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La diabetes es un factor de RCV independiente de otros factores como la
edad, sexo, dislipemia e hipertension®. Exceptuando el tabaco, la diabetes es
el factor de riesgo mds importante para mortalidad total y cardiovascular en
pacientes con enfermedad coronaria.

La existencia o no de un umbral en los niveles de glucosa como factor de
riesgo de ECV en pacientes con diabetes ha sido un tépico controvertido has-
ta hace bien poco tiempo. En la Gltima década, varios estudios epidemiol6gi-
cos han demostrado claramente que el nivel plasmatico de glucosa o la
hemoglobina glicosilada A1 (HbA1¢) son factores de riesgo continuos, progre-
sivos tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2. En la diabetes tipo 2 esta
observacion ha sido claramente refutada en el UKPDS. Este estudio mostré
claramente que después de ajustarse para otros factores de riesgo, la elevacion
de 1% de la HbA estaba asociada con un incremento del 21% en el riesgo
para cualquier complicacién de la diabetes (IC 95%: 17-24, p<0,0001), del
37% de complicaciones microvasculares (IC 95%: 33-41, p<0,0001), del 14%
de IAM (IC 95%: 8-21, p<0,0001) y del 21% de muerte relacionada con la dia-
betes (IC 95% 15-27, p<0,0001)*.

Ademds, datos recientes demuestran que la relacién entre glucemia y RCV
no se limita Gdnicamente a la diabetes. En un meta-andlisis del seguimiento de
1,2 millones de personas afo se ha demostrado una relacién curvilinea entre
la glucemia en ayunas y posprandial y el riesgo de un evento cardiovascular.
En este analisis, la glucemia basal por encima del punto de corte de la gluce-
mia alterada en ayunas (110 mg/dl) se asocié con un riesgo relativo de even-
to cardiovascular de 1,33 (IC 95%: 1,06-1,67), y una glucemia a las 2 horas
de 140 (umbral de la tolerancia anormal a la glucosa) estuvo significativamen-
te asociada con un riesgo relativo de evento cardiovascular de 1,58 (IC 95%:
1,19-2,10). Posteriormente, varios estudios han confirmado la relacion entre
glucemia en ayunas y tras sobrecarga, y eventos cardiovasculares. Un estudio
prospectivo en Inglaterra en 4.462 personas en los que se midi6 la HbA{ ba-
sal y el desarrollo de eventos cardiovasculares durante los 2-4 afos siguientes,
mostr6 que las elevaciones de la HbA1. >5% estuvieron asociadas con un pro-
gresivo aumento de mortalidad por EC, mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular y mortalidad total®®. En este andlisis se demostré que la relacién entre
diabetes y mortalidad cardiovascular fue atribuible a la elevacién de la HbA{¢
y no a la presencia o ausencia de diabetes per se. Después de controlar la exis-
tencia o ausencia de la misma, la HbAj todavia predijo significativamente la
ocurrencia de eventos CV mientras que la diabetes no lo hizo después de ajus-
tar los datos para la HbA1.

Por lo tanto, ambas, la glucemia basal y la pos-carga, asi como la HbA{¢
son factores de riesgo de ECV progresivos por encima del umbral diagnéstico
de la diabetes.
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3.2. Hipertension

La HTA exacerba las complicaciones micro y macrovasculares de la diabe-
tes. La hipertension en pacientes con diabetes tipo 2 puede preceder a la dia-
betes y es muy frecuente (80%) su presencia en estos pacientes. Es un
componente mayor del sindrome metabdlico y parece estar asociada a resis-
tencia a la insulina. Los efectos en el sistema cardiovascular son mds profun-
dos que un nivel de tensién arterial similar en pacientes no diabéticos.

En pacientes obesos, la presion arterial es sensible a la ingesta de sodio, y
esta sensibilidad estd relacionada con los niveles basales de insulina. El efecto
anti-natriurético de la insulina, junto con su capacidad para activar el sistema
nervioso simpatico, dando lugar a una funcién vascular anémala, contribuyen
al desarrollo de hipertensién. Ademas, ambas, hiperglucemia e insulina, acti-
van el eje renina-angiotensina-aldosterona, lo que contribuye a un aumento de
la presion arterial en pacientes con resistencia a la accion de la insulina.

3.3. Dislipemia

Estudios epidemiol6gicos han demostrado la relacion continua entre nivel
sérico de colesterol y riesgo de enfermedad arterial arteriosclerética, particu-
larmente enfermedad coronaria (EC) en pacientes con diabetes tipo 2. Esto fue
confirmado en el estudio de Framingham y el estudio de intervencién de mul-
tiples factores de riesgo (MRFIT)* en el que se estudiaron 300.000 hombres
entre 35-57 afios. La relacién entre colesterol y muerte por EC fue indepen-
diente del tabaco y de la HTA, y continua a través de los rangos de edad. Hu-
bo ademds una fuerte correlacion entre EC y niveles de colesterol en pacientes
con diabetes, siendo para un valor cualquiera de colesterol mas elevada la EC
en estos que en los no diabéticos. En el estudio prospectivo de la diabetes ti-
po 2 en el Reino Unido (UKPDS) el LDLc fue el factor de riesgo principal pa-
ra determinar tanto la mortalidad coronaria como la enfermedad coronaria .

Las anormalidades lipidicas asociadas con la diabetes son tanto cualitativas
como cuantitativas. En la diabetes tipo 2 el HDL colesterol esta bajo y se aso-
cia con hipertrigliceridemia. El colesterol total y el LDL colesterol suelen ser
similares a los niveles de los no diabéticos. Sin embargo, las particulas de LDL
colesterol son mas pequefas y densas, convirtiéndose en mas aterogénicas.
Estos cambios afectan claramente a la historia natural de la enfermedad arte-
riosclerotica, y hace que el paciente diabético sea mds propenso a desarrollar
EC, ACV y EAP.

La liberacion elevada de acidos grasos libres (AGL) relacionada con la dia-
betes, confiere un rol crucial en el perfil lipidico descrito anteriormente. El ex-
ceso de AGL proviene de ambas, liberacién elevada desde el tejido adiposo y
reduccién de la captacion por el masculo esquelético. El higado responde al
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esceso de AGL incrementando la produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y la sintesis de ésteres de colesterol. La acumulacién de lipo-
proteias ricas en triglicéridos depende también de su aclaramiento reducido
por la lipoprotein-lipasa, disparandose la hipertrigliceridemia y disminuyendo
los niveles de lipoproteinas de elevada densidad trasportadoras de colesterol
(HDL), ya que se promocionan los intercambios desde las HDL a las VLDL via
la proteina trasportadora de ésteres de colesterol. El HDL no sélo estd reduci-
do en cantidad sino que también tiene alterada su funcién. Ademas, la pro-
duccion elevada de VLDL y la transferencia anormal de colesterol vy
triglicéridos entre VLDL vy las lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumentan
los niveles plasmaticos de LDL proaterogénicas pequefas y densas, que son
ademas mas susceptibles a la oxidacién debido a una alteracién de los meca-
nismos de defensa antioxidantes en el plasma de los pacientes diabéticos.
Los efectos proateroscleroticos de estas particulas en las arterias coronarias,
carotideas y arterias periféricas, tiene consecuencias clinicas importantes,
convirtiéndose de esta forma en importantes dianas terapéuticas.

3.4. Tabaco

El tabaco es un factor de riesgo independiente para enfermedad macrovas-
cular, tanto en diabéticos como en no diabéticos. El tabaco también ha sido
implicado en la progresion de las complicaciones de la diabetes, incluidas la
retinopatia, nefropatia y necrobiosis lipoidica. Los andlisis del estudio del En-
sayo Clinico de Intervenciéon de Multiples Factores de Riesgo "Multiple Risk
Factor Intervention Trial" (MRFIT)* sugieren que dejar de fumar es una de las
intervenciones mas efectivas para reducir la mortalidad por enfermedades ma-
crovasculares.

3.5. Resistencia a la accion de la insulina

La base de las anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos, gra-
sas y proteinas que se producen en la diabetes estd en la accion deficiente de
la insulina en los 6rganos diana. Esta accién deficiente de la insulina resulta
de una inadecuada secrecion de insulina y/o una disminucién de la respuesta
de los tejidos a la insulina en uno 0 mas puntos de la compleja ruta de la ac-
cién hormonal. Las alteraciones de la secrecién de insulina y los defectos de
la accion de la insulina frecuentemente coexisten en el mismo paciente, y es
a menudo dificil determinar qué anormalidad es la causa primaria de la hiper-
glucemia. Por lo tanto, ambas, resistencia a la insulina y alteracion de la fun-
cion de la célula beta, estan relacionadas con la alteracion del metabolismo
de la glucosa, aunque parece que la segunda es mds importante en determi-
nar el manejo de la glucosa.
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La resistencia a la insulina esta implicada como factor causal del sindrome
metabdlico. En él coexisten una serie de alteraciones ademas de las del meta-
bolismo hidrocarbonado (prediabetes o diabetes), como la HTA, la dislipemia,
la hiperuricemia, la obesidad central, hipercoagulabilidad, estados proinfla-
matorios y microalbuminuria, todos ellos factores de riesgo cardiovascular.

La resistencia a la insulina per se se piensa que juega un papel significati-
vo en la patogénesis del sindrome metabdlico, y muchos investigadores de-
fienden que la resistencia a la insulina es el proceso fisiopatolégico que se
esconde detrds del conglomerado de factores de de riesgo cardiovascular del
sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina predice la aterosclerosis y los
eventos cardiovasculares independientemente de otros factores de riesgo, in-
cluida la glucemia en ayunas y los niveles lipidicos.

3.6. Estado proinflamatorio y protrombético.

La inflamacién subclinica crénica es parte del sindrome metabdlico. Nu-
merosos estudios experimentales y epidemiolégicos prospectivos han mostra-
do una asociacién de niveles elevados de proteinas de fase aguda, que indican
inflamacién subclinica crénica, con enfermedades cardiovasculares y con el
sindrome de resistencia a la insulina. Recientemente se ha demostrado que el
nivel de un reactante de fase aguda, la proteina C reactiva (PCR) (>3 mg/L), es
un predictor independiente de riesgo cardiovascular (RCV) incluso mds poten-
te que los niveles de LDL colesterol, y que ambos se potencian para predecir
RCV. Se ha sugerido que la enfermedad cardiovascular arteriosclerética y la
diabetes tipo 2 tienen un origen comun, y que la inflamacién crénica podria
ser un candidato fisiopatologico para ambas enfermedades. No es infrecuente
que los mas entusiastas de esta teoria no duden en definir la diabetes como
una enfermedad cardiovascular. En los Gltimos anos, la inflamacién crénica ha
emergido como un nuevo factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes ti-
po 2 y se ha consolidado la nocién de que la inflamacién de bajo grado es im-
portante en la patogénesis de esta enfermedad. Niveles elevados de proteinas
de fase aguda, como la PCR, y de marcadores inflamatorios como el inhibidor
1 del activador del plasminégeno (PAI-1), predicen, éste dltimo independien-
temente de la resistencia a la insulina, la aparicion de la DM tipo 2.

Las citoquinas son mediadores centrales de las reacciones inflamatorias
que operan como una red para estimular la produccién de proteinas de fase
aguda, siendo el patrén de varias citoquinas de crucial importancia en la per-
petuacion de dicha respuesta. Datos recientes sugieren que el patron de cito-
quinas inflamatorias es importante en la prediccién de la DM tipo 2, y avalan
el concepto de que la activacién subclinica del sistema inmunitario podria es-
tar implicada en la patogénesis de esta enfermedad.
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El estado protrombético en los pacientes con sindrome metabdlico se ca-
racteriza por elevaciones de fibrinogeno, PAI-1, y posiblemente otros factores
de la coagulacion que dan lugar a fibrinolisis alterada.

4. Calculo del riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2
4.1. Riesgo multifactorial en la DM tipo 2

Entre el 36-50% de los pacientes con DM tipo 2 tienen al diagnéstico al-
guna complicacién crénica, siendo las mas frecuentes las enfermedades car-
diovasculares. Esto es debido a que se estima que cuando diagnosticamos a
un paciente diabético tipo 2, éste lleva afos con la enfermedad establecida y
previamente con estados de alteracién del metabolismo hidrocarbonado co-
mo la tolerancia anormal a la glucosa (TAG) o la glucemia basal alterada en
ayunas (GBA). Estos ultimos pacientes también tienen complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares, por lo que es importante detectarlos precoz-
mente e iniciar tratamiento enfocado a cambio de hdbitos de vida (dieta y
ejercicio).

Por otro lado, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
(HTA, dislipemia) es muy elevada en la DM tipo 2, incluso al diagnéstico de
la enfermedad'. Ademas, alrededor del 45% estan obesos y el 20% fuma. Una
parte esencial de la atencién en la diabetes es la medicién anual estructurada
de los factores de riesgo CV, de forma que se puedan establecer planes indivi-
duales y marcar objetivos para su control.

4.2. ;Es la DM tipo 2 un equivalente de riesgo coronario?

Existe hoy controversia sobre el riesgo de EC en la diabetes. En base a los
resultados de un estudio de seguimiento de siete afios, en el que los pacientes
diabéticos sin infarto agudo de miocardio (IAM) previo tuvieron una probabi-
lidad de presentar un IAM tan elevada como la que tenian pacientes no dia-
béticos con un IAM previo®', se ha considerado a la diabetes un equivalente
de riesgo coronario. Sin embargo, en un estudio trasversal y de cohortes pos-
terior, los autores encontraron que los pacientes con DM tipo 2 tenian un ries-
go menor de IAM que los pacientes con EC establecida™.

Recientemente, varios estudios prospectivos a 10-20 afos han comparado
el riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular, y riesgo de presentar
un evento cardiovascular entre estas dos poblaciones, pacientes con DM tipo
2 sin EC previa, y pacientes con IAM no diabéticos, con diferentes resultados.
En general, los hallazgos indican que el riesgo de mortalidad por cualquier
causa es equiparable en los dos grupos, mientras que el de padecer un even-
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to cardiovascular o la mortalidad cardiovascular es mayor en los pacientes no
diabéticos que han padecido un IAM previamente, comparado con los pacien-
tes con DM tipo 2 sin EC previa. En este dltimo grupo, la duracién de la dia-
betes, el control glucémico, la asociacién de factores de riesgo CV y el sexo
son importantes para determinar el riesgo®*. Las diferencias en las poblacio-
nes estudiadas, especialmente en los afios de evolucién de la diabetes y su tra-
tamiento, podrian justificar las diferencias en la estratificacion del riesgo en
estos trabajos.

Asumir que existen gradientes de riesgo en la DM tipo 2 tiene una impor-
tante implicacion desde el punto de vista del manejo clinico, ya que aquellos
pacientes con DM tipo 2 con mayor riesgo cardiovascular pueden ser identi-
ficados y tratados con cambios de hdbitos de vida y tratamiento multifactorial
intensivo, con terapias de eficacia probada. Esto es importante ya que la DM
tipo 2 esta asociada con complicaciones croénicas y factores de riesgo que
confieren un elevado RCV potencialmente evitable o reversible.

4.3. Modelizacion del riesgo. Tablas de riesgo cardiovascular en la DM tipo 2

La estratificacién del riesgo es muy Util en la priorizacion de la atencién sa-
nitaria. Asegura que aquellos pacientes con DM tipo 2 con el méximo riesgo,
son tratados de forma mas intensiva.

Los 3 estudios mayores, el MRFIT”’, UKPDS*, y el Word Health Organiza-
tion Multinational Study of Vascular Diseases in Diabetes (WHO MSVDD)",
han demostrado que TA, tabaco y colesterol son predictivos de mortalidad car-
diovascular en pacientes con DM tipo 2. Ademads, estos estudios confirman
que la presencia de la combinacién de estos factores de RCV aumenta marca-
damente la mortalidad cardiovascular en hombres y mujeres con DM tipo 2.

La mayoria de las tablas de prediccion de riesgo coronario se basan en el es-
tudio de Framingham que tiene en cuenta edad, sexo, tabaco, diabetes, TAS, y
tasa colesterol/HDL colesterol. De esta forma se calcula el riesgo de padecer un
evento coronario (fatal o no fatal) durante los préximos 10 afos. Esto sélo sir-
ve para la prevencién primaria, ya que una persona con enfermedad vascular
previa tiene mds de un 40% de riesgo a 10 afios de desarrollar un evento coro-
nario. La cohorte original del estudio de Framingham contenia un nimero pe-
queio de diabéticos, trataba a la diabetes como una variable dicotémica (si o
no), sin tener en cuenta el control metabdlico (HbA{c) ni la presencia de mi-
croalbuminuria, factores de RCV hoy reconocidos en la diabetes. Por esto, las
predicciones de riesgo coronario basadas en estas tablas se deben de hacer a
nivel individual con cautela, porque el riesgo estd infraestimado en la diabetes.

Las tablas de riesgo del Consejo Europeo para la prevencién de la EC en la
practica clinica de 1998, enfatizaban la importancia de la medicién mutifac-
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torial de riesgo para evaluar el riesgo absoluto de EC a 10 afios en pacientes
con DM tipo 2 sin enfermedad vascular previa (prevencion primaria). Las nue-
vas Guias Europeas de célculo de riesgo del 2003*, basadas en estudios pros-
pectivos realizados en Europa, calculan el riesgo de mortalidad cardiovascular
a 10 anos, en funcién de los factores de riesgo clasicos entre los que no se in-
cluye la diabetes, ni existen tablas de riesgo especificas para la misma. En es-
tas guias se incluye a la DM tipo 2 y a la DM tipo 1 con microalbuminuria en
el grupo (junto con pacientes con ECV establecida) de primera prioridad para
la prevencion de ECV en la practica clinica. La diabetes esta incluida en la ca-
tegoria de individuos asintomaticos de alto riesgo (también entrarian aqui per-
sonas con multiples factores con un riesgo a 10 afios 5% de desarrollar un
evento CV fatal, equivalente a riesgo >20% de las antiguas guias de preven-
cién de EC). No existe por tanto en estas guias tablas para estratificar el riesgo
en la diabetes.

El primer modelo especifico para el clculo de riesgo de IAM y ACV fatal y no
fatal en DM tipo 2 se basa en el estudio prospectivo UKPDS que incluye la HbA1¢
como variable continua, y tiene en cuenta los anos de evolucion de la diabetes,
asi como la edad al diagnostico de la misma**** (este modelo de calculo UKPDS
risk engine esta disponible para su uso en la red: www.dtu.ox.ac.uk). El segundo
modelo de prediccion de EC especifico en pacientes diabéticos proviene del
estudio prospectivo de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC)*. De
él se desprende que el conjunto de variables clasicas predice suficientemente
el riesgo de EC a 10 afios, y que la adiccion al modelo de nuevos marcadores
mejora discretamente la precision del célculo de riesgo. El calculo de riesgo
en el UKPDS estd realizado en el contexto de un estudio de intervencién en
el Reino Unido, que ademas no es representativo de la poblacién general de
pacientes con DM tipo 2. Existe gran variabilidad en la estimacion del riesgo
cardiovascular en pacientes con DM tipo 2 en funcién del modelo de predic-
cién utilizado, tal y como se observa en la figura 7.1. a partir de datos de la
poblacién vasca. Por lo tanto, es prioritario la realizacion de estudios prospec-
tivos en nuestro pais para desarrollar modelos del riesgo cardiovascular y mor-
talidad representativos de nuestra poblacién con DM tipo 2.

5. Prevencion primaria del riesgo cardiovascular en la DM tipo 2

El incremento en la prevalencia de la diabetes ha aumentado la proporcién
de ECV atribuible a la diabetes en los 50 ultimos afos®. Este hecho enfatiza la
necesidad de aumentar los esfuerzos para prevenir la diabetes, asi como para
tratar y controlar agresivamente los factores de RCV en los pacientes con DM
tipo 2 antes de que estos desarrollen complicaciones. Ademas, un gran por-
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Figura 7.1.— Calculo de riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios en 413 pacientes con DM
tipo 2 del Pais Vasco sin ECV previa segtin diferentes modelos predictores de riesgo
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centaje de pacientes no sobreviven a su primer accidente cardiovascular, y si
lo hacen, su tasa de mortalidad durante los meses a anos siguientes es gene-
ralmente mayor que el de la poblacién general.

5.1. Estilo de vida

El cambio en los habitos de vida, con aumento de la actividad fisica y re-
duccién de peso, basados en la regulacion de la ingesta caldrica y la ingesta
de grasa, son las bases tanto para la prevencién de la DM tipo 2 como para el
tratamiento base de la enfermedad. En el UKPDS, hasta la fecha el estudio pros-
pectivo mas grande en DM tipo 2, previamente a la randomizacién del trata-
miento los pacientes siguieron un tratamiento no farmacolégico basado en el
cambio de hébitos de vida. Con la pérdida de 5 Kg. de peso, la hemoglobina
glicosilada (HbA1(), descendi6 alrededor del 2% hasta un valor absoluto cer-
cano al 7%, descenso similar al que se obtiene con diferentes tratamientos
farmacolégicos. Ademds, estas medidas modifican los lipidos y reducen la
tension arterial. Numerosos estudios epidemiolégicos sugieren que la nutricion
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y la actividad fisica son predictores de mortalidad relacionados con la edad,
y de tasas de eventos cardiovasculares. Aunque las modificaciones del estilo
de vida en la DM tipo 2 se han centrado tradicionalmente casi de forma ex-
clusiva en la pérdida de peso, la mayoria de los expertos creen que las inter-
venciones deberfan dirigirse sobre todo a mejorar el control glucémico y controlar
otros factores mayores de RCV. El control del peso sigue siendo un compo-
nente importante en el manejo de los habitos de vida. La reeducacion de los
pacientes en la seleccién de alimentos y la importancia de la actividad fisica
regular, combinada con la reevaluacion sistematica y las intervenciones sobre
el comportamiento para mantener la adherencia al mismo, podrian ser las ac-
tuaciones mds importantes para mejorar la evolucion de la enfermedad. La
terapia médica nutricional (TMN), la actividad fisica y los habitos de vida sa-
ludables han demostrado mejorar el control de los factores de riesgo y marca-
dores intermedios de RCV.

5.1.1. Peso

La pérdida de peso en personas con obesidad reduce todos los factores
de RCV asociados a DM tipo 2. La pérdida moderada de peso (7-10% de
peso en un afo) es a menudo posible, mientras que esfuerzos para conse-
guir el peso ideal en periodos cortos de tiempo normalmente fracasan. Si
no se consigue pérdida de peso, mantener peso es preferible a ganarlo.
Aunque se estan realizando, no tenemos todavia resultados de estudios
prospectivos grandes de cambio de habitos de vida adecuadamente dise-
fiados para examinar eventos finales cardiovasculares en pacientes con
diabetes. Los programas estructurados con cambios de la ingesta de grasa
menor al 30% de la energia diaria, una reduccién de las calorias consumi-
das, aumento de la actividad fisica, y un control regular, pueden conseguir
perdidas de peso a largo plazo del 5-7% con mejoria de la tension arterial.
En los pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia y HDL colesterol redu-
cido, la mejoria del control glucémico, la pérdida moderada de peso (5-
7%), la restriccion de grasas saturadas, el incremento de la actividad fisica
y el modesto remplazamiento de los carbohidratos de la dieta (5-7%) por
grasas monoinsaturadas o polinsaturadas puede ser beneficioso.

5.1.2. Terapia médica nutricional

Aunque muchos estudios han intentado identificar la combinacién 6p-
tima de macronutrientes para prevenir las enfermedades cardiovasculares,
es poco probable que exista esa combinacién. La combinacién mds apro-
piada de carbohidratos, proteinas y grasas parece variar de acuerdo con
circunstancias individuales.
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En la poblacién general las dietas para reducir la tension arterial se han
centrado en la pérdida de peso, la restriccion de sodio, la reduccion de
alcohol y el incremento en la ingesta de potasio y calcio.

La restriccion de grasas saturadas, colesterol, grasas trans insaturadas y
la incorporacién de fibra, grasas mono-insaturadas y poli-insaturadas, en
la dieta son recomendaciones para mejorar los niveles lipidicos. Varias
guias, entre ellas las de la Asociacion Americana de la Diabetes, recogen
las recomendaciones sobre la dieta y los hdbitos de vida®.

Algunas recomendaciones para la prevencién primaria de ECV son*:

Para conseguir reducciones en el LDL colesterol, el porcentaje de grasas
saturadas en la dieta debe de ser < 7% de las calorias totales, la ingesta
de colesterol < 200 mg/d, y las grasas insaturadas trans <1% de las calo-
rias ingeridas.

El ingreso energético total se debe de ajustar para conseguir los objeti-
vos de peso.

La ingesta total de grasa debe de ser moderada (25-35% del total de ca-
lorfas) y fundamentalmente mono-insaturadas y poli-insaturadas.

La ingesta rica en fibra (=14 gr./1.000 calorias) puede ser beneficiosa.

La ingesta de alcohol se debe de limitar a una racién al dia en la mujer,
y a dos en el hombre.

Reducir la ingesta de sodio a 1.200-2.300 mg./dia, equivalente a 3.000-
6.000 mg/dia de cloruro sédico.

5.1.3. Actividad fisica

Para mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de ECV se reco-
mienda ejercicio aerébico de moderada intensidad durante al menos 150
minutos por semana, o 90 minutos de ejercicio aerébico vigoroso. Por lo
tanto, a los pacientes con diabetes se les debe recomendar realizar 30-60
minutos de ejercicio aerébico de moderada intensidad, como andar rapi-
do, la mayoria o preferiblemente todos los dias de la semana, suplementa-
do por un incremento en las actividades cotidianas. Para mantener a largo
plazo una pérdida de peso importante es necesaria una mayor cantidad de
ejercicio, un minimo de 7 h de actividad fisica aerébica moderada o vigo-
rosa. Antes de comenzar un programa de ejercicio de este tipo, los pacien-
tes diabéticos deben de ser evaluados para descartar condiciones, como la
neuropatia autonémica o polineuritis severas, o la retinopatia diabética
proliferativa, que pudieran contraindicar ciertos tipos de ejercicio.

5.2. Control de la hipertension

Los estudios epidemiol6gicos muestran que el riesgo de enfermedad y mor-
talidad cardiovascular en la poblacién general comienza con cifras de tension
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arterial (TA) >115/75 mmHg y se dobla por cada incremento de 20 mmHg de
sistolica (TAS) o 10 mmHg de diastélica (TAD). Sin embargo, no se conoce con
precision, con los datos de los ensayos clinicos actuales, cuAl deberia ser el
objetivo de TA sistélica y diastélica.

En un subestudio, en los pacientes con DM tipo 2 en los que se conseguia
una TAD <80 mmHg, el riesgo de eventos cardiovasculares mayores se redu-
jo a la mitad, comparado con el grupo con TAD <90 mmHg". Se acepta en
general que en pacientes con diabetes el objetivo de TAD es <80 mmHg. No
existen estudios como el anterior para la TAS, pero estudios controlados con
placebo demuestran que cifras de TAS < 140 mm/Hg se asocian con mejor
prondstico que cifras mas elevadas. Aunque no estd claro cuanto exactamen-
te se debe reducir la TAS por debajo de 140 mmHg, varios grupos han reco-
mendado objetivos de control <130 mmHg?**“*.

Multiples estudios usando diuréticos tiazidicos, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina ( IECA), bloquentes de los receptores de la an-
giotensina Il (ARA II), beta-bloqueantes y antagonistas de calcio, han demos-
trado beneficios en la prevencién de complicaciones microvasculares y
cardiovasculares en la diabetes. La evidencia de los ensayos clinicos avala la
hipétesis de que la TA debe de bajarse al nivel minimo seguro para reducir los
eventos cardiovasculares, sin que sea relevante la clase de antihipertensivo
que se utilice. Sin embargo, aunque no todos, muchos de los estudios recien-
tes con IECA y ARA |l sugieren beneficios en la prevencién y retraso de la pro-
gresion de la nefropatia diabética, que no pueden ser totalmente atribuidos a
la bajada de la TA. Por esta razon, las guias actuales sugieren que estos farma-
cos son los de eleccién en el tratamiento inicial de la hipertension en pacien-
tes con diabetes o enfermedad renal***. Independientemente de la terapia
inicial, la mayoria de pacientes diabéticos van a requerir varios farmacos an-
tihipertensivos para el buen control de la TA.

5.3. Control de la dislipemia

Los pacientes con DM tipo 2 se caracterizan por tener triglicéridos eleva-
dos, HDL colesterol bajo, y el LDL colesterol puede estar elevado, en el limi-
te o normal. Las particulas de LDL son pequefias y densas, transportando
menos colesterol por particula. Estas son mas aterogénicas ya que se oxidan y
glicosilan mds rdpido. Aunque la elevacion del LDL colesterol no es la altera-
cion lipidica mayor en los pacientes con DM tipo 2, los ensayos clinicos han
demostrado ampliamente que la bajada de LDL colesterol con farmacos redu-
ce el riesgo de eventos coronarios mayores, independientemente del estatus
de la diabetes. Por esto, se ha convertido en el objetivo primario de las tera-
pias hipolipemiantes. Ensayos clinicos controlados han demostrado que la dis-
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minucién de los niveles de LDL colesterol con estatinas del 33-44% reducen
un 31-37% el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
diabetes**°. En un reciente metandlisis de 14 estudios randomizados de esta-
tinas sobre la eficacia de la terapia hipolipemiante en 18.686 pacientes con
diabetes, se comprobé por cada disminucion de T mmol/I (39 mg/dl) de LDL
colesterol una reduccién del 9% de la mortalidad por cualquier causa
(RR=0,91;IC 99%: 0,82-1,01, p<0,023) y un 21% de reduccién en eventos
vasculares mayores (IAM, mortalidad por enfermedad coronaria, revasculari-
zacién coronaria y ACV) (RR=0,79;1C 99%: 0,72-0,86, p<0,0001). Este bene-
ficio fue independiente de si existia o no enfermedad vascular previa, del perfil
lipidico, y de otros factores de riesgo basales incluidos los niveles de LDL co-
lesterol®'.

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos, especialmente las VLDL, estan a me-
nudo elevadas en los pacientes diabéticos, son aterogénicas y representan un
objetivo secundario en el tratamiento hipolipemiante. La ADA reconoce los
triglicéridos séricos como equivalente de lipoproteinas ricas en triglicéridos y
sugiere un objetivo de <150 mg/dl*. Los farmacos hipolipemiantes utilizados
para reducir los niveles de trigliceridos o de colesterol no-HDL (referencia em-
pleada cuando los triglicéridos son >200 g/dl) son los fibratos. Aunque los es-
tudios de intervencion en diabetes con gemfibrocilo y fenofibrato no han
conseguido reducciones significativas de disminucién de RCV en los objetivos
primarios, han demostrado una reduccién del 68% en muerte por enfermedad
coronaria e IAM no fatal, y del 20% en eventos cardiovasculares (muerte car-
diovascular, IAM no fatal, ACV, y revascularizacién coronaria y carotidea) res-
pectivamente. Las guias para el control de la dislipemia en la diabetes difieren
entre las diferentes sociedades cientificas (tabla 7.1.).

5.4. Tabaquismo

Recientemente, un estudio prospectivo randomizado ha demostrado una
reduccién de la mortalidad con una tendencia hacia la reduccion de las muer-
tes por ECV en personas que dejaron de fumar versus fumadoras. No hay da-
tos de este tipo en diabéticos, ni de reduccion de eventos cardiovasculares no
mortales. A todos los pacientes con diabetes se les debe recomendar no fumar.
En aquellos que tengan intencion de dejar de fumar, es apropiado remitirles a
consultas especializadas con programas formales en los que considerar el uso
de farmacos eficaces.

5.5. Antiagregacion

El acido acetil-salicilico es uno de los tratamientos mas coste-efectivos que
existen para reducir la ECV en poblacién general. En la diabetes se ha demos-
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trado reduccién del RCV en prevencion secundaria, pero no en prevencion pri-
maria. El estudio del tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS)
es el Unico estudio prospectivo con muestra importante realizado en 3.711 pa-
cientes con diabetes con y sin ECV. El riesgo relativo de mortalidad y de IAM
mortal y no mortal en los pacientes tratados con acido acetil-salicilico, fue de
0,91 (IC 99%, 0,70-1,11) y 0,83 (IC 99%, 0,66-1,04) respectivamente.

Dado el riesgo de sangrado digestivo se recomienda limitar las dosis a 75-
162 mg al dia.

Tabla 7.1.— Recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de las Asocia-
cion Europea para el Estudio de la Diabetes/Asociacion Europea de Cardiologia (EASD/ESC)
para el control de la dislipemia en la diabetes

ADA 2008*

e Administrar estatinas independientemente de niveles lipidicos en:
- ECV.
- Sin ECV con >40 anos y uno o mas FRCV.
* Sin ECV y < 40 afios, estatinas : si LDL >100 mg/dl con dieta y ejercicio o varios FRCV.
e En individuos sin ECV el objetivo primario es LDL < 100 mg/d|.
e En individuos con ECV, LDL< 70 mg/dl es una opcién.

¢ Si no se consiguen los objetivos anteriores con dosis maximas toleradas de estatinas, una re-
duccién del 40% del LDL basal es un objetivo terapéutico alternativo.

e TG<150 mg/dl y HDL > de 40 mg/dl en hombres y >50 en mujeres.
¢ Las combinaciones teraplticas con estatinas y otros agentes hipolipemiantes se pueden con-

siderar para conseguir objetivos aunque no hay datos de estudios de seguimiento en cuan-
to a RCV ni seguridad.

EASD/ESC 2007+

e En pacientes diabéticos con ECV iniciar tratamiento con estatinas independientemente de
niveles LDL con objetivo terapedtico de <70-77 mg/dl.

¢ Considerar estatinas en pacientes adultos con DM tipo 2, sin ECV, si colesterol total> 135
mg/dl con objetivo terapelitico de reduccién de LDL del 30-40%.

¢ Dado el elevado RCV a lo largo de la vida se sugiere que los pacientes con DM tipo 1 > 40
anos deberian tomar estatinas. En DM tipo 1 y DM tipo 2 entre 18 y 30 afios considerar es-
tatinas cuando existan otros FRCV.

¢ Si TG>177 mg/dl, con control de LDL con estatinas, aumentar las dosis de estatinas para
conseguir el objetivo secundario de colesterol no-HDL. En algunos casos, la combinacién
con ezetimibe, ac. nicotinico, o fibratos se puede considerar.

ECV: enfermedad cardiovascular, FRCV: factores de riego cardiovascular, LDL: colesterol unido a las lipo-
proteinas de baja densidad, HDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad, TG: triglicéridos,
RCV: riesgo cardiovascular.
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Las recomendaciones de las sociedades de diabetes y cardiologia america-
nas para el uso de antiagregantes son‘*:

e Tratamiento con acido acetil-salicilico en prevencién primaria en pacien-
tes diabéticos con elevado RCV, incluyendo aquellos mayores de 40 anos
o que tengan factores de riesgo afadidos (historia familiar de ECV, HTA,
tabaquismo, dislipemia o albuminuria).

e Los pacientes con alergia al acido acetil-salicilico, tendencia al sangrado,
terapia anticoagulante establecida, sangrado digestivo reciente y enferme-
dad hepatica activa no son candidatos para tratamiento con acido acetil-
salicilico.

* No recomendada a pacientes menores de 21 afos por el riego aumentado
de sindrome de Reye asociado con el uso de la aspirina.

5.6. Control glucémico

El buen control glucémico reduce claramente las complicaciones micro-
vasculares en los pacientes diabéticos. Sin embargo, una de las preguntas cli-
nicas mas en debate es si este mejor control estd asociado a una reduccién de
la ECV, y cual deberia de ser el objetivo de control glucémico en los pacien-
tes con DM tipo 2.

Aunque sugestiva, la relacion entre ECV y control glucémico es menos cla-
ra en pacientes con diabetes. En el estudio de seguimiento de 11 afios del
DCCT/EDIC (Epidemiology of Diabetes Intervention and Complications) el
control glucémico con HbA1 cercana al 7% durante los primeros 7-10 afos
en el grupo de tratamiento intensivo versus una HbA{1: 9% en el grupo con-
trol, redujo el riesgo de cualquier evento cardiovascular en un 42% (IC 95%,
9-63%, p=0,02) y el de IAM, ACV o muerte por ECV en un 57% (IC 95%, 12-79%,
p=0,02) con respecto al grupo control>. Hay que resefar que la HbA{. se
equiparé al ano del periodo de seguimiento en ambos grupos de pacientes
con DM tipo 1, al pasar los pacientes del grupo control a tratamiento intensi-
vo, presentando ambos HbATc en torno al 8%. Por cada 1% de reduccién de
la HbA1¢, se reducia un 21% el RCV. En la DM tipo 2, en el UKPDS, la mis-
ma reduccion fue responsable de una disminucién del 14% (IC 95%, 8-21%,
p<0,0001) del riesgo de IAM, del 21% (IC 99%, 15-27%, p<0.0001) de la
mortalidad relacionada con la diabetes®. En el estudio de Kumamoto®, la dis-
minucién de la HbA1¢ (7 vs. 9%) redujo a la mitad el riesgo de presentar ECV
en pacientes con DM tipo 2 durante los 10 afios que dur6 el estudio. Estas di-
ferencias, sin embargo, no fueron significativas por el pequefio nimero de ca-
sos. En un reciente meta-analisis de los trabajos anteriormente mencionados y
otros estudios de intervencion randomizados, que incluian a 1.800 pacientes
con DM tipo 1y 4.472 con DM tipo 2, se mostr6 de forma convincente una
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disminucion significativa del RCV con una tasa de incidencia combinada pa-
ra cualquier evento cardiovascular de 0,38 (95% IC 0,26-0,56) en la DM tipo
1,y de 0,81 (95% IC 0,73-0,91) en la DM tipo 2 en los grupos de tratamien-
to intensivo™. Estos resultados sugieren que, a diferencia de la DM tipo 1, en
el paciente con DM tipo 2 la mejoria del control glucémico esta asociada a
una reducciéon mas modesta de las complicaciones macrovasculares. La aso-
ciacion frecuente de otros factores de RCV en estos pacientes obliga al abor-
daje multifactorial intensivo, con el control de la tensién arterial, lipidos,
actividad plaquetaria, coagulabilidad y tabaco para la prevencion de ECV.

En el estudio Steno 2, con una intervencion multifactorial intensiva en pa-
cientes con DM tipo 2 con microalbuminuria, que incluia un objetivo de
HbA1c < 6,5 versus <7,5% en el grupo control, con una diferencia al final de
los 7,8 anos de intervencién de 1% en la HbA1. entre los dos grupos (8% ve-
sus 9%), se consigui6 una reduccién del riesgo significativa del 63% de pre-
sentar un evento cardiovascular®. Los pacientes fueron a continuacion
seguidos durante 5,5 anos, recibiendo los dos grupos el mismo tratamiento
multifactorial intensivo, terminando ambos con HbA;. alrededor de 8%. La
evaluacién a los 13 afios de seguimiento mostré una reduccion del riesgo re-
lativo de mortalidad total, cardiovascular y eventos cardiovasculares del 46%
(IC 95%, 0,32-0,89, p=0,02), 57% (IC 95%, 0,19-0,44, p=0,04), y 59% (IC
95%, 0,25-0,67, p<0.001) respectivamente en el grupo tratado inicialmente
de forma multifactorial intensiva °°.

La reciente interrupcién del estudio Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) por el National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHBLI), en Estados Unidos, 18 meses antes de su finalizacién, ha abierto el
debate de hasta donde tiene que llegar el control glucémico en los pacientes
con DM tipo 2 de alto RCV (pacientes con dos o mas factores de RCV, o con
enfermedad cardiaca previa). En este estudio de 10.251 pacientes con edad
media de 62 afos, y con una evolucién de su diabetes de 10 afos, el trata-
miento glucémico intensivo con objetivo de control de HbA{. <6 % aumento
el riesgo de muerte comparado con el grupo control con objetivo de HbA{¢
entre 7%, y 7,9%. Aunque las tasas de mortalidad en ambos grupos fueron
menores a las observadas en poblaciones similares en otros estudios (50 muer-
tes/1.000 individuos por afio), hubo una diferencia de 3 muertes por 1.000 pa-
cientes/afio durante los 4 anos del estudio en el grupo de tratamiento
glucémico intensivo (14 vs 11 muertes/1.000 individuos por afo) (Hazard Ra-
tio HR=1,22; IC 95%, 1,01-1,46, p=0,004)”. La mediana de HbA fue 6,4%
en el grupo intensivo comparado con 7,5% en el grupo convencional. En ba-
se a los analisis realizados hasta la fecha, no hay evidencia de que ninguna
medicacién o combinacion terapéutica, ni las hipoglucemias, sean la respon-
sables.
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El estudio Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE)*®, es un estudio de similares caracteris-
ticas realizado en 11.140 pacientes con DM tipo 2 de alto riesgo. En este es-
tudio el control glucémico intensivo (HbA1¢ 6,5%) redujo la incidencia de una
combinacién de eventos micro y macrovasculares en un 18,1% vs 20,0% en
el grupo control (HbA{: 7,3%) (Hazard Ratio HR=0,9, IC 95%, 0,82-0,98,
p=0,001), asi como la de eventos microvasculares (9,4% vs 10,9%) (Hazard
Ratio HR=0,86; IC 95%, 0,77-0,97, p=0,001)** principalmente por la reduc-
cién del riesgo de desarrollar nefropatia. Sin embargo, no hubo efecto signifi-
cativo en la reduccién de eventos cardiovasculares, muerte cardiovascular, o
muerte por cualquier causa entre los dos grupos.

El estudio Veteran Administration Diabetes Trial (VADT) presentado en el
congreso de la American Diabetes Association del afho 2008 en San Francisco
(EE.UU.) fue realizado en 1.791 pacientes con DM tipo 2, mayoritariamente
varones, de edad media 60 afios, con un seguimiento de 6,25 afos y con mal
control metabdlico (HbA1¢ 9,5%). En el grupo de pacientes con tratamiento
intensivo se consigui6é una HbA 1. de 6,9% frente a 8,4% en el grupo control.
En este estudio tampoco se pudo demostrar disminucién del riesgo de presen-
tar ECV entre ambos grupos™. Sin embargo, en el estudio de seguimiento de
10 afos de de la cohorte que habia intervenido en el UKPDS, los pacientes
con DM tipo 2 que previamente habian sido asignados al diagnéstico de su
diabetes a tratamiento intensivo y que habian conseguido una diferencia en
la HbATc de 0,9%, equipararon el control glucémico con los pacientes con
DM tipo 2 que siguieron tratamiento convencional al afo del periodo de se-
guimiento. A pesar de la perdida temprana en las diferencias en los niveles de
glucemia entre los dos grupos, se observé una reduccion significativa del ries-
go de IAM del 15% y de muerte por cualquier causa del 13% durante los 10
anos de seguimiento en el grupo de pacientes con DM tipo 2 que habia esta-
do previamente en tratamiento intensivo durante el ensayo clinico de interven-
cion®.

Hasta la fecha, se ha sugerido que los objetivos de control deben ser de
HbA1c <7% (American Diabetes Association) o de " 6,5% (International Diabe-
tes Federation-Europe), en base a un punto de corte relevante para la preven-
cién de complicaciones microvasculares. No existen hasta ahora estudios
concluyentes que demuestren que el control glucémico reduce el RCV en la
DM tipo 2, ni por lo tanto qué umbral de HbA1. proponer en base a ese po-
sible beneficio. Sin embargo, los datos de los que disponemos apuntan a que
el peso especifico del control glucémico tendria un gradiente de importancia
en la reduccion del RCV en funcion de la edad de los pacientes, los anos de
evolucién de la diabetes, y el RCV del paciente en ese momento. Con el au-
mento de estas variables el control de la glucemia no sélo es mas dificil de
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conseguir, sino que probablemente pierda peso especifico en la reduccion del
RCV, en la medida en que este protagonismo lo adquieren el control de los de-
mas factores de riesgo cardiovascular, y de las complicaciones micro y macro-
vasculares acompanantes de la diabetes.

6. Conclusiones

Las complicaciones cardiovasculares suponen una gran amenaza para la
expectativa y calidad de vida de los pacientes con DM tipo 2. Los cambios en
los habitos de vida, dieta y ejercicio, asi como el control multifactorial inten-
sivo de la glucemia, HTA, dislipemia y el cese del habito de fumar lo antes po-
sible en la historia natural de la enfermedad van a reducir de forma notable el
elevado riesgo cardiovascular de estos pacientes.
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CariTuLO 8
Perspectivas futuras en la diabetes mellitus tipo 2

Ramén Gomis. Consultor Seior. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Clinic, Barcelona.

1. Introduccion

H ablar de futuro, en cualquier rama de la ciencia, incluida la biomedicina,
conlleva sus riesgos. Las hemerotecas estan llenas de textos sobre futuros
que luego no se cumplieron, o bien lo hicieron de manera muy distinta a c6-
mo se habia predicho. No obstante, cada dia aparecen miltiples documentos,
bien razonados, con bases objetivas de pensamiento, que establecen cudles
van a ser los retos futuros y cudl serd la mejor estrategia para alcanzarlos. Sin
establecer un futuro, nos mantendriamos en la inmovilidad, y como el tiempo
fluye, en el retroceso.

Hechas estas reflexiones, vamos a abordar las perspectivas futuras de la dia-
betes mellitus tipo 2 sobre la base de tres consideraciones:

a) Qué van a suponer los avances en el genoma de la diabetes mellitus ti-
po 2 en el diagndstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

b) Cémo prevenir la diabetes mellitus tipo 2.

c) Nuevas estrategias terapéuticas en diabetes mellitus tipo 2 y sus compli-
caciones.

2. El genoma de la diabetes mellitus tipo 2: realidad y mito

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia, con frecuencia, a la obesidad, y se
acepta como paradigma que un exceso caldrico, junto a factores genéticos de
predisposicién, pueden favorecer la resistencia a la insulina, considerada un
determinante mayor en la historia natural de la enfermedad. Sin lugar a dudas,
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la novedad mds reciente es considerar a la célula beta como responsable cla-
ve en la transicion desde la obesidad con resistencia a la insulina a la diabe-
tes mellitus tipo 2, y en este sentido el genoma de la diabetes mellitus tipo 2
reconoce como genes candidatos, en su mayoria, a genes implicados en la
plasticidad y la funcién de la masa beta celular pancreatica.

El fracaso parcial de la funcién de la célula beta pancreatica va a provocar,
no sélo la hiperglicemia (criterio mayor y tGnico de diagndstico), sino también
otras anormalidades metabdlicas considerables, tales como una produccién
hepatica de glucosa incontrolada y alteraciones en la homeostasis de los 4ci-
dos grasos, de los triglicéridos y de las lipoproteinas. Estos trastornos van a su-
poner “per se” efectos deletéreos sobre el propio islote pancreético (gluco-lipo
toxicidad), y va a acelerar la propia historia natural de la enfermedad.

El genoma de la diabetes mellitus tipo 2 nos permitira en un futuro hacer un
diagnostico etiopatogénico de la diabetes mellitus, tal como ya lo veniamos ha-
ciendo con las diabetes monogénicas (MODY). Secuenciar el genoma de la dia-
betes mellitus tipo 2 es atin caro y lleva tiempo, pero en pocos anos su coste sera
razonable, y el tiempo de analisis no serd mayor que el que conlleva determinar
un patrén hormonal en cualquier enfermedad de base endocrinolégica.

La ventaja de disponer de un diagnéstico etiopatogénico va a ser doble. Por
una parte nos puede permitir diagnosticar a las personas con riesgo de sufrir
la enfermedad, y por otra nos puede facilitar el tratamiento mds causal.

No hay ninguna duda de que el diagnéstico genémico abre un amplio cam-
po de expectativas. Solo recordar como los ninos afectos de diabetes por mu-
taciones en el receptor de sulfonilureas, o de los canales de potasio, se
benefician enormemente de tratamientos con farmacos que tienen como dia-
na terapéutica estas estructuras. De ahi a la aplicacion de la farmacogenémi-
ca hay sélo un paso.

sPara qué nos servird la farmacogenémica? Por un lado, para conocer qué ti-
po de enfermos con diabetes tipo 2 pueden responder bien a una intervencién
terapéutica y cudles no. Por otro lado, los farmacos con efectos adversos en un
porcentaje pequefno de poblacion diabética pueden ser altamente eficaces en
otra. Eso nos permitiria el rescate de farmacos que fueron rechazados por estos
efectos adversos, en poblacion sin riesgo a padecerlos. Ademas, el estudio de
la diabetes mellitus también nos puede indicar qué poblacién esta en riesgo, y,
en este sentido, alertarnos para incidir con medidas preventivas protectoras.

3. La prevencion de la diabetes mellitus tipo 2

A finales del siglo XX se establecié un amplio debate sobre si éramos o no
capaces de prevenir la diabetes mellitus tipo 2. Se desarrollaron distintos en-
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sayos, en los que se utilizaron, tanto estrategias destinadas a modificar el esti-
lo de vida como intervenciones farmacolégicas. Todas ellas retrasaron la apa-
ricién de diabetes mellitus tipo 2, pero, a excepcion de los cambios en el estilo
de vida, ninguna de ellas fue capaz de prevenir la enfermedad, es decir, tan
pronto se suprimia la intervencion el grupo tratado recuperaba la prevalencia
de la enfermedad.

La pregunta que debemos hacernos es si en el futuro existiran intervencio-
nes que realmente protejan de la aparicion de la enfermedad. Para ello, debe-
riamos considerar que la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 esta
condicionada por la pérdida funcional de la plasticidad beta pancreatica. Si
pensamos en los beneficios de la prevencion, en enfermedades crénicas de-
bemos abordar la etiologia. Por otra parte, deberia tratarse de farmacos capa-
ces de prevenir la enfermedad, a través de una medida puntual. Sélo los
cambios ambientales que retardan el deterioro, y los cambios en la expresion
génica que los evitan, son abordajes verosimiles para prevenir la enfermedad.
El primero de ellos es complejo, ya que incide en cambios en la conducta de
las personas que pueden necesitar mds de una o dos generaciones para resul-
tar eficaces. Y esto supone una cantidad importante de tiempo y un coste eco-
nomico elevado. Respecto al segundo, a priori puede parecer mas facil, pero
en realidad es un proceso complejo que requiere conocer genes causales, y
tratindose de una enfermedad poligénica, la accion sobre genes causales es
aln en el futuro inmediato muy especulativa. La posibilidad de que la terapia
génica o la programacion fetal nos libere de algunas enfermedades no esta en
la hoja de ruta realista en el enfoque de la prevencién de enfermedades pre-
valentes.

4. Las nuevas estrategias terapéuticas

Las nuevas estrategias terapéuticas son reales a corto plazo, y no hay afo
que no aparezcan una o mas posibilidades de farmacos con efecto antidiabé-
tico. Algunos de ellos estan orientados a disminuir la resistencia a la insulina,
otros a modificar la carga metabdlica reduciendo la masa grasa, y un tercer
grupo a modificar la funcién beta pancredtica. Vamos a describir algunas fa-
milias.

4.1. Analogos de GLP-1 o inhibidores de DPP-1V

El aumento de la secrecion de insulina a través de un mecanismo de glu-
cosa-dependiente es un enfoque terapéutico atractivo, ya que simularia la fi-
siologia normal y minimizaria el riesgo de hipoglucemia yatrogénica. Las
hormonas polipéptidas gastrointestinales que se segregan en respuesta a la in-
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gesta de alimentos aumentan la secrecion de insulina postpandrial. Este hecho
se conoce como el efecto de las incretinas y representa aproximadamente el
70% de la secrecién de insulina postpandrial. La incretina mas famosa es el
péptido glucagon 1 (7-36) amida, GLP-1. El GLP-1, ademds de ser una hormo-
na insulinosecretagoga que restaura las dos fases de secrecién de insulina en
respuesta a la glucosa, también inhibe la secrecion de glucagén, enlentece el
vaciamiento gastrico y reduce la ingesta de alimentos. GLP-1 es extremada-
mente susceptible a la degradacién por la enzima dipeptidil dipeptidasa 1V
(DPP-1V). Se han desarrollado moléculas analogas al GLP-1 que son resisten-
tes a su degradacion por el DPP-IV, alargando los efectos biolégicos. Entre
ellos esta la exanetida, péptido sintético homélogo de la exendina-4, péptido
derivado de la saliva del lagarto Gila monster, que presenta un 53% de idén-
tica secuencia de aminoacidos que el GLP-1. Se administra, por via subcuta-
nea, 2 veces al dia, en pacientes con diabetes tipo 2 en combinacién con
terapia oral (sulfonilureas, metformina). Otro analogo de GLP-1 en investiga-
cion es el liraglutide, modificado para unirse de forma no covalente con la al-
bumina a través de una cadena lipidica incorporada al GLP-1, lo cual
disminuye su degradacion y permite ser administrada una vez al dia. El lira-
glutide consigue reducir la HbA1. y produce una disminucién significativa de
peso. Se esta investigando con farmacocinética mas conveniente para su do-
sificacion.

Los inhibidores de la DPP-IV son la sitagliptina y la vidalgliptina. La admi-
nistracion de gliptinas produce un ligero aumento de los niveles plasmaticos
de GLP-1 enddgeno, un ligero aumento de los niveles circulantes de insulina,
dependiente de la glucemia, y una disminucién de los niveles plasméticos de
glucagén. Hasta la fecha, los estudios realizados con estas sustancias mues-
tran que estos farmacos no producen hipoglicemia y tienen un buen perfil de
tolerancia. Otros inhibidores de DPP-IV estan siendo desarrollados por diver-
sas companias.

4.2. Pramlintida

La Pramlintida es una forma sintética de la amilina, hormona naturalmente
producida en el pancreas humano y que, junto a la insulina, controla la libe-
racion de glucosa en sangre después de los alimentos. La pramlintida reduce
la velocidad con que los alimentos pasan a través del estomago. Esto afecta a
la rapidez con que entra en la sangre la cantidad de aztcar en la comida. La
pramlintida se usa con insulina para ayudar a reducir la cantidad de azdcar en
la sangre, especialmente el alto nivel de aztcar en la sangre que ocurre des-
pués de las comidas. Su uso se da junto con la insulina en aquellos pacientes
que no consiguen los niveles deseados de glucosa en la sangre a pesar de es-
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tar recibiendo las dosis 6ptimas de insulina. Este medicamento se administra
por medio de una inyeccién inmediatamente antes de cada alimento. Diver-
sos estudios han mostrado que su administracién reduce los niveles de la
HbA1¢ entre 0,3% y 0,6%.

4.3. Receptores endocannabinoides

La falta de estrategias efectivas para afrontar la obesidad es una gran defi-
ciencia en la prevencién y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

El sistema endocannabinoide desempena un rol trascendental en la regulacion
de ingesta alimentaria, actuando tanto a nivel central como periférico, estimu-
lando la ingesta alimentaria y otorgandoles los efectos placenteros asociados
a ella como también permitiendo un almacenamiento més eficiente de los nu-
trientes, favoreciendo la lipogénesis en tejido adiposo e higado. Ademds pro-
longa la retencién de nutrientes en el tracto gastrointestinal y reduce el gasto
energético, por lo que se puede decir con propiedad que el sistema endocan-
nabinoide tiene una accién netamente anabdlica, promoviendo la ganancia
de peso corporal. El imonabant es un antagonista del receptor selectivo cana-
binnoide 1, y esta siendo estudiado en diversos estudios por su eficacia para
reducir el peso corporal y los factores de riesgo asociados con las personas
obesas. El rimonabant, en comparacién con el placebo, produce una reduc-
cién en el peso corporal, mejorias en la circunferencia de la cintura, en el co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad, en los niveles de triglicéridos, y en
la presion arterial sist6lica y diastélica, y un descenso de los valores de HbA 1.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron depresion, ansiedad y nduseas. En
vistas a ello, seria muy apropiado el monitorizar convenientemente a los pa-
cientes con desérdenes psiquiatricos. En este sentido, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) no autoriz6 su uso en Estados Unidos, ya que se atribuia a
Rimonabant un aumento de episodios de autolisis.

4.4. Dapagliflozina

Los cotransportadores de glucosa (SGLTs) juegan un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa en el cuerpo humano. Estos
cotransportadores se localizan en el intestino (SGLT1) y en el rifén (SGLTT y
SGLT2). El SGLT renal reabsorbe la glucosa desde la filtracion renal, y de esta
manera previene la pérdida de glucosa en orina. El SGLT2 es responsable del
98% de la reabsorcion de la glucosa renal, mientras que el SGLT1 es respon-
sable del 2% restante. El transporte de la glucosa transcelular es facilitado por
los transportadores de glucosa GLUT2 y GLUT1. La dapagliflozina es un inhi-
bidor del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT2), que bloquea la reabsor-
cién de glucosa de la orina en pacientes con diabetes tipo Il.
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Los primeros resultados de los estudios con dapagliflozina se presentaron
en el Congreso Anual de la Sociedad Europea de Diabetes (EASD), del 2007.
La dapagliflozina fue segura y bien tolerada, y el efecto adverso mas comun
fue la aparicion de sarpullidos. La maxima inhibicién de la reabsorcién renal
de glucosa se observo en dosis de 20-100 mg. En este sentido, la dapagliflozi-
na es el compuesto mas avanzado en la nueva clase de agentes antidiabéticos
orales. Actualmente se encuentra en fase clinica lll, para el tratamiento de dia-
betes mellitus tipo 2. Los resultados obtenidos sobre el control metabélico no
parecen ser superiores a otros farmacos, pero tiene un gran interés, ya que pro-
ponen un nuevo mecanismo de accion.
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