos con enfermedad co-
ronaria no s6lo no comporta una mayor reduccién de la morbilidad cardiovascular que mantener las cifras de PAS < 140
mmHg, si no que demas se asocia con un incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa (HR 1,15; 1C 95%,
1,01-1,32; p=0,04)".

EVIDENCIAS SOBRE EL BENEFICIO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Desde hace aios se conoce el beneficio que el tratamiento antihipertensivo aporta a los pacientes con DM en térmi-
nos de reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Ya el estudio Systolic Hypertension in The Elderly Program
(SHEP)®demostré como el tratamiento con dosis bajas de clortalidona reducia significativamente las complicaciones car-
diovasculares frente a placebo en una poblacién anciana con DM tipo 2. Posteriormente otros estudios como el Systolic-
hypertension in Europe (Syst-Eur)® Trial observaron resultados similares en el subgrupo de pacientes diabéticos tras 5
anos de tratamiento con una terapia basada en nitrendipino frente a placebo.

Ante dicha evidencia surge una nueva hipoétesis: ;una reduccién mayor de la PA comportard un mayor beneficio vascu-
lar?. Con dicho objetivo se disef6 el estudio Hypertension Optimal treatment Study (HOT)' que incluyé a un subgrupo
de 1.501 pacientes hipertensos con DM tipo 2, en un analisis post hoc de este subgrupo, los pacientes que alcanzaron
reducciones mayores de las cifras de PAD mostraron significativamente (p=0,005) menor incidencia de eventos cardio-
vasculares. Estos resultados se confirmaron en el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)" en el que un
control mas estricto (PA<150/85 vs <180/105) de la PA redujo un 24% las complicaciones asociadas a la DM tipo2, un 32%
la mortalidad asociada a la diabetes, un 44% la incidencia de ictus y un 37% la enfermedad microvascular. El seguimiento
a los 8 afios de 1.148 pacientes hipertensos con DM confirmé que una reduccién precoz y enérgica de las cifras de PA,
independientemente del régimen terapéutico utilizado, se asociaba a un menor riesgo de complicaciones micro y ma-
crovasculares, especialmente en la prevencién del ictus y la retinopatia'.

Si bien algunos estudios posteriores como el Losartan Intervention For endpoint redcution (LIFE)'® trial que incluyé a
1.195 pacientes con HTA, DM y signos de hipertrofia ventricular izquierda(HVI) por electrocardiograma, observaron dife-
rencias significativas en cuanto a reduccién de la mortalidad por cualquier causa a favor del régimen basado en losartan
frente a atenolol (%% 0,61; IC 95% 0,45-0,84; p=0,002) , estudios posteriores no confirman que exista realmente una di-
ferencia entre “clases’, y que el beneficio del tratamiento antihipertensivo se atribuye principalmente al descenso “per se”
de las cifras de PA y no a los efectos inherentes a una especifica molécula o clase antihipertensiva.

En esta linea nos encontramos los resultados del estudio Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT )™, en el que, a pesar de las limitaciones inherentes a su disefio, el subgrupo de 12.063 pacientes con
DM mostro resultados similares en cuanto al objetivo primario de eventos cardiovasculares con las tres ramas de trata-
miento (clortalidona, lisinopril o amlodipino) o el estudio Intervention as a Goal in hypertension treatment (INSIGHT)'® en
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el que el tratamiento con Nifedipino GITS en el subestudio de 1.302 pacientes diabéticos no mostro diferencias en cuanto
a eventos cardiovasculares entre las diferentes ramas de tratamiento.

Como hemos comentado anteriormente, presentar cifras de PA > 130/80 mmHg es muy frecuente en el conjunto de la
poblacién diabética, lo cual incrementa sustancialmente su riesgo cardiovascular total, situando a estos pacientes en una
escala de riesgo vascular alto o muy alto. En estos pacientes, la combinacion de 2 o mas farmacos antihipertensivos con
distinto mecanismo de accion se hace muy necesaria para poder alcanzar el objetivo de PA recomendado por las diferen-
tes guias, dado que permite un mayor descenso de las cifras de PA que el conseguido por cada uno de ellos en monotera-
pia®. En esta linea son interesantes las reflexiones que el estudio ADVANCE'® aporta para el manejo del paciente diabético.
Este estudio la adiccién de una terapia combinada de un IECA (perindopril) con un diurético (indapamida) sobre una
terapia antihipertensiva previa en pacientes diabéticos, se asocio con una reduccién significativa (9%) de las complica-
ciones micro y macrovasculares, una reduccion del 14% de la mortalidad por cualquier causa y una reduccién del 21%
de las complicaciones renales, tales como proteinuria, microalbuminuria, duplicacién de las cifras de creatinina sérica,
didlisis o transplante renal. Los resultados de este estudio se ven reforzados por los datos del estudio ACCOMPLISH (60%
diabéticos) en el que una combinacién fija de benazepril y calcioantagonista (amlodipino) redujo un 20% el riego relativo
de la aparicién de complicaciones cardiovasculares, frente a la combinacién benazepril e hidroclorotiazida.

Si bien las complicaciones microvasculares asociadas a la diabetes parecen tener una relacién con el control de las cifras
de PA, los beneficios del tratamiento antihipertensivo no parecen tener los mismos efectos a nivel de nefropatia, neuro-
patia o retinopatia diabética. A pesar que los datos del UKPDS mostraron una reduccién en la incidencia de retinopatia
diabética asociada a un control estricto de las cifras de PA, este efecto no se ha corroborado totalmente en los estudios
mas recientes como en estudio ADVANCE donde el conjunto de eventos macro y microvasculares si presenta una dife-
rencia estadisticamente significativa pero no el analisis de ambos por separado. En el estudio DIRECT™ realizado sobre
pacientes normotensos con DM tipo 1, el tratamiento con un ARA 2 no mostré un efecto beneficioso sobre la retinopatia
diabética, si bien algunos autores defienden que su efecto negativo se atribuye a que, a diferencia de la poblacién del
UKPDS, estos pacientes presentaban una retinopatia muy establecida.

En resumen, la evidencia cientifica demuestra que el tratamiento antihipertensivo en los pacientes diabéticos induce una
proteccion cardiovascular y disminuye la aparicion de complicaciones cardiovasculares, que se atribuye principalmente
al descenso “perse” de las cifras de PA. Sibien, hasta el momento no hay suficientes datos que muestren diferencias entre
las diversas clases de antihipertensivos en cuanto a la reducciéon de eventos cardiovasculares, los datos aportados por
diversos estudios avalan a las diversas guias terapéuticas a recomendar el uso de farmacos bloqueantes del SRA, como
farmacos de primera linea, por su demostrado efecto nefroprotector. Finalmente es indudable que para conseguir una
mayor reducciéon de las complicaciones microvasculares en los pacientes diabéticos es necesaria un control sinérgico de
los valores de glucosa y de PA, si bien el efecto del tratamiento antihipertensivo a nivel de la neuropatia y /o retinopatia
diabética es, hasta el momento, poco consistente.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

(grado de recomendacion de la ADA).

- Sibien no hay datos sobre ensayo clinicos aleatorizados sobre el efecto de la dieta y el ejercicio para reducir las ci-
fras de PA en pacientes diabéticos, estudios en poblacién no diabética han demostrado efectos antihipertensivos
similares a la monoterapia. Estos efectos se basan en reducir peso en los pacientes en los que existe sobrepeso y
los efectos atribuidos a la dieta DASH: reducir de la ingesta de sodio e incrementar el potasio mediante la ingesta
de frutas y vegetales, disminuir la ingesta de grasas, prohibir el consumo excesivo de alcohol e incrementar la
actividad fisica % (B).

+ Los pacientes con cifras de PAS entre 130-139 mmHg o PAD entre 80-89 mmHg, se recomienda iniciar cambios
en el estilo de vida durante 3 meses, y si no se alcanzan los objetivos de control de la PA, afadir el tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo? (E). La ESH recomienda objetivos inferiores a 140/90°.

« Aquellos pacientes diabéticos con cifras de PA mas elevadas (= 140/90 mmHg) en el diagnéstico o durante el
seguimiento, deberian iniciar tratamiento farmacolégico afadido a los cambios del estilo de vida? (A).

- El tratamiento antihipertensivo en el paciente diabético basado en las diferentes clases farmacoldgicas como in-
hibidores del enzima de conversién de la ECA (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 2),
beta bloqueantes, antagonistas del calcio (CA) o diuréticos, se han mostrado eficaces a la hora de reducir los even-
tos cardiovasculares, de manera que todos pueden ser considerados vélidos en el manejo del paciente diabético,
ya que el beneficio se debe fundamentalmente al descenso “per se” de las cifras de PA3. Los datos publicados del
estudio International VErapamil SR-Trandolapril study (INVEST)?' realizado en 6.400 diabéticos aleatorizados a un
régimen basado en Verapamil SR versus Atenolol, confirma dichos resultados al no observar diferencias significa-
tivas en cuanto a reduccién de eventos cardiovasculares con ninguna de la estrategias farmacolégicas utilizadas.
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Si bien las evidencias sobre si los farmacos que actian a nivel del SRA aportan beneficios adicionales sobre otras
clases terapéuticas en los pacientes diabéticos son controvertidas, la ADA recomienda en base a las diversas
evidencias utilizar un inhibidor del sistema renina angiotensina (SRA) como tratamiento de inicio o instaurase
precozmente en los pacientes diabéticos con HTA’. En este sentido, datos recientes de los estudios ADVANCE'®
(Perindopril-lIndapamida) y ACCOMPLISH" ( benazepril-amlodipino) confirman que el bloqueo del SRA es efecti-
vo en la prevencion de eventos micro y macrovasculares en pacientes diabéticos de alto riesgo vascular e HTA.

En cuanto al uso de diuréticos, se recomienda el uso de diuréticos tiazidicos en los pacientes diabéticos con filtra-
do glomerular (FG) =30 ml/min y utilizar diuréticos de asa cuando el FG < 30 ml/min? (C).

La mayor parte de los pacientes diabéticos con HTA requieren terapias antihipertensivas combinadas para con-
seguir alcanzar el objetivo de control de las cifras de PA? (B). Muchos de los pacientes requieren incluso 3 o mas
combinaciones farmacoldgicas'. En este sentido la guia de la ESH recomienda la utilizacién de un bloqueante
del SRA dentro de estas combinaciones por su demostrada superioridad en la detencién o enlentecimiento de la
nefropatia diabética3.

En aquellos pacientes en los que se utilicen farmacos bloqueantes del SRA o diuréticos, es necesaria una monito-
rizacién de los niveles plasmaticos de potasio (E).

Durante el embarazo, las pacientes diabéticas con HTA crénica, se aconsejan objetivos de PA todavia mas estric-
tos, con cifras de PAS entre 110-129 mmHg vy cifras de PAD entre 65-79 mmHg, para preservar la salud materna
y minimizar las complicaciones fetales® Durante el embarazo estan totalmente contraindicados el uso de IECAS
o los ARA 2 por ser teratogénicos. Al igual que la poblacion no diabética se consideran seguras y eficaces la me-
tildopa, el labetalol, el diltiazem, la clonidina y el prazosin en estas circunstancias. El uso de diuréticos durante el
embarazo esta desaconsejado por restriccién del volumen plasmético materno que podria inducir una hipoper-
fusion Uteroplacentaria.

CONCLUSIONES

En los pacientes diabéticos las cifras de PA deben mantenerse sobre valores de PA entre 139-130/89-80 mmHg, evitando
reducir las cifras de PAS < 120 mmHg.

1. Los pacientes diabéticos habitualmente requieren combinaciones de dos o mas farmacos antihipertensivos para

alcanzar el objetivo de control de la PA, fundamentalmente la PAS.

. Si bien se ha demostrado que los IECAS son farmacos con accion cardioprotectora y el bloqueo del SRA ha de-

mostrado ser nefroprotector, no existe ningun consenso sobre la utilizacién de farmacos antihipertensivos en el
paciente diabético.

. Los beneficios del control de la PA en el paciente diabético, se deben mas al descenso de las cifras de la PA “per se”

que las propiedades individuales de cada clase farmacoldgica.

. La utilizacion de farmacos que bloqueen el SRA como parte del tratamiento combinado, es necesario en una gran

proporcién de los pacientes diabéticos.
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DISLIPEMIA

INTRODUCCION

Multiples estudios, epidemioldgicos y ensayos clinicos, han demostrado una relacién causal entre las alteraciones lipi-
dicas de los pacientes con DM2 y el desarrollo de la arteriosclerosis. De todos ellos, es bien conocido que los niveles del
colesterol vehiculizado por las LDL (c-LDL) es el mejor predictor de enfermedad coronaria seguido del colesterol vehicu-
lizado por las HDL (c-HDL). El papel de los triglicéridos (TG) en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular es mas con-
trovertido aunque en los Ultimos metanalisis se ha demostrado que un descenso de los TG muestra una disminucién del
riesgo de eventos coronarios. Por otra parte, otros estudios sugieren que la apolipoproteina B (apoB) es mejor marcador
de enfermedad cardiovascular que el c-LDL y el colesterol no-HDL (c-No HDL) e incluso refleja mejor el riesgo cardiovas-
cular residual en los pacientes tratados.

En la DM2, las alteraciones del metabolismo lipoproteico cuya prevalencia se encuentra entre el 40 y el 60%, es decir
entre 2-3 veces mas frecuente que en la poblacién no diabética, pueden preceder durante aios a la apariciéon de hiper-
glucemia y por tanto constituyen uno de los principales factores de riesgo implicados en el elevado riesgo vascular de
esta poblacion. De ahi la importancia de una buena evaluacion, diagnéstico, manejo y control de la dislipemia en estos
pacientes.

FISIOPATOLOGIA DEL METABOLISMO LIPOPROTEICO EN LA DM TIPO 2

En la DM2, la prevalencia de hipercolesterolemia y aumento del c-LDL es parecida a la de la poblacién general, sin embar-
go, la presencia de un incremento en las cifras de TG junto a un descenso en los niveles de c-HDL es de 2 a 4 veces superior
a la poblacién general. Estas alteraciones caracteristicas del metabolismo lipoproteico en los pacientes con DM-2 es lo
que se ha denominado dislipemia diabética o aterogénica y se define como la combinacién de un déficit de c-HDL, un
exceso de TG y un aumento de la proporcion de particulas LDL pequefas y densas (triada aterogénica). Ademas de ello
existe un incremento del nimero total de otras particulas remanentes aterogénicas (VLDL e IDL) lo cual se manifiesta por
un aumento de la concentracién de apoB (hiperapoB) y del c-No HDL que es el colesterol total menos el c-HDL. Cuanto
mayor es la concentracién plasmatica de TGy c-LDL y cuanto menor es la de c-HDL, mayor es el riesgo cardiovascular del
paciente. En la Tabla 1 se resumen las alteraciones lipoproteicas caracteristicas de los pacientes con DM2.

Tabla 1. Alteraciones lipoproteicas caracteristicas en los pacientes con DM2

Aumentados Disminuidos

e TG e c-HDL
e c-VLDL e Apo A-l
e c-NoHDL

e apoB

e LDL pequenas y densas
e Lipemia postprandial

El mecanismo fundamental que da lugar a las alteraciones lipoproteicas en estos pacientes es el incremento en la libera-
cién de acidos grasos libres (AGL) desde el tejido adiposo hacia el torrente circulatorio y a la existencia de un estado de
insulinorresistencia. Este incremento en la produccién de AGL en los pacientes diabéticos se debe fundamentalmente
a 2 causas: en primer lugar, los pacientes suelen ser mas obesos y por tanto tienen una mayor cantidad de tejido graso
preferentemente localizado a nivel visceral y, de forma subsiguiente una mayor posibilidad de eliminar AGL desde estos
depésitos; en segundo lugar, los pacientes no sélo son resistentes a la accién hipoglucemiante de la insulina, sino que
también son resistentes a otras acciones de la insulina, como su accién antilipolitica. Existe una enzima denominada li-
pasa hormono sensible que controla la liberaciéon de AGL desde el tejido adiposo de tal forma que cuando aumentan las
concentraciones de insulina en sangre, se reduce su actividad y se dejan de liberar AGL desde el tejido adiposo. En caso
de insulinorresistencia no se produce esta inhibicién y la cantidad de AGL liberados al torrente circulatorio es mayor.

Los AGL circulan en la sangre y llegan al higado, donde van a favorecer la sintesis de TG, depositdndose en el interior de la
célula 'y dando lugar a una complicacion relativamente frecuente en los pacientes diabéticos, la esteatosis hepatica o hi-
gado graso. El incremento hepatico de TG se acompafia de un aumento de la liberacién hepdtica de particulas VLDL. Estas
particulas, ricas en TG, son las que explican la elevacién en la concentracion plasmatica de TG observada en los pacientes
diabéticos. A nivel de los tejidos periféricos, fundamentalmente tejido adiposo, corazon y musculo estriado, las VLDL son
hidrolizadas por una enzima localizada en la superficie endotelial, denominada lipoproteinlipasa (LPL). Esta enzima es
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activada por la insulina, de tal manera que cuando existe resistencia insulinica no se degradan los TG de las particulas de
VLDL y éstas se acumulan en el plasma.

En sangre, las lipoproteinas transfieren colesterol y TG entre ellas, a través de una enzima denominada proteina transfe-
ridora de ésteres de colesterol (PTEC). En situaciones de hipertrigliceridemia cuando existe un exceso de particulas de
VLDL, esta enzima transfiere TG desde las VLDL hacia las LDL y HDL y, de forma equimolar, las particulas de HDL y LDL
ceden colesterol a la particula de VLDL. Como consecuencia de esta transferencia, la particula de VLDL se empobrece de
TGy se enriquece en colesterol dando lugar a una lipoproteina denominada remanente de VLDL, que es muy aterégenay
que juega un papel muy importante en el mayor riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos. A su vez, las particulas
de LDL y HDL se empobrecen en colesterol y se enriquecen en TG lo que las convierte en sustratos ideales para la lipasa
hepética (LH) que se encuentra en el hepatocito y que hidroliza los TG de ambas particulas de tal manera que, como con-
secuencia final, las particulas de LDL han perdido colesterol, al habérselo donado a las VLDL, y han perdido TG, al haber
sido hidrolizados por la LH, convirtiéndose en LDLs pobres en colesterol y TG y mas ricas en proteinas, denominandose
LDL pequenas y densas. Lo mismo sucede con las HDL pero, al ser éstas pequenas y densas, se eliminan a nivel renal y
desparecen del plasma, lo cual conlleva una disminucion de los niveles plasmaticos de c-HDL.

Las particulas de LDL pequefas y densas son aterégenas por diferentes motivos: son facilmente oxidables y, cuando se
han oxidado, son captadas por el receptor de los macréfagos, formando células espumosas. Ademas, las LDL de los pa-
cientes diabéticos, se glican con facilidad, lo cual facilita su oxidacién y su captura por los monocitos y macréfagos en la
pared endotelial, formando células espumosas (Fig. 3)

Las alteraciones lipoproteicas en la DM2 raramente se normalizan por completo con la optimizacion del control glucé-
mico.

En el estudio UKPDS se evaluaron cuales eran los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de cardiopatia

isquémica en la poblacién diabética: el aumento del c-LDL y el descenso del c-HDL se situaron por encima del incremento
de la presion arterial sistélica, de los niveles de hemoglobina glicosilada y del tabaquismo.

Fig 3. Aterogenicidad de las LDL en pacientes DM2.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas de la dislipemia diabética derivan en las complicaciones vasculares observadas en la diabe-
tes, constituyendo su factor patogénico fundamental. Sélo en caso de hipertrigliceridemia grave (> 2000 mg/dL) pueden
aparecer signos clinicos como lipemia retinalis, xantomas y riesgo de pancreatitis aguda.
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Para establecer el diagnéstico de dislipemia diabética (aterégena) es preciso comprobar la alteracidon en al menos 2 oca-
siones tras un ayuno de al menos 12 a 14 horas, sin cambios de peso, siguiendo la dieta habitual durante las 3 semanas
previas, en ausencia de enfermedades intercurrentes y sin ingesta de farmacos que alteren el metabolismo lipidico. Esta-
blecido el diagnéstico de dislipemia aterogénica, el proceso de evaluacién del paciente diabético deberia incluir:

a. Descartar otras posibles causas secundarias de dislipemia como puede ser el alcohol, obesidad mérbida o extre-
ma, trastornos tiroideos, enfermedades hepaticas o renales, etc.

b. Establecer el fenotipo de la dislipemia (con o sin quilomicrones, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o hi-
perlipemia mixta o combinada).

c. Investigar si hay historia familiar de dislipemia y de enfermedad cardiovascular precoz, especialmente en familia-
res de primer grado.

En los pacientes con diabetes se debe solicitar a nivel bioquimico un perfil lipidico que incluye la determinacién de TG,
colesterol total y c-HDL. A partir de ahi nosotros podemos calcular el c-LDL por medio de la férmula de Friedewald siem-
pre que los TG no sean superiores a 400 mg/dL.

Férmula de Friedewald

C-LDL (mg/dL) = colesterol total (mg/dL) - [(c-HDL (mg/dL)) + (TG (mg/dL)/5)]

Cuando los TG son superiores a 200 mg/dL pierde precision la formula en el calculo del c-LDLy en caso de que los TG sean
superiores a 400 mg/dL seria incalculable el c-LDL ya que infraestimaria su verdadero valor y es necesario utilizar como
valor el c-No HDL que es igual al colesterol total (mg/dL) — c-HDL (mg/dL). Cuando la concentracion de TG excede de 150
mg/dL existe un aumento de particulas de LDL pequenas y densas. Para una mayor aproximacion a este tipo de particulas
nocivas de LDL, la determinacién de apoB y el calculo del c-No HDL permitird obtener una estimacién del nimero de par-
ticulas aterogénicas circulantes. En la actualidad existen objetivos establecidos tanto de c-LDL como de otros pardametros
lipidicos, en pacientes diabéticos con y sin enfermedad vascular por parte del panel americano de colesterol (documento
ATP-IIl) y de la Sociedad Americana de Diabetes, ADA 2009 (Tabla 2y 3).

Tabla 2. Recomendaciones del panel de expertos americano ATP llI.

Objetivo 1° Objetivo 2° Comentarios
. _ Siempre se deben afadir estatinas
Enfermedad vascular | c-LDL < 70 mg/dL SiTG > 200 mg/dL =\ c-No HDL independientemente de la
<100 mg/dL L
concentracion de c-LDL
Sin enfermedad SiTG > 200 mg/dL = \ c-No HDL §|empre > deben anadir estatinas
c-LDL < 100 mg/dL independientemente de la
vascular <130 mg/dL L
concentracion de c-LDL

A todo paciente se le debe recomendar una dieta baja en grasas saturadas, dcidos grasos trans y colesterol, el conseguir un peso
cercano al ideal y ejercicio fisico diario

Tabla 3. Recomendaciones ADA 2009.

Objetivo 2°. Si no se alcanzan los 1° con

Objetivo 1° dosis altas de estatinas o si ¢.-LDL poco por Comentarios
encima de 100 mg/dL

Estatinas
Enfermedad vascular | c-LDL < 70 mg/dL V¥ c-LDL 30-40% independientemente de la
concentracion de c-LDL *
> 40 afos Estatinas
con al menos c-LDL < 100 mg/dL V c-LDL 30-40% independientemente de la
1 factor de riesgo concentracion de c-LDL *
<40 afhos Recomendable

¢-LDL < 100 mg/dL

* Se pueden afadir otros hipolipemiantes si no se alcanzan objetivos y W c-LDL < 30-40%
A todo paciente se le debe recomendar una dieta baja en grasas saturadas, 4cidos grasos trans y colesterol, el conseguir un peso
cercano al ideal y ejercicio fisico diario. El mejor control glucémico mejora el perfil lipidico.
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Una alternativa que cada vez se esta empleando mas es el conocer los valores de apoB que nos informan mejor del
numero de particulas aterégenas. De esta forma la Sociedad Canadiense de Cardiologia, la American Heart Association
y mas recientemente la American Diabetes Association y el American College of Cardiology incluyen a la apoB entre
sus objetivos. El nivel de apoB equivalente para una concentracion de c-LDL < 100 mg/dL estaria en torno a < 0.9 g/L.
En pacientes de riesgo muy alto, los niveles de apoB aconsejados serian inferiores a 0.8 g/L. El problema es que esta
medicién no se realiza por muchos laboratorios actualmente.

TRATAMIENTO

1. Objetivos terapéuticos

Dos posibles estrategias desde el punto de vista terapéutico son necesarias aplicar en el manejo del paciente diabético
con dislipemia aterédgenay serian la reduccién en los niveles de c-NoHDL a < 130 mg/dL y c-LDL < 100 mg/dL (o en caso
de que se asocie enfermedad cardiovascular < 70 mg/dL que corresponde a un c-No HDL < 100 mg/dL) como se indica
en laTabla 2y 3y por otro lado es necesario una correccién de otras alteraciones lipidicas (fundamentalmente reducir
los niveles de TG y aumentar el c-HDL). Existe un amplio consenso de que lo prioritario para reducir eventos cardiovas-
culares en los pacientes con diabetes es la reduccion del c-LDL por dos motivos fundamentales y es que los niveles de
c-LDL se relacionan con el desarrollo de la arteriosclerosis y por otro lado que su reduccién conlleva una disminucién
de la enfermedad coronaria e ictus.

El estudio CARDS demostré que en pacientes con DM2 la administracién de 10 mg de atorvastatina redujo en un 37%
la incidencia de sindrome coronario agudo fatal o no fatal, la revascularizacion o ictus. La ATP Il recomienda que en
todo paciente con DM2 y enfermedad cardiovascular se reduzca el c-LDL por debajo de 70 mg/dL de acuerdo con los
resultados del estudio TNT y otros y por debajo de 100 mg/dL en aquellos que no tengan enfermedad cardiovascular.
Esto ha sido corroborado por la ADA 2009 (Tabla 2 y 3).

Se recomienda el uso de estatinas como tratamiento de eleccién. Como objetivo secundario lo que se plantea es con-
seguir al menos unas reducciones de ¢c-LDL entre un 30-40% con estatinas en pacientes con DM2 con enfermedad
vascular o > de 40 afos, aunque no alcancemos los objetivos (Tabla 3).

En el ATP Ill se establece que los valores de TG deseables en DM2 han de ser < 150 mg/dL. Entre 150 y 200 mg/dL se
consideran valores bordeline e hipertrigliceridemia a partir de 200 mg/dL y en estos casos habré que valorar no sélo
los valores de c-LDL sino que también de c-No HDL y que estén dentro de los objetivos terapéuticos. Niveles de TG por
encima de 500 mg/dL son de caracter severo y es preciso tratamiento para prevenir la aparicién de pancreatitis. Sin
embargo en las recomendaciones del Foro HDL y de la ADA 2009, la concentracién reducida de ¢c-HDL (< 40 mg/dL en
varones y < 50 mg/dL en mujeres) y las concentraciones de TG > 200 mg/dL, son una diana terapéutica, debiendo ser
el objetivo < 150 mg/dL.

2 Medidas terapéuticas

* Cambios en los estilos de vida

Indudablemente antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico de por vida se debe intentar recomendar cambios en
los estilos de vida hacia una vida mas cardiosaludable a todos los pacientes diabéticos (dejar de fumar, hacer deporte,
disminuir el peso, etc) sobre todo haciendo mas hincapié en aquellos pacientes con niveles plasmaticos de c-LDL > 100
mg/dL. Estos cambios del estilo de vida han de plantearse a largo plazo y por tanto hay que estructurar toda la actividad
del paciente (comidas, deporte, habitos, etc). Con ello se disminuye el nUmero de pacientes que van a precisar de trata-
miento farmacoldgico o se van a poder conseguir los objetivos terapéuticos marcados con dosis mas bajas de farmacos
y de esta forma disminuiremos la posibilidad de efectos adversos.

La dieta es el principal factor exdgeno que influye sobre la concentracion lipoproteica de tal forma que tanto el exceso
de grasa saturada como de colesterol dietético asi como el incremento del nimero de calorias conllevan a un empeo-
ramiento del perfil lipidico del paciente. El otro factor exbgeno que modifica de forma directa los niveles de TG es el
alcohol al inhibir parcialmente a la enzima LPL. La Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis tiene una tabla de alimentos
que los clasifica en recomendables, a limitar (2-3 veces por semana) y desaconsejables en funcién de su conveniencia
en el caso de dislipemia. Como norma general se debe consumir entre el 30-35% de la energia de la dieta en forma de
grasa y de ella 8-10% debe ser saturada, 7-10% poliinsaturada y el resto monoinsaturada salvo que exista una hiper-
trigliceridemia > 1000 mg/dL en cuyo caso se debe restringir el consumo de grasa total a < 10% de las kcal ingeridas.
La ingesta diaria de colesterol dietético debe ser < 300 mg/dia. El alcohol debe suprimirse completamente en caso
de aumento de TG. El aporte energético total debe reducirse si existe sobrepeso u obesidad. La reduccién de TG y el
incremento del c-HDL asi como el aumento del tamano de las particulas LDL parecen depender mas de la pérdida de
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peso y la disminucion de la concentracién de ¢-LDL de la reduccion de grasa saturada de la dieta. Todo ello supondra
una mayor presencia en la dieta de frutas, verduras, legumbres, productos lacteos desnatados, aceite de oliva virgen,
pescados y carnes blancas.

En cuanto a las hipertrigliceridemias, la mayoria de los autores apuestan en primer lugar por una serie de medidas higié-
nico-dietéticas y cambios en los estilos de vida cuando los TG son superiores a 400 mg/dL antes de iniciar tratamiento
farmacoldgico con fibratos, 4cido nicotinico y/o acidos grasos omega-3.

En el caso de obesidad abdominal determinada por un perimetro de cintura > de 88 cm en mujeres y > de 102 cm en
los hombres hay que incrementar el gasto energético con una mayor actividad fisica y disminuir el aporte calérico. La
actividad fisica debe ser aerébica y de intensidad moderada a intensa (caminar, correr, footing, bicicleta, nadar, etc), al
menos 30 minutos al dia y progresar hasta 60 minutos al dia todos los dias de la semana (caminar 30 minutos diarios
equivale a un gasto calérico de aproximadamente 2000 kcal/semana y de 28 Km./semana) asi como en cuanto a la in-
gesta caldrica debe ser la adecuada para alcanzar y mantener un peso ideal o aceptable por lo que se deben reducir las
calorias entre 500-1000 calorias al dia que conlleva pérdidas de peso entre 0.5y 1 Kg. a la semana. El objetivo es alcanzar
una pérdida de peso de al menos un 5-10% de su peso corporal en los préximos 3-6 meses y aproximarse a un IMC de
25 Kg./m2.

El ejercicio fisico influye favorablemente sobre el metabolismo lipoproteico ya que eleva el c-HDL entre 2y 8 mg/dL y
desciende los TG entre 5 y 38 mg/dL, de ahi su importancia.

El cese del tabaquismo conlleva efectos beneficiosos al reducir el riesgo cardiovascular (ademas de procesos oncoldégi-
cos) y mejora el perfil lipidico, sobre todo el mas eficaz es el incremento en los niveles de c-HDL.

* Control glucémico.

La optimizacién del control glucémico en el paciente diabético independientemente de las medidas terapéuticas utili-
zadas, puede reducir las cifras de TG y c-LDL e incrementar los niveles de c-HDL y el tamafio de las particulas de LDL ya
que se produce un descenso del flujo de AGL y la produccion hepatica de VLDL. Ademas algunos farmacos hipogluce-
miantes que actuan sobre la resistencia insulinica y favorece el control de la glucemia como ocurre con la metformina,
glitazonas (sobre todo la pioglitazona) y los inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina y vildagliptina) modulan los niveles
plasmaticos de lipidos en estos pacientes en sentido antiaterogénico. Es conocido, de diferentes ensayos clinicos, como
la metformina parece disminuir el c-LDL y las glitazonas aumentan el c-HDL y el tamario de las LDL. A igualdad de efecto
sobre el control glucémico, la pioglitazona frente a la rosiglitazona es mas eficaz en descender los TG (- 40 versus -1.1
mg/dL) y en aumentar el c-HDL (+ 4.6 versus 2.7 mg/dL) asi como en la modificacién de la concentracion y del tamaro
de las particulas de LDL.

*Tratamiento farmacoldgico hipolipemiante.

Este tratamiento debe ir asociado a las medidas higiénico-dietéticas anteriormente referidas y debe iniciarse tras 6-12
semanas de tratamiento dietético y cambios del estilo de vida, cuando no se consigan el objetivo esperado de c-LDL <
100 mg/dL y/o c-No HDL < 130 mg/dL. En los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado y dislipemia importante
pueden iniciarse simultdneamente con las medidas higiénico-dietéticas.

Primer objetivo del tratamiento farmacoldgico: disminuir el c-LDL y c-No HDL. Los farmacos de 12 eleccidn serian las es-
tatinas. Ezetimiba y &cido nicotinico en monoterapia serian la 22 eleccién. Los fibratos disminuyen de forma variable el
colesterol total y el c-LDL, y aumentan el c-HDL; por ello, son una alternativa adicional para disminuir el c-No HDL. Las
resinas pueden utilizarse para disminuir el c-No HDL y el c-LDL pero incrementan los niveles de TG por lo que no debe
emplearse en pacientes con hipertrigliceridemia. Los esteroles vegetales inducen disminuciones moderadas del c-LDL
y del c-HDL que son de menor magnitud que las que producen la ezetimiba y las resinas.

Segundo objetivo en el tratamiento: normalizar la concentracién de TG cuando no lo han conseguido los cambios en el
estilo de vida o tras la administracion de estatinas ya que producen un descenso leve de TG. En el caso de que los TG
superen los 500 mg/dL (hipertrigliceridemia severa) se planteard como primer objetivo el descenso de TGy en aquellos
casos en que exista una hipertrigliceridemia moderada (200-500 mg/dL) se limitara el uso de farmacos en los casos en
que el paciente sea de alto riesgo vascular. El objetivo es alcanzar un valor de TG < de 150 mg/dL. Los formacos de mayor
eficacia para disminuir los TG son los fibratos, seguidos de los acidos omega-3 y el 4cido nicotinico.

El tratamiento farmacologico del déficit de c-HDL se planteara también en aquellos pacientes con un riesgo vascular
elevado asi como el exceso de TG, es un segundo objetivo después de normalizar el c-LDL y c-No HDL. El farmaco mas
eficaz disponible para incrementar los niveles de c-HDL es el acido nicotinico y en segundo lugar, los fibratos, seguido
de algunas estatinas, sobre todo rosuvastatina (Tabla 4).
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Tabla 4. Principales farmacos hipolipemiantes para tratar la dislipemia diabética

A. Disminucién del c-LDL y c-No HDL (a)
* 12 eleccion: estatinas.
* 22 eleccion: ezetimiba, acido nicotinico.
* 32 eleccion: resinas (evitar si TG estan M), fibratos, esteroles vegetales

B. Disminucion de TG, lipoproteinas ricas en TG (VLDL) y la lipemia postprandial
* 12 eleccion: fibratos
* 22 eleccion: 4cido nicotinico o acidos grasos omega-3
* 3a eleccion: estatinas

C. Aumento del c-HDL
* 12 gleccion: acido nicotinico
* 22 eleccion: fibratos
* 32 gleccion: estatinas

a.Silos TG son > 400 mg/dL, no puede calcularse c-LDL y el objetivo ha de ser el c-No HDL.

Existen en el mercado 6 estatinas que estan comercializadas y las de mayor potencia son capaces de disminuir el c-LDL
hasta un 50% o mas a dosis elevadas (Tabla 5).

Tabla 5. Efecto de las estatinas sobre las concentraciones séricas de c-LDL y su relacién con la dosis

Estatina Dosis mg/dia Disminucion de c-LDL y de c-No HDL (%)
. 20 -31
Lovastatina 40 .37
80 -42
10 -30
. . 20 -38
Simvastatina 40 -
80 -47
. 20 -22
Pravastatina 40 -3
10 -39
. 20 -43
Atorvastatina 40 -50
80 -54
20 -22
Fluvastatina 40 -25
80 -36
5 -45
. 10 -52
Rosuvastatina 20 -55
40 -63

Rosuvastatina, atorvastatina y simvastatina, son las de mayor potencia hipocolesterolemiante. Por ello antes de elegir el
tipo de estatina y la dosis debemos conocer que porcentaje de reduccion de c-LDL es necesario para alcanzar el objetivo
terapéutico. Para ello el Dr. Masana publicé de manera gréfica y a color la opcién terapéutica para reducir el c-LDL en
funcién del basal y objetivo final (Fig. 4).

En pacientes que requieren de descensos del c-LDL y/o c-No HDL superiores al 50% suelen ser necesarios asociar estati-
nas a ezetimiba (Tabla 6) o utilizar estatinas de gran potencia como atorvastatina o rosuvastatina a la dosis maxima para
conseguir objetivo terapéutico (Tabla 5). Una segunda opcién es asociar estatinas con acido nicotinico o con fibratos que
tiene la ventaja de aumentar c-HDL y descender TG de forma mds acusada por lo que disminuira el c-No HDL. Siempre
que se asocie estatinas con fibratos para alcanzar un control global y mas eficaz de las alteraciones del metabolismo
lipidico del paciente con dislipemia aterogénica evitar administrar gemfibrozilo por el riesgo de hepatopatia y miopatia.
También debemos prestar atencién a las interacciones farmacoldgicas. Se debe monitorizar los niveles de creatinfosfo-
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quinasa (CPK) y transaminasas y en caso de mialgias (niveles de CPK normal) o valores alterados de transaminasas (incre-
mento de 3 veces el valor normal) y/o CPK (incremento de 10 veces el valor normal) que en este caso seria una miositis
deberd interrumpirse el tratamiento y solicitar consulta médica.

Tabla 6. Principales combinaciones de farmacos hipolipemiantes para tratar la dislipemia diabética

A. Disminucién del ¢-LDL y ¢-No HDL (a)
* 12 eleccion: estatinas + ezetimiba.
* 22 eleccion: estatinas + dcido nicotinico, estatinas + fibratos.
* 32 eleccion: fenofibrato + ezetimiba, estatinas + resinas (evitar si TG estan X), estatinas + esteroles vegetales

B. Disminucion de TG
* 12 eleccion: fibratos + acidos grasos omega-3, fibratos + acido nicotinico
* 2a eleccion: acido nicotinico + acidos grasos omega-3
* 3a eleccion: estatinas + fibratos, acidos grasos omega-3 6 acido nicotinico

C. Aumento del c-HDL
* 12 gleccion: acido nicotinico + fibratos

a. Silos TG son > 400 mg/dL, no puede calcularse c-LDL y el objetivo ha de ser el c-No HDL.

La combinacién de estatinas y acido nicotinico es eficaz en el descenso del ¢-LDL y TG ademas de incrementar el c-HDL,
induce regresion de la aterosclerosis y previene la enfermedad coronaria. La combinacién de fibratos y resinas y de es-
tatinas con acidos grasos omega-3, son alternativas para los pacientes con dislipemia mixta e intolerantes a otras com-
binaciones. En aquellos pacientes con hipertrigliceridemia que no puede ser controlada con fibratos se puede asociar
acido nicotinico o acidos grasos omega-3 para potenciar el efecto hipotrigliceridemiante. Puede asociarse fenofibrato
y ezetimiba o estatinas y resinas, ya que estas ultimas potencian el efecto de las estatinas sobre el c-LDL. Por ultimo, los
esteroles vegetales potencian el efecto de las estatinas, aunque en menor medida que los otros farmacos inhibidores de
la absorcion de colesterol, es decir ezetimiba y las resinas. En el hipotético caso de que no se consiga normalizar el c-No
HDL o c-LDL asociando 2 farmacos se puede recurrir a la triple terapia con estatinas, ezetimiba y acido nicotinico o bien
estatinas, ezetimiba y fibratos, con las precauciones anteriormente referidas. En aquellos pacientes que tienen niveles de
TGy c-HDL dentro de la normalidad pero que presentan un exceso de c-LDL se podria usar la triple terapia con estatinas,
ezetimiba y resinas.

Para disminuir los TG, la combinacién de fibratos con 4cidos grasos omega-3 o de fibratos con acido nicotinico es muy
eficaz. También se puede emplear la combinacién de acido nicotinico y dcidos grasos omega-3. En los pacientes con
hipertrigliceridemia que no se controlan con 2 formacos se puede recurrir a la triple terapia con fibratos, acido nicotinico
y acidos grasos omega-3.

En los pacientes con descenso del c-HDL que no se incrementa al usar monoterapia para descender los niveles de c-LDL,
puede utilizarse la asociaciéon de fibratos con acido nicotinico. Actualmente estd en desarrollo nuevos farmacos que
incrementan los niveles de c-HDL entre los que se encuentran los inhibidores de la proteina transferidora de ésteres de
colesterol (PTEC), péptidos miméticos de la apoA1 y farmacos activadores de la transcripcién nuclear para la apoA1.

En resumen, paciente diabético con dislipemia diabética estara indicado iniciar el tratamiento con una estatina de gran
potencia y a dosis adecuada para alcanzar los objetivos de c-LDL y/o c-No HDL. Si tras ello no se logran los objetivos de
c-LDL o c-No HDL y/o persisten los TG elevados y ademas un descenso del c-HDL estara indicado asociar un segundo
farmaco que puede ser ezetimiba (efecto hipocolesterolemiante) o fibrato, acido nicotinico o acidos grasos omega-3
(efecto hipotrigliceridemiante).

3 Principales caracteristicas de los diferentes grupos farmacoldgicos para el control de la dislipemia diabética:

a. Estatinas. Inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) o es-
tatinas, disminuyen la produccién endégena de colesterol (que es la mas abundante) y provocan deplecion del
colesterol intracelular desencadenando una mayor actividad y expresién de los receptores celulares de las LDL y
por ende un mayor aclaramiento plasmatico de las lipoproteinas LDL, IDL y VLDL. Ademés, las estatinas disminu-
yen la secrecién hepatica de VLDL. Las mas potentes son capaces de disminuir el c-LDL hasta mas de un 50% a
dosis elevadas (Tabla 5). Ademds incrementan el c-HDL entre un 5-15% y los TG lo disminuyen de forma variable,
en general entre 10-40%. La administracién de las estatinas debe ser por la noche excepto atorvastatina y rosu-
vastatina que tiene una vida media muy larga (entre 14 y 19 horas, respectivamente) por lo que se pueden dar a
cualquier hora del dia. En cuanto a las interacciones y los efectos secundarios, las estatinas que se metabolizan
por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (lovastatina, simvastatina y atorvastatina) presentan mas interacciones
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al existir un mayor nimero de farmacos que inhiben o utilizan esta ruta metabdlica. Entre ellos antifingicos,
macrolidos, ciclosporina y bloqueantes de los canales del calcio. La pravastatina se metaboliza a través de vias
independientes de la citocromo P450 y la rosuvastatina sélo en un 10%. No se debe asociar ninguna de las esta-
tinas con gemfibrozilo (esta contraindicada) y se recomienda evitar dosis maximas de estatinas cuando se asocia
con bezafibrato o fenofibrato. Son farmacos bien tolerados y el porcentaje de efectos adversos que obliguen a
interrumpir su tratamiento es escaso. Sélo puede producir incremento moderado de transaminasas (1-2% de
pacientes) a dosis maxima, la miopatia es su segundo efecto secundario mas importante en forma de mialgias y
debilidad muscular, en ocasiones sin aumento de las enzimas musculares, que pueden persistir largo tiempo si se
mantiene el tratamiento. La presencia de una miopatia grave en forma de rabdomiolisis es rara y practicamente
se limita a los pacientes con factores predisponentes, entre ellos insuficiencia hepatica o renal, trasplantados,
anciano fragil y las interacciones farmacoldgicas. Estdn contraindicadas durante el embarazo y la lactancia.

. Fibratos. Actualmente disponemos del bezafibrato, fenofibrato y gemfibrozilo. Activan a los receptores PPARalfa

(peroxisome proliferator-activating receptor alfa) que modulan la transcripcién de distintos genes e inducen una
disminucién de la sintesis de VLDL y un aumento del aclaramiento de dichas lipoproteinas (ricas en TG). También
activan el transporte reverso de colesterol y aumentan el c-HDL. Su efecto es distinto en funcién del perfil lipidico
del paciente ya que en los pacientes con hipercolesterolemia pura, los fibratos reducen el c-LDL hasta un 20%
con modificaciones inferiores en los niveles de TG y c-HDL. Sin embargo, en los pacientes con hiperlipemia mixta
ocurre lo contrario; es decir, los fibratos reducen sobre todo la concentracion de TG (hasta un 50%), aumentan de
forma discreta el c-HDL (15%) y apenas modifica el c-LDL. Los fibratos estan indicados en caso de hipertrigliceri-
demia asociada o no a hipercolesterolemia y en la dislipemia aterégena. La dosis diaria de fenofibrato es de 145
mg, la de bezafibrato de 400 mg y la de gemfibrozilo de 900 mg, en los 3 casos en una sola toma diaria. En caso
de hipertrigliceridemias graves se pueden administrar dosis algo superiores, en 2 a 3 tomas al dia. Son farmacos
seguros y bien tolerados. Se ha descrito incrementos leves y transitorios de las transaminasas y miositis con ele-
vacion de la CPK que se ve favorecido en el caso de que el paciente presente insuficiencia renal y la administra-
cién concomitante de estatinas. Los fibratos favorecen la litogenicidad de la bilis y, por tanto, es preferible evitar
su utilizacién en los pacientes con colelitiasis. Potencia la accion de anticoagulantes orales, no administrarse
durante el embarazo ni en la lactancia y su dosis hay que disminuirla en caso de insuficiencia renal.

. Ezetimiba. Es una azetidiona que actua sobre la proteina de Niemman-Pick C1 like 1 a nivel del borde en cepillo

de las células de la mucosa del intestino delgado. Disminuye la absorcién de colesterol de los alimentos y del
contenido en la bilis pero no interfiere en la absorcién de otros compuestos lipidicos. Se metaboliza a través de
distintas UDP-glucuroniltransferasa hepdticas e intestinales y no depende de la citocromo P450 por lo que no in-
teractla con estatinas, digoxina, cumarinicos o anticonceptivos. La dosis diaria es de 10 mg y disminuye el c-LDL
en un 15-20%, los TG en un 10-15% y tiene efecto escaso sobre el c-HDL. Si se asocia a una estatina disminuye el
c-LDL en un 20-25% adicional. Farmaco de primera eleccidon en caso de asociacién para potenciar el efecto de
las estatinas en pacientes que no alcancen objetivos terapéuticos. Contraindicada en el embarazo y durante la
lactancia, insuficiencia hepdtica grave y si el paciente tiene insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min/1.73 m2) disminuir la dosis. Es bien tolerado y con pocos efectos secundarios. Si se asocia a estatinas
existe una incidencia algo mayor de hipertransaminasemia. Se puede combinar con fenofibrato en los pacientes
con dislipemia aterogena ya que potencia el efecto de descenso de c-LDL y TG que alcanza el fenofibrato.

. Resinas de intercambio idnico. Existen 2: resincolestiramina y colestipol. Se unen a los 4cidos biliares del in-

testino delgado y aumentan su excrecion fecal y por ello se produce un incremento hepatico de &cidos biliares
a partir del colesterol con disminucién de la actividad PPAR alfa. Esta uUltima accién va a ser la responsable del
incremento moderado de TG observado con estos farmacos (10%). Por tanto, las resinas producen deplecién de
la reserva hepatica de colesterol y a su vez incremento en la actividad de los receptores hepaticos de las LDL y
una mayor captacion de estas lipoproteinas. Las resinas disminuyen el c-LDL en un 20-25% y son eficaces en la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular del paciente hipercolesterolemico. Su principal indicacion
es en asociacidn a estatinas ya que incrementan el descenso de c-LDL en un 20%. Estos farmacos hay que darlos
1 hora antes de las comidas o de la administracion de otro farmaco o 4 horas después ya que pueden interferir la
absorcion intestinal de otros farmacos. Contraindicados en el embarazo y tienen multiples efectos secundarios
fundamentalmente a nivel digestivo, sobre todo estrefiimiento e intolerancia. Por ello es necesario empezar con
1 sobre al dia de 4 g de resincolestiramina que equivale a 5 g de colestipol e ir aumentado la dosis en funcién de
la tolerancia del paciente hasta conseguir objetivos. Se ha comunicado casos aislados de una menor absorcién
de vitaminas en nifos (sobre todo las liposolubles) y es necesario coadministrar suplementos de folato.

. Acido nicotinico. Este formaco por su efecto antilipolitico sobre el tejido adiposo, inhibe la lipdlisis periférica re-

duciendo la llegada de AGL al higado y la subsiguiente formacién de TG. Sin embargo, su efecto principal parece
que se produce en el higado al reducir la sintesis de particulas de VLDL. Al ser las VLDL precursoras de las LDL,
va a disminuir el c-LDL (10-25%) y el colesterol total. Ademas aumenta la sintesis de HDL y disminuye su aclara-
miento plasmatico con lo cual incrementa los niveles de c-HDL en pacientes con hipertrigliceridemia de hasta
un 30%. También disminuye los TG (20-50%). La combinacién de 4cido nicotinico y resincolestiramina aumenta
notablemente su eficacia de reducir los niveles de c-LDL. Existen estudios que demuestra la eficacia del acido ni-
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cotinico sobre la prevencion cardiovascular en pacientes con infarto agudo de miocardio y en la evolucion de la
aterosclerosis coronaria. Esta indicado en los pacientes con hipercolesterolemia o en la dislipemia mixta asi como
en la hipertrigliceridemia, en general asociado a otros agentes hipolipemiantes. La dosis de 4cido nicotinico es
de 2 g al dia. Entre sus efectos secundarios destaca la aparicién de sofocos y prurito debido a una vasodilatacién
inducida por prostanglandinas. Actualmente se ha comercializado la asociacion de acido nicotinico de accién
retardada con laropripant que es un inhibidor de las prostanglandinas D2 y disminuye de forma muy acusada la
aparicion de esos efectos secundarios También el acido nicotinico puede producir aumentos moderados de los
niveles de acido Urico y glucosa cuando se emplea a dosis elevadas. Las elevaciones medias de la glucemia son
de 4 mg/dLy en general se corrigen modificando la dosis del tratamiento hipoglucemiante. En cualquier caso los
beneficios del farmaco, en términos de reduccién de eventos y de mejoria global del perfil lipidico, superan sus
potenciales inconvenientes.

Esteroles vegetales. Son unas moléculas que estructuralmente se asemejan al colesterol. Desde hace 20 afos
se han empleado en el enriquecimiento de algunos alimentos funcionales con el objetivo de reducir la absorcion
intestinal de colesterol por desplazamiento. Diversos estudios demuestran como la ingesta de 1,5 a 3 g de fitos-
teroles pueden reducir los niveles de c-LDL entre un 8-13% sin modificar TG y c-HDL. Al combinarlos con una die-
ta baja en grasas saturadas y colesterol, el descenso puede llegar al 20%. Estos alimentos pueden utilizarse para
potenciar los efectos de estatinas o fibratos. Si se asocian a un tratamiento con estatinas, su efecto es superior
al obtenido cuando se dobla la dosis de estatina. Los fitosteroles estan contraindicados en una rara enfermedad
denominada sitosterolemia familiar ya que incrementaria los niveles de colesterol total en estos pacientes. Final-
mente, los esteroles vegetales pueden disminuir la absorcién de vitaminas, en particular carotenos y tocoferoles,
lo que puede evitarse aumentando en una racién diaria el consumo de vegetales ricos en dichas vitaminas.

. Acidos grasos omega-3. El 4cido eicosapentaenoico y el docosa hexaenoico a dosis de 2 a 4 gramos al dia dismi-
nuyen los niveles plasmaticos de TG (25-50%) y tienen efecto escaso sobre el c-LDL y colesterol total. Sus efectos
sobre el c-HDL suele ser escaso aunque se observa incrementos moderados. La disminucién de la agregabilidad
plaquetaria y su accién antiarritmica son otros efectos destacables de estos farmacos a la dosis de 1 gr al dia.
Tienen un efecto preventivo frente a la enfermedad cardiovascular.

Diagrama del tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
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1. En pacientes de muy alto riesgo, el objetivo seria c-LDL < 70 mg/dL, c-No HDL < 100 mg/dL y apoB < 0.8 g/L.
2. Seleccionar un fibrato si la alteracion mas importante es la hipertrigliceridemia, o acido nicotinico si la alteracién pre-

dominante es el c-HDL bajo.
3. Considerar glitazonas.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la DM2 debe ser multifactorial y enérgico si queremos disminuir drasticamente el elevado ries-
go cardiovascular inherente a la diabetes, no basta conseguir unos niveles 6ptimos de glucemia, sino que hay que
conseguir igualmente unos niveles adecuados de presion arterial, lipidos y un estilo de vida mas saludable (sin
tabaco, exceso de alcohol y realizando ejercicio fisico regularmente para eliminar el sobrepeso u obesidad).

El objetivo principal del tratamiento de la dislipemia diabética es disminuir el c-LDL a < 100 mg/dL y el c- No HDL
a < 130 mg/dL. Si estd asociado una enfermedad cardiovascular los objetivos seran de 70 y 100 mg/dL, respecti-
vamente. Los objetivos secundarios son TG, c-HDL, y apoB.

La eficacia de las estatinas en la disminuciéon del c-LDL y c-No HDL asi como las evidencias clinicas de su beneficio
hacen que sean los farmacos de primera eleccidn en los pacientes diabéticos con dislipemia. En los pacientes
gue no se alcanzan los objetivos de c-LDL o ¢-No HDL con dosis altas o maximas toleradas de estatinas se puede
anadir ezetimiba o una resina de intercambio idnico.

En caso de pacientes con niveles éptimos de c-LDL pero con TG elevados y/o ¢-HDL disminuido, el farmaco de
eleccidn seria el fibrato y/o acido nicotinico.

En los pacientes en los que exista una dislipemia diabética con incremento de los niveles de ¢-LDL y TG junto a
un descenso del c-HDL se tendra que emplear o bien una estatina que modifique el perfil aterogénico y en este
sentido la mas efectiva seria rosuvastatina (es la mdas potente en descender c-LDL y TG e incrementar ¢-HDL de
todas las estatinas) o lo que es mas frecuente el empleo de una asociacion de estatinas para reducir los niveles de
¢-LDL y un fibrato o acido nicotinico para corregir la hipertrigliceridemia e incrementar los niveles de c-HDL.

Siempre que utilicemos estatinas y fibratos en asociacién evitar prescribir gemfibrozilo ya que por las propieda-
des farmacocinéticas produce un incremento de los niveles plasmaticos de estatinas y ello condiciona la apari-
cién frecuente de mialgias, miositis y dafio hepatico secundario.

Si el paciente solo presenta un marcado descenso del c-HDL se debe cambiar los habitos de vida y no esté claro
si usar un farmaco. La mayoria de autores postulan que ante un paciente de alto riesgo vascular con DM2 se
debe usar acido nicotinico mas laropripant ya que es el mas eficaz para aumentar el c-HDL y como alternativa los
fibratos.

Rosuvastatina, atorvastatina y simvastatina son las estatinas mas potentes para disminuir c-No HDL y c-LDL y me-
jorar los indices aterogénicos en pacientes diabéticos con dislipemia. Ezetimiba y resinas potencian dicho efecto.
Fibratos, acido nicotinico y acidos grasos omega-3 disminuyen los TG; los dos primeros aumentan el c-HDL.
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USO DE ANTIAGREGANTES

La necesidad de emplear antiagregacién en el paciente diagnosticado de diabetes mellitus 2 (DM2) continuda siendo
objeto de controversia. El primer aspecto a tener en cuenta es si cuando se decide antiagregar en DM2 se esta hacien-
do prevencién primaria o secundaria, ya que durante anos, se ha considerado la DM2 como un evento cardiovascular.
Actualmente, no todos los expertos comparten este criterio y, tras la publicacién de varios estudios sobre utilizacién de
acido acetil salicilico en poblacién diabética, se duda de la indicacién de antiagregacién en los pacientes con DM2 sin
enfermedad cardiovascular conocida.

COMPARACION DE LA MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS Y ENFER-
MOS CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

Los estudios de cohorte que valoran el riesgo de eventos coronarios de pacientes diabéticos frente al de pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica y frente a poblaciéon general muestran un mayor riesgo coronario en el paciente
diabético respecto a la poblacion general. El estudio de Haffner et al en poblacién finlandesa comparando la incidencia
de infarto de miocardio (IM) y no fatal, en sujetos no diabéticos y diabéticos, mostrd que la incidencia de eventos cardio-
vasculares en sujetos diabéticos sin IM previo era similar a la de los sujetos no diabéticos con IM previo, incluso después
de ajustar por tabaquismo, colesterol y cifras de presion arterial (1). No obstante, los resultados comparativos de mor-
talidad coronaria entre poblacion diabética y poblacion con antecedente de cardiopatia isquémica son contradictorios,
estas diferencias podrian explicarse por multiples causas: diferencias en los criterios de inclusién, falta de uniformidad
en la definicién de diabetes y de cardiopatia isquémica, forma de recoger los datos, inclusién de casos incidentes o pre-
valentes, caracteristicas de los pacientes o aspectos metodoldgicos. Un aspecto a destacar es que la duracién de la DM
es un factor de riesgo independiente (2) y que, a partir de 15 afos de evolucion de la enfermedad, el riesgo coronario se
iguala con los que tienen antecedentes de cardiopatia isquémica (3,4).

Las tablas de Framingham incluyen la diabetes como un factor de riesgo, tanto para la estratificacion del riesgo de cardio-
patia isquémica como de ictus (5,6). Sin embargo, las tablas de valoracion del riesgo de muerte por causa cardiovascular
del Proyecto SCORE excluyen ta los diabéticos, considerandoles de alto riesgo en cualquier situacién ya que el impacto de
la diabetes auto-informada fue reevaluado en la base de datos del SCORE y el impacto global de la diabetes en el riesgo
parece ser mayor que el estimado en la cohorte de Framingham, con un riesgo relativo de aproximadamente 5 en muje-
resy 3 en hombres (7). El Comité Interdisciplinario en Prevencién Cardiovascular (CEIPC 2008), en la adaptacion espafiola
de las guias de prevencién europeas, considera que no es necesario calcular el riesgo a pacientes que han padecido una
enfermedad cardiovascular, presentan DM2, diabetes tipo 1 con microalbuminuria, o niveles muy altos de uno o mas
factores de riesgo, que implican, por si mismos, un RCV elevado y requieren tratamiento y control intensivo (8).

La Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, publicada en 2008 por el Ministerio de Sanidad insiste que, sobre la base
de la evidencia recogida, no puede afirmarse que el riesgo es igual en ambas poblaciones ni trasladar todas las interven-
ciones probadas a través de ensayos clinicos en prevencién secundaria cardiovascular a la prevencién primaria de todos
los pacientes diabéticos (9).

ENSAYOS CLINICOS SOBRE ANTIAGREGACION PARA PREVENCION PRIMARIA EN DIABETES MELLITUS

Diversos estudios han buscado el efecto de la aspirina en prevencidn primaria cardiovascular y han incluido gran nimero
de pacientes con diabetes (10-16). Dos ensayos clinicos recientes, POPADAD (Prevention of Progression of Arterial Disea-
se and Diabetes)(15) y JPAD (Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes)(16) y uno mas
antiguo, el ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)(12) incluyeron exclusivamente pacientes diabéticos.

El estudio HOT fue pionero en la valoracién de la utilizacion de AAS en prevencidn primaria. Se observo que el AAS redujo
los episodios cardiovasculares un 15% (p=0,03) y los infartos de miocardio totales en un 36% (p=0,002), sin influir en los
ictus. En el subgrupo de diabéticos, la reduccidn del riesgo relativo fue del 23% (RR 0.77, 95% Cl 0.44-1.36). No hubo di-
ferencias en las hemorragias mortales entre los grupos, aunque si se observé una mayor incidencia de sangrado no fatal
en el grupo tratado con AAS (10).

El PHS (Physicians Health Study) fue realizado exclusivamente en varones tratados con 325 mg de AAS cada 48 h. En el
grupo tratado se redujo el riesgo de infarto (RR = 0,56; IC 95% 0,45 - 0,70), beneficiandose mas los mayores de 50 afos.
Entre los diabéticos se hallé una reduccidn del riesgo relativo del 41% (RR 0.59, 95% Cl 0.33-1.06) de infarto de miocar-
dio fatal o no fatal (11). Posteriormente, el WHS (Women's Health Study) en mujeres a las que se administré una dosis
menor de AAS (100 mg/48 h) mostré beneficio Unicamente en la reduccion del riesgo de ictus isquémico, mas intenso en
el grupo de diabéticas: OR: 0,42 (IC 95%: 0,22- 0,82) (14). En ambos estudios, el riesgo de sangrados graves fue superior
con la terapia antiagregante.
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En el PPP (Primary Prevention Project) se observé una reduccién no significativa en el objetivo combinado (infarto fatal
o no) entre los diabéticos tratados con 100 mg /d de aspirina en comparacién a los tratados con placebo (RR 0.50, 95% Cl
0.17-1.46); pero si existieron diferencias significativas cuando se analizo el grupo total de sujetos antiagregados (13).

El estudio ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) examin6 el efecto de 650 mg/d de aspirina frente a pla-
cebo en 3.711 pacientes con diabetes tipo 1y 2 (18-70 aflos) que tenian algun grado de retinopatia. Aproximadamente la
mitad de los participantes tenia enfermedad cardiovascular previa (entre la que se incluia el diagnéstico de hipertension).
Menos del 10% tenia historia previa de infarto de miocardio o ictus y el 9% tenia claudicacién intermitente. El grupo de
intervencion presento6 un descenso del riesgo relativo de infarto de miocardio fatal o no (RR 0.85, 95% Cl 0.73-1.00). Sin
embargo, hubo mayor incidencia de ictus en el grupo tratado con aspirina, aunque la diferencia fue no significativa (RR
1.18,99% C1 0.88 -1.58) (12).

En el aflo 2008 se publican dos nuevos ensayos clinicos. EIl POPADAD (Prevention of Progression of Arterial Disease and
Diabetes) estudio si el tratamiento con aspirina y/o antioxidantes era mas efectivo que placebo en la reduccion de even-
tos cardiovasculares (CV) en pacientes diabéticos (tipo 1y 2) con enfermedad arterial periférica asintomatica. Apare-
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cieron 116 de 638 (18.2%) eventos primarios en los pacientes asignados a aspirina frente a 117 de 638 (18.3%) en el
grupo placebo (OR 0.98, 95% Cl 0.76-1.26). Las tasas de todos los objetivos secundarios y de efectos adversos fueron
similares en ambos grupos, sin diferencias tampoco con relacién a la utilizacién de tratamiento antioxidante (15). En el
JPAD (Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes) los investigadores analizaron la eficacia
de dosis bajas de aspirina (81-100 mg/d) en la prevencion primaria de eventos CV en pacientes con DM2 sin enfermedad
CV previa. No hubo diferencias en el riesgo de padecer un evento CV entre ambos grupos (HR = 0,80; IC 95%: 0,58 -1,10).
Entre las variables secundarias, Unicamente se encontré diferencias estadisticamente significativas en la combinacién
mortalidad coronaria y cerebrovascular (HR = 0,10; 1C 95% 0,01-0,79), que fue menor en el grupo tratado con aspirina. Se
observé que los diabéticos mayores de 65 afos del grupo de intervencién, presentaban menor nimero de eventos CV
con respecto a los mas jévenes (HR = 0,68; IC 95%: 0,46-0,99) (16).

Actualmente, hay otros dos grandes ensayos en marcha investigando la utilidad de la prevencién primaria con acido
acetilsalicilico en la poblacién diabética, el ACCEPT-D y el ASCEND. El estudio ACCEPT-D (Aspirin and Simvastatin Com-
bination for Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes) investiga si 100 mg diarios de aspirina previenen los
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos sin manifestacion clinica de enfermedad cardiovascular y tratados con
simvastatina. El estudio pretende reclutar 5.170 hombres y mujeres de edad igual o mayor a 50 afios y diagnosticados de
diabetes mellitus tipo 1 0 2 ya en tratamiento con estatinas o candidatos a recibirlas (LDL-colesterol >=100 mg/dl, tras 3
meses de medidas no farmacoldgicas). El objetivo principal combina muerte cardiovascular, infarto fatal y no fatal, ictus
no mortal e ingreso hospitalario por causas CV (sindrome coronario agudo, ataque isquémico transitorio, revasculariza-
cién no programada, enfermedad vascular periférica) (17).

El ASCEND (Study of Cardiovascular Events in Diabetes), iniciado en 2004, se esta desarrollando en Gran Bretafia, y exami-
nara también los efectos de 100 mg/d de aspirina frente a placebo en al menos 10.000 varones y mujeres mayores de 40
anos con diabetes tipo 1 0 2, sin eventos CV previos en un disefio 2x2 que también valorara los efectos de los suplemen-
tos con acidos grasos omega 3 (18).

Asi pues, ninguno de los ensayos clinicos muestra resultados concluyentes. En un intento de extraer informacion que
sintetice los datos de los diversos estudios, se realizaron y publicaron en el afho 2009 cuatro metanalisis.

METAANALISIS SOBRE ANTIAGREGACION PARA PREVENCION PRIMARIA

Sujetos

Publicacion (afno 2009) Estudios incluidos Con DM2

Aspirin in the primary and secondary

prevention of vascular disease: 6 estudios
collaborative meta-analysis of individual (PHS, HOT, TPT, PPP 4.000
participant data from randomised trials. WHS, BDS)

Antithrombotic Trialists’ (ATT) (19)

Aspirin for primary prevention of 6 estudios
cardiovascular events in people with (PHS, ETDRS,
diabetes: metaanalysis of randomised PPP, WHS, 10.117
controlled trial. De Berardis et al (20) POPADAD, JPAD)
Aspirin for primary prevention of 7 estudios
cardiovascular events (PHS, ETDRS,
in patients with diabetes: HOT, PPP, WHS, 11.618
A meta-analysis. Zhang et al (21) POPADAD, JPAD)
Aspirin for the Primary Prevention of 8 estudios
Cardiovascular Events. (PHS, ETDRS
A systematic review ar.7d meta-analysis HOT, PP, WHS, 11.634
comparing
patients with and without diabetes. APLASAT,
Calvin et col (22) POPADAD, JPAD)
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El Metandlisis publicado por The Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration incluia 6 de los principales estudios sobre
la utilizacién de aspirina en prevencién primaria en poblacion general (mds de 95 000, casi 4000 sujetos con diabetes).
Se observo que la aspirina redujo el riesgo de eventos CV entorno a un 12% (RR 0.88, 95% Cl 0.82— 0.94). La mayor re-
duccion fue en infarto de miocardio fatal o no fatal (RR 0.77, 95% Cl 0.67—- 0.89), con escaso efecto sobre la mortalidad
coronaria total (RR 0.95, 95% Cl 0.78 —1.15) o sobre la incidencia de ictus totales (RR 0.95, 95% Cl 0.85-1.06). El efecto
de la aspirina sobre los eventos CV mayores fue similar en los pacientes con y sin diabetes (RR 0.88, 95% Cl 0.67-1.15
y RR 0.87, 95% Cl 0.79-0.96, respectivamente). El intervalo de confianza fue mas amplio debido al escaso niumero de
diabéticos y de eventos en este subgrupo. Se examiné el riesgo de sangrado, identificAndose que el tratamiento con
aspirina incrementaba la incidencia de hemorragias gastrointestinales graves y extracraneales (0-10% vs 0-07% por afio,
p<0-0001) (19).

En el metandlisis efectuado por De Berardis et al, en el que ya se incluyé el POPADAD y el JPAD, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la reduccién del riesgo de eventos CV graves (5 estudios, 9584 participantes;
RR =0.90; IC del 95% 0.81-1), mortalidad CV (4 estudios, n=8557; RR = 0.94; IC del 95% 0.72 -1.23), o mortalidad total (4
estudios, n=8557; RR = 0.93; IC del 95% 0,82 -1,05). La aspirina redujo significativamente el riesgo de infarto de miocar-
dio en varones (0.57, 0.34 - 0.94) pero no en mujeres (RR = 1.08, 0.71- 1.65; p = 0.056). No se identificd un incremento
significativo en el riesgo de sangrado (20).

Zhang et al incluyeron 9 estudios en su metanalisis. No hallaron diferencias estadisticamente significativas ni en el
riesgo de apariciéon de eventos CV (RR 0,92 (IC 95%: 0,83 - 1,02), ni IAM (RR 0,85; 1C 95%: 0,65 - 1,11), ni ictus (RR 0,83 (IC
95%: 0,63 - 1,10), ni mortalidad total (RR 0,95; IC 95%: 0,85 - 1,05). El riesgo de sangrado grave en el grupo tratado con
aspirina fue superior (RR 2,46; 1C 95%: 0,70 - 8,61) (21).

Calvin et al no encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el beneficio de la aspirina entre pa-
cientes con diabetes mellitus o no para mortalidad (1.12, 95% IC 0,92-1,35), IAM (0.86, 95% IC 0,62-1,11). Tampoco para
el ictus isquémico, analizando Unicamente los datos de | WHS y del JPAD (0,62, 95% IC 0,31-1,24) (22).

Estos metaanalisis poseen importantes limitaciones a la hora de interpretar los resultados de forma concluyente. Los
estudios incluidos presentan una gran heterogeneidad, difieren mucho entre ellos en cuanto a la dosis de aspirina, la
duracién del seguimiento y las caracteristicas de los participantes, muchos de ellos presentan problemas de potencia
estadistica, y el nimero de eventos es escaso para estimar con precision los efectos del tratamiento antiagregante en
el subgrupo de diabéticos.

RECOMENDACIONES SOBRE ANTIAGREGACION PARA PREVENCION PRIMARIA EN DIABETES MELLITUS.
1. Asociacion Americana de Diabetes (ADA 2010)(23)

Se debera considerar el tratamiento con aspirina (75 - 162 mg/dia) como estrategia preventiva primaria en aquellos pa-
cientes con diabetes Tipo 1 o Tipo 2 con alto riesgo CV (riesgo a los 10 aflos > 10%). Este grupo incluye a la mayoria de
tos varones > 50 aflos o mujeres > 60 afos que presentan al menos un factor de riesgo principal adicional (antecedentes
familiares de enfermedad CV, hipertensién, tabaquismo, dislipemia, o albuminuria) (C).

Respecto a recomendaciones de anteriores, han cambiado aspectos importantes. La edad ya no es un requisito sufi-
ciente para antiagregar a los diabéticos en prevencidn primaria, sino que es necesario tener otros factores de riesgo
CV. Ademés, antes se consideraba para >40 afos, tanto varones como mujeres. Se cuantifica el riesgo CV, previamente
Unicamente se enumeraban los factores de riesgo CV. La recomendacién actual es una recomendacién C, mientras que
en el afno 2007 comenzo siendo A, reconociendo explicitamente que la eficacia de la aspirina en la prevencién primaria
en sujetos de bajo riesgo, como los varones < 50 anos o las mujeres < 60 afos sin otros factores de riesgo principales,
no se ha demostrado suficientemente. Se requiere el juicio clinico para los pacientes incluidos en estos grupos de edad
con otros factores de riesgo (C).

Las recomendaciones incluyen también, la antiagregacién en prevencién secundaria y la doble antiagregacién:

+ Se debera emplear terapia con aspirina (75 - 162 mg/dia) como estrategia preventiva secundaria en aquellos
pacientes con diabetes y antecedentes de enfermedad CV (A).

+ Se debera emplear clopidogrel (75 mg/dia) en aquellos pacientes con enfermedad CV y alergia a la aspirina
documentada (B).

« El tratamiento combinado de AAS (75 — 162 mg/dia) y clopidogrel (75 mg/dia) es razonable hasta un afo des-
pués de un sindrome coronario agudo (B).
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2. A Position Statement of the American Diabetes Association, a Scientific Statement of the American Heart Association, and an
Expert ConsensusDocument of the American College of Cardiology Foundation. Documento conjunto de la ADA-AHA-ACCF

2010.(24)

Este grupo asume parte de los posicionamientos de la ADA y recomienda dosis bajas de aspirina (75 mg/d-162 mg/d)
para adultos con DM2 en prevencion primaria pero con elevado riesgo CV basado en la edad (varones >50 afios y mujeres
> 60 anos) y la presencia de, al menos, uno de los siguientes factores de riesgo CV: tabaquismo, dislipemia, hipertension,
historia familiar de enfermedad CV precoz o albuminuria (B,C). No recomiendan aspirina en diabéticos de alto riesgo pero
con riesgo de sangrado ni en diabéticos de bajo riesgo. Para la valoracién del riesgo CV recomiendan utilizar escalas espe-
cialmente disefiadas para poblacién diabética (UKPDS Risk Engine: http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/index.php. ARIC
CHD Risk Calculator: http://www.aricnews.net/riskcalc/html/RC1.html. American Diabetes Association Risk Assessment
Tool, Diabetes PHD: http://www.diabetes.org/phd)

3. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2008)(25)

Recomiendan antiagregar con 75 mg/dia de AAS a los pacientes diabéticos con 50 o mas afios y que mantengan su
presion arterial por debajo de 145/90 mmHg y en menores de 50 afios con factores de riesgo CV (sindrome metabdlico,
historia de enfermedad CV precoz, tabaquismo, hipertension arterial, microalbuminuria).

4. Guia de Prdctica Clinica sobre Diabetes Mellitus 2 del Ministerios de Sanidad 2008 (26).

Este documento insiste en que en prevencion primaria, el beneficio del AAS depende del riesgo CV basal y recomienda
considerar un tratamiento con AAS y estatinas en pacientes diabéticos de mdas de 15 afios de evolucién, especialmente si
son mujeres, debido a su alto riesgo CV (C).

5 Posicionamiento REDGedaps 2010 (27)

Este grupo espaiol de expertos en diabetes acaba de publicar su posicionamiento tras una revisién de los principales en-
sayos clinicos y metandlisis publicados recientemente, y concluyen que en el momento actual no hay ninguna evidencia
que justifique la prescripcion de aspirina en el paciente con diabetes sin enfermedad CV conocida. Las intervenciones
que deben ser priorizadas en pacientes con diabetes son sobre control de la presion arterial, de los niveles de colesterol,
control glucémico y habito tabaquico.

6. Guia Europea de Prevencion Cardiovascular en la Prdctica Clinica. Adaptacion Espariola del CEIPC 2008 (8)

Este comité de expertos en prevencion CV defiende que la aspirina (de por vida con dosis bajas 75-150 mg diarios) esté
indicada en todos los pacientes con enfermedad CV establecida (incluidos los diabéticos), a menos que haya contrain-
dicacion formal: se recomienda tratamiento. Respecto a la prevencion primaria, recomiendan emplear aspirina en los
individuos asintomaticos, cuando el riesgo de enfermedad CV a 10 aflos esta muy aumentado (SCORE 10%) y la PA esté
bien controlada.

7. Aspirin for the Prevention of Cardiovascular Disease: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement 2009

(28)

Estas recomendaciones americanas insisten en antiagregar a varones de 45 a 79 aios cuando el potencial beneficio en
la prevencion de infarto de miocardio (basado en la utilizacion de las tablas de Framingham para cardiopatia isquémica)
supere el riesgo de sangrado gastrointestinal (A) y a mujeres de 55 a 79 afios cuando el potencial beneficio en la reduc-
cién de ictus isquémico (basado en la utilizacién de las tablas de Framingham para ictus) supere el riesgo de hemorragia
gastrointestinal (A). No encuentran evidencia suficiente para valorar el riesgo-beneficio de antiagregar a varones o muje-
res de mas de 80 afos y no recomiendan iniciar antiagregacién en prevencién primaria en mujeres menores de 55 afos
0 en varones menores de 45 anos. (D).

CONCLUSIONES

1. Actualmente no existe evidencia clinica suficiente para aconsejar la utilizacion de antiagregacion en todos los
pacientes diabéticos. El nivel de riesgo CV de cada diabético determinara la utilidad de antiagregar.
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2. Dicho nivel de riesgo CV estara condicionado por la presencia y el adecuado control de otros factores de riesgo
como la hipertensién arterial, el tabaquismo, la obesidad o la dislipemia.

3. Por otra parte, parece que existen diferencias en la respuesta a la antiagregacién en varones y en mujeres.

4, Estos aspectos, y la posible concomitancia de otros tratamientos farmacoldgicos (estatinas, bloqueo del sistema
renina angiotensina), que no se han considerado en los estudios realizados y tampoco en los metandlisis, pueden
ser la causa de la ausencia de datos que apoyen la utilizacion sistematica de aspirina en los pacientes diabéticos
tipo 2.
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ENFERMEDAD CORONARIA EN DIABETICOS

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es considerada actualmente como una pandemia. Ademds, como consecuencia del sedenta-
rismo y de la obesidad se estima que la prevalencia de la DM se ird incrementando de manera marcada en los préoximos
anos [1]. Diversos estudios han puesto de manifiesto que las DM incrementa el riesgo de desarrollar un evento cardio-
vascular entre 4 a 6 veces con respecto a los sujetos sin DM [2]. Las enfermedades cardiovasculares son responsables
del 75% de todas las hospitalizaciones y del 80% del total de muertes en los pacientes diabéticos [3,4]. En la mujer
diabética la proteccion frente a la enfermedad cardiovascular desaparece y presenta el mismo, o incluso mayor riesgo
que el hombre [4].

Aquellos pacientes que desarrollan una cardiopatia isquémica en cualquiera de sus manifestaciones clinicas y que
ademas son diabéticos, tienen un riesgo incrementado de presentar complicaciones, incluyendo la muerte. En los ul-
timos afnos ha habido un intenso debate acerca de si el ser diabético era un equivalente coronario como tal o si bien,
aunque presentaba un riesgo cardiovascular incrementado, la mortalidad coronaria era menor que la de un paciente
no diabético con infarto de miocardio previo. El debate comenzd con el estudio de Haffner y colaboradores [5] que
observaron en un registro realizado en Finlandia al comparar a casi 1.400 pacientes con infarto de miocardio frente a
algo mas de 1.000 sujetos con DM, que el riesgo de muerte coronaria era similar en ambas poblaciones. Sin embargo,
posteriormente Evans y colaboradores [6] encontraron en mas de 10.000 pacientes (7.414 con infarto frente a 3.477
con DM tipo 2) en Escocia que los diabéticos tipo 2 presentaron un menor riesgo cardiovascular que los pacientes con
enfermedad coronaria establecida (riesgo relativo de pacientes infartados frente a diabéticos 1,35; 1C95% 1,25-2,44).
En un meta-analisis en el que se incluyeron 13 estudios con mas de 45.000 pacientes se reporté que los pacientes con
DM pero sin historia de infarto de miocardio tenian un 43% menos de riesgo de desarrollar eventos coronarios que
aquellos sujetos con cardiopatia isquémica sin DM (odds ratio 0,56, 1C95% 0,53-0.60) [7]. Parece que estas diferencias
encontradas en los distintos estudios se deben sobre todo a diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes
asi como en el tiempo de evolucién de la DM. También hay diferencias en el sexo, de forma que las mujeres diabéticas
con mas de 10 anos de evolucién de la DM parecen tener un riesgo cardiovascular incluso superior al de las mujeres no
diabéticas con cardiopatia isquémica [8]. En cualquier caso, tener DM equivale a envejecer de manera considerable, ya
que los pacientes diabéticos tienen un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular unos 15 afios antes que los no
diabéticos [9].

Ante estas perspectivas, lo mas razonable es tratar de evitar o al menos retrasar la aparicidon de cardiopatia isquémica
en el paciente diabético, principalmente mediante un abordaje multidisciplinar, con un control adecuado de todos los
factores de riesgo cardiovascular [10-13]. Ahora bien, ;qué sucede cuado el paciente diabético tiene o ha tenido un
evento isquémico?

ETIOPATOGENIA

Los pacientes diabéticos en comparacién con los que no tienen DM tienen una angina mas severa, mas infarto de mio-
cardio asi como mas disfuncion ventricular izquierda. Esto se debe a multiples motivos. De una parte, en los pacientes
diabéticos existe una alteracion de la funcidn endotelial con una reduccién de la reserva del flujo coronario. Por otra
parte, existe una mayor actividad de las plaquetas, con una mayor secreciéon del tromboxano A2. Asimismo también
estan incrementados los niveles de fibrindgeno y el factor VII, y disminuidos tanto la antitrombina Il como la actividad
fibrinolitica del plasma [14,15].

Pero no sélo es que la DM por todos estos mecanismos se asocie a un mayor riesgo cardiovascular, es que ademas la
concomitancia de la DM con otros factores de riesgo es muy frecuente, lo que empeora todavia mas la situacion. Asi,
la hipertensidn arterial es dos veces mas frecuente en los pacientes diabéticos y el riesgo de desarrollar diabetes en
los sujetos hipertensos es 2,5 veces superior en comparacion con los normotensos [16]. Parece que la hiperinsulinemia
produce una activacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona que va a provocar un incremento en la expresion
de los receptores AT1 de la angiotensina ll, facilitando la aparicién de hipertensidn arterial. Asimismo, la hiperinsuli-
nemia produce una retencién de sodio y agua a nivel renal, alteraciones del intercambio iénico transmembrana, una
activacion del sistema nervioso simpatico y una proliferacion del musculo liso de la pared arterial, produciendo un
mayor dafo vascular, y de esta forma, facilitar la aparicién de hipertension arterial [17]. Es importante destacar que en
los diabéticos es mas dificil alcanzar los objetivos de control de presidn arterial, no sélo porque los umbrales de control
son mas estrictos, sino porque frecuentemente es necesario el empleo de varios farmacos antihipertensivos [10-13].

Las alteraciones del metabolismo lipidico son frecuentes en el paciente diabético[18-20] y han sido descritas en el
apartado de DISLIPEMIA.
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Por otra parte, el habito tabaquico incrementa el riesgo cardiovascular en los sujetos diabéticos de forma mas importan-
te que en los que no lo son, entre 4 y 6 veces aproximadamente, relacién que es mas intensa conforme se aumenta la
frecuencia y el consumo de cigarrillos. En consecuencia, es fundamental el cese inmediato del habito tabaquico en esta
poblacién [21].

Todos estos mecanismos explican, al menos en parte, por qué en el paciente diabético la enfermedad coronaria tiene un
peor prondstico, con una enfermedad coronaria angiograficamente mas extensa, con una mayor afectacién de los pe-
quenos vasos y a multiples niveles, asi como con una mayor frecuencia de enfermedad de tronco, junto con una menor
formacion de vasos colaterales, una fraccion de eyeccion mas baja y una mayor tendencia a la formacién de trombos
[15].

DIABETES Y SINDROME CORONARIO AGUDO

La DM aumenta la frecuencia de todo el espectro de la enfermedad coronaria, incluyendo el sindrome coronario agudo
[14]. De hecho, se estima que aproximadamente algo mas del 20% de los pacientes con sindrome coronario agudo tie-
nen antecedentes de DM [22]. Ademads, existe una proporcion significativa de pacientes, que en el Euro Heart Survey on
Diabetes and the Heart alcanza el 22%, de sujetos con DM no conocida y que son diagnosticados tras la realizacién del test
de sobrecarga oral de glucosa [23]. Por lo tanto, si se suman estas 2 cifras, alrededor del 45% de los sujetos con sindrome
coronario agudo tienen DM. En cuanto al pronéstico, los pacientes diabéticos con un infarto de miocardio tienen una
mayor mortalidad en comparacién con los que no tienen DM, de tal forma que si se compara la mortalidad intrahospita-
laria de los pacientes con DM frente a los no diabéticos, en el registro GRACE ésta fue del 11,7% frente al 6,4% en el caso
del sindrome coronario agudo con elevacién del ST, del 6,3% frente al 5,1% en el sindrome coronario agudo sin elevacion
del STy del 3,9% frente al 2,9% en la angina inestable [22]. Es importante destacar que no sélo existe un aumento de la
mortalidad tras un infarto agudo de miocardio en los pacientes con un diagnéstico establecido de DM, sino también en
aquellos con un nuevo diagnéstico de DM. Asi, en el estudio VALIANT, que incluyé a pacientes con infarto agudo de mio-
cardio complicado con insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular izquierda, los pacientes con un nuevo diagndstico
de diabetes tipo 2 tuvieron las mismas tasas de reinfarto, ictus y mortalidad al afo de seguimiento que los sujetos con un
diagndstico establecido de DM [24].

Esta mayor mortalidad y esta mayor tasa de complicaciones asociadas a la DM se deben, como se comenté anteriormen-
te, a que los pacientes con DM tienen una enfermedad coronaria mas difusa y extensa, una menor reserva vasodilatadora,
un descenso de la actividad fibrinolitica y un aumento de la agregabilidad plaquetaria, junto con disfuncién autonémica.
Pero es que ademas, en estos sujetos el diagnostico del sindrome coronario agudo es mucho mas dificil de realizar, ya que
en una proporcion significativa de los mismos cursa bien de manera asintomatica o con sintomas poco especificos como
disnea, fatigabilidad, mareo, o sincope, entre otros [14].

Otro de los aspectos que influyen en este peor prondstico es que, a pesar de que la cardiopatia isquémica en los diabé-
ticos es mas grave y extensa, los diabéticos habitualmente reciben menos tratamientos que han demostrado un bene-
ficio clinico incuestionable, como heparinas, tratamiento fibrinolitico o intervencionismo coronario [14,25,26]. Si bien,
las evidencias cientificas indican que el beneficio clinico de las terapias que han demostrado ser beneficiosas en el tra-
tamiento del sindrome coronario agudo, incluyendo la revascularizacién precoz, son al menos tan eficaces si no mas en
la poblacion diabética que en la no diabética [14]. Asi por ejemplo, en un meta-analisis en el que se analizaron a 43.343
pacientes con infarto de miocardio, de los que aproximadamente el 10% eran diabéticos, el nUmero de vidas salvadas por
el tratamiento fibrinolitico fue de 37 por 1.000 pacientes tratados en los diabéticos frente a 15 en los no diabéticos [27].
Por otra parte, existen multitud de datos que hablan a favor de la revascularizacién precoz en el paciente diabético con
sindrome coronario agudo. Asi, se ha demostrado que la revascularizacién en los 14 dias tras el infarto de miocardio cau-
s6 una reduccion del 53% en la mortalidad anual en pacientes sin DM frente al 64% en aquellos con DM (riesgo relativo
0,36;1C95% 0,22-0,61) [28,29]. En el estudio FRISC-II, el tratamiento invasivo precoz en pacientes diabéticos con sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST o angina inestable demostrd una reduccién significativa de la variable combinada
muerte o reinfarto de miocardio del 39% (odds ratio 0,61; IC95% 0,36-0,54) [29]. El nUmero necesario de pacientes a
tratar para salvar una vida o un infarto de miocardio fue de 11 para los diabéticos y de 32 para los no diabéticos.

Por lo tanto, es imprescindible una tratmiento intenso y una adecuada estratificacion del riesgo en el paciente con DMy
sindrome coronario agudo, valorando la relacién beneficio/riesgo de cada terapia en estos sujetos.

MANEJO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA EN EL PACIENTE DIABETICO

En primer lugar, es imprescindible descartar especificamente la presencia de cardiopatia isquémica en aquellos pacientes
diabéticos con sintomas tipicos o atipicos, asi como en aquellos que tienen un electrocardiograma anormal en reposo. En
los que estan asintomaticos, es fundamental evaluar el riesgo cardiovascular y tratar los factores de riesgo cardiovascular
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asociados [15,30]. Por otra parte, en todo paciente con cardiopatia isquémica es importante investigar la presencia de
DM [14].

Si en el paciente con DM es fundamental el control global de los factores de riesgo, lo es mucho mas en el diabético con
cardiopatia isquémica. En la tabla 1 se resumen los principales objetivos de control de los distintos factores de riesgo,
segun las guias Europeas de Prevencion para la Enfermedad Cardiovascular [14,31] y en la tabla 2 las recomendaciones
generales sobre el tratamiento del paciente diabético con cardiopatia isquémica [14]. Dado que en otra parte de esta mo-
nografia se tratan especificamente las medidas sobre el estilo de vida, y el manejo de la hipertensién arterial, glucemia,
dislipemia y antiagregantes en el paciente diabético en mayor profundidad, a continuacién nos centraremos en aquellos
aspectos diferenciales en el diabético con cardiopatia isquémica.

En cuanto al control de la glucosa, es conocido que una glucemia elevada en el momento del sindrome coronario agudo,
ademas de ser relativamente frecuente, se asocia con un peor prondstico y con complicaciones hospitalarias tanto en el
paciente diabético como en el no diabético [15,32]. La AHA ha realizado una serie de recomendaciones especificas acerca
del manejo de la hiperglucemia en el sindrome coronario agudo [32], que incluyen:

« Los niveles de glucosa deberian formar parte de la evaluacién analitica inicial en cualquier paciente con sospecha
o con diagndstico de certeza de sindrome coronario aguado (nivel de evidencia A).

« En pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos por sindrome coronario agudo, los niveles de glu-
cosa deberian ser monitorizados estrechamente (nivel de evidencia B). Asimismo, es razonable el control inten-
sivo de la glucosa en pacientes con una hiperglucemia significativa (glucosa plasmatica >180 mg/dl), indepen-
dientemente de los antecedentes de DM (nivel de evidencia B). Hasta que haya mas datos disponibles, el objetivo
de glucemia a alcanzar deberia ser una glucosa plasmatica de 90-140 mg/dl, tratando de evitar la presencia de
hipoglucemia (nivel de evidencia C).

« Lainsulina, administrada en infusidn intravenosa, es la forma mas efectiva de controlar la glucosa en los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (nivel de evidencia B). De hecho, en el estudio DIGAMI (Diabe-
tes mellitus, Insulin Glucose Infusién in Acute Myocardial Infarction Study) el tratamiento intensivo (con perfusién
intravenosa de insulina en las primeras 24 horas tras el infarto seguido de 4 dosis de insulina al dia durante tres
meses) comparado con el tratamiento convencional de la hiperglucemia en el postinfarto agudo, ha demostrado
reducir la mortalidad tanto precoz como a los 5 afos [33].

- Enaquellos pacientes que no ingresen en una unidad de cuidados intensivos, se deberia mantener unos niveles
de glucosa <180 mg/dl, con regimenes de insulina subcutanea (nivel de evidencia C).

« Enaquellos pacientes con hiperglucemia sin historia previa de DM se deberia hacer una evaluaciéon mas profunda
para descartar la presencia de DM (nivel de evidencia B).

Aunque las guias europeas de hipertensidn arterial sefalan que los beta bloqueantes, especialmente en combinacién
con un diurético tiazidico, no deberian ser empleados en pacientes con sindrome metabdlico o con un riesgo incremen-
tado de padecer diabetes [34], las evidencias indican que en pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica los beta
bloqueantes son especialmente beneficiosos [14]. De hecho, si en la poblacion general el empleo de beta bloqueantes
tras un infarto de miocardio reduce la mortalidad total en un 23% [35], esta reduccién es particularmente importante en
la poblacion diabética [36-38], por lo que, en ausencia de contraindicaciones, en todos los pacientes con cardiopatia is-
quémicay DM los beta bloqueantes deberian emplearse [14]. En cuanto al tipo de beta bloqueantes, los beta-1 selectivos
deberian ser preferidos en el caso de pacientes en tratamiento con insulina, y los antagonistas alfa-1-beta adrenérgicos
como carvedilol podrian ofrecer beneficios adicionales en pacientes con enfermedad arterial periférica o resistencia a la
insulina aumentada [14,39]. A pesar los beneficios que tienen los beta bloqueantes en esta poblacion, estudios realiza-
dos en nuestro pais indican que el empleo de los beta bloqueantes se encuentran infrautilizados, lo que sin duda puede
conllevar importantes implicaciones prondsticas [26].

Tanto la revascularizacién percutdnea como la quirdrgica han demostrado ser beneficiosas en la poblacién diabética
[40]. En cuanto al intervencionismo percuténeo, el paciente diabético presenta una mayor incidencia de complicaciones.
Esto se debe, entre otros motivos, a que la enfermedad coronaria progresa mas rapido en los diabéticos y los vasos son
mas pequenos. Ademads, conviene destacar que en esta poblacion es mas frecuente la re-estenosis tras el implante de un
stent [41]. Sin embargo, hay ciertas estrategias que han permitido mejorar esta situacién. Por ejemplo, se ha observado
que el empleo de los stents liberadores de farmacos frente a los convencionales parece asociarse a menos tasas de re-
estenosis. Asi, en 2 ensayos clinicos aleatorizados (DIABETES, SCORPIUS), la necesidad de nueva revascularizacion fue de
2 a 4 veces mas baja en los sujetos diabéticos tratados con los stents farmacoactivos frente a clasicos de metal [42,43].
En un meta-analisis de 12 estudios en el que se incluyeron a 1.879 sujetos con DM, se observé una reduccién del 65% a
favor de los stents farmacoactivos frente a los convencionales en la necesidad de revascularizacion [44]. Otras acciones
como el empleo de los antagonistas de las glicoproteinas lIb/llla, el uso de dosis de carga con altas dosis de clopidogrel,
el empleo prolongado de la tienopiridinas o el uso de estatinas han ayudado a mejorar el pronéstico de los pacientes
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con DM [40]. No obstante, a pesar de todas estas medidas, el riesgo de muerte, reinfarto de miocardio y necesidad de
revascularizacién es casi el doble en la poblacién diabética que en la no diabética [40].

Al igual que ocurre con el intervencionismo coronario percutaneo, también el pronéstico es peor en los diabéticos tras
la revascularizacién quirdrgica [40]. Asi, en un estudio que analiz6 de manera retrospectiva a 146.786 pacientes tras una
revascularizacion quirurgica, se objetivé que aquellos pacientes diabéticos frente a los no diabéticos, presentaron un ma-
yor riesgo de muerte (3,7% frente a 2,7%; odds ratio ajustada 1,23,1C95% 1,15-1,32), de morbilidad (13,9% frente a 9,1%;
odds ratio ajustada 1,38,1C95% 1,33-1,44) y de infecciones (7,9% frente a 5,2%, odds ratio ajustada 1,36, 1C95% 1,30-1,43)
[45]. En otro estudio realizado en 36.641 pacientes consecutivos, de los que el 31% eran diabéticos, la incidencia anual
de muerte fue de 3,1 muertes por 100 personas-afio en los no diabéticos frente al 4,4 muertes por 100 personas-afio en
la poblacién diabética, cifra que ascendid a 9,4 muertes por 100 personas-aiio en los diabéticos que ademas presentaron
insuficiencia renal o enfermedad vascular periférica [46].

Ahora bien, ;qué opcidn terapéutica es mejor en el paciente diabético? [47]. En el estudio BARI-2D [48] se analizd si la
revascularizaciéon percutdnea o quirdrgica (a eleccién del médico) junto con la terapia farmacoldgica 6ptima era mejor
que el tratamiento médico éptimo en pacientes con enfermedad coronaria estable y DM tipo 2. Se incluyeron un total
de 2.368 pacientes con DM tipo 2 y enfermedad coronaria estable, documentada como una angina en clase I-1l en el 82%
de los pacientes, un test de isquemia positiva y una anatomia coronaria susceptible de revascularizacién. Se excluyeron
a aquellos pacientes con necesidad de revascularizacién inmediata, enfermedad de tronco comun, disnea o clase funcio-
nal lll-IV o revascularizacién en el aio previo. La variable primaria, mortalidad por cualquier causa, fue similar en ambos
grupos tras 5 afos de seguimiento (hazard ratio 0,5, 1C95% -2,0 a 3,1; p=0,97). Tampoco se encontraron diferencias signi-
ficativas ni en la incidencia de infarto de miocardio ni en la de enfermedad cerebrovascular. No obstante, hasta un 42% de
los pacientes del brazo de tratamiento farmacoldgico precisaron revascularizacién a lo largo del seguimiento. Asimismo,
en aquellos pacientes con una enfermedad coronaria mas compleja tuvieron un mayor beneficio de la revascularizacién
precoz [49].

En cuanto a cual es el mejor procedimiento de revascularizacion en el paciente diabético, en un analisis post hoc del es-
tudio BARI realizado en diabéticos con enfermedad multivaso se demostré un prondstico menos favorable en aquellos
sujetos tratados mediante revascularizacion percutanea frente a la quirdrgica [50]. Asi, mientras que la supervivencia tras
7 ainos de seguimiento fue globalmente 84,4% en aquellos tratados mediante revascularizacién quirdrgica frente a 80,9%
en los revascularizados percutdneamente (P = 0,043), estos porcentajes bajaron en los diabéticos a 76,4 y 55,7%, respec-
tivamente (P =0,001). Es importante destacar que en el estudio BARI la diferencia en la supervivencia se limité a aquellos
diabéticos que recibieron al menos un injerto de mamaria interna [51]. Mds recientemente, en otro estudio se analizé las
diferencias entre el intervencionismo coronario percutaneo y la revascularizacién quirdrgica en pacientes con DM tipo 1
y 2 y enfermedad coronaria multivaso, definida ésta como una estenosis mayor del 50% en 2 o mas vasos [52]. En total se
revascularizaron quirdrgicamente a 235 pacientes y percutdneamente a 237 pacientes. Tras 5,4 afios de seguimiento, no
se encontraron diferencias en la mortalidad entre ambos grupos de tratamiento. Aunque los datos procedentes de los
nuevos estudios estan matizando las diferentes opciones de tratamiento de revascularizacién en el paciente diabético
con cardiopatia isquémica, en la tabla 3 se resumen las recomendaciones actuales sobre este punto [14].

CONCLUSIONES

+ La DM no sélo incrementa de manera marcada el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica, sino que cuando
existe ésta tiene un peor pronéstico, con una mayor incidencia de complicaciones.

- Aunque las evidencias demuestran los beneficios que tienen los distintos tratamientos en el pronédstico de esta
poblacién, la realidad nos dice desafortunadamente que estos pacientes se encuentran infratratados, lo que se
traduce en un peor control de los distintos factores de riesgo.

« En consecuencia, parece claro que es necesario mejorar la aproximacioén diagnéstica y terapéutica en los pacien-
tes con DMy cardiopatia isquémica, a través de un enfoque global y multidisciplinar, tratando todos los aspectos
de estos pacientes de un riesgo cardiovascular tan alto.
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Tabla 1: Objetivos de control en pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica (adaptado de 14y 31).

Variable Objetivo

<130/80

Presién arterial (mmHg) (<125/75 si insuficiencia renal, proteinuria >1 gramo/24 horas)

Control glucémico
HbA1c (%)
Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl)
Glucosa postprandial (mg/dl)

<6,5
<108
<135 en diabéticos tipo 2 (135-160 en tipo 1)

Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dl) <<17705
Colesterol LDL (mg/dl) >;0/46
Colesterol HDL (hombre/mujer) (mg/dl) <150
Triglicéridos (mg/dl)
Cese habito tabaquico Obligatorio
Actividad fisica regular (minutos/dia) >30-45
indice de masa corporal (Kg/m2) <25
Habitos dietéticos <6
Ingesta de sal (gramos/dia)
Ingesta de grasas (% energético de la dieta) <10
Saturadas <2
Acidos grasos trans 4-8
Acidos grasas poliinsaturados n-6 2 gramos/dia de acido linolénico y 200 mg/dia de acidos grasos
Acidos grasas poliinsaturados n-3 de cadena muy larga

Tabla 2: Recomendaciones generales sobre el tratamiento del paciente diabético con cardiopatia isquémica (adap-
tado de 14).

Recomendacion Nivel de evidencia
La estratificacion precoz del riesgo deberia formar parte de la evaluacion en el paciente diabético lla ()
tras un sindrome coronario agudo
Los diabéticos con un infarto de miocardio deberian ser considerados para el tratamiento lla (A)
fibrinolitico con las mismas recomendaciones que en los no diabéticos
Cuando sea posible, a los diabéticos con sindrome coronario agudo se les deberia ofrecer la lla (B)
posibilidad de una coronariografia precoz y revascularizacién en su caso
Los beta bloqueantes reducen la morbilidad y la mortalidad en pacientes con diabetes y sindrome lla (B)
coronario agudo
Las recomendaciones sobre las indicaciones y la dosificacion de la aspirina deberian ser las mismas lla (B)
independientemente de la presencia de diabetes
En los pacientes diabéticos se debe considerar la adicién de clopidogrel a la aspirina tras un lla ()
sindrome coronario agudo
La adicion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina al tratamiento habitual
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes y enfermedad I (A)
cardiovascular establecida
Los pacientes diabéticos con un infarto de miocardio agudo se benefician de un control estricto de lla (B)
la glucosa
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Tabla 3: Recomendaciones sobre la revascularizacién en pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica (adaptado
de 14).

Recomendacion Nivel de evidencia

Las decisiones de tratamiento acerca de la revascularizacién en pacientes con diabetes deberian lla (A)
favorecer la revascularizacidn quirdrgica sobre la percutanea

Los inhibidores de las glicoproteinas lIb/llla estan indicados en el intervencionismo percutdneo | B)
electivo en el paciente diabético

Cuando se va a realizar un intervencionismo coronario percutaneo en el paciente diabético se de- lla (B)
berian emplear los stents farmacoactivos

La angioplastia primaria es el método de reperfusion de eleccion en el paciente diabético con un LA)
infarto agudo de miocardio
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