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Diabetes y enfermedad cardiovascular:

¢mas de lo mismo?
José Manuel Millaruelo Trillo

Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza. Red GDPS Aragon

La relacién de la diabetes y la enfermedad cardiovascular
(ECV) es un tema siempre importante al que se le dedico
buena parte del primer dia del congreso de la European
Association for the Study of Diabetes de Lisboa.

Comenzd con la conferencia del profesor Naveed Sattar,
bien conocido por sus publicaciones, preferentemente en
Lancet y Diabetologia. Su exposicion sobre «Explotacion de
biomarcadores y bases de datos para relacionar diabetes y en-
fermedad cardiovascular» fue muy interesante. Inicialmente
coment6 la utilidad de los biomarcadores en la patogénesis
de la diabetes, su prediccion y la de sus complicaciones, asi
como la relacién de los componentes del sindrome metabo-
lico (SM) con la alanina aminotransferasa, que es aritmética,
seglin el nimero de componentes presentes en el paciente!?.

Aport6 nuevas evidencias de la relacion del higado graso, su
patrdn analitico y la incidencia de diabetes. Finalizé haciendo
un diagndstico diferencial del higado graso alcohdlico frente al
«metabdlico» (figura 1) con la recomendacién fundamentada del
uso de fibra y ejercicio para disminuir la prevalencia del higado
graso y, por ende, de la diabetes. El papel de la adiponectina fue
solamente esbozado, pues paraddjicamente disminuye el riesgo
de contraer diabetes, pero aumenta el riesgo cardiovascular
(RCV). Sobre la prediccion de la diabetes sefialé que preocu-
pa menos que la de la enfermedad cardiovascular, «pues ya ha-
bra tiempo de hacer nuevos analisis que la confirmen», pero

Figura 1: Diferencias entre higado graso alcohdlico y no

alcohdlico
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ALT: alanina-aminotranferasa; AST: aspartato-transaminasa;
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;
GGT: y-glutamil-transferasa, VCM: volumen corpuscular medio.

propuso una ecuacién de riesgo segin datos facilmente obteni-
bles en la consulta y cuya realizacion cuesta s6lo 30 segundos.

En cuanto a la predicciéon de complicaciones, echd de
menos la ausencia de marcadores para predecir mejor la ECV
y las complicaciones microvasculares, la prediccién del decli-
ve de la célula beta y combinar la genética para hacer los tra-
tamientos con mayor rigor patogénico.

En la segunda parte propuso un reto al conocimiento tra-

dicional al plantear varias preguntas:

* ;Esla diabetes un equivalente de riesgo a la enfermedad
coronaria? La respuesta fue no en el momento del diag-
noéstico cuyo riesgo es menor, pero es muy alto a lo lar-
go de la vida, y se considera que se iguala a los 5-15 afios,
lo que ilustr6 con una grafica muy didactica (figura 2).

e (Esta disminuyendo el riesgo de mortalidad en la dia-
betes? Concluyd que estd disminuyendo tanto la mor-
talidad cardiovascular como la total, hecho que ilustra el
estudio del The Emerging Risk Factors Collaboration®.

e ;Esla glucosa un factor de RCV (FRCV) continuo?
En este caso las referencias fueron las ya conocidas para
dar una respuesta afirmativa, e hizo hincapié en el mis-
mo estudio’.

Figura 2: Condiciones de equivalencia de diabetes y
enfermedad cardiovascular
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e :Qué es lo mas efectivo para disminuir el RCV en un
paciente diabético? De las cuatro posibilidades, hipo-
lipemiantes, aspirina, hipoglucemiantes y antihiper-
tensivos, eligié esta tltima opcién de acuerdo con el
trabajo de Ray et al.* (figura 3).

* ;Representan los triglicéridos un riesgo independien-
te para la ECV en el diabético? ;Ayudan los fibratos a
disminuirlo? A pesar de la clara asociacidn, esta depen-
dencia con la ECV desaparece cuando se ajusta por
otros factores lipidicos y no lipidicos. Recomend6 me-
dirlos en su situacién posprandial y, si son altos, pensar
en mal control metabdlico; si persisten elevados y el
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)
esta bajo, sefiald, sin mucha conviceidn, el aumento de
dosis de estatinas. La Food and Drug Administration no
recomienda tratarlos especificamente.

* ;Riesgo diferencial entre vardn y mujer para diabetes y
RCV? Este tema, que parece de gran interés, y que no
se tratd en ninguna mesa o ponencia del congreso, fue
despachado ripidamente por el ponente con la Gnica
alusion al mayor riesgo de la obesidad en la mujer para
el futuro desarrollo de diabetes. No obstante, una recien-
te publicacidn del autor puede aportar mas luz al tema®.

* ¢Es importante el SM para la clinica? El SM tiene
mas importancia para predecir la aparicion de diabe-
tes que para la de ECV, y lo avala con el metaanalisis
de Ford et al.®. Sus componentes se relacionan de dis-
tinto modo con la diabetes o la ECV y no es atil una
prediccion global.

* ¢Hay que utilizar estatinas siempre? Combinando los
efectos positivos con el riesgo de induccion de diabe-
tes, se inclind a ver el «perfil del paciente» para tomar
la decision adecuada. Este tema se trata con mayor
profundidad en otro apartado de la revista.

Cronoldgicamente, siguié una sesiéon de presentaciones
orales con diverso contenido.

Figura 3: Efectividad de tres opciones distintas para
prevenir el riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 2
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c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;
HbA, : hemoglobina glucosilada; PSS: presién sanguinea sistolica.

Tomada de Ray K, et al. Lancet 2009;373:1765-72.

La Dra. Simmons comentdé un aspecto del estudio
ADDITION (Anglo-Danish-Dutch study of Intensive Treat-
ment In PeOple with screen detected diabetes in primary care),
en que la intensificaciéon temprana del control de la diabetes y
los FRCV asociados no consigui6 resultados clinicos favorables.
En este caso particularizaba el enfoque en la aparicion de los se-
gundos o terceros eventos al encontrar una diferencia en la dis-
tribucion de éstos, que atribuia a la heterogeneidad de los cen-
tros participantes en el estudio. Por lo menos, concluyd, este
manejo intensivo no ha demostrado producir dano, escasa com-
pensacion a lo esperado por los investigadores.

La Dra. Oishi present6 los datos de seguimiento de una co-
horte japonesa respecto a la aparicién de eventos cardiovasculares.
Estos fueron muy infrecuentes en comparacién con los de otras
poblaciones (DAI [Diabetes and Informatics study group, Italian
Association of Diabetologists, and Italian National Institute of
Health], ARIC [Atherosclerosis Risk in Communities], FIELD
[Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes] y
UKPDS [United Kingdom Prospective Diabetes Study]). Los ex-
celentes resultados obtenidos pueden explicarse por el bajo RCV
global de la poblacion japonesa y por el control mas exigente de
los FRCV en estos tltimos anos, posteriores a los de los estudios
de comparacion (figura 4).

El Dr. Foos, en un complejo ejercicio de valoracién de
datos, reevalué el estudio ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), convencido de sus resulta-
dos, inesperados y contrapuestos al DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) o UKPDS en sentido cualitativo, y
comparando sus resultados con los de los metadnalisis que
incluyen los recientes grandes estudios de control glucémico

Figura 4: Comparacidén de incidencia de eventos
cardiovasculares en una cohorte japonesa respecto a otras
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intensivo y complicaciones macrovasculares, llegd a la conclu-
sién de que los resultados del ACCORD no son explicables
por el limite inferior de glucosa que se propuso en el estudio.
Dificil de entender para este relator, esperamos a la repercusion
de esta comunicacién en el ambito cientifico.

La Dra. Hayes presentd un modelo de prediccion de even-
tos cardiovasculares basado en el UKPDS con la novedad de
que afiadia los datos del estudio de seguimiento aparecido
hace dos afios, con lo que pueden evaluarse, de alguna mane-
ra, los datos de 30 afios de seguimiento. Compard los antiguos
y nuevos integrantes tanto en FRCV como en end points (fi-
gura 5) y mostr6 algunos datos de como cambian los riesgos
relativos de algunos factores para determinados eventos. Se esta
ala espera de conseguir un soffware que permita generalizar su
utilizacién y su validacioén externa con pacientes de otros es-
tudios como ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease), FIELD, Fremantle y Casale Monferrato.

El Dr. Kleefstra mostré un instrumento de prediccion de
eventos cardiovasculares en diabetes para Holanda, ya que
comprobaron que el Risk Engine basado en el UKPDS so-

Figura 5: Nuevo modelo predictivo basado en el UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)
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brevaloraba el riesgo. La mortalidad cardiovascular estimada
por éste era del 28,9%, mientras que la observada era del
17,6%. La principal limitacién es que no considera la presen-
cia o no de la fibrilacién auricular.

Termind la sesién con la exposicidon por parte del Dr.
Kjellstrom de un estudio basado en el DIGAMI 2 (Diabetes
mellitus Insulin-Glucose infusion in Acute Myocardial
Infarction 2) de prediccién de supervivencia en pacientes
diabéticos que ya han presentado un evento cardiovascular.
Valorando su calidad de vida con una escala visual (con los
limites superior e inferior de salud perfecta y muerte, respec-
tivamente), encontrd una excelente correlacion entre calidad
de vida y eventos posteriores.

La sesion vespertina comenzd con otras presentaciones
bajo el epigrafe de «Predicciéon de complicaciones en la dia-
betes mellitus tipo 2».

El Dr.Vupputuri, utilizando una base de datos del Kaisser
Permanente, present6 un estudio sobre la influencia de los cam-
bios temporales en el colesterol HDL vy el riesgo de hospitali-
zacion en enfermedad coronaria o ictus. Aun con las limitacio-
nes de ser un estudio observacional y de no conocer las causas
en los cambios del HDL, posibles confundidores, encontrd que
los niveles basales de HDL estaban en relacion inversa con la
probabilidad de ingreso, que el incremento en los niveles de
HDL estaba en relacién inversa y el decremento en relacion di-
recta con la necesidad de ingreso. La magnitud de los resultados
no fue muy importante, alrededor de un 10-15%, pero puede
arrojar luz sobre otras investigaciones y observaciones (tabla 1).

La Dra.Vamos presento a continuacion las cifras de ingre-
sos hospitalarios en el Reino Unido por eventos cardiovas-
culares mayores en el periodo 2004 a 2009 y sus tendencias.
Tras una descripcion exhaustiva de la edad, sexo y comorbi-
lidad (medida por el indice de Charlson) y desglosando tan-
to los eventos clinicos como las técnicas de revascularizacion,
sefiald que, aunque ha habido un descenso en los ingresos
por angina, infarto agudo de miocardio e injerto de deriva-
cién de arteria coronaria, permaneciendo estables los ictus y

Tabla 1: Riesgo de hospitalizacién seglin los cambios en el colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)

Sin ajustar Totalmente ajustado
Hazard ratio (IC del 95%) | Valor de p | Hazard ratio (IC del 95%) | Valor de p
¢-HDL inicial (por 5mg/dl) 0,92 (0,90-0,93) < 0,0001 0,94 (0,92-0,96) < 0,0001
c-HDL remanente + 6,4 mg/dl 1,00 — 1,00 -
c¢-HDL reducido < 6,5 mg/dl 1,23 (1,11-1,37) < 0,0001 1,11 (1,00-1,24) 0,0472
¢-HDL incrementado > 6,5 mg/dl | 0,93 (0,85-1,01) 0,0919
IC: intervalo de confianza.




Figura 6: Tendencias en los ingresos por eventos cardiovasculares mayores en diabéticos y no diabéticos.
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aumentando los procedimientos de intervencién coronaria
percutanea, no hay diferencias entre la poblacién diabética y

no diabética. No obstante, y como era esperable, los pacien-
tes con diabetes presentan casi cuatro veces mas probabilida-

des de ingresar por un evento cardiovascular mayor que los

pacientes no diabéticos (figura 6).

El Dr. Kelly, basindose en los datos del Swedish National

Diabetes Register, nos mostré una predicciéon de mortali-

dad en los pacientes diabéticos que han presentado una

complicacién mayor. Sus conclusiones son que la diabetes
acarrea una pérdida de anos de vida, en estos pacientes ya
con complicaciones, de 10 al5 afios en los de 60-64 anos y
de 1 a 4 anos en los de 80 a 84 anos, e ilustré con algin
ejemplo como cambia el prondstico en dependencia del
control de los FRCV, lo que enfatiza en su importancia. Al-

gunos son clave, como el tabaquismo y la funcién renal.

Figura 7: Prediccion de mortalidad en diabéticos con una
complicacién mayor

Otros son menos importantes, como la hemoglobina glu-

cosilada, la tension arterial sistolica o el indice de masa cor-

poral.Y con otros factores no se ha encontrado una relacién

lineal (figura 7).
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Comparacién Duracién de la diabetes = 5 anos
Varén de 60 afios HbA, =7
Infarto miocardio TFGe = 90

PS sistolica = 130
Indice masa corporal = 30
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