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Regresion de la aterosclerosis carotidea
mediante el control de la hiperglucemia
posprandial en la diabetes mellitus tipo 2

Esposito K, Giugliano D, Nappo F, Marfella R; Campanian Postprandial
Hyperglycemia Study Group.Regression of carotid atherosclerosis by control
of postprandial hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus. Circulation 2004
Jul 13;110(2):214-9.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en indi-
viduos con diabetes mellitus tipo 2. Estudios recientes sugieren que la hiper-
glucemia posprandial podria ser otro factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular mas potente que la hiperglucemia en ayunas. Sin
embargo, no esta claro si las intervenciones farmacolégicas dirigidas a controlar
la hiperglucemia posprandial proporcionan beneficios excepcionales respecto
de otros tratamientos farmacolégicos que reducen la hemoglobina glicosilada
de modo comparable.

El estudio se llevo a cabo para evaluar la relacion entre hiperglucemia pospran-
dial y grosor de la intima/media carotidea (GIMC) y los marcadores de infla-
macioén vascular (IL-6, IL-18, IL-10 y PCR) en una poblacién de pacientes con
diabetes tipo 2. Se compararon los efectos de repaglinida y glibenclamida
sobre el GIMC y los marcadores circulantes de inflamacién vascular.

Métodos y resultados

Se realizé un ensayo aleatorizado simple ciego sobre 175 diabéticos tipo 2 de
menos de 3 afos de evolucién y sin tratamiento previo, de 35 a 70 anos, selec-
cionados de una poblacién de 401 pacientes que participaron en un analisis
epidemiolégico que evalué la relacion de la hiperglucemia posprandial con
parametros indirectos de aterosclerosis. 88 pacientes recibieron repaglinida y
87, glibenclamida. Tras 12 meses, el valor maximo de glucemia posprandial
fue 120-176 mg/dl con repaglinida y 148-212 mg/dl con glibenclamida (p
menor 0,01). La hemoglobina glicosilada mostré un descenso similar en los
dos grupos. La regresion del GIMC (disminucién mayor, 0,02 mm) se observé
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en el 52% con repaglinida y en el 18% con gliben-
clamida. La IL-6 y PCR disminuyeron mas con repa-
glinida que con glibenclamida. La reduccion del GIMC
se relaciond con cambios en la hiperglucemia pospran-
dial, pero no con la hiperglucemia en ayunas.

Conclusiones

La reduccién de la hiperglucemia posprandial en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 esté relacionada
con la regresion del grosor intima/media carotidea.

COMENTARIO

ste estudio aporta pruebas de que la progre-

sion de la aterosclerosis carotidea se puede

prevenir con el control de la hiperglucemia
posprandial en pacientes diabéticos tipo 2 y con
el mismo nivel de hemoglobina glicosilada; la
disminucion de los niveles maximos de glucosa
posprandial fue mas eficaz para reducir el GIMC
que la disminucién de la hiperglucemia en ayunas,
por lo que la hiperglucemia posprandial deberfa
considerarse un objetivo del tratamiento.

En los pacientes diabéticos, la hiperglucemia
después de las comidas causa una sobreproduc-
cion de radicales libres y trombina, proporcional
a los niveles de glucemia. También se provoca
vasoconstriccion y aumentan los niveles circula-
torios de IL-6 e IL-8. Este perfil de citoquinas cir-
culantes puede ser peligroso para la salud
cardiovascular ya que el aumento de IL-6 predice
IAM en personas sanas y las altas concentraciones
de IL-18 predicen futuros episodios cardiovascu-
lares y muerte en pacientes con enfermedad coro-
naria. A pesar de que en estudios epidemiolégicos
se han encontrado relaciones entre enfermedades
cardiovasculares y glucemia, los estudios de inter-
vencion no han demostrado un efecto beneficioso
convincente de la disminucion de la glucosa sobre
los episodios cardiovasculares.

En este estudio, los pacientes diabéticos tenian
valores més altos de GIMC que los no diabéticos,
y estos valores fueron asociados con concentra-
ciones séricas mas elevadas de PCR. La PCR se
ha relacionado de manera directa con la tasa de
progresion de la aterosclerosis carotidea por inhibir
la accion del éxido nitrico. La hiperglucemia aguda
también reduce la biodisponibilidad del NO, lo
que sugiere que el efecto combinado de un

aumento de PCR y de la glucemia posprandial
actuaria de modo sinérgico para reducir la bioac-
tividad del NO.

En conclusién, en los pacientes con diabetes tipo
2, la disminucién de la hiperglucemia posprandial
es mas eficaz para lograr la regresion de la ateros-
clerosis en la arteria carétida comun distal al cabo
de 1 afio que la disminucién de la hiperglucemia
en ayunas. Estos resultados sugieren que el control
de las excesivas oscilaciones de la glucemia, espe-
cialmente en el estado posprandial, puede bene-
ficiar clinicamente a los diabéticos.

Esther Gargallo Garcia

Médico Internista

Los factores de riesgo
cardiovascular predicen
el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2

Ralph B. D’Agostino, Jr. PHD, Richard F. Hamman,
Andrew . Kartert et al. Cardiovascular disease risk
factors predict the development of type 2 diabetes:
The insulin resistance atherosclerosis study. Diabetes
Care 27:2234-2240, septiembre 2004.

Se ha visto y comprobado en estudios anteriores, que
los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
fueron demostrados para predecir la futura existencia
de diabetes mellitus.

El objetivo de este estudio es determinar si la existencia
de dichos factores de riesgo predicen el desarrollo even-
tual de la diabetes después de controlar directamente
estos factores reconocidos como son moderado grado
de resistencia a la insulina y obesidad, entre otros.

Para ello se estudiaron 872 pacientes con tolerancia
normal a la glucosa, y otros que presentaban intolerancia
oral a la glucosa; de éstos, 143 o el 16% desarrollaron
diabetes mellitus tipo 2 en 5 afos; se hicieron los calculos
mediante modelos de regresion logistica que se adecuaban
para las diferentes cuestiones que se planteaban.

Dentro de los factores de riesgo resultaron: aumento
en las cifras de inhibidor del activador del plasminé-
geno, la hipertension arterial, aumento de los trigli-
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céridos, disminucion de las cifras de HDL colesterol,
e intolerancia oral a la glucosa.

La incidencia acumulada para el desarrollo de diabetes
tipo 2 seglin el nimero de factores de riesgo acumu-
lados en 5 afios fue el siguiente:

. 0 factores de riesgo: 11 de 230 equivalentes al 5%
. 1 factor de riesgo: 31 de 278 equivalentes al 11%

. 2 factores de riesgo: 36 de 202 equivalentes al 18%

1
2
3
4. 3 factores de riesgo: 41 de 110 equivalentes al 37%
5. 4 factores de riesgo: 19 de 42 equivalentes al 45%
6

. 5 factores de riesgo: 5 de 10 equivalentes al 50%

La oddls ratio para conversion a diabetes mellitus tipo
2 para cada factor de riesgo adicional fue de 2,1 (Cl
1,78-2,46, 95%) después de ajustar para edad, sexo,
raza y localidad.

Después del ajuste adicional para la resistencia a la
insulina determinada por la medida simple del nivel
de glucosa intravascular por el test de tolerancia oral
a la glucosa y la medida del perimetro abdominal cada
factor de riesgo para enfermedad cardiovascular incre-
mento el riesgo de diabetes tipo 2 de manera estadis-
ticamente significativa (OR 1,81, 95% CI 1,49-2,20).

La conclusion a la que se llega es que los individuos con
multiples factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular tienen un riesgo incrementado para desarrollar
diabetes tipo 2 y esto esta parcialmente mediado por la
resistencia a la insulina y la obesidad central, por lo que
esta informacion deberia ser usada para identificar a indi-
viduos con elevado riesgo para el desarrollo de diabetes
a través de la medicién de dichos factores de riesgo.

COMENTARIO

s conocido el aumento de la prevalencia y

la incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 a

nivel de la poblacién sobre todo en el mundo
occidental.

Aunque los mayores predoctores para la pasion
de la diabetes parecen incluir los niveles de
glucosa, la obesidad (mayormente la central), la
resistencia a la insulina y la disfuncion de la célula
B pancreética, otros factores de riesgo se estan
idenficando a fin de poder atajar este problema
desde antes de que la enfermedad sea un hecho.

Un gran niimero de estudios han indicado la presencia
de factores de riesgo cardiovascular en aumento antes

del inicio de la diabetes; existe, sin embargo, diver-
sidad en cuanto al tiempo entre el inicio de estos
factores y la enfermedad ya establecida; es posible
que la hiperlipidemia y la hipertensién en adicién a
la obesidad y el habito tabaquico puedan, no sélo
aumentar el riesgo de enfermedades cardiovascular
y coronaria, sino también al aumento y posterior
desarrollo de diabetes tipo 2. Consecuentemente la
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular
a través de la reduccion de estos factores puede ser
un acercamiento a la prevencién primaria de la
diabetes tipo 2; asi, la prevencién primaria intensiva
de la enfermedad cardiovascular deberia ser consi-
derada en el estado de prediabetes.

Asi, la presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular en combinacion con la resistencia a la insu-
lina, intolerancia oral a la glucosa o alteracién de
la glucosa en ayuno, son buenos marcadores para
tener incrementado el riesgo del inicio de la
diabetes tipo 2, sobre todo en aquellos con into-
lerancia oral a la glucosa incluso en ausencia de
otros factores de riesgo.

Varios estudios controlados han sugerido que la
prevencion de la diabetes tipo 2 se haga con modi-
ficaciones intensivas en el habito de vida; sin
embargo, otros estudios mas recientes y mas
completos van mas alla y aconsejan que, ademés
de estas medidas, se introduzcan medidas farma-
coldgicas para reducir el riesgo de iniciar diabetes.
Una de las dificultades para el desarrollo de inter-
venciones farmacolégicas es la identificacion de
la poblacién con mayor riesgo, ya que el riesgo
de conversion a diabetes tipo 2 entre sujetos con
intolerancia oral a la glucosa es mayor del 30%
en los 5 afios siguientes. Por lo tanto, a fin de
justificar la prevencion primaria de este tipo de
diabetes con agentes farmacolégicos, es necesario
identificar a individuos con riesgo muy elevado
y cuya incidencia para el desarrollo de diabetes
es mayor del 30%, como se ha visto en la pobla-
cion que presenta intolerancia oral a la glucosa.

Aunque teéricamente es posible identificar a la
poblacién con alto grado de resistencia a la insu-
lina o con defectos de secrecion de la misma, y
tienen gran probabilidad de desarrollar diabetes
en corto periodo de tiempo, tales pruebas no son
factibles en la practica clinica. Lamentablemente,
las medidas directas de resistencia a la insulina
en el ajuste clinico no son practicas, por lo que
una alternativa podria ser la determinacion de los
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factores de riesgo porque, segin hemos visto y
comprobado, éstos estan aumentados antes del
inicio de la diabetes; en adicion, existe la evidencia
de que la reduccion de estos factores de riesgo
puede reducir la incidencia de diabetes como se
ha comprobado en mdltiples estudios.

Se concluye que en la poblacién la presencia de
factores de riesgo cardiovascular multiples como
hipertension, hipertrigliceridemia...predicen la
frecuencia de diabetes tipo 2 en una cohorte multiét-
nica y que la relacion entre estos factores de riesgo
y el desarrollo de diabetes era independiente segtin
la edad, sexo, raza y grupo étnico; ademas, esta
relacion se atenia modestamente si se ajusta para
los factores de riesgo tradicionales para la diabetes
como son la medida de resistencia a la insulina 'y
la medida del diametro o perimetro abdominal.

Se considera el racimo de factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular puede mejorar bastante
la prediccion de diabetes tipo 2 y puede ser Gtil la
identificacion de individuos con gran riesgo de desarro-
Ilar diabetes que logran beneficiarse de medidas farma-
colégicas y no farmacolégicas con cambios en el
estilo de vida para retrasar el inicio de dicha diabetes.

Ajustado este estudio demograficamente, parece
que la relacién es mas fuerte entre blancos no
hispanos, intermedio en americanos africanos y
la mas baja en hispanos; sin embargo esta dife-
rencia entre grupos étnicos no era estadistica-
mente significativa.

Ademas, factores de riesgo cardiovascular que
predecian el desarrollo de diabetes se producian
en sujetos que tenfan tolerancia a la glucosa
normal o alteracion de la glucemia basal, es impor-
tante que la presencia de otros factores de riesgo
cardiovasculares incrementen el riesgo de diabetes
tipo 2, sobre todo en pacientes con intolerancia
oral a la glucosa, que ya presentan de por si riesgo
elevado de desarrollar diabetes; los pacientes con
tolerancia normal a la glucosa con 4 factores de
riesgo tenfan el mismo riesgo de desarrollar
diabetes que pacientes con intolerancia oral a la
glucosa con 4 factores de riesgo; esto sugiere que
se puede identificar al grupo de participantes con
gran riesgo de desarrollar diabetes y, probable-
mente, enfermedad coronaria en sujetos que
presentan tolerancia a la glucosa normal, de ahi
la importancia de este estudio donde se pueden
identificar un mayor niimero de personas que
desarrollaran diabetes que con las medidas tradi-
cionales no quedaban cubiertas.

Ya se demostré previamente que la hipertension
es un predictor en el desarrollo de diabetes tipo
2, sin embargo hay pocos trabajos anteriores en
que se incluya la dislipemia como marcador para
el desarrollo de diabetes; sin embargo, existen
varios trabajos en que se incluyen los lipidos dentro
de factores marcadores para el desarrollo de diabetes
tipo 2. Recientemente, més atencion se le ha dado
al rol de los marcadores inflamatorios como son la
proteina C-reactiva, el inhibidor del activador del
plasminégeno y su implicacién en el inicio de la
diabetes; mdltiples estudios demostraron que el
inhibidor del activador del plasminégeno es un
fuerte predictor en el desarrollo de diabetes tipo 2;
uno de los estudios mas fuerte en este nivel incluye
todos los marcadores inflamatorios pero no consi-
dera la constelacion de factores de riesgo cardio-
vascular para el inicio de la diabetes.

Otros factores independientes para el desarrollo
de diabetes incluye la proteina C-reactiva, la
respuesta aguda de insulina y proinsulina y se han
incluido en varios estudios pero no especifica-
mente con los factores de riesgo cardiovascular
con los que cuenta este trabajo.

Estos resultados confirman que, en la poblacion de
mediana edad, la existencia de factores de riesgo
cardiovascular predice el desarrollo de diabetes tipo
2; datos mas recientes sugieren que el incremento
en la prevalencia de eventos cardiovasculares no
fatales preceden el inicio de diabetes tipo 2, por lo
que estos datos, combinados con los obtenidos en
este estudio, sugieren la necesidad de tratamientos
agresivos de glucemia y de resistencia a la insulina
asi como el tratamiento y control de los factores de
riesgo cardiovascular en la etapa prediabética, lo que
puede ser una importante iniciativa de salud publica.

Una pregunta que falta es si los factores de riesgo
cardiovascular que se desarrollan son debidos a la
resistencia a la insulina per se, o si estan relacionados
con el futuro desarrollo de diabetes s6lo como epife-
némeno. El hecho de que los resultados de mdiltiples
estudios de regresion logistica indicaran que los
factores de riesgo permanecieron significativos hasta
después del ajuste de la resistencia a la insulina y
sean alentadores, aunque no completamente conclu-
yentes, desde la progresion a diabetes mellitus como
el desarrollo de los factores de riesgo cardiovascular
pueden presentarse independientemente del resul-
tado de la resistencia a la insulina.

Sin embargo, en los ajustes clinicos en que la evalua-
cion de estos factores de riesgo se obtiene mas facil-
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mente que la medida de resistencia a la insulina y
mas tempranamente, la existencia adicional de estos
factores deberfa proveer al clinico de una informa-
cion Gtil para identificar a los pacientes que tienen
un riesgo elevado de desarrollar diabetes, y ser mas
agresivos con estos pacientes, aun si la causa subya-
cente es la resistencia a la insulina.

Este trabajo sugiere que, aun en ausencia de
medidas directas para la identificacion de la resis-
tencia a la insulina, se pueden identificar pacientes
con elevado riesgo para desarrollar diabetes
basados en medidas mas sencillas como es la de
los factores de riesgo tradicionales para enfer-
medad cardiovascular. Ademas, se ha podido
comprobar basados en medidas que los pacientes
diabéticos presentan una mortalidad mas elevada
y temprana por enfermedad coronaria frente a los
no diabéticos, por lo que, por esta observacion,
mas el predominio creciente de la diabetes tipo 2
y la obesidad, hacen que este estudio tenga gran
importancia y sea (Gtil para el manejo temprano de
estos pacientes, que la enfermedad cardiovascular
es un problema importante y que va en aumento.

Claramente, la prevencién primaria de la diabetes
tipo 2 es un mecanismo importante a nivel sanitario
ya que mediadas en el cambio de vida han demos-
trado una reduccion del 58% en mas de 4 anos, con
lo que también estaremos reduciendo el porcentaje
de eventos cardiovasculares. Estos resultados sugieren
que la identificacion de sujetos con varios factores
cardiovasculares puede ser importante para identi-
ficar tanto las intervenciones a realizar como la iden-
tificacion de sujetos con elevado riesgo para
desarrollar una enfermedad cardiovascular.

Ana lIsabel Castuera Gil

Médico Internista

Eventos cardiovasculares

en pacientes diabéticos

y no diabéticos con o sin
infarto de miocardio previo

Lee Ch Do, EdD; Folsom AR, MD; Pankow ]S, PhD;

Brancati FL, MD; For the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study Investigators. Cardiovascular

Events in Diabetic and Nondiabetic Adults with or
without History of myocardial infarction. Circulation
2004; 109: 855-860.

Introduccion

Existe un vigente debate sobre la equiparacion del riesgo
cardiovascular (RCV) entre los pacientes no diabéticos
con antecedentes de cardioapatia isquémica (Cl), y los
pacientes con diabetes tipo 2 (DM 2) sin ClI previa.

En este estudio se compara el riesgo de Cl, ictus, y la
mortalidad por enfermedad cardiovascular ( ECV) en
pacientes diabéticos y no diabéticos con o sin ante-
cedentes de infarto agudo de miocardio (IAM).

Haffner' sugirié que los pacientes con DM 2 tienen un
riesgo de sufrir nuevos eventos coronarios similar a
pacientes no diabéticos con IAM previo. Otro estudio,
HOPE?, sugiri6 que la tasa de eventos cardiovasculares
entre los pacientes con diabetes y aquellos con ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular era comparable.

Por el contrario, el estudio escocés de Evans?® mostrd
que pacientes con DM 2 sin IAM tenian un 64%
menos de riesgo de mortalidad cardiovascular, compa-
rado con pacientes no diabéticos con IAM. Otro
estudio australiano* obtiene resultados similares.

Las gufas de expertos recomiendan los objetivos tera-
péuticos para los diabéticos como equivalentes de RCV.

Método

El estudio ARIC analizé una cohorte de n = 13.790
hombres y mujeres, afroamericanos y blancos, entre
45-64 afnos de cuatro comunidades de Norteamérica,
captadas entre 1987-89. Se hizo un seguimiento medio
de 9 anos. Se registraron los habitos de salud, carac-
terfsticas demograficas y antecedentes médicos. Se
realiz6 una exploracion fisica, anélisis sanguineo, ECG
y eco carotideo. Fueron excluidos los pacientes con
historia previa de cirugia cardiovascular, angioplastia
coronaria o cancer al inicio.

Resultados

Tras el ajuste por edad, sexo y raza, y los multiples
factores de riesgo al inicio, los pacientes con antece-
dentes de IAM sin diabetes tenian 1,9 veces mas riesgo
de sufrir una cardiopatia isquémica ( 95% Cl,1,35-2,56:
p < 0,001) comparado con los pacientes con diabetes
sin antecedentes de IAM previo. Los pacientes no diabé-
ticos con IAM tenian 1,8 veces mas riesgo de morta-
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lidad cardiovascular comparado con los pacientes diabé-
ticos sin IAM (95% Cl, 1,22-2,72; p = 0,003). Por otra
parte, el riesgo de ictus fue similar entre los pacientes
diabéticos sin IAM y los pacientes no diabéticos con
IAM (RR, 1,05; 95% CI 0,61-1,79; p = 0,87). También
se observd que los pacientes no diabéticos con ante-
cedentes de IAM tenfan un grosor de la pared de la
carétida, similar a la de los pacientes diabéticos sin [AM
(p=0,77). Los pacientes con DM e IAM previo presen-
taban las cifras de grosor de la carétida mas elevadas,
y aquellos sin DM ni IAM presentaban el grosor de
pared de carétida mas delgado de los cuatro grupos.

COMENTARIO

ontinGa siendo una controversia equiparar

a los pacientes con DM sin historia de IAM

con el mismo RCV que los pacientes no
diabéticos con coronariopatia.

El mayor hallazgo del estudio fue encontrar que los
pacientes con DM sin IAM tenian menos riesgos de
eventos coronarios y mortalidad cardiovascular a
lo largo de los 11 afios de seguimiento comparado
con los pacientes no diabéticos con antecedentes
de IAM. Este hallazgo es consistente con los resul-
tados del estudio de Evans® en Escocia (pacientes
no DM con IAM tenian un RR = 2,9 de mortalidad
cardiovascular respecto a los pacientes con DM 2
sin IAM). Tambien son concluyentes otros estudios
como el de Poblacion Australiana 4, Nurses Health
Study?, etc., en los que los pacientes con DM 2 sin
IAM tienen menor riesgo de eventos coronarios
comparado con pacientes con IAM sin diabetes.

Por el contrario estos datos no confirman los resul-
tados de Haffner. En este estudio finlandés no se
objetivaron diferencias en la presentacién de
nuevos episodios de IAM entre los dos grupos
analizados: DM 2 sin IAM/IAM sin DM 2.

Los resultados respecto al riesgo de ictus si fueron
similares al comparar a los pacientes diabéticos sin
IAM, y los pacientes con IAM no diabéticos. Tampoco
estos resultados confirman los de Haffner, que obje-
tivd un mayor riesgo de ictus en el grupo de diabé-
ticos sin 1AM repecto a no diabéticos con IAM.

Puesto que el estudio de Haffner ha tenido un
fuerte impacto en las guias de prevencién, es
importante realizar una comparacién detallada
de las diferencias metodologicas.

El estudio Oasis® ha notificado similares tasas de
eventos vasculares (IAM, ictus, mortalidad por

ECV) entre pacientes con DM 2 sin ECV y
pacientes no diabéticos con ECV, durante un
periodo de observacion de 2 afios aunque el
estudio OASIS no es equiparable ni con el estudio
de Haffner ni con este estudio, puesto que los
participantes estaban hospitalizados con angina
inestable o IAM no Q al inicio.

En el estudio ARIC, se encontr6 que el grosor de
la intima-media fue similar entre pacientes con
DM sin IAM y los pacientes con IAM no diabé-
ticos. Estos datos tambien se objetivaron en el
estudio IRAS? ( Insulin Resistence Atherosclerosis
Study). El estudio IRAS® mostré que, comparando
a pacientes con IAM no diabéticos y los diabéticos
sin IAM, éstos presentaban niveles mas elevados
de fibrinégeno, PAI-1 y marcadores de hipercoa-
gulabilidad asociados al desarrollo de ateroscle-
rosis e IAM. En el ARIC no se midi6 PAI-1, pero
otros marcadores inflamatorios (células blancas,
fibrinégeno, factor de von Willebrand), no
mostraron diferencias entre los dos grupos.

Los resultados del estudio ARIC muestran que los
pacientes con DM sin IAM tienen menor riesgo de
eventos coronarios comparados con pacientes no
diabéticos con IAM. La potencia de este estudio esta
representada por la amplia muestra de la poblacion
americana multirracial, rango de edad y ambos sexos.

La reciente gufa NCEP Ill recomienda tratar a los
pacientes con diabetes como equivalentes a los
que han sufrido un evento cardiovascular basan-
dose en los resultados del estudio de Haffner', y
otros estudios (HOPE? y OASIS?®). Los estudios
ARIC, Escocés de Evans®, el de la Poblacién
Australiana*, el de las Enfermeras Americanas?,
entre otros, obtienen resultados diferentes de aque-
llos basados en la poblacion finlandesa. Puesto
que los participantes diabéticos del ARIC perte-
necian a la poblacion general, la tasa de eventos
cardiovasculares es inferior a la de poblaciones
de alto riesgo. Los datos del ARIC sugieren que
todavia tiene cierta utilidad la estratificacion del
RCV en pacientes con diabetes para determinar
las estrategias terapéuticas.

En conclusién, los pacientes diabéticos sin IAM
previo tienen menor riesgo de enfermedad coro-
naria o mortalidad cardiovascular comparado con
los pacientes no diabeticos con IAM previo, pero
el riesgo de ictus es similar entre ambos grupos.

El estudio ARIC plantea no considerar diabetes a
equivalente de riesgo cardiovascular.
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La insulina detemir ofrece
una mejoria en el control
glucémico comparada

con la insulina NPH en
personas con diabetes tipo 1

Home P, Bartley P, Russell-Jones D, Hanaire-Broutin
H, Heeg JE, Abrams P, et al. Study to Evaluate the

Administration of Detemir Insulin Efficacy, Safety
and Suitability (Steadiness) Study Group. Diabetes
Care, Volume 27, number 5, May 2004, 1081-87.

Objetivo

La insulina detemir es un analogo de insulina de larga
accion disefiada para superar las limitaciones de las
formulaciones de insulina basal convencional. En
consecuencia, la insulina detemir ha sido comparada
con la insulina NPH con respecto al control glucé-
mico (HbATc, glucemia antes del desayuno y varia-
bilidad, e hipoglucemia) y tiempo de administracion.

Investigaciéon y métodos

Personas con diabetes tipo 1 (n = 408) fueron rando-
mizadas en dos grupos de estudio paralelos de 16
semanas de duracion, usando insulina detemir o NPH.
La insulina detemir fue administrada dos veces al dia
usando dos regimenes diferentes, uno antes del desa-
yuno y a la hora de acostarse (IDet,ongbed) © Cada
12-h (IDety,},). La insulina NPH fue administrada antes
del desayuno y a la hora de acostarse. La insulina
utilizada antes de las comidas fue el analogo aspart.

Resultados

En ambos grupos en los que se utiliz6 insulina detemir,
la glucosa plasmatica en ayunas fue menor que con
insulina NPH (IDet; 5}, vs NPH, -1,5 mmol/l -95% IC
-2,51 a -0,48-, P = 0,004; 1Det,, o naped VS NPH,
-2,3 mmol/l (-3,32 a -1,29), P < 0,001), asi como la
glucosa plasmatica auto-analizada (P = 0,006 y P =
0,004, respectivamente). El riesgo de hipoglucemias
leves fue menor en ambos grupos de insulina detemir
(25%, P = 0,046; 32%, P = 0,002, respectivamente)
comparado con el de NPH en las Gltimas 12 semanas
de tratamiento, debido principalmente a un 53% de
reduccion en las hipoglucemias nocturnas en el grupo
IDetmorn&bed (P< 0,001). Aunque la HbATc en cada
grupo de detemir no fue diferente con respecto al
grupo de NPH, la HbATc de los dos grupos de detemir
juntos fue significativamente menor que en el grupo
de NPH (diferencia media -0,18% _-0,34 a -0,02 _,
P =0,027). La variacién de las glucemias antes del
desayuno en cada persona a lo largo de los dias fue
menor en ambos grupos de detemir (ambos P < 0,001).
El grupo de NPH aumenté de peso durante el estudio
y no hubo cambio de peso en ambos grupos de
detemir (IDet;,}, vs. NPH, -0,8 kg _ -1,44 a -0,24 _,
P = 0,006; IDet,omabed VS- NPH, -0,6 kg _ -1,23 a
-0,03 _, P =10,040).
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Conclusiones

El control glucémico global con insulina detemir fue mejor
que con insulina NPH. Los resultados sugieren que el
horario de administracion de insulina detemir debe ser
individualizado para las necesidades de cada paciente.

COMENTARIO

ste estudio se llevo a cabo en muchos centros

de muchos paises y por tanto s6lo un pequefio

nGmero de pacientes fue seguido en un mismo
centro; de esta forma los investigadores tuvieron
poca oportunidad para aprender el mejor manejo
de esta insulina. A pesar de ello, este estudio sugiere
que la insulina detemir es superior a la NPH cuando
se asocian a insulina aspart antes de las comidas.
Esto incluye el control global de la glucosa, la
glucemia antes del desayuno y su variabilidad, las
hipoglucemias nocturnas y el peso corporal.

La interpretacion de los valores de HbATc es
problematica para las insulinas que reducen las
hipoglucemias nocturnas porque las hipogluce-
mias pueden contrarrestar la reduccion de la hiper-
glucemia en otros momentos del dia. No obstante
la mejorfa en los dos grupos de insulina detemir
con respecto a la NPH alcanza la significacion
estadistica (P = 0,027), con una diferencia que,
segln el DCCT, produciria una reduccion en el
riesgo de retinopatia'. Estos resultados son simi-
lares a los encontrados en estudios anteriores .

El perfil basal de insulina més 6ptimo con detemir
con respecto a NPH, se demuestra por niveles de
glucosa mas bajos antes del desayuno, junto con
menos hipoglucemias nocturnas y menor nimero
de hipoglucemias leves en el grupo IDet ornsbed-

En otros estudios, los perfiles de glucosa medidos
con CGMS (sistema de monitorizacién continua
de la glucosa) han demostrado una menor varia-
cion de la glucosa durante las 24 horas con insu-
lina detemir que con NPH??. También el estudio

de forma individual, para aquellos con mayor riesgo
de hipoglucemia; el régimen mejor parece ser el
que administra la dosis de la tarde antes de acos-
tarse. En otro estudio con detemir no hubo dife-
rencias en HbATc entre la administracion en la
mafnana y cena o manana y antes de acostarse’.

El peso corporal aument en el grupo de los tratados
con NPH pero no en ninguno de los grupos con
detemir a pesar de la mejoria en la HbATc. Aunque
no estan claros los mecanismos por los cuales no se
produce un incremento de peso, es posible que un
menor consumo calérico producido por un menor
nimero de hipoglucemias contribuya a este hecho.

En conclusion, la insulina detemir mejora el control
nocturno de glucosa, con niveles mas bajos antes del
desayuno y menor tasa de hipoglucemias nocturnas
que con NPH. Globalmente, el control de la glucosa
parece ser mejor y una clara ventaja con respecto a
NPH en lo que se refiere al peso corporal. Seria de
interés en el futuro comparar la insulina detemir con
insulina glargina o con bombas de insulina.
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demuestra una menor variabilidad dentro de la EI Slndrome metabOhCO como
misma persona en ambos grupos de detemir predictor de mortalidad en la
cuando se compara con NPH. . .

diabetes tipo 2

El control de glucosa con detemir fue igual si se
administraba cada 12 horas o en el régimen de

desayuno y antes de acostarse aunque los estudios Metabolic Syndrome as a predictor of all-cause and

sugieren que el momento de administracion por la cardiovascular mortality in Type 2 Diabetes.
tarde-noche de la insulina detemir debe hacerse Diabetes Care 2004; 27:2689-2694.
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Los diabéticos tipo 2 tienen mayor riesgo cardiovas-
cular que los no diabéticos, independientemente de
la presencia de los factores de riesgo convencionales.
Esto plantea la siguiente hipdtesis: la aterosclerosis y
la diabetes presentan un mismo mecanismo fisiopa-
tologico, la resistencia insulinica.

La resistencia a la insulina es la base del sindrome
metabdlico (SM), caracterizado por la presencia de
hiperglucemia, hipertension, dislipemia y albuminuria.
La prevalencia del SM es del 20-30% en los no diabé-
ticos y del 70-80% en los diabéticos. Desde el punto
de vista clinico, no esta claro si la identificacion del
SM predice la presencia de eventos cardiovasculares.
Ademas, los estudios realizados plantean resultados
conflictivos.

El objetivo del siguiente estudio fue predecir el riesgo
de mortalidad en los pacientes diabéticos con sindrome
metabdlico definido, independientemente de otros
factores de riesgo.

Durante once aiios de seguimiento (1991-2001), en
1.565 diabéticos tipo 2 se determiné la presencia de
micro y macroalbuminuria, hemoglobina glicada,
ademas de otros factores de riesgo cardiovascular.

El SM fue definido, de acuerdo con la OMS, por la
presencia de dos o mas de los siguientes factores de
riesgo:

1. Hipertension arterial (= 140/90 mmHg) o trata-
miento antihipertensivo.

2. Niveles de triglicéridos = 150 mg/d| y/o nivel de
HDL colesterol < 35 mg/dl en el hombre o < 39
mg/dl en la mujer.

3. Indice cintura-cadera > 0,9 en el hombre 0 > 0,85
en la mujer o indice de masa corporal > 30 kg/m?.

4. Excrecion de albimina = 20 pg/min.

Para determinar el riesgo del SM, como factor inde-
pendiente de mortalidad, se utiliz6 un modelo de
regresion logistica. La mortalidad de la cohorte del
estudio se determiné mediante un analisis multiva-
riante, determinando la presencia de SM como
predictor de todas las causas de mortalidad, inde-
pendientemente de la edad, sexo, tabaquismo, nivel
total de colesterol, antecedentes de enfermedad cardio-
vascular y hemoglobina glicada acumulativa durante
el seguimiento.

La edad media de los sujetos del estudio fue de 68 +
10,7 anos. La edad media de duracion de la diabetes
fue de 10,8 = 7,0 anos. La prevalencia de hiperten-
sion, microalbuminuria y macroalbuminuria, fue de
84,5%, 32,1% y 17,6%, respectivamente. El trata-
miento de la diabetes se realizo con dieta en un 12,2%,
antidiabéticos orales en un 70,9%, e insulina en el
16,9% de los pacientes del estudio.

La prevalencia del SM fue del 75,6% (intervalo de
confianza del 95%: 73,6-77,9). S6lo un 10,8% de los
sujetos presentaban los cuatro componentes del
sindrome.

La prevalencia de eventos cardiovasculares fue del
24,4% y hubo un incremento no significativo depen-
diendo de la presencia de uno o mas componentes
de SM: 18,3% en los diabéticos, 22,2% , 22,9%,
27,5% en aquellos con uno, dos, tres 0 mas compo-
nentes del SM, respectivamente.

La tasa de mortalidad por 1.000 personas-ao fue del
63,0 (IC 95%: 57,8-68,6) en los diabéticos sin SM y
del 64,7 (IC 95%: 55,6-75,4) en diabéticos con SM.
En lo referente a la mortalidad cardiovascular, en los
diabéticos sin SM fue del 51,5% y del 49,2% con SM.

La mortalidad en los pacientes diabéticos con un
componente del SM presentaba un riesgo relativo
aumentado en un 2,92% (1,16-7,33), después del
ajuste de la edad, sexo, tabaquismo, hipercolestero-
lemia y antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Esta mayor tasa de mortalidad fue enmascarada al
agrupar a los pacientes con menos de dos compo-
nentes dentro del grupo sin SM.

Considerando cada uno de los componentes del SM
de forma individual, el riesgo relativo de mortalidad
fue de 1,34 (0,89-2,00) para la hipertension, 0,47
(0,36-0,62) para la obesidad, 1,34 (1,03-1,75) para la
dislipemia y de 1,37 (1,05-1,78) en aquellos con micro
y/o macroalbuminuria.

Los resultados del estudio demuestran que la preva-
lencia del SM en los diabéticos tipo 2 es muy alta
(76%) y ademas el SM no es predictor de mortalidad
a los 11 anos de seguimiento. Pero los pacientes diabé-
ticos con un solo componente del SM presentan un
riesgo cardiovascular mas alto que los diabéticos sin
ningin componente. En conclusion, el SM no actta
como factor de riesgo cardiovascular independiente,
en cambio la presencia de cada uno de sus compo-
nentes determina mayor riesgo cardiovascular.
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COMENTARIO

| sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de

alteraciones metabélicas y cardiovasculares

que aparecen relacionadas con una situacion
de insulinorresistencia. La resistencia a la insulina
se define como la existencia de una respuesta
anémala o defectuosa a la accién bioldgica de la
insulina, tanto exégena como enddgena, en los
tejidos periféricos (musculo esquelético, higado o
tejido adiposo).

La resistencia periférica a la insulina condiciona,
como mecanismo compensador, un aumento de
la produccién de insulina y el consiguiente hiper-
insulinismo.

En las décadas 1960-70 se describe la agrupacion
una serie de factores de riesgo cardiovasculares
especificos como la hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia y obesidad. En 1987, Reaven
define esta constelaciéon de factores como
“sindrome X” y sugiere que su causa puede ser la
resistencia a la insulina. Este cuadro ha recibido
otros sinébnimos como sindrome plurimetabdlico,
sindrome de resistencia ala insulina, cuarteto de
la muerte... Con el tiempo, se han anadido a estos
cuatros componentes clave (obesidad central, hiper-
tension, dislipemia y diabetes) diversos factores
emergentes como: microalbuminuria, LDL pe-
quenas y densas, hipercoagubilidad, defectos en
la fibrindlisis, hiperandrogenismo u ovario poli-
quistico, higado graso no alcohdlico, marcadores
inflamatorios (aumento de proteina C reactiva).

En los altimos anos, se han desarrollado criterios
diagnosticos definitorios del SM:

1. La definiciéon de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (1999): presencia de intolerancia a la
glucosa o diabetes tipo 2 o resistencia a la insu-
lina mas dos o mas de las siguientes alteraciones:

e Hipertension arterial 2140/90 mmHg.

e Dislipemia (triglicéridos > 150 mg/dl o HDL
colesterol bajo).

e indice cintura-cadera > 0,9 en el hombre o
> 0,85 en la mujer o IMC > 30 kg/m>.

e Excrecion de albdmina = 20 pg/min.

2. Las guias del NCEP ATP Il (2001) requieren la
presencia de 3 0 mas de los siguientes puntos:

¢ Circunferencia abdominal >102 cm en el
hombre, >88 cm en la mujer.

* Niveles de triglicéridos >= 150 mg/d|I.

e HDL colesterol < 40 mg/dl en el hombre,
< 50 mg/dl en la mujer.

 Hipertension arterial 2130/85 o tratamiento
antihipertensivo.

e Glucosa basal = 110 mg/dI.

La prevalencia del SM varia segtin la definicién
empleada, grupo étnico de la poblacion estudiada,
edad y sexo. En EE.UU., el NHANES-III cifra la
prevalencia de SM en adultos de mas de 20 afios
en un 24%, aumentando con la edad; asi, mas
del 30% en mayores de 50 afios y mas del 40%
en aquellos con mas de 60 afios. En Europa, la
prevalencia global del SM es del 23% en hombres
y del 12% en mujeres. En Espaiia se ha cifrado
en 22% para varones y en el 23% para mujeres.

El diagnostico de SM parece identificar un riesgo
cardiovascular adicional, por encima de la consi-
deracion de los factores de riesgo individuales. El
SM se asocia con el subsiguiente desarrollo de
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. La
mortalidad coronaria y la cardiovascular estan aumen-
tadas en 2-3 veces en hombres con SM (incluso en
ausencia de diabetes o enfermedad cardiovascular
previa). Pero la relacion entre el SM y la enfermedad
cardiovascular no esta bien definida.

En el estudio anterior, se demuestra la prevalencia
elevada de SM entre los diabéticos tipo 2; en
muchos casos la presencia de SM se considera
una etapa anterior a la diabetes o prediabetes.
Pero, a pesar de esta alta prevalencia, su presencia
no determina un riesgo mayor de mortalidad entre
los sujetos.

Sobre este mismo tema, Stern et al. realizan un
estudio donde compara el SM como predictor de
diabetes y enfermedad cardiovascular con los dos
modelos predictivos habituales. Estos dos modelos
predictivos son los siguientes:

e El Diabetes Predicting Model estima la proba-
bilidad de desarrollar diabetes tipo 2 a los 7-8
afos basandose en la edad, sexo, raza, glucemia
basal, presion arterial sistélica, HDL colesterol
e historia familiar de diabetes.
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e El Framingham Risk Score estima la probabi-
lidad de desarrollar enfermedad coronaria a los
10 afnos basandose en la edad, sexo, colesterol
total, tabaquismo, HDL colesterol, presion arte-
rial sist6lica y presencia de diabetes.

En cualquiera de las dos definiciones del SM no
se incluyen factores de riesgo de gran importancia.
Asi, el SM es inferior al Framingham Risk Score
como predictor de enfermedad cardiovascular,
porque no considera factores cardiovasculares
significativos como la edad, sexo, historia fami-
liar, colesterol total o el tabaquismo.

El estudio anterior y otros similares demuestran
el menor valor predictivo del SM en relacién con
otros modelos predictivos que consideran los
factores de riesgo convencionales. Los modelos
predictivos habituales consideran los factores de
riesgo como variables continuas, en cambio en
el SM son tratados como variables dicotomicas.
En el estudio anterior, (figura 1), por un modelo
de regresion logistica se demuestra que la morta-
lidad en los pacientes diabéticos aumenta en
funcion del ndmero de componentes del SM
presentes. Incluso, en los pacientes con un solo
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Figura 1. Prevalencia del sindrome metabélico y enfermedad
cardiovascular en sujetos con 0, 1 0 mas de 2 componentes
del sindrome metabdlico.

componente del SM, la mortalidad es mayor que
en los diabéticos sin SM. Pero las definiciones del
SM incluyen la presencia de dos o méas compo-
nentes. Entonces, los sujetos con un solo compo-
nente pertenecen al grupo de diabéticos sin SM.
De esta forma, aumentan falsamente el riesgo
cardiovascular en los pacientes sin SM.

Los parametros que definen el SM presentan una
variabilidad intrinseca que dificultan el enfoque
terapéutico. Ademas, el SM no es un diagnoéstico
fijo, sino mas bien una “entidad dinamica”. Por
otra parte, no se considera una enfermedad
“oficialmente reconocida” que conlleve indica-
ciones o prescripciones legalmente autorizadas
de farmacos especificos.

Los objetivos terapéuticos del SM son, esencial-
mente, dos:

1. Prevencion de la aparicion de diabetes.
2. Prevencioén de eventos cardiovasculares.
El abordaje terapéutico puede dirigirse a:

e Tratar las causas subyacentes modificables: sobre-
peso/ obesidad, inactividad fisica.

e Tratamiento especifico de los factores de riesgo
cardiovascular identificados: hipertension, disli-
pemia, diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa.

* Modificar o tratar el mecanismo patégeno comin
(la resistencia a la insulina).

En conclusion, el SM permite priorizar las medidas
preventivas en el paciente diabético. Pero, en el
abordaje multifactorial del paciente diabético,
debemos considerar todos los factores de riesgo
presentes de forma individual, estableciendo el
riesgo de mortalidad global y cardiovascular.

Isabel Garcia Sanchez

Médico Internista

ENERO 2005

DIABETOLOGIA AL DIA 11







