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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

2hGP — Glucemia a las 2 horas postcarga

AAS — Acido acetil salicilico

ACV - Accidente cerebrovascular

ADA — Asociacién americana para la diabetes

AGL — Acidos grasos libres

AF — Antecedentes familiares

ARA-II - Antagonista del receptor de la angiotensina Il
AVAD — Afios de vida ajustados por discapacidad

CI — Cardiopatia isquémica

cm — Centimetros

DM — Diabetes Mellitus

DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

EAC — Enfermedad arterial coronaria

EASD — Asociacion europea para el estudio de la diabetes
ECV — Enfermedad cardiovascular

ESC — Sociedad Europea de Cardiologia

FA — Fibrilacion auricular

FEVI - Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FINDRISC — The FINnish Diabetes RIsk SCore
GAA — Glucemia alterada en ayunas

GPA — Glucemia plasmatica en ayunas

HbA1c — Hemoglobina glucosilada

HDL-colesterol — Lipoproteinas de alta densidad
HTA — Hipertension arterial

IAM — Infarto agudo de miocardio

IC — Insuficiencia cardiaca

ICP — Intervencionismo coronario percutaneo

IDF — Federacion internacional de Diabetes

IG — Intolerancia a la glucosa

IECA — Inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina
IMC — indice de masa corporal

Kg — Kilogramos

LDL-colesterol — Lipoproteinas de baja densidad
mmHG — Milimetros de mercurio

mg/dL — Miligramos por decilitro

MSC — Muerte subita cardiaca

NO — Oxido nitrico

OMS - Organizacion Mundial de la Salud
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PAD - Presion arterial diastélica

PAI-1 — Inhibidor tipo | del activador tisular del plasmindgeno
PAS — Presion arterial sistolica

RI — Resistencia a la insulina

ROS — Especies reactivas del oxigeno

SM — Sindrome Metabdlico

TCI — Tronco coronario izquierdo

TTOG — Test de tolerancia oral a la glucosa

VLDL — Lipoproteinas de muy baja densidad



. INTRODUCCION



1. Preambulo.

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un importante problema de salud. Se estima que
aproximadamente 387 millones de personas en el mundo tienen DM, lo que supone una
prevalencia del 8.3% de la poblacion mundial, de las que méas del 95% tendria DM tipo
2 (DM2).

Se calcula que este nimero se va a incrementar hasta los 592 millones en el afio 2035 y

que alrededor de la mitad de ellos desconoceran su diagndstico.

En Europa se estima que alrededor de 52 millones de personas tiene DM, alrededor del
7.9% del total de la poblacion(1). Los paises con el mayor nimero de personas con DM
estan en su mayor parte en paises de Europa Occidental, como Alemania, Espafia, Italia,
Francia y el Reino Unido(2). Se estima que esta cifra va a aumentar a mas de 64

millones hacia 2030.

En Espafia esta situacion no es una excepcion. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se prevé que la prevalencia de la DM en Espafia aumente un 40% al
llegar a 2025, en comparacion con el afio 2000(3). La prevalencia global de DM es de
un 10,58%, de la que un 90% de los casos corresponden a DM2. En términos de coste
esto implica alrededor de un 6% del presupuesto total de asistencia sanitaria (2,4-2,6

millones de euros) en el tratamiento de los mas de 3 millones de pacientes con DM(1).

1.1 Magnitud sanitaria del problema.

Se calcula que otros 300 millones de personas tienen caracteristicas que indican riesgo

de sufrir DM2 en el futuro, como son las siguientes situaciones:
¢ hiperglucemia en ayunas o también llamada glucemia alterada en ayunas (GAA)
¢ intolerancia a la glucosa (1G)
e DM gestacional
e Resistencia a la insulina (RI) con niveles normales de glucemia

La mayoria de los casos nuevos de DM2 ocurren en un contexto de estilo de vida

occidental, dietas ricas en grasas y poco ejercicio fisico, lo que conduce a un aumento
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de la obesidad, RI e hiperinsulinemia compensadora, y finalmente a una insuficiencia de

las células beta pancreéticas y una situacion de DM2 franca.

La asociacion observada entre el riesgo macrovascular y la Rl ha llevado a pensar que el
riesgo cardiovascular aparece precozmente, antes de que se desarrolle la DM2, mientras
que la relacion estrecha entre la hiperglucemia y la enfermedad microvascular
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) indica que este riesgo no se vuelve aparente hasta
que aparece una hiperglucemia franca. Estos conceptos ponen de manifiesto la
naturaleza progresiva tanto de la DM2 como del riesgo cardiovascular asociado, lo que
comporta desafios especificos en las distintas fases de la vida de una persona con DM.
De hecho, més del 60% de las personas con DM2 contrae una enfermedad

cardiovascular (ECV).

La DM vy las ECV se desarrollan en paralelo a ciertas anomalias metabolicas que
reflejan y causan cambios en la vasculatura. Mas de la mitad de la mortalidad y gran
parte de la morbilidad de la poblacién con DM esta relacionada con las ECV, lo que
hace que los médicos que trabajan en el campo de la DM y la medicina cardiovascular

unan sus fuerzas para investigar y manejar estas enfermedades.

Las ECV son la principal causa de morbimortalidad en los individuos con DM. Los
adultos con DM presentan un riesgo de ECV de dos a cuatro veces superior al de los
que no la tienen. Aproximadamente 18 millones de personas mueren cada afio a causa
de las ECV, siendo la hipertension arterial (HTA) y la DM los factores de riesgo mas

predisponentes(4).

Los individuos con DM2 suelen presentar una prevalencia mas elevada de los factores
de riesgo tradicionales que les sitian en la categoria de riesgo mas elevada para
desarrollar las ECV y en especial para la cardiopatia isquémica (Cl). Es lo que se

conoce como la “equivalencia de riesgo coronario”.

En Espafia, se estima que las ECV representan la causa de muerte en al menos la mitad
de los individuos con DM, y segun algunos estudios hasta en un 75-80%. En 2005, las
ECV fueron la primera causa de muerte, y supuso en Espafia un 32,8% del total de
fallecimientos. La DM era globalmente la séptima causa de muerte, y ocupaba el lugar

octavo-noveno en los varones y el puesto quinto-sexto en las mujeres.
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Aunque la mortalidad por enfermedad arterial coronaria (EAC) ha venido disminuyendo
en los varones diabéticos durante las tres Gltimas décadas parece que en las mujeres

estd, en cambio, aumentando.

De hecho, aunque la prevalencia de la DM es ligeramente superior en los varones, las
mujeres espariolas tienden a tener un peor control de sus factores de riesgo en
comparacion con los varones. Ademas, las mujeres tienen peor pronéstico una vez

afectadas por las ECV.

2. Definicion de DM.

La DM es una condicion definida por una concentracion persistentemente alta de
glucosa en sangre debido a defectos en la secrecion de insulina, la accion de la insulina

0 ambas(5).
Se define mediante distintos criterios:

e La presencia en mas de una determinacion analitica en ayunas de una
concentracion de glucosa en sangre, la glucemia plasmatica en ayunas (GPA),

igual o superior a 126 miligramos por decilitro (mg/dL)

e Una glucemia plasmatica superior a 200 mg/dL acompafiada de sintomas

relacionados con la DM

e Una concentracion igual o superior a 200 mg/dL a las dos horas de la realizacion

de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
e Una proporcion de hemoglobina glucosilada (HbALc) superior al 6.5%.

Hay que destacar que el método estandar para conocer los niveles de glucosa en sangre

es analizar el plasma venoso.

La clasificacion de DM esta basada en las recomendaciones OMS y la Asociacion
Americana para la Diabetes (ADA).
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2.1 Tipos de DM.

Se han identificado cuatro categorias etioldgicas principales de DM: tipo 1 (DM1),

DM2, “otras formas especificas” de DM y DM “gestacional”.

La DM1 se caracteriza por una deficiencia de insulina debida a la destruccion de
las células beta pancreaticas mediante un mecanismo autoinmune, que progresa
hacia una deficiencia absoluta de insulina. Tipicamente, la DM1 ocurre en
personas jovenes y delgadas que sufren poliuria, sed y pérdida de peso, con
propension a la cetosis. No obstante, la DM1 puede aparecer a cualquier edad, a
veces con una progresion lenta. En este Gltimo caso, se produce una DM
autoinmunitaria latente en adultos (LADA) y se desarrolla una dependencia de la
insulina en pocos afios. Los autoanticuerpos que se dirigen a las células beta
pancreaticas son un marcador de DM1, aungue no son detectables en todos los
pacientes y disminuyen con la edad. En comparacion con otras etnias y grupos

geogréficos, la DM1 es mas comun entre los caucésicos.

La DM2 se caracteriza por una combinacion de RI 'y de fallo de las células beta
pancreaticas asociada a la obesidad (tipicamente de distribucion abdominal) y a
un estilo de vida sedentario. La RI y la alteracion de la secrecion de insulina de
la primera fase que causa hiperglucemia postprandial son caracteristicas de la
fase inicial de la DM2. Esto se sigue de una respuesta disminuida de insulina y
de una hiperglucemia persistente en ayunas. La DM2 se desarrolla tipicamente
en la segunda mitad de la vida y afecta a mas del 90% de los adultos con DM.
Sin embargo, con el aumento de la obesidad entre los jovenes y en poblaciones

no europeas, existe una tendencia hacia una disminucion en la edad de inicio.

La DM gestacional se desarrolla durante el embarazo. Después del parto, en la
mayoria de los casos se produce un retorno al estado euglucémico, pero persiste
un riesgo elevado de sufrir DM2 en el futuro, con una probabilidad de

desarrollar DM a los 10 afios en torno al 20%.

Otras formas especificas de DM, incluyen: mutaciones genéticas puntuales que
producen formas raras de DM, como la DM del joven que se inicia en la vida
adulta; la DM secundaria a otras enfermedades (pancreatitis, traumatismos o
cirugia de pancreas); y la DM inducida por farmacos o sustancias quimicas.
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Los trastornos del metabolismo de la glucosa (la GAA y la IG antes comentadas) a
menudo conocidas como “prediabetes”, reflejan la historia natural de la progresion
desde la normoglucemia a la DM2. Es habitual que en estos casos se produzca una
oscilacion entre diferentes estados glucémicos, tal como se espera cuando la variable

continua glucosa plasmatica esta dicotomizada.

e El punto de corte para la GAA difiere segln se trate de la ADA (> 100 mg/dL) o
de la OMS (> 110 mg/dL).

e LalG solo se puede reconocer a partir de los resultados de un TTOG, y se define
como una glucemia a las 2 horas postcarga (2hGP) > 140 y < 200 mg/dL.

3. Diagnostico de DM.

La DM2 no produce sintomas especificos durante muchos afios, 1o que explica que
aproximadamente la mitad de los casos de DM2 estén sin diagndstico.

Los criterios de la OMS se basan en la GPA y en el TTOG con la 2hGP. Se recomienda

el uso del TTOG en ausencia de hiperglucemia franca.

La ADA fomenta el uso de la HbAlc, la GPA y el TTOG, en este orden. El argumento

para usar GPA o HbAlc sobre el TTOG se basa fundamentalmente en su factibilidad.

Como hemos visto se pueden dar tres escenarios clinicos posibles: normoglucemia,
estados prediabéticos (GAA, IG) o DM. La clasificacion depende de si sélo se

determina la GPA y HbAlc, o si se combina con una 2hGP.

3.1 Glucemia plasmatica en ayunas.

Ya se ha comentado anteriormente los criterios diagndsticos para definir la DM

utilizando la GPA o una determinacion aislada de glucemia.

Una persona con GAA puede tener IG o incluso DM si se investiga con un TTOG. Una
GPA normal refleja capacidad para mantener una secrecion insulinica basal adecuada,
junto con una sensibilidad hepética a la insulina suficiente para controlar la liberacion

de glucosa hepatica. Un valor de glucosa postcarga dentro de la normalidad requiere una
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correcta respuesta secretora de insulina y una sensibilidad adecuada a la insulina en los

tejidos periféricos.

3.2 Hemogloblina glucosilada.

La HbAlc es un marcador bioldgico de glucacion proteica secundaria a la exposicion a
determinados niveles de glucosa de manera sostenida, y que se produce por un proceso
no enzimatico debido a la difusion de glucosa al interior de los eritrocitos. Corresponde
al porcentaje de hemoglobina que sufre este proceso, y tiene una buena correlacion con

los niveles medios de glucemia de las Gltimas 8-12 semanas(6).

Existe controversia acerca del empleo sistemético de la HbAlc ya que puede variar en
funcion de la edad, de la etnia o el sexo y genera un mayor costo (sobre todo en paises
con una renta media per cépita baja), si bien es un pardmetro indicativo de la
“cronoglucemia” con una menor variabilidad intrapersonal y se ha visto que es un mejor
predictor que la GPA de complicaciones macro y microvasculares(7), aunque en un
estudio chino la GPA se comporté como un mejor test de screening que la HbAlc para
detectar nuevos casos de DM(8). En un estudio asturiano que investigo el estado del
metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con EAC que iban a ser sometidos a un
cateterismo cardiaco terapéutico, se evidencio que la HbAlc diagnosticaba aisladamente
pocos casos de DM desconocida aungue su incorporacion a un modelo de estimacion de
riesgo permitia optimizar la indicacién del TTOG con un aprovechamiento 6ptimo(9).
Este hecho se ha corroborado en un metaandlisis donde se evidencié un infradiagndstico
del 48% de nuevos casos de DM utilizando la HbAlc en comparacion con el
TTOG(10).

No obstante, hay que sefialar que la HbAlc tiene una especificidad muy elevada, lo que
es muy importante tener en cuenta cuando se trata de una enfermedad de elevada
prevalencia e incidencia como es el caso de la DM. Asi mismo resulta un test asequible,
gue no precisa de ayunas por parte del paciente y que solo requiere de una muestra de
sangre para su analisis e interpretacion. El punto de corte para el diagnéstico de DM se
ha establecido en el 6.5%, y se ha visto que se correlaciona adecuadamente para la
prediccion de retinopatia en comparacion con el resultado de TTOG. De todas formas,

se ha demostrado que valores por encima del 6% supone un riesgo muy significativo
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tanto de desarrollo de DM como de eventos cardiovasculares(11). Para lograr una
menor variabilidad en los resultados y una mayor robustez a la hora de sacar
conclusiones en los estudios se ha estandarizado el método de analisis desde el 2007,
consensuado por la ADA, la asociacion europea para el estudio de la diabetes (EASD) y

la federacion internacional de diabetes (IDF)(12).

3.3 Test de tolerancia oral a la glucosa.

El TTOG es una prueba que se realiza por la mafiana después de una noche en ayunas
(8-14 horas). Se debe tomar una muestra de sangre antes de ingerir, en 5 minutos, 75
gramos de glucosa disuelta en 250-300 mL de agua y tomar otra muestra de sangre
después de 120 minutos (es importante tener en cuenta que la prueba se inicia cuando el

paciente empieza a beber).

Existen opiniones favorables al empleo sistematico del TTOG ya que puede haber
personas infradiagnosticadas(13), como se vio en un estudio de poblacion con EAC en
el que un 26% con DM estaba infradiagnosticado(14). Ademas se considera el mejor
test para detectar la 1G(15), que se ha visto que es un factor predictor de complicaciones

macrovasculares.

Sin embargo, el empleo del TTOG no esta ampliamente difundido en la practica médica
cotidiana actual. Hay varias razones que podrian explicar este hecho: la carga
econdmica, los posibles efectos secundarios, la variabilidad técnica entre centros, e
incluso la diferente fiabilidad en funcion de diferentes escenarios clinicos. Esto llevaria
a una dificultosa reproducibilidad general en la préctica diaria.

En la ultima actualizacion de la guia de préactica clinica de la ESC sobre diabetes,
prediabetes y enfermedad cardiovascular del afio 2014 se recomienda la GPA vy la
HbAlc como test para el diagnéstico de DM (con grado de recomendacion I-B) y para

el cribado de DM en pacientes con ECV (con grado de recomendacion 1-A)(16).

Al no existir diferencias en cuanto a la actuacién terapéutica entre una HbAlc en la
franja de la prediabetes (5.7-6.4%) y una IG, la ADA no propone realizar un TTOG.
Esto, que podria ser cierto para la IG, no lo es para los posibles nuevos diagnosticos de

DM por el TTOG, que permitirian iniciar el tratamiento con antidiabéticos orales y
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modificar los umbrales de prevencion secundaria. De hecho, en un estudio realizado a
pacientes con EC sin diagndstico previo de DM se compard la capacidad diagnéstica de
la HbAlc con el TTOG, y se vio que muchos pacientes habrian quedado sin ser
diagnosticados de DM si Unicamente se hubiera utilizado la HbAlc(17). Ademas se ha
visto en algunos estudios una relacién lineal entre los niveles de 2hGP de un TTOG y la
morbimortalidad(18)(19)(20), hecho que no se ha constatado de una manera tan

significativa en el caso de la HbAlc.

3.4 Scores de riesgo.

Por otro lado existen scores de riesgo que incluyen variables como la edad, el indice de
masa corporal, el perimetro abdominal, la historia de HTA, el consumo de carne roja,
café o alcohol, o el sedentarismo que se consideran herramientas Utiles para la
identificacion de individuos de alto riesgo de desarrollar DM(21)(22). Sin embargo
raramente se utilizan en la practica diaria al no ser test facilmente disponibles y de un

manejo rapido y sencillo(23).

El indice de riesgo The FINnish Diabetes Rlsk SCore (FINDRISC) es el més utilizado
para el cribado de riesgo de DM en Europa. Esta herramienta, disponible en casi todas
las lenguas europeas, predice el riesgo de DM2 (incluidas la DM asintomatica y la IG) a
10 afos con una precision del 85%. Se ha validado en la mayoria de las poblaciones

europeas.

Es necesario separar a los sujetos en tres escenarios diferentes: la poblacion general,
personas con determinados trastornos (obesos, hipertensos o con historia familiar de
DM), y pacientes con ECV diagnosticada. Para los dos primeros grupos la estrategia de
cribado adecuada es empezar utilizando un score de riesgo de DM e investigar a los
sujetos que tengan un valor elevado (con un TTOG o una combinacion de HbAlc y
GPA). En pacientes con ECV se utiliza directamente una combinacion de la HbAlc y
GPA y cuando no sean concluyentes esta indicado el TTOG, ya que a menudo la gente
gue pertenece a este grupo puede tener DM que se pone de manifiesto Unicamente por el
TTOG.
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4. Epidemiologia de laDM y de la ECV.
4.1 Epidemiologia de la DM.

La prevalencia global de la DM en el mundo incluyendo todos los grupos de edad se

estima que alcance el 8.4% en el afio 2030(24).

En Europa, las estimaciones generales de la IDF indican que 52 millones de habitantes
de 20 a 79 afios de edad tienen DM y que esta cifra va a aumentar a mas de 64 millones
hacia 2030. En 2014 63 millones de europeos tenian IG, y murieron 281.000 varones y
317.000 mujeres con DM de todo el mundo, la mayoria por ECV. El gasto sanitario de
la DM en Europa fue de alrededor de 75.000 millones de euros en 2014 y se calcula que

va a aumentar hasta 90.000 millones hacia 2030(2).

Entre los europeos, la prevalencia de DM se sitla en torno al 7.9% y aumenta con la
edad en ambos sexos. Asi, menos del 10% de las personas de menos de 60 afios, un 10-
20% de las de 60-69 afios y un 15-20% de los mayores de 70 afios presentan DM
conocida, y se han detectado proporciones similares de DM asintomatica a partir de
chequeos generales. Esto significa que el riesgo de DM a lo largo de la vida es de un 30-
40% en las poblaciones europeas. De manera parecida, la prevalencia de IG aumenta
linealmente desde el 15% aproximadamente en adultos jovenes hasta un 35-40% de los
europeos de edad avanzada. Incluso la HbAlc aumenta con la edad en ambos sexos,

hecho que se observa también en la poblacién no diabética(25).

En general la prevalencia es mas elevada en los varones, excepto a partir de los 60 afios
en que comienza a ser mas elevada en las mujeres. Lo mismo sucede con los estados
prediabéticos a partir de los 70 afos(26). Hay que destacar que estos resultados en
muchos casos se obtienen sin la realizacion de un TTOG y que puede provocar el

infradiagnostico, sobre todo en la poblacién femenina(27).

Espafia es un pais con una prevalencia elevada de DM pero también uno de los paises
occidentales con una menor prevalencia de Cl. La DM es una de las enfermedades con
un mayor impacto en la poblacion espafiola y en el sistema de asistencia sanitaria como
consecuencia de su elevada prevalencia, la frecuencia de las complicaciones cronicas y
su alta mortalidad. Segun la OMS, se prevé que la prevalencia de la DM en Espafia
aumente un 40% al llegar a 2025, en comparacion con el afio 2000.
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En el estudio DIABETES publicado en 2012, la prevalencia ajustada por la edad en
Espafia se situaba en torno al 13,8%, con un 6.8% de DM desconocida previamente, con
una prevalencia més alta en los varones que en las mujeres y que aumentaba
progresivamente con la edad, excepto a partir de los 76 afios en que comenzaba a ser
mas elevada en las mujeres. La DM se asociaba de manera significativa con la obesidad,
la HTA, triglicéridos altos en sangre, bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol) y un bajo nivel educativo(28).

Por lo que respecta a la incidencia de la DM2 en Espafia se ha observado una incidencia
anual ajustada por la edad entre 5 y 10 casos por 1.000 habitantes/afio(29)(30). Estos
resultados son comparables a los observados en poblaciones similares de Estados
Unidos(31).

Los registros de factores de riesgo en la poblacion mundial muestran que la obesidad y
la DM2, que dependen fundamentalmente del estilo de vida, estan aumentado de forma
exponencial con el paso de los afios. Los resultados de los estudios EuroAspire 1 (1995),
I1 (2000) 1 y 1l (2006-2007) han sido desalentadores, demostrando pocos avances en
los cambios de estilo de vida: la prevalencia de obesidad y de diabetes aumenté del 25%
al 38% y del 17,4% al 28,0%, respectivamente(32)(33).

4.2 Epidemiologia de la ECV.

La DM2 es un potente factor de riesgo cardiovascular. Mas del 60% de las personas con
DM2 contrae una ECV.

Dentro de la poblacion con Cl, la prevalencia de la DM es ain mayor que en otras
poblaciones. En los datos del Euro Heart Survey, registro realizado en 25 paises
europeos con mas de 4.000 pacientes, se observd que el 31% de los pacientes eran
diabéticos en el momento del diagndstico de la EAC y que tras la realizacion de un
TTOG un 35% de los pacientes tenia una alteracion del metabolismo de la glucosa y
entre un 14-22% se diagnosticaba de DM de novo. La conclusion fue clara: dentro de la
poblacién de pacientes con CI la prevalencia de la alteracion del metabolismo de la

glucosa o de DM es mayor que en la poblacién general(34).

19



Aunque la tasa de mortalidad por CI ha descendido en las ultimas cuatro décadas en los
paises desarrollados, sigue siendo la causa de aproximadamente un tercio de todas las
muertes en mayores de 35 afios. En nuestro entorno se estima que cada afio la ECV
causa en total unos 4 millones de fallecimientos en Europa y 1.9 millones en la Union
Europea, la mayor parte por EAC, lo que supone un 47% de todas las muertes en
Europa y el 40% de la Union Europea. Ello conlleva un coste total estimado de la
enfermedad cardiovascular en Europa de 196.000 millones de euros anuales,
aproximadamente el 54% de la inversion total en salud, y da lugar a un 24% de las

pérdidas en productividad.

La estimacion de la prevalencia real de la EAC en la poblacion es compleja. No se
tienen datos de la prevalencia real en nuestro pais. Solo un estudio de hace méas de una
década analizo6 directamente la tasa de prevalencia de angina en la poblacion general, y

lasitud enel 7.3 y el 7.7% de los varones y las mujeres respectivamente.

A partir del estudio de Framingham se ha visto que la incidencia de eventos coronarios
aumenta en rapidamente con la edad y que las mujeres tienen tasas correspondientes a
10 afios menos que las de los varones (un “retardo” medio de 10 afios en las tasas de
incidencia). Para el caso de IAM y muerte subita cardiaca (MSC), el retardo de las tasas
de incidencia en las mujeres es alrededor de 20 afios, aunque el margen disminuye a
edades avanzadas. La incidencia general de EAC por encima de 65 afios se duplica en
los varones y se triplica en las mujeres respecto a edades inferiores. En mujeres
premenopausicas las manifestaciones mas graves de la EAC, como el IAM y la MSC,
son relativamente raras. Después de la menopausia, la incidencia y la gravedad de la
EAC aumentan rapidamente y alcanzan tasas 3 veces mayores que en premenopausicas

de la misma edad.

También es una relacion general que por debajo de los 65 afios la incidencia anual de
eventos coronarios en varones supere a la de los otros eventos ateroscleroticos
combinados juntos, mientras que en las mujeres esa relacion se iguala. Mas alla de los
65 afios, la EAC sigue siendo la forma mas incidente de presentacion, debido a la

aterosclerosis.

El predominio masculino en la incidencia de Cl es menor en el caso de la angina de
pecho. La forma de presentacion inicial de la EAC en mujeres menores de 75 afios es la

angina, con mas frecuencia que el IAM. Caracteristicamente, suele ser angina no
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complicada en el 80% de los casos, a diferencia de los varones en los que la angina
aparece tras un IAM en el 66%. ElI IAM predomina entre los varones de todos los
grupos de edad, y solo un 20% se precede de angina de pecho.

La incidencia de la EAC en general ha disminuido en nuestro pais. En todo caso, la Cl
sigue siendo la primera causa de muerte de adultos tanto en paises en vias de desarrollo
como en paises ricos. Aunque esta incidencia sigue un ritmo decreciente en los paises
desarrollados, el envejecimiento progresivo de la poblacion y la inmigracion hacen
suponer que el nimero absoluto de episodios coronarios y, por lo tanto, la prevalencia
de EAC no disminuiran o incluso aumentaran en un futuro préximo. Mientras tanto la
globalizacion de la dieta occidental y el sedentarismo influye decisivamente en el
progresivo aumento de la incidencia de EAC en los paises en desarrollo, aunque se
observa una variabilidad importante entre ellos(35).

5. Fisiopatologia de la DM en la ECV.
5.1 “El continuo cardiovascular” en la DM.

La DM2 se caracteriza por un largo tiempo de RI, hiperinsulinemia compensadora y
grados variables de elevacién de la glucemia plasmatica, asociados con aumento del
riesgo cardiovascular y de aparicion de enfermedad macrovascular antes del

diagnostico.

La alteracion glucometabdlica precoz se caracteriza por una disminucién progresiva de
la sensibilidad a la insulina y un aumento de la concentracion de glucosa que permanece
por debajo del umbral necesario para el diagnostico de DM2. Aunque hay que matizar
que dentro de los estados prediabéticos el efecto de la RI se produce en lugares
diferentes. Asi en los estados de GAA se produce una resistencia severa a la insulina a
nivel hepatico, mientras que a nivel del musculo periférico es normal o practicamente
normal. Por el contrario en la IG se produce una resistencia insulinica sobre todo a nivel

muscular, siendo este efecto muy moderado a nivel hepéatico(36).

La aparicion de ECV en sujetos con RI es un proceso progresivo, en un periodo de 20 a
30 afos, caracterizado por una disfuncion endotelial precoz e inflamacién vascular que

conduce a la movilizacion de monocitos, la formacion de células espumosas y el
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posterior desarrollo de estrias grasas. Estos fendmenos favorecen la formacion de placas
aterosclerdticas las cuales, en presencia de un entorno inflamatorio aumentado, se
convierten en placas inestables y se rompen lo que promueve la formacién de trombos
oclusivos. Los ateromas de las personas con DM tienen mas lipidos, cambios

inflamatorios y trombos que los de aquellos sin DM.

5.2 Resistencia insulinica.

La RI es un estado fisiopatoldgico en el cual, por diferentes factores, la insulina produce
una respuesta menor a la esperada en los tejidos diana como el musculo, higado vy tejido
adiposo y, por consiguiente, condiciona aumento de la insulina sérica (hiperinsulinemia)

para compensar la ineficiencia de la hormona.

La hiperinsulinemia por si misma es capaz de producir efectos metabolicos (retencion
hidrosalina, activacion de factores de crecimiento y acumulo de calcio libre
intracitoplasmatico) que producen un dafio organico, una estimulacion del sistema
nervioso simpatico, y una alteracién en los procesos de coagulacion y reparacion
celular. Estos efectos condicionan fenémenos como la disfuncion endotelial, HTA,

hipertrofia y fibrosis.

El binomio RI/hiperinsulinemia se asocia a un aumento significativo de la
morbimortalidad cardiovascular, consecuencia de procesos como la aterosclerosis, el
sindrome metabdlico y los sindromes isquémicos agudos (cerebrales, cardiacos o

periféricos).

La RI tiene un papel importante en la fisiopatologia de la DM2 y la ECV, y tanto los
factores genéticos como los ambientales facilitan su desarrollo. Méas del 90% de las
personas con DM2 son obesas y la liberacidn de acidos grasos libres (AGL) y citocinas

desde el tejido adiposo disminuye la sensibilidad a la insulina(37).

5.3 Disfuncién endotelial, estrés oxidativo e inflamacién vascular.

La RI y la hiperinsulinemia acompafante promueven una disfuncion del endotelio,

como paso inicial de las lesiones ateroscleréticas.
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En este contexto se producen algunos procesos implicados en la aterogenesis(38):

e Proliferacion de las células del musculo liso y sensibilizacién al efecto

vasoconstrictor de la angiotensina
e Captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol)

e Liberacion del factor de crecimiento derivado de plaquetas y diversas citocinas

vasoconstrictoras (endotelina, tromboxano A2)

e Disminucion de la produccion de sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico, NO y

prostaciclina)

e Aumento de la sintesis de proteinas de la membrana basal (fibronectina y
coladgeno 1V) e incremento de la permeabilidad del endotelio a monocitos y

macrofagos

e Alteracién en la regulacién de los macrdfagos, precursores de las células

espumosas

e Favorecimiento de un estado de hipercoagulabilidad por una disminucion de la
actividad del activador tisular del plasminégeno, e incremento de los niveles
séricos del inhibidor tipo I del activador tisular del plasmindgeno (PAI-1) e

inhibicién de la fibrinolisis

Todos estos procesos se agravan por el dafio provocado por mecanismos indirectos
(lipotoxicidad por la dislipidemia y glucotoxicidad por la hiperglucemia crénica) que en
forma sinérgica incrementan el dafio endotelial favoreciendo la progresion de la

aterosclerosis.

La liberacion de AGL tambien produce una disminucion de la sintesis de NO,
disfuncion endotelial y remodelado vascular (aumento del grosor intimomedial),

importantes predictores de ECV.

Con estos fendmenos se produce un aumento de la expresién de diversas enzimas
oxidativas como son las especies reactivas del oxigeno (ROS) mitocondriales, y se ha
visto que la generacion de ROS inducida por la hiperglucemia esta involucrada en la
persistencia de la disfuncién vascular incluso después de que se normalice la

concentracion de glucosa. Este fenomeno se ha denominado “memoria metabolica” y
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puede explicar la progresion de las complicaciones macrovasculares y microvasculares

a pesar de un control glucémico estricto de los pacientes con DM.

El aumento en la acumulacion de macrdfagos que tiene lugar en el tejido adiposo de los
obesos se ha reconocido recientemente como uno de los procesos esenciales de la
inflamacion metabodlica y la RI. Ademas, los macrofagos resistentes a la insulina
aumentan la expresion de las LDL-colesterol y promueven la formacion de células
espumosas y aterosclerosis. En este sentido, parece ser que las alteraciones de los
macrofagos proporcionan un enlace celular entre la DM y la ECV aumentando la R1 y

contribuyendo al desarrollo de estrias grasas y dafio vascular.

Por todo estos mecanismos la DM incrementa de manera significativa el riesgo de
arteriopatia coronaria, cerebral o vascular periférica; con consecuencias clinicas como el

infarto de miocardio, ictus, isquemia de miembros inferiores o la muerte(39).

5.4 Dislipemia aterogénica.

El término dislipemia diabética o dislipemia aterogénica hace referencia a las
alteraciones de los lipidos y lipoproteinas plasmaticas producidas fundamentalmente en
la DM2. Estas alteraciones estan relacionadas con el grado de control de la glucemia
alcanzado. Sin embargo, aunque remiten en parte tras conseguir un control metabolico

adecuado, estas alteraciones no llegan a desaparecer totalmente en estos pacientes.

La caracteristica fundamental de la dislipemia diabética es la hipertrigliceridemia, por
aumento de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), asociada a un descenso de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol). Este fendmeno se produce hasta en
uno o dos de cada tres diabéticos tipo 2, incluso con un buen control glucémico. A estas
dos alteraciones se asocian otras como: aumento de AGL, incremento de
apolipoproteina B, descenso del tamafio de las LDL-colesterol (pequefias y densas) y

aumento de la lipemia postprandial.

En el estudio de Framingham, la prevalencia de hipertrigliceridemia (triglicéridos en
ayunas > 240 mg/dL) en los varones diabéticos tipo 2 y en varones no diabéticos fue del
19% vy del 9%, respectivamente. En las mujeres diabéticas tipo 2 y en las no diabéticas,

la prevalencia de hipertrigliceridemia fue del 17% y del 8%, respectivamente. La
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prevalencia de HDL-colesterol bajo (<35 mg/dL) fue del 21% en varones diabéticos
frente al 9% en no diabéticos y del 25% en mujeres diabéticas frente al 10% en no
diabéticas. Por el contrario, la prevalencia de hipercolesterolemia y de LDL-colesterol

elevado fueron similares entre diabéticos y no diabéticos(40).

En lineas generales, la prevalencia de la dislipemia en el paciente diabético se encuentra
entre el 40 y el 60%, lo que significa que es de dos a tres veces mas frecuente en la

poblacion diabética que en la poblacion general(41).

La dislipemia en la DM se trata pues de un fendmeno complejo que implica una serie de
factores, entre los que destacan la RI, la hiperglucemia y la alteracién del metabolismo
de los acidos grasos. La insulina presenta una potente accién antilipolitica en el tejido
adiposo, con el consiguiente aumento de la liberacion de AGL. La oferta ampliada al
higado de estos acidos grasos hace que se produzca un incremento de la sintesis de
triglicéridos que se incorporan a las VLDL. Ademaés, estas lipoproteinas se ven
incrementadas por estimulo directo de la propia insulina. A nivel muscular, existe
mayor deposito de triglicéridos y de acidos grasos, lo que condiciona disminucién de la
sintesis de glucdgeno y de la oxidacién de la glucosa, y provoca mayor RI. Todas estas

alteraciones constituyen el eje central de las alteraciones lipidicas asociadas a la RI.

El aumento de particulas ricas en triglicéridos produce un incremento de particulas
LDL-colesterol enriquecidas en triglicéridos, que se hacen sensibles a la accion de la
lipasa hepatica que hidroliza los triglicéridos de las LDL y se incrementa la formacién
de particulas LDL-colesterol mas pequefias y densas, que son retenidas en la pared
arterial y son mas susceptibles a la oxidacion. Este patron de particulas LDL-colesterol
pequefias y densas esta claramente incrementado en la DM2, ya que se observa hasta en
un 90% de los pacientes con triglicéridos superiores a 180 mg/dL, y desempefia un

papel importante en la aterogénesis.

El descenso de HDL-colesterol es especialmente importante en la DM2, en la que se
encuentran reducciones de entre el 10 y el 20%. El incremento de particulas ricas en
triglicéridos también da lugar al enriquecimiento en triglicéridos de las HDL-colesterol
que las hace mas susceptibles a la accion de la lipasa hepatica, enzima que las
transforma en particulas mas pequefias de HDL-colesterol (pequefias, densas, con
escaso contenido en lipidos), que son rapidamente aclaradas en el plasma. Estos

cambios en las particulas HDL-colesterol van asociados al descenso de su contenido en
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colesterol libre y aumento en triglicéridos. Por tanto, el papel protector de las particulas
HDL-colesterol puede perderse en los pacientes con DM2 debido a estas alteraciones

que supone un descenso de los niveles plasmaticos.

En los pacientes con DM2, la dislipemia aterogénica en su conjunto es un predictor
independiente del riesgo cardiovascular, mas fuerte que la concentracion elevada de

triglicéridos o la concentracion baja de HDL-colesterol(42).

5.5 Coagulacion y funcion plaquetaria.

En los pacientes con DM2, la Rl y la hiperglucemia contribuyen a la patogenia de un
estado protrombotico caracterizado por un aumento de la concentracion de PAI-1,

factores V11 'y Xl y fibrindgeno.

Entre los factores que contribuyen al aumento del riesgo de eventos coronarios en la
DM, la hiperreactividad plaquetaria tiene una relevancia capital. Existen multiples
mecanismos que contribuyen a la disfuncion plaquetaria y afectan a la activacion, la
adhesion y la agregacion de las plaquetas, fases involucradas en la trombosis. La
hiperglucemia altera la homeostasis del calcio de las plaquetas produciendo anomalias
en su citoesqueleto y estimulando la secrecion de factores proagregantes(43). Ademas,
la activacion de glucoproteinas (Ib y Illb/llla) y P-selectina inducida por la
hiperglucemia y su efecto estimulador de la sefalizacion del receptor P2Y12 son
procesos clave que subyacen al riesgo aterotrombético en la DM. Al respecto se ha visto
que el control optimizado de la glucemia con insulina a largo plazo en pacientes que han
sufrido un sindrome coronario agudo no reduce la reactividad plaquetaria en
comparacion con un tratamiento convencional(44). Esto podria sugerir que el tiempo de
evolucion de la DM podria ser un factor clave en la influencia del control glucémico
intensivo sobre la reactividad plaquetaria, ya que llega un momento (en afios de
exposicion a hiperglucemia) en el que el control glucémico per se ya no impide que las

proteinas mitocondriales glucadas sigan produciendo factores proagregantes(45).
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5.6 Sindrome metabdlico.

En los ultimos afios, el Sindrome Metabolico (SM) ha causado una auténtica revolucion
en la estratificacion del riesgo vascular y ha pasado a ser uno de los conceptos mas
utilizados en el &rea de ciencias de la salud. Describe la agrupacion en un individuo de
varios trastornos muy prevalentes en el mundo occidental, que son factores de riesgo de
ECVy DM2.

Los dos mecanismos subyacentes al SM son la adiposidad abdominal y la RI. Los
factores que lo exacerban son la edad, los condicionantes geneticos y un estilo de vida
inadecuado, en el que se incluye la inactividad fisica y el consumo de alimentos
hipercaloricos y ricos en grasas saturadas, hidratos de carbono concentrados y sal. La
concomitancia de estas alteraciones metabolicas es mas frecuente de lo que se esperaria
por mera casualidad y su agrupacion afiade riesgo cardiovascular mas alla del que

aporta cada uno de los factores por separado(46).

En Espafa la prevalencia del SM se sitta en torno al 12-16%, siendo méas elevada en

varones que en mujeres(47).

Hay numerosas definiciones de SM. Aunque todas las clasificaciones incluyen los
componentes esenciales del sindrome, difieren en los detalles o en la inclusion de
componentes dificilmente mensurables. Las dos mas usadas, muy parecidas entre si, son
la de la International Diabetes Federation (IDF) y la ultima revision de la clasificacién
conocida como ATP-111 (Adult Treatment Panel 111 del National Cholesterol Education
Program estadounidense). Los criterios diagndsticos son los siguientes:

e Adiposidad abdominal o central definida por un perimetro de la cintura mayor
de 94 cm (IDF) o 102 (ATP-III) en varones, y mayor de 80 cm (IDF) o0 88 cm
(ATP-I11) en mujeres

e GPA mayor de 100 mg/dL (IDF) o 110 mg/dL (ATP-III)
e Una presion arterial mayor de 135/85 mmHg
e Un nivel de triglicéridos mayor a 150 mg/dL

e Un nivel de HDL-colesterol inferior a 40 mg/dL en varones y 50 mg/dL en

mujeres.
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Los factores de riesgo que componen el SM son la dislipemia aterogénica, la HTA, la
disglucosis y la exacerbacion de la inflamacion y la trombosis(48). Es decir, salvo el
tabaquismo, los antecedentes familiares y la edad, son todos los factores de riesgo

principales clasicos.

La RI, el vinculo comun en el SM, genera disglucosis, dislipemia, HTA, disfuncién
endotelial e inflamacion a través de un desequilibrio en las citocinas en el que se
segregan en exceso las dafiinas (interleucinas 6 y 18, TNF alfa y leptina entre las mas

importantes) y en defecto las protectoras (adiponectina)(49).

Ha suscitado debate la cuestion de si el riesgo de ECV que el SM implica es mayor que
la suma de los factores que lo componen. La respuesta es afirmativa. En primer lugar, el
riesgo de la suma de muchos factores de riesgo supera al equivalente a la simple adicion
de los inherentes a cada uno de ellos considerados individualmente; el riesgo se
incrementa de forma geométrica, no linealmente. En segundo lugar, los baremos
habituales para el calculo del riesgo cardiovascular no incluyen diversos factores
metabolicos que acarrean un riesgo independiente de complicaciones vasculares (entre
ellos el estado protrombdtico, la situacion inflamatoria y la hipertrigliceridemia), cuyo
riesgo adicional supera al que corresponderia a los factores de riesgo convencionales.
En tercer lugar, parte del riesgo atribuible a los factores cléasicos probablemente se deba
a otros no considerados o no medidos. Finalmente, como el SM con frecuencia progresa

y culmina en el desarrollo de DM2, los riesgos de ésta se afiaden a los ya citados.

5.7 Miocardiopatia diabética.

En pacientes con DM2, la disminuciéon de la sensibilidad a la insulina predispone a una
alteracion de la funcion y la estructura miocardicas y explica en parte la prevalencia

aumentada de la insuficiencia cardiaca (IC) en esta poblacion.

La miocardiopatia diabética es una condicion clinica diagnosticada cuando ocurre una
disfuncion ventricular en ausencia de aterosclerosis coronaria y HTA(50). Los pacientes
con miocardiopatia dilatada de causa desconocida tienen una probabilidad de tener DM
un 75% mayor que los controles de la misma edad. La RI disminuye la contractilidad
miocardica debido a una reduccion del influjo del calcio a través de los canales de

calcio de tipo L y el intercambio inverso sodio/calcio. Junto con la RI, la hiperglucemia
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contribuye a las anomalias cardiacas funcionales y estructurales a través de la
acumulacion de ROS que afecta a la circulacion coronaria y conduce al desarrollo de
hipertrofia miocéardica y fibrosis con rigidez ventricular y disfuncion de las
cavidades(51).

6. DM2y ECV.
6.1 DM2, FRCV y riesgo de ECV.

Las complicaciones cardiovasculares fundamentales que produce el estado de
hiperglucemia en la DM2 son la enfermedad microangiopatica (nefropatia diabética,
retinopatia y neuropatia diabética) y las ECV (macroangiopatia diabética). Entre éstas se
incluyen la enfermedad coronaria y cerebrovascular como principales complicaciones,
aungue la enfermedad arterial periférica también es un proceso comun y tiende a ser
mas grave (mayores indices de isquemia grave y amputaciones) cuando su causa es la

DM que cuando se produce por otros mecanismos.

Las ECV son las complicaciones mas frecuentes y clinicamente las mas importantes de

la DM2, y constituyen hasta el 80% de las complicaciones macrovasculares.

Se han llevado a cabo mdltiples estudios que han puesto de manifiesto un aumento de la
incidencia y prevalencia de la EC en pacientes con DM tanto de tipo 1 como 2. En
parte, este hecho esta justificado por una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular entre los que se incluyen la HTA, dislipemia y obesidad(52)(53). Este

hecho se ha observado asi mismo en estados prediabéticos como la GAA y la 1IG(54).

Existe una estrecha relacion entre DM, HTA y enfermedad macrovascular. Se estima
que la prevalencia de HTA en pacientes con DM es el doble que en la poblacion no
diabética. Con el aumento de la esperanza de vida, la obesidad y el sedentarismo, esta
asociacion muestra una tendencia al aumento, pudiendo llegar a afectar la HTA a mas
del 80% de los pacientes diabéticos a lo largo de la historia natural de su enfermedad.
Parece ser que en la DM2 la HTA es un factor prondstico independiente no sélo para la
DM propiamente dicha, sino también para la 1G. La presencia de HTA influye en la
aparicion de albuminuria y, lo que es mas grave, la aparicion de episodios

cardiovasculares 'y de complicaciones microvasculares propias de la DM.
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Efectivamente, en una poblacion con DM2 y micro o macroalbuminuria, se ha
objetivado cifras elevadas de HTA sistolica en més del 75%. Por lo tanto la HTA
constituye un factor de aceleracién de las complicaciones tanto microvasculares como

macrovasculares del diabético.

Ademas, como se ha descrito previamente, en el paciente diabético se produce un
trastorno del sistema de la coagulacién con un aumento del PAI-1 y del fibrindgeno,
alteraciones de la funcion plaquetaria, disfuncion endotelial, inflamacion cronica,

albuminuria y trastorno de la reactividad vascular mediada por el NO.

Mas alla de estos factores, esté el papel de la hiperglucemia por si misma. En términos
globales, estos multiples factores de riesgo junto con la hiperglucemia implican un
aumento de 2-4 veces el riesgo de cardiopatia coronaria y de mortalidad de origen
cardiologico en comparacion con controles no diabéticos de edad y sexo similares(55).
El 80% de todas las muertes relacionadas con la DM es atribuible a las manifestaciones
macrovasculares de la enfermedad. La DM es responsable del incremento de 2 a 4 veces
de la incidencia de Cl e 1AM, asi como del aumento de 2 a 8 veces del riesgo de IC en
comparacion con pacientes no diabéticos. De hecho se ha visto una alta incidencia de
metabolismo anormal a la glucosa en pacientes que ingresan por un IAM, y que se
desconocia previamente(56). Ademas se los pacientes con DM, auln sin historia previa
de CI, tenian el mismo riesgo de padecer episodios cardiacos que los pacientes no

diabéticos con historia previa de IAM(57).

Ademas, la mortalidad es mas prematura. En los ultimos 15 afios se han efectuado
grandes avances en el campo de la medicina cardiovascular, por lo que la tasa de
mortalidad ajustada por la edad de los pacientes con enfermedades cardiovasculares ha
disminuido bastante. Por desgracia, quienes padecen DM no se han beneficiado de estas
mejoras. Los datos de la encuesta NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) sugieren que la tasa de mortalidad de los varones diabéticos
ajustada por la edad se ha mantenido bastante uniforme en los ultimos afios, mientras
que la tasa de mortalidad por cualquier causa, también ajustada por edades, se ha
elevado en un 15,2% entre las mujeres diabéticas(58). Se ha comprobado también que la
IG se asocia a una mayor mortalidad por Cl. De hecho se ha visto que incluso en
poblacién no diabética unos niveles algo elevados de HbAlc se asocian con mayor

incidencia de eventos cardiovasculares y muerte(59).
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En Espafa los estudios publicados que indican la incidencia de episodios
cardiovasculares en los individuos con DM son escasos, con una incidencia estimada
entre el 14-17% a los 10 afios de seguimiento(60)(61). En cuanto a la prevalencia las
estimaciones correspondientes a la EC han oscilado entre el 10,5% y el 19,8%(62),
siendo una de las méas bajas de los paises occidentales europeos a pesar de la alta

prevalencia de factores de riesgo.

Los pacientes con DM2 suelen desarrollar la Cl en la quinta o sexta décadas de la vida,
0 més tarde, a menudo tras un periodo relativamente corto desde el diagndstico de la
DM, o incluso en el momento del diagndstico. No es infrecuente que la DM sea
identificada por primera vez cuando el paciente presenta un episodio coronario. La
aparicion prematura de cardiopatia coronaria en pacientes diabéticos, la presencia de
enfermedad mas generalizada en el momento del diagnéstico y el aumento de la
morbilidad y mortalidad tras el IAM plantean la cuestidn de si el proceso aterosclerético

es diferente en la DM.

Estudios anatomopatoldgicos han indicado que la placa aterosclerdtica de las arterias
coronarias del paciente diabético se muestra morfolégicamente similar a la placa
existente en los individuos no diabéticos. Sin embargo, existe evidencia tanto
anatomopatoldgica como angiografica de que las arterias coronarias muestran una
afectacion mas difusa y que ésta puede extenderse mas distalmente en la DM. En los
pacientes con DM, la cardiopatia coronaria puede asociarse a disfuncién endotelial
generalizada, asi como a anomalias de los vasos de pequefio calibre, y presentan mas a
menudo afectacion de multiples vasos coronarios en el momento en el que se establece
el diagndstico de enfermedad coronaria o bien en el momento en el que se produce un
IAM.

El curso de los episodios coronarios agudos es peor que en pacientes no diabéticos, de
hecho varios estudios han mostrado un aumento del 25-100% en la mortalidad
intrahospitalaria tras un 1AM en pacientes diabéticos respecto a los que no los son(63).
El aumento de la mortalidad en esta poblacion parece estar asociado con la mayor
frecuencia de shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca. Otros factores asociados a

una mayor mortalidad hospitalaria en la poblacion diabética son:
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e mayor frecuencia de infartos de localizacién anterior

e aterosclerosis mas extensa y difusa con mayor prevalencia del ateroma

complicado con fisura de placa y calcificacion

e alteracion de la hemostasia por elevacion de PAI-1 que se asocia a una peor

reperfusion

e presencia de miocardiopatia diabética antes mencionada que contribuye a una

peor funcion contréctil

o alteraciones metabdlicas por glucemia elevada y lipolisis que provoca reduccion
de la contractilidad miocardica, consumo de oxigeno y aumento de la lesion

isquémica

e existencia de neuropatia autonémica que conlleva un mayor riesgo de muerte

stbita e insuficiencia cardiaca congestiva

En los pacientes diabéticos de muchos afios de evolucion es méas frecuente la presencia
de 1AM sin dolor que puede presentarse en distintas formas clinicas: empeoramiento de
la IC, deterioro del control glucémico, vomitos o colapso vascular. Se sugiere que el
IAM indoloro puede ser debido a la presencia de neuropatia autonémica. Esta elevacion
del umbral del dolor se ha relacionado con la afectacion de las fibras aferentes de los
nervios cardiacos, todo ello en relacidn con la presencia de neuropatia diabética. Esto ha
sido demostrado en estudios necrdpsicos con alteracion de las fibras simpaticas y
parasimpaticas aferentes cardiacas. Ademas, son mas frecuentes los sintomas atipicos

como la presentacion en forma de disnea.

No parece haber diferencia en cuanto a las alteraciones del ritmo cardiaco, de la

conduccidn u otras causas de mortalidad tras un |AM.

Las enfermedades tromboembdlicas, que también parecen ser mas frecuentes en
pacientes diabéticos, no contribuyen de manera significativa al aumento de la

mortalidad asociada a episodios coronarios agudos en estos pacientes.
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6.1.1 Indices de riesgo.

Las ecuaciones de riesgo del estudio de Framingham basadas en edad, sexo, TA,
colesterol total, HDL-colesterol y tabaquismo, con la DM como variable categorica, se
han validado de forma prospectiva en varias poblaciones. En pacientes con DM, los
resultados son inconsistentes, pues subestiman el riesgo cardiovascular en la poblacion

de Reino Unido y lo sobrestiman en la poblacion espafiola(64).

El European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) de enfermedad coronaria

fatal y ECV no se desarrollé para aplicarlo a pacientes con DM(16).

Los resultados del estudio DECODE han mostrado que la IG, pero no de la GAA, ha
sido capaz de prever la mortalidad por cualquier causa, ECV y CI tras ajustar por otros
FRCV mayores(65).

Hay poca evidencia de que el uso de indices de riesgo especificos para DM proporcione
una estimacion mas precisa del riesgo de ECV(66). Como ya se ha comentado
previamente los individuos con DM tipo 2 suelen presentar una prevalencia mas elevada
de los factores de riesgo tradicionales que les sitian en la categoria de riesgo mas
elevada para la ECV y en especial para la cardiopatia isquémica, en la “equivalencia de

riesgo coronario”(67)(68).

6.2 Grado de control de FRCV en DM.

Diversos estudios han abordado la cuestion del estado de salud de los pacientes
diabéticos. En ellos se ha observado de manera uniforme un control insuficiente de los
factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion de pacientes. Una cuarta parte de los
pacientes tenian unas concentraciones de HbAlc > 8%. Al menos la mitad de los
individuos tenian un diagnostico de HTA, y entre un 50 y un 70% presentaban valores
superiores a los 6ptimos (> 140/85 mm Hg). Las concentraciones de LDL-colesterol
estaban elevadas (> 115 mg/dL) en hasta un 90% de los pacientes. Un 9-17% eran
fumadores activos. La obesidad, definida por un indice de masa corporal > 30 kg/m2,
estaba presente en un 30-60% de los casos. Y entre el 60 y el 80% de los pacientes

tenian un estilo de vida sedentario(69)(70).
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Un estudio en prevencion primaria ha puesto de relieve la baja tasa de uso de
tratamientos preventivos farmacolédgicos, a pesar de la elevada prevalencia de
dislipidemia conocida (50%) y de HTA (51%), en los diabéticos(71); con unas tasas

extremadamente bajas de control del LDL-colesterol y de la presion arterial sistdlica.

Por otro lado, el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes con una ECV establecida es especialmente preocupante. Se ha visto un control
Optimo de la presion arterial (< 130/80 mmHg) en menos de un 30% de los casos,
concentraciones de LDL-colesterol > 100 mg/dL en mas del 90% de los pacientes, y el
uso insuficiente (hasta en un 60-74%) de los tratamientos actualmente recomendados

para la prevencion secundaria(72).

Ademas, los datos recientes sugieren que las mujeres espafiolas tienen un control de los

factores de riesgo cardiovascular peor que el de los varones(73).

6.3 Situaciones especiales.
6.3.1 Insuficiencia cardiaca.

Es frecuente que la IC y la DM2 coexistan y que cada una de ellas afecte de manera
adversa al curso natural de la otra. La prevalencia de los factores de riesgo en los
pacientes con IC es comUn en los pacientes diabéticos, siendo la EC y la HTA los méas

importantes.

La hiperglucemia de larga duracién puede afectar al tejido miocéardico y aumentar el
riesgo de disfuncion. Una reduccion de la distensibilidad del VI, un signo temprano de
miocardiopatia diabética, puede detectarse precozmente en el curso de la DM. La
coexistencia frecuente de HTA y DM hace que sea dificil aislar la contribucién del
estado glucometabolico a la disfuncion diastdlica, que se va deteriorando y se asocia a
un aumento progresivo de la presion de llenado del V1. La disfuncion miocardica puede
progresar con el tiempo tras iniciarse la disfuncion diastélica, lo que conduce a

disfuncion sistélica y aparicion de las caracteristicas tipicas de la IC.

La RI que aparece en el sindrome de IC, independientemente de la etiologia, parece ser
un factor importante que contribuye al alto riesgo de desarrollar DM en los pacientes

con IC. Los estudios en poblaciones con IC revelan una prevalencia de DM2 de un 12-
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30%, que aumenta con la edad. La DM2 ademas es un importante factor independiente
de riesgo de IC(74).

Existen factores independientes de riesgo de desarrollo IC:
e Concentracion de HbAlc elevada
e Aumento del indice de masa corporal
e Edad avanzada
e EC
e Retinopatia y nefropatia
e Uso de insulina.

Ademas, en estudios recientes se ha demostrado que la nefropatia con enfermedad renal
terminal, la proteinuria y la albuminuria, la retinopatia y la duracion de la DM2 se
asocian con la IC y su progresion(75).

6.3.2 Fibrilacion auricular y muerte subita cardiaca.

La DM es frecuente en los pacientes con fibrilacion auricular (FA). Los estudios con
poblaciones extrahospitalarias demuestran la presencia de DM en el 13% de los
pacientes con FA(76). La DM y la FA comparten factores de riesgo comunes, como la
HTA vy la obesidad. Sin embargo, no se ha establecido el papel independiente de la DM
como factor de riesgo de FA.

Cuando la DM2 y la FA coexisten, hay un riesgo notablemente aumentado de muerte
por cualquier causa, muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular (ACV) e IC.
Estos hallazgos indican que la FA identifica a pacientes diabéticos que tienen mas
probabilidad de beneficiarse de un manejo agresivo de todos los FRCV. De hecho, hay
que destacar que la DM forma parte de los factores de riesgo cardioembolico incluidos
en el indice de riesgo actualmente utilizado que es el CHADS-VASc.

Por lo que respecta a la MSC hay que sefialar que los estudios epidemioldgicos en

muestras de la poblacion general publicados han demostrado que los diabéticos tienen
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mas riesgo de sufrirla. La DM es un firme factor de riesgo que conlleva un aumento de
3 veces en el riesgo de MSC, siendo los valores mas elevados de glucemia los que
conducen a un mayor riesgo(77).

Las causas que subyacen al aumento de la vulnerabilidad del sustrato eléctrico en la DM
no estan claras y es probable que aparezcan como consecuencia de diferentes factores
concomitantes: oclusién coronaria aguda y extension de EC, fibrosis miocardica que
produce alteracion del llenado del VI (disfuncion diastdlica) e IC sistdlica, enfermedad
microvascular y nefropatia diabética, neuropatia autonémica diabética, anomalias en la
propagacion eléctrica en el miocardio que se ponen de manifiesto como trastornos
electrocardiograficos de la repolarizacion y despolarizacion, y apnea obstructiva del

suefio.

6.3.3 Enfermedad vascular periféricay cerebrovascular.

La DM es un factor de riesgo de desarrollo de aterosclerosis en cualquier localizacién
vascular, fundamentalmente en las extremidades inferiores en la que aumenta el riesgo

2-4 veces, y enfermedad carotidea.

En la enfermedad de extremidades inferiores, el tabaquismo, la DM y la HTA son
factores de riesgo importantes. Parece ser que la duracion y la gravedad de la DM tienen
una especial influencia en el riesgo de gangrena y ulceraciéon(78). La DM esta presente
en una proporcion significativa de los pacientes con aterosclerosis difusa, que tienen un
peor pronostico que los que tienen la lesion en una Unica localizacion. En los pacientes
diabéticos las obstrucciones vasculares suelen localizarse distalmente con lesiones
tipicas en la arteria poplitea o en los vasos de las extremidades inferiores. La incidencia
y la prevalencia de enfermedad de extremidades inferiores aumentan con la edad y la
duracion de la DM. La progresion de la enfermedad puede dar lugar a ulceraciones en
los pies, gangrena y, finalmente, amputacion de parte de la extremidad afectada. La DM
causa aproximadamente el 50% de todas las amputaciones no y es habitual que se
requiera una segunda amputacion. La mortalidad esta aumentada en los pacientes con
enfermedad de extremidades inferiores y la supervivencia a los 3 afios de una

amputacion esta por debajo del 50%(79).
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Por otro lado, la enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en Europa. La DM es un factor independiente de riesgo de
ACV, con una incidencia 2,5-3,5 mayor que en no diabéticos(80). Aunque la presencia
de DM aumenta la probabilidad de enfermedad carotidea es importante sefialar que sélo
se puede establecer una relacion causal con una estenosis de la car6tida en
aproximadamente un 20% de todos los ACV isquémicos. No parece haber un aumento
del riesgo de ACV hemorrégico en esta poblacion. Los pacientes con DM pueden tener
una mayor mortalidad hospitalaria tras un ACV agudo. EI prondstico a largo plazo es
significativamente peor, mostrando una frecuencia de secuelas alta, un mayor riesgo de
recurrencia y una mayor mortalidad en los primeros seis meses. Tras un ACV, puede
manifestarse una hiperglucemia de estrés. Estos pacientes pueden seguir un peor curso
que aquellos que se mantienen normoglucémicos tras el episodio cerebrovascular. Este
peor prondstico se ha relacionado con un mayor volumen de lesion cerebral y con una

elevacién mas acusada de las concentraciones de cortisol sérico.

6.3.4 Enfermedad microvascular: retinopatia y nefropatia.

La DM es un importante factor de riesgo de complicaciones renales y cardiovasculares.
El deterioro renal es, por si solo, un predictor independiente de la morbimortalidad

cardiovascular(81).

La DM es la primera causa de insuficiencia renal cronica terminal en todos los paises
desarrollados. La microalbuminuria constituye la primera evidencia clinica de
nefropatia incipiente, y aparece antes de que se detecten cambios significativos de la
funcién renal. Ademas de indicador de lesion renal, es un potente factor pronostico de
episodios cardiovasculares. En los diabéticos tipo 2 la proporcion de enfermos en los
que se detecta microalbuminuria y nefropatia establecida poco tiempo despues del
diagnostico es alta, ya que la enfermedad suele estar presente muchos afios antes del
diagnostico. Ademas del diagnostico de DM, la mayoria de estos pacientes presenta
también HTA. Sin intervenciones especificas, entre un 20 y un 40% de los pacientes
con DM2 y microalbuminuria progresa a nefropatia establecida.

La retinopatia es la complicacion microvascular mas frecuente de la DM. La retinopatia

proliferativa que pone en riesgo la vision afecta al 50% de las personas con DM1, y el
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29% de las personas con DM2 sufren edema macular que pone en riesgo la vision(82).
La retinopatia de progresion rapida indica un riesgo cardiovascular aumentado y la
combinacidén de retinopatia y nefropatia predice un exceso de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. En la DM2, la retinopatia avanzada aumenta en mas del doble el riesgo

de eventos cardiovasculares(83).

Las complicaciones microvasculares renales y oculares comparten algunos mecanismos
fisiopatologicos. En la retina, la oclusion vascular progresiva promueve una
neovascularizacion reactiva aberrante, lo que causa el desarrollo de retinopatia
proliferativa como complicacién avanzada. En cualquier fase de esta neoformacion el
aumento de la permeabilidad vascular produce un engrosamiento de la retina, que es
clinicamente significativo cuando se afecta la mécula central. En el rifién, la disfuncion
endotelial y el aumento de la permeabilidad vascular estan clinicamente representados
por la microalbuminuria, y la oclusion vascular se corresponde con la disminucion

progresiva de la funcion renal medida por la tasa de filtrado glomerular.

7. Mortalidad e impacto de la DM.
7.1 Pronostico de la DM.

En los paises industrializados una tercera parte de la poblacién general no diabética
fallece por enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, proporcion que asciende al 80%
entre los pacientes con DM vy en particular de DM2. Esta elevada tasa de mortalidad
corresponde en un 75% a cardiopatia coronaria y el 25% restante a enfermedad
cerebrovascular y vascular periférica. Ademas, méas de las tres cuartas partes de los
ingresos hospitalarios en los pacientes diabéticos se deben a manifestaciones clinicas de

las complicaciones cardiovasculares.

Este aumento de riesgo de muerte o eventos cardiovasculares en la poblacion diabética
se debe tanto a mayores niveles de HbAlc como a mayores niveles de glucemia
postprandial(84). Este hecho también se observa en poblacion no diabética pero que
presenta RI1(85).

En un estudio asturiano se observo que tanto los individuos con DM conocida como los

que tenian DM no diagnosticada previamente (objetivada tras la realizacion de un
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TTOG) presentaban un riesgo de mortalidad alrededor de 2,5-3 veces superior al de los
individuos con normoglucemia, y que en individuos con prediabetes observada en el
TTOG también se encontraba un incremento de mortalidad frente al grupo control

aunque en este caso no estadisticamente significativo(86).

Los diabéticos sin ECV tienen la misma morbimortalidad que los no diabéticos con
EAC, definida en estos ultimos por un ingreso por angina inestable o por un infarto sin
onda Q. Por tanto, se considera que los pacientes con DM2 tienen un indice de riesgo de
ECV semejante al de aquellos con CI, arteriopatia periférica o enfermedad
cerebrovascular. Por esta razon estos enfermos deben ser manejados segun las guias de
prevencion secundaria aunque no exista cardiopatia isquémica sintomatica. Igualmente,
los estados prediabéticos, como la IG, caracterizados por una RI, aumentan el riesgo de

enfermedad arterioscler6tica.

Por otro lado, la DM es un importante factor pronostico que se asocia a una mayor
extension de la EAC, con un curso mas agresivo y una morbimortalidad méas elevada
que en pacientes coronarios sin DM(87). Se ha visto que pacientes diabéticos sin
enfermedad coronaria establecida pero con una reserva de flujo coronario disminuida
presentan una tasa de eventos adversos equiparable a pacientes con coronariopatia
documentada(88).

Los pacientes diabéticos presentan una mayor proporcion de 1AM silentes y por tanto

no diagnosticados, empeorando con ello su pronostico.

La mortalidad intrahospitalaria global de los pacientes diabéticos con IAM es 1,5-2
veces mas elevada que en los pacientes no diabéticos. Existe una curva en U que
relaciona los niveles de glucosa con la tasa de eventos adversos(89). El pronostico es
especialmente malo en mujeres, con un aumento de la mortalidad de casi el doble en
comparacion con los varones diabéticos(90). Este hecho ya se ha visto reflejado en el
estudio DECODE en el que las mujeres con nuevo diagnéstico de DM tenian un
aumento del riesgo relativo de muerte por causa cardiovascular respecto a hombres en
esta misma circunstancia(91). Esto en parte se explica por un mayor efecto de la HTA 'y
la dislipemia aterogénica sobre las mujeres diabéticas(92), y por una posible disparidad
en el tratamiento recibido respecto a los hombres(93). Este riesgo también se mantiene

en pacientes jovenes.
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La mortalidad al afio del primer IAM en pacientes diabéticos es proxima al 50% y el
diagnédstico de DM es un predictor independiente de mayor mortalidad a largo plazo.
Este exceso de mortalidad intrahospitalaria entre diabéticos con 1AM esta relacionado
con la mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva y shock cardiogénico en
este grupo de pacientes(94). Sin embargo, no existen pruebas de que los pacientes
diabéticos presenten IAM mas extensos que los pacientes no diabéticos. Asi mismo, la
mayor prevalencia de IC en diabéticos se produce a pesar de la presencia de una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo similar en ambos tipos de pacientes,
aunque en los diabéticos se observa una peor funcion ventricular en areas no
infartadas(95). El factor que puede intervenir en la presentacion de IC con una mayor
frecuencia de la esperada es la existencia subclinica de una enfermedad del musculo
cardiaco del diabético en la que parece tener un papel determinante la alteracion de la
microcirculacion coronaria y la alteracion funcional del endotelio. La disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo en ausencia de otra causa que la justifique se
considera la fase temprana de esta alteracion cardiaca(96).

Las concentraciones plasmaticas elevadas de glucosa en el momento del ingreso por un
sindrome coronario agudo (SCA) son un importante factor pronéstico incluso en
pacientes no diabéticos(97)(98), aunque los niveles persistentemente elevados durante
todo el ingreso parecen correlacionarse mejor con el pronostico(99). EI hecho de
presentar un estado de IG tras la realizacion de un TTOG en pacientes que han sufrido
un IAM les confiere un mayor riesgo de futuros eventos cardiovasculares
adversos(100). También la hipoglucemia se asocia a un peor pronostico en este tipo de
pacientes(101)(102).

Los pacientes diabéticos que sobreviven a complicaciones inmediatas de un SCA
padecen IAM recurrentes, mortales y no mortales, con mayor frecuencia que los no
diabéticos(103). Igualmente, los pacientes diabéticos hospitalizados por angina
inestable presentan una mortalidad al afio superior a la de los no diabéticos, con cifras
del 25 y del 10%, respectivamente(104).

Tanto la cirugia de derivacion aortocoronaria como la angioplastia son técnicas

efectivas para conseguir la revascularizacion coronaria en los pacientes diabéticos.

La cirugia coronaria no presenta una mayor mortalidad postoperatoria en los pacientes

diabéticos, pero los resultados a largo plazo son peores, fundamentalmente por la
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persistencia de los factores de riesgo, en especial la dislipemia. De hecho un control
inadecuado de la glucemia tras la cirugia constituye un predictor de morbimortalidad
intrahospitalaria(105).

En el caso del intervencionismo coronario percutaneo la DM supone un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de eventos adversos(106). Este hecho se observa
incluso en estados prediabéticos(107). Los resultados inmediatos de la angioplastia en
los pacientes diabéticos son similares a los obtenidos en los no diabéticos, aunque a los
6 meses el porcentaje de reestenosis es superior. La reestenosis en los diabéticos se debe
a una hiperplasia exagerada de la intima. Con independencia de la mayor incidencia de
reestenosis, es importante tener en cuenta que la afeccion coronaria en los pacientes
diabéticos suele ser mas extensa y difusa y, por tanto, la posibilidad de conseguir una
revascularizacién completa con la angioplastia es menor. Hay que considerar que la
mortalidad en los primeros 2 afios en pacientes diabéticos sometidos a angioplastia es 4
veces superior a la de los no diabéticos; ademas, presentan una mayor proporcion de
acontecimientos coronarios a largo plazo y precisan un 35% mas revascularizaciones

que los no diabéticos(108).

7.2 Pronéstico de la ECV.

La ECV es la causa méas importante de muerte en todo el mundo, sigue en aumento y se
ha convertido en una auténtica epidemia mundial. Esta epidemia ha sido y sigue siendo
muy dindmica y esté influida por los cambios en los factores de riesgo cardiovascular y
por las mayores posibilidades de intervenciones especificas para la prevencion y el
tratamiento de la ECV. Todo ello resulta en incrementos y descensos de la
morbimortalidad cardiovascular en periodos cortos con una gran variabilidad en todo el
mundo, incluidos los paises en desarrollo, donde actualmente ocurre el mayor

porcentaje de eventos.

En Europa la carga sigue siendo alta: la ECV es la mayor causa de muerte prematura y
pérdida de afios de vida ajustado por discapacidad (AVAD, un combinado de muerte
prematura y tener que vivir con la enfermedad). Ademas, es la mayor causa de muerte
prematura entre las mujeres: la ECV causa el 42% de todas las muertes de las mujeres

europeas menores de 75 afios y del 38% de todas las muertes de varones menores de 75
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afios. Sin embargo, se ha observado una disminucién de la mortalidad por EC y ECV
estandarizada por edad en muchos paises europeos entre los afios setenta y noventa, con
reducciones méas tempranas y prominentes en los paises mas desarrollados, lo cual
ilustra el potencial para la prevencion de la muerte prematura y para prolongar la
expectativa de una vida saludable. No obstante, en algunos paises de Europa oriental la

mortalidad por ECV y por EC sigue siendo alta.

Hay que tener en cuenta que, debido al envejecimiento de la poblacién y la reduccion de
la mortalidad por eventos coronarios agudos, aumenta el nimero de personas que viven
con ECV. La mayoria de estos pacientes contraen la enfermedad a una edad avanzada,
lo cual limita la morbilidad a la poblacion méas anciana y aumenta la expectativa de vida

con buena salud.

8. Tratamiento y prevencion cardiovascular en la DM.

La DM debe ser considerada como un factor mayor e independiente de riesgo
cardiovascular. La alta prevalencia de otros factores mayores de riesgo cardiovascular
asociados a la DM comporta una situacion de alto riesgo y elevada mortalidad, por lo
que deben ser abordados de forma global, como situacion de riesgo equivalente a la de
la prevencion secundaria. Se ha comprobado que un control intensivo de estos factores
de riesgo manejado de forma global comporta beneficios prondsticos para los

pacientes(109).

La RI y el SM son frecuentes y representan una importante causa de morbimortalidad
por enfermedad macrovascular, y ademas se relacionan con un elevado riesgo de DM2.
La obesidad, la inactividad fisica y la dieta rica en grasa son factores modificables que
desarrollan y agravan la Rl y el SM, por lo que la prevencion y el tratamiento deben
basarse en la correccion de estos factores, siendo necesario en ocasiones afiadir

tratamiento farmacoldgico.

8.1 Estilo de vida.

El “estilo de vida” se basa normalmente en modelos de comportamiento largamente

establecidos. Estos modelos se forjan durante la infancia y la adolescencia por la
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interaccion de factores ambientales y genéticos, y se mantienen o se promueven por el
entorno social del individuo en la edad adulta. Por tanto, se puede observar diferencias
importantes en el comportamiento relativo a la salud entre diferentes individuos y
también entre grupos sociales. Existen factores que reducen la capacidad del individuo
para adoptar un estilo de vida sano, al igual que los consejos confusos o complejos de
los profesionales de la salud. Una mayor conciencia sobre estos factores facilita la
empatia y aumenta la capacidad para ofrecer consejos (simples y explicitos), de modo

que facilita los cambios en el comportamiento.

Una interaccion positiva y cordial, con un lenguaje claro e inteligible, en ocasiones con
consejos individualizados en funcién de los conocimientos y condicionantes sociales de
los pacientes, fomenta la capacidad de los mismos para hacer frente a su enfermedad y
mantener un estilo de vida saludable y la medicacién recomendados. En la medida de lo
posible, las decisiones deben ser compartidas entre el profesional médico y el paciente
(incluidos su conyuge y su familia) para lograr una implicacion activa en los cambios
del estilo de vida y la adherencia a la medicacion. También hay que destacar que
cambiar los hébitos de vida suele ser dificil, y que el cambio gradual y mantenido suele
ser mas permanente que los cambios rapidos. Y también hay que aceptar que algunos
individuos necesitan ayuda durante mas tiempo y pueden ser necesarias medidas de

refuerzo para mantener los cambios en el estilo de vida.

Los intentos fallidos en lograr cambios conductuales pueden llevar a otro fracaso en el
futuro. Para cambiar esas experiencias negativas en positivas y obtener resultados

positivos es importante establecer objetivos realistas(110).

La aplicacion del conocimiento y las habilidades de los profesionales de la salud
(médicos, enfermeria, psicologos y expertos en nutricion, rehabilitacion cardiaca y
medicina deportiva) en intervenciones multidisciplinares del comportamiento puede
ayudar a optimizar los esfuerzos en prevencion(111). Estas intervenciones estan
especialmente recomendadas en individuos con riesgo muy elevado y ECV clinicamente
manifiesta. Dichas intervenciones incluyen promover un estilo de vida saludable
mediante el cambio de comportamiento en aspectos como la nutricion, la practica de
gjercicio y relajacion, el manejo del peso, ademas de programas para dejar de fumar

para los fumadores resistentes. También se deben tratar los factores de riesgo
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psicosociales (estrés, aislamiento social y emociones negativas) que puedan actuar

como barreras.

Hay evidencia de que las intervenciones intensivas y largas pueden llevar a mejores
resultados a largo plazo. Las personas de nivel socioeconémico bajo, las personas
mayores 0 las mujeres pueden requerir programas individualizados para atender a sus

necesidades especificas en lo referente a la informacion y el apoyo emocional.

Por tanto el manejo de los habitos de vida (que incluye dieta saludable, actividad fisica
y abandono del tabaquismo) constituye la primera medida de prevencion y manejo de la
DMZ2, con el objeto de perder peso y reducir el riesgo cardiovascular(112). La mayoria
de los europeos con DM2 son obesos y se considera que el control del peso es uno de
los componentes principales de la intervencion sobre el estilo de vida. Una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida supuso en un estudio una media de pérdida de peso en
los pacientes del 8,6%, una disminucion significativa de la HbAlc y una reduccion de
varios FRCV, con unos beneficios que se mantenian después de 4 afios de

seguimiento(113).

8.1.1 Actividad fisica.

La actividad fisica regular y el ejercicio aerébico se relacionan con un riesgo reducido
de eventos coronarios mortales y no mortales en individuos sanos, individuos con
factores de riesgo cardiovascular y pacientes cardidpatas de distintos grupos de edad. El

estilo de vida sedentario es uno de los principales factores de riesgo de ECV(114).

Por tanto se recomienda la actividad fisica y el ejercicio aerobico como herramientas
importantes para la prevencion CV primaria y secundaria. En la Union Europea, menos
del 50% de la poblacidon practica ejercicio aerébico en su tiempo libre o tiene actividad
fisica laboral, y el aumento de la prevalencia de la obesidad se asocia a la vida

sedentaria.

La actividad fisica aerobica regular presenta los siguientes beneficios desde el punto de
vista cardiovascular(115)(116):

e reduce la demanda miocérdica de oxigeno para el mismo nivel de ejercicio

realizado y por lo tanto reduce la probabilidad de isquemia miocardica
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e previene o retrasa el desarrollo de HTA en sujetos normotensos y reduce la

presion arterial en pacientes hipertensos
e aumenta las concentraciones de HDL-colesterol
e ayuda a controlar el peso y reduce el riesgo de desarrollo de DM2

e efectos antitromboticos: aumento del volumen plasmético, una reduccién de la
viscosidad de la sangre, la reduccién de la agregacion plaquetaria y una mayor

capacidad trombolitica

e reduccion del riesgo de arritmias ventriculares malignas por un

acondicionamiento isquémico del miocardio

En sujetos sanos, grados crecientes de actividad fisica y capacidad cardiorrespiratoria se
asocian a una reduccion significativa del riesgo de muerte cardiovascular y por todas las
causas, con una relacion dosis-respuesta. La mayor parte de esta reduccion en la
mortalidad parece que depende de la disminucion de la mortalidad por ECV, y la
disminucion del riesgo coronario atribuible a la actividad fisica aerdbica es similar al

cese del tabaquismo.

En pacientes con ECV conocida la inclusién en un programa de rehabilitacion cardiaca
se considera como parte de la intervencion. En un metaanalisis que incluyd
fundamentalmente a varones de mediana edad (la mayoria habia sufrido un 1AM, y los
demés previamente se habian sometido a cirugia de revascularizacion coronaria 0 a
intervencionismo coronario percutaneo o estaban diagnosticados de angina estable) se
observo una reduccion de un 30% en la mortalidad cardiovascular después de participar
en un programa de entrenamiento aerobico durante al menos 3 meses; la reduccion

ascendio a un 35% cuando solo se contabilizaron las muertes por EC(117).

Existe una relacion inversa entre la capacidad funcional (determinada por la prueba de
esfuerzo en cinta sin fin y expresada en METS) y la mortalidad por todas las causas en
pacientes con ECV(118). En pacientes cardidpatas con riesgo clinico bajo se puede
prescribir un programa de ejercicio de intensidad moderada 3-5 veces a la semana en
sesiones de 30 minutos, con una frecuencia y duracion del ejercicio adaptadas a las
caracteristicas clinicas del paciente. Los pacientes con riesgo moderado o alto deben

seguir un programa de ejercicio atin mas individualizado. Incluso para los pacientes mas
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limitados, la actividad fisica en pequefias cantidades y debidamente supervisada es
beneficiosa para mantener una vida independiente y contrarrestar los efectos negativos
de su enfermedad.

La seguridad de los programas de ejercicio con supervision médica estd bien
establecida. La incidencia de eventos cardiovasculares graves durante el ejercicio

aerobico supervisado en programas de rehabilitacion cardiaca es muy baja(119).

Se ha visto que un programa estructurado de ejercicio reduce en mayor medida los

niveles de HbAlc respecto al simple consejo de realizar ejercicio(120).

8.1.2 Nutricion.

Los habitos alimentarios influyen en el riesgo cardiovascular por su efecto en factores

de riesgo como el colesterol sérico, la tension arterial, el peso y la DM.

Existe multiple evidencia de que una intervencién en los habitos dietéticos unido a la
recomendacion de ejercicio aerébico regular disminuye la incidencia de DM2 y mejora
los pardmetros del TTOG(121)(122).

La mayor parte de la evidencia sobre la relacion entre la nutricion y las ECV proviene
de estudios observacionales. Al igual que se ha pasado de valorar y tratar factores
individuales de riesgo a valorar el perfil de riesgo total de una persona, la investigacion

se centra mas en patrones dietéticos que en nutrientes individuales.

Se ha observado una importante diferencia en las tasas de mortalidad cardiovascular
entre el norte y el sur de Europa. Incluso con cifras similares de colesterol, y tras el
ajuste por presion arterial y tabaquismo, se mantenia la diferencia en el riesgo
cardiovascular. Probablemente, la dieta de la poblacion mediterranea es un importante
factor que contribuye a la considerable diferencia observada en las tasas de ECV entre
el sur y el norte de Europa. El concepto de dieta mediterranea comprende en general una
ingesta elevada de frutas, verduras, legumbres, productos integrales, pescado y acidos
grasos insaturados (especialmente aceite de oliva), un consumo moderado de alcohol
(fundamentalmente vino, preferiblemente en las comidas); y un consumo bajo de carne

roja, productos lacteos y acidos grasos saturados.
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En general se recomiendan las siguientes normas dietéticas:

predominio en el aporte de frutas, verduras, cereales integrales y proteinas con

escasez de grasas

consumo restringido de sal, grasas saturadas y tipo trans, y de alcohol

monitorizacion del consumo de hidratos de carbono

aumento del consumo de fibra

Respecto a los 4cidos grasos su composicion es mas importante que el contenido total
de grasa. EI conocimiento sobre los efectos de las subclases de &cidos grasos (saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados), asi como acidos grasos especificos dentro de estas
subclases (acidos grasos n-3, grasas trans) ha aumentado considerablemente. Se
recomienda que la cantidad de &cidos grasos saturados y transinsaturados suponga
menos del 10% del total de la ingesta diaria, ya que aumentan el colesterol total y
reducen las concentraciones de HDL-colesterol. Los alimentos ricos en grasas
monoinsaturadas Yy, sobre todo, poliinsaturadas son beneficiosas desde el punto de vista
cardiovascular (ya que reducen la concentracion sérica del colesterol total, de LDL-
colesterol, y aumentan los niveles de HDL-colesterol) y pueden suponer un 10-20% del
total de energia diaria. El impacto de la cantidad de colesterol en la dieta en los niveles
séricos de colesterol es bajo, comparado con el de la composicion de los &cidos grasos
de la dieta. Seguir las recomendaciones para reducir la ingesta de grasas saturadas,

generalmente, conlleva una reduccion de la ingesta de colesterol.

Respecto a las vitaminas y los electrolitos es importante sefialar que una mayor ingesta
de sodio se asocia a un aumento de la presion arterial mientras que la de potasio se
asocia con un descenso, con todas las implicaciones que ello conlleva. No se ha
demostrado que aportes suplementarios de distintos tipos de complementos vitaminicos
(A, B, Dy E) reduzca el riesgo de ECV, aunque en general se recomienda una dieta rica
en frutas y verduras frescas (2-3 raciones de cada grupo al dia) por sus propiedades

antioxidantes y alto contenido en fibra.

El consumo de fibra en la dieta reduce el riesgo cardiovascular. Aungue no se conoce en

profundidad el mecanismo, se sabe que una ingesta elevada de fibra reduce la respuesta
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postprandial de la glucosa tras las comidas ricas en hidratos de carbono y reduce las

concentraciones de colesterol total y LDL-colesterol.

Los resultados de estudios epidemioldgicos muestran un efecto protector del consumo
moderado de alcohol contra la incidencia de ECV. En particular, el vino tinto parece
tener un efecto favorable, que se podria explicar por el efecto de los polifenoles. La
recomendacion es que se limite el consumo de alcohol a un maximo de 1 copa/dia las
mujeres (10 g de alcohol) y 2 copas/dia los varones (20 g de alcohol) para alcanzar el

nivel més bajo de riesgo.

El reto para el futuro es trasladar las recomendaciones nutricionales a dietas atractivas y
encontrar la manera de que las personas cambien habitos alimentarios largamente

establecidos.

8.1.3 Control del peso.

La obesidad se estd convirtiendo en una epidemia mundial, tanto en nifios como en
adultos. La obesidad general y la adiposidad abdominal se asocian a un mayor riesgo de
muerte. Uno de los componentes de la grasa abdominal, el tejido adiposo visceral, es un
6rgano endocrino metabo6licamente activo capaz de sintetizar y liberar a la sangre una
gran variedad de citocinas vasoactivas, hecho que contribuye a la alteracion de la

homeostasis cardiovascular.

El indice de masa corporal (IMC) (peso en kilogramos / estatura en metros) se ha
utilizado ampliamente para definir las categorias del peso corporal, definiéndose la
obesidad como un IMC mayor de 30. El aumento del IMC tiene una estrecha asociacion
con el riesgo de ECV. Sin embargo, se ha visto que la distribucion corporal del tejido
adiposo es méas importante que el peso corporal total para la determinacién del riesgo
cardiovascular. Esto ha llevado a un mayor interés en las mediciones antropométricas
del riesgo como son la medicion de la circunferencia de la cintura y el cociente de
circunferencias de cintura/cadera. Una circunferencia de cintura > 102 cm en varones y
> 88 cm en mujeres representan el umbral en el que se recomienda la pérdida de peso
segun la ultima actualizacion de guias de practica clinica de prevencion cardiovascular
de la ESC. En un estudio de prevalencia se encontré que el cociente cintura/cadera se

asocio en mayor medida que el IMC con el IAM, tanto en varones como en
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mujeres(123). Sin embargo no se ha encontrado ninguna diferencia entre el IMC, la
circunferencia de cintura y el cociente cintura/cadera en cuanto a su relacion con la DM
incidente(124).

En la préactica clinica, como la determinacion de las circunferencias de la cintura y la
cadera tienen menos precision y mayor variabilidad en la medicidn, es dificil establecer
estas medidas de adiposidad visceral como alternativas al IMC. Sin embargo, hay que
sefialar que el IMC no tiene mas valor predictivo de resultados clinicos que las otras
medidas, y que las medidas de la obesidad central tienen en cierto modo una relacion
mas importante con la mortalidad por todas las causas y la DM2. Por otra parte, el uso
de mediciones mas directas de la masa adiposa, como el analisis de impedancia
bioeléctrica o el grosor de pliegues cutaneos, es problematica en la practica clinica

debido a la dificultad para obtener mediciones precisas y fiables.

De todas formas, pese a estas evidencias, por el momento no hay evidencia clara de que
las mediciones de cintura o la medicién directa de la masa adiposa deban reemplazar al

IMC en la vigilancia de la salud publica o en la practica clinica.

La dieta, el ejercicio y las modificaciones del comportamiento son las terapias basicas
para el sobrepeso y la obesidad, aunque es dificil que se mantengan eficaces en el largo

plazo.

8.1.4 Tabaquismo.

El tabaquismo es una causa establecida de numerosas enfermedades y del 50% de todas
las muertes evitables de fumadores, la mitad de las cuales es por ECV. El tabaquismo se
asocia a un aumento del riesgo de todos los tipos de ECV: EC, ACV isquémico,
enfermedad arterial periférica y aneurisma abdominal de aorta. Segun la estimacion del
sistema SCORE, el riesgo de eventos CV mortales a 10 afios se multiplica por 2 en los
fumadores. De hecho, mientras que el riesgo relativo de IAM en fumadores mayores de
60 afios es del doble, el riesgo relativo de los fumadores menores de 50 afios es 5 veces

mas alto que en los no fumadores.

Tradicionalmente, el tabaquismo afectaba fundamentalmente a los varones, pero en los

ultimos afios, en muchas regiones, las mujeres han alcanzado o sobrepasado las tasas de
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tabaquismo de los varones. EIl riesgo asociado al tabaquismo es proporcionalmente
mayor en las mujeres que en los varones. Esto podria estar relacionado con el
metabolismo de la nicotina ya que las mujeres metabolizan la nicotina méas rapidamente

que los varones, especialmente las mujeres que toman anticonceptivos orales.

El riesgo asociado al tabaquismo se relaciona en principio con la cantidad diaria de
tabaco que se fume y muestra una clara relacion dosis-respuesta, sin limite inferior para

los efectos perjudiciales.

La evidencia acumulada muestra que el tabaquismo pasivo aumenta el riesgo de EC,
con un riesgo relativo mas elevado del que cabria esperar. Una persona no fumadora
que vive con un fumador tiene un 30% mas riesgo de sufrir una ECV, y la exposicion en

el lugar de trabajo se asocia con un incremento de riesgo similar.

Los beneficios del abandono del tabaquismo estdn ampliamente documentados.
Algunos son casi inmediatos, otros llevan mas tiempo. Los estudios sobre individuos sin
ECV establecida muestran que los exfumadores presentan un riesgo intermedio que se
sitla entre el de los fumadores activos y el de quienes no han fumado nunca. Al cabo de
10-15 afios, el riesgo CV se acerca al nivel de los que no han fumado nunca, sin llegar a

alcanzarlo(125).

Se debe animar a todos los fumadores a dejar de fumar. No hay limite de edad para los
beneficios del abandono del tabaquismo. Los no fumadores con alto riesgo o con ECV
establecida deben recibir consejo sobre el tabaquismo pasivo y se les recomendara que
eviten la exposicion al humo de tabaco. Dejar de fumar es un proceso complejo y dificil
debido a que este habito es muy adictivo, tanto farmacoldgica como psicoldgicamente.
El predictor mas importante de éxito en el abandono del tabaquismo es la motivacion,
que puede estimularse con la asistencia de profesionales. El consejo firme y explicito
del médico de que el paciente debe dejar de fumar del todo es muy importante a la hora
de comenzar el proceso de abandono del tabaco y aumenta las probabilidades de éxito.
La mayoria de las personas que dejan de fumar lo hacen sin asistencia. Sin embargo, la
ayuda farmacologica mejora de forma consistente las tasas de abandono.
Consecuentemente, ademas de aconsejar y animar al paciente, se debe ofrecerle terapias
de sustitucién de nicotina (mediante chicles, parches transdérmicos, aerosoles o
inhaladores nasales y tabletas sublinguales) o farmacos (como vareniclina o bupropion)

para ayudarle a dejar de fumar. Las intervenciones sobre el comportamiento,
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individuales y en grupo, son efectivas para ayudar a los fumadores a dejar de fumar. Es
muy importante el apoyo de la pareja y de la familia, y es de gran ayuda que otros
miembros de la familia que son fumadores dejen de fumar al mismo tiempo que el
paciente. No existe evidencia consistente de que la acupuntura, la acupresion, la terapia
laser, la hipnoterapia o la electroestimulacion sean efectivas para el abandono del

tabaquismo.

8.2 Control de la glucosa.

Existe una amplia evidencia de que las complicaciones microvasculares de la DM se
reducen mediante un control glucémico estricto. Sin embargo, la situacién no esta tan

clara respecto a la enfermedad macrovascular.

La hiperglucemia en el limite alto de la normalidad, con una elevacion menor de la
HbAlc, se ha asociado a un aumento del riesgo cardiovascular. Sin embargo, los efectos
en el riesgo cardiovascular de mejorar la glucemia son inciertos. Entre las muchas
razones estan las comorbilidades multiples y la existencia de un fenotipo de riesgo

complejo generado en presencia de RI.

En un estudio de intervencion de pacientes con DM2 vy riesgo cardiovascular alto a
recibir control intensivo de glucosa para alcanzar una HbA1c del 6,4% o un tratamiento
estandar para alcanzar una HbAlc del 7,5% se finaliz6 debido a un aumento de la
mortalidad en el grupo de tratamiento intensivo que era mas pronunciado entre los
pacientes con mdltiples FRCV y se debia fundamentalmente a mortalidad
cardiovascular(126). Tal como se esperaba, la tasa de hipoglucemia era mayor en el
grupo de tratamiento intensivo y en los pacientes con peor control glucémico, aunque el
papel de la hipoglucemia en los resultados clinicos de la ECV no esta claro. Se ha
sugerido que la mayor mortalidad podria deberse a fluctuaciones de la glucosa,
combinadas con la incapacidad para controlar la glucosa hasta el objetivo propuesto, a

pesar de un tratamiento agresivo de reduccion de glucosa.

En otro estudio de disefio similar el objetivo principal (complicaciones macrovasculares
0 microvasculares mayores) se redujo en el grupo de tratamiento intensivo debido a una
reduccidn de la incidencia de nefropatia. El control glucémico intensivo no fue capaz de

influir en el componente macrovascular del objetivo principal. Y, contrariamente a lo
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ocurrido en el estudio anterior, no se produjo un aumento de la mortalidad en el grupo

de tratamiento intensivo(127).

Un metanalisis de los resultados cardiovasculares basado en los estudios previos ha
sefialado que una reduccion de la HbAlc de aproximadamente 1% se asocia a un 15%
de reduccién del riesgo relativo (RRR) de IM no fatal, pero sin beneficios en los
accidentes cerebrovasculares o en la mortalidad de cualquier causa(128). No obstante,
los pacientes con DM2 de corta duracion, con una concentracion basal de HbAlc méas
baja en el momento de la aleatorizacion y sin historia clinica de ECV, parecen
beneficiarse de estrategias de reduccion de glucosa mas intensivas. Esto indica que el
control glucémico intensivo se debe aplicar de manera adecuada e individualizada

teniendo en cuenta la edad, la duracion de la DM2 y la historia de ECV.

En estudios de seguimiento a mas largo plazo, por encima de 10 afios de seguimiento, se
ha visto que un manejo intensivo en el control glucémico supone una clara reduccion de
las complicaciones microvasculares y una reduccién en la incidencia de 1AM o

mortalidad por cualquier causa en torno al 13%(129).

Se puede considerar el objetivo de HbAlc < 7,0% como generalmente aceptado para
reducir la enfermedad microvascular. Las evidencias que relacionan un objetivo de
concentracion de HbAlc y el riesgo macrovascular son menos claras, en parte debido a
la complejidad que rodea a la naturaleza crénica y progresiva de la DM y los efectos de
la memoria metabolica. Hay consenso en que se deberia alcanzar una HbAlc < 7%,
pero reconociendo la necesidad de prestar atencion a los requerimientos individuales de
cada paciente. ldealmente, el control estricto debe iniciarse precozmente en el
transcurso de la enfermedad para las personas jovenes que no tengan comorbilidades

(una enfermedad de corta duracién, esperanza de vida larga y ECV no significativa).

8.3 Presion arterial.

La prevalencia de HTA es mayor entre los pacientes con DM que en la poblacién
general. Mas del 60% de los pacientes diagnosticados de DM2 tienen HTA. En general,
las medidas encaminadas a reducir la PA elevada deben aplicarse a todos los pacientes
con DM, debido a que la PA alta implica un riesgo cardiovascular sustancialmente

elevado para estos pacientes. La evidencia cientifica en DM2 ha demostrado efectos
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positivos en los resultados cardiovasculares a partir de la reduccion de la PA sistdlica a
< 140 mmHg y la PA diastélica < 85 mmHg. Con una reduccion mayor no se ha

evidenciado disminucion de la tasa de eventos cardiovasculares(130).

La restriccion de la ingesta de sal y la pérdida de peso constituyen las medidas

principales sobre el estilo de vida para todos los pacientes con HTA.

Respecto al tratamiento farmacoldgico el blogueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante un inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA-I1) ofrece
unos resultados particularmente positivos en pacientes con DM, como prevenir o
retrasar la incidencia de microalbuminuria y reducir la morbimortalidad cardiovascular

en comparacion con otros tratamientos antihipertensivos(131)(132).

Por otro lado esta bien establecido que el uso de tiacidas y bloqueadores beta se asocia a
un aumento del riesgo de sufrir DM2 en comparacion con los antagonistas de los
canales del calcio y los inhibidores del SRAA, aunque no estd claro si este hecho
produce un efecto clinico adverso en pacientes con DM diagnosticada. De hecho la
evidencia cientifica prioriza el control de la HTA sobre el tipo de farmaco elegido en
relacién a los posibles efectos metabdlicos negativos menores que puedan derivar de esa
eleccién. Aunque no es menos cierto que en pacientes con DM y HTA los IECA o
ARA-II constituyen la primera opcién terapéutica por los beneficios observados, y en
caso de precisarse una asociacion de farmacos los antagonistas de los canales del calcio

ofrecen un beneficio clinico respecto de las tiacidas(133).

8.4 Dislipemia.

Como hemos visto anteriormente hay un conjunto de anomalias de lipidos vy
lipoproteinas que acompafian a la DM2 y afectan a todas las clases de lipoproteinas.
Hay una elevacion moderada de los TG en ayunas y posprandiales, HDL-colesterol bajo
y aumento de particulas pequefias y densas de LDL-colesterol y apoB-100. En muchas
ocasiones en los pacientes con DM2 el LDL-colesterol permanece dentro de la
normalidad y a menudo la alteracion lipidica se puede caracterizar mejor utilizando el
colesterol no-HDL. Por otro lado, hay una considerable evidencia de que el

desequilibrio entre la captacion y la liberacion hepéatica de lipidos produce una
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acumulacién excesiva de grasa en el higado (esteatosis hepatica no alcohdlica). Todo

ello en conjunto produce un estado de dislipemia aterogénica.

La concentracion baja de HDL-colesterol es un marcador independiente de riesgo de
ECV, incluso en pacientes que no tienen una elevacion importante del LDL-colesterol.
Un metaanalisis basado en 68 estudios que incluy6 a 302.430 participantes sin historia
de ECV, ha descrito que un aumento de 1 desviacion estandar en el HDL-colesterol (15
mg/dl) estaba asociado a una reduccién del 22% del riesgo de enfermedad
coronaria(134).

El registro European Action on Secondary Prevention through Intervention to Reduce
Events (EUROASPIRE 1V) ha documentado un grado de control muy deficitario del
perfil lipidico en la prevencion primaria de sujetos de muy alto riesgo cardiovascular
(como es el caso de DM2), siendo Unicamente el 32.7% de estos pacientes en los que se

consigue alcanzar las cifras objetivo de LDL(135).

Los beneficios del tratamiento con estatinas en la reduccién de cLDL y eventos
cardiovasculares en los pacientes con DM2 se han observado en todos los analisis de los

principales estudios controlados y aleatorizados.

En un metandlisis de 14 estudios controlados y aleatorizados que incluyeron a 18.686
sujetos con DM se observo un 9% de reduccién en la mortalidad por cualquier causa y
un 21% de reduccion en la incidencia de eventos vasculares mayores por cada 1 mmol/I
de reduccion de LDL-colesterol. La magnitud del beneficio se asocia a la reduccién
absoluta de LDL-colesterol, lo que subraya la relacion positiva entre LDL-colesterol y
riesgo de ECV y ya se pone de manifiesto con un valor basal de LDL-colesterol tan bajo
como 100 mg/dL(136).

En pacientes con SCA el tratamiento intensivo con estatinas redujo la mortalidad por
cualquier causa y la mortalidad por ECV(137). La reduccion intensiva de LDL-
colesterol con estatinas tuvo efecto beneficioso en la progresion del ateroma tanto en
pacientes diabéticos y como en no diabéticos. De hecho en un metandlisis de 26
estudios que analizé esta cuestion se observo un beneficio de reduccion de riesgo del

15% de eventos cardiovasculares(138).

La intensificacion de la reduccion de LDL-colesterol también se puede conseguir

afiadiendo ezetimiba a una estatina y eso también conlleva un beneficio en cuanto a la
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morbimortalidad cardiovascular. El estudio IMPROVE-IT demostré un beneficio al
asociar ezetimiba a simvastatina en pacientes que habian tenido un SCA con una
reduccion del 9% de eventos con una mediana de seguimiento de 6 afios con una media
de LDL-colesterol de 72 mg/dL en el grupo tratado Unicamente con simvastatina y de

57 mg/dL en el tratado con simvastatina y ezetimiba(139).

Un metanalisis que incluyé de mas de 90.000 participantes ha descrito que el
tratamiento con estatinas se asocia a un aumento de riesgo de desarrollar DM2, que
aumenta con la edad, de 1 caso de DM2 después de haber tratado a 255 pacientes
durante 4 afos(140). Este pequefio riesgo de sufrir DM esta claramente superado por el

beneficio que supone la reduccion de los eventos cardiovasculares.

Los pacientes con DM2 que consiguen el objetivo de LDL-colesterol siguen
presentando alto riesgo de ECV, este riesgo residual tiene relacion con muchos factores,
como la elevacion de proteinas rica en TG, el HDL-colesterol bajo y la presencia de
particulas pequefias y densas de LDL-colesterol. Un metanalisis ha confirmado los
beneficios de los fibratos (un reductor de los niveles de triglicéridos) con una reduccion
de riesgo de sufrir eventos cardiovasculares del 10%, pero no en la mortalidad
cardiovascular(141). Para pacientes con TG elevados también se recomienda la

reduccion de peso corporal y el abuso del alcohol cuando sean relevantes.

La concentracion de HDL-colesterol se correlaciona inversamente con la ECV. Las
herramientas farmacologicas actualmente disponibles para aumentar el HDL-colesterol
en los pacientes diabéticos son escasas. El fenofibrato tiene una eficacia insignificante
en este sentido, y la niacina tuvo que ser retirada del mercado por sus efectos
secundarios de aumento de infeccion y de sangrado. Hasta ahora, las intervenciones
sobre el estilo de vida, como el abandono del tabaquismo, el aumento de la actividad
fisica, la reduccién de peso y la disminucion del consumo de hidratos de carbono de
absorcion rapida, sigue siendo la piedra angular del tratamiento para incrementar la

concentracion de HDL-colesterol.

8.5 Funcion plaquetaria.

Hay evidencia cientifica de que tanto la hiperglucemia posprandial como la persistente

constituyen determinantes principales en la alteracion de la activacion y agregacion
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plaquetaria, hecho que desemperfia un papel esencial en la iniciacion y la progresion de

la aterotrombosis.

En el tratamiento antiplaquetario tras un SCA se ha visto que el régimen estandar,
principalmente a expensas del acido acetil salicilico (AAS), es igualmente efectivo en
cuanto a la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con ECV preexistente
sintomatica independientemente de la presencia de DM. Por lo tanto, no hay una razon
clara para tratar a los pacientes con DM y ECV de modo diferente a los pacientes no
diabéticos, y la dosis baja de AAS esta recomendada tanto para el tratamiento agudo de

los sindromes isquémicos como para la prevencion secundaria.

En cuanto a la prevencion primaria de eventos cardiovasculares en pacientes con DM no
se dispone de evidencia concluyente a favor del tratamiento con dosis bajas de AAS. En
un metanalisis reciente se observd que el tratamiento con AAS en pacientes diabéticos
sin enfermedad CV previa se asocié a una reduccion no significativa del riesgo de
padecer eventos coronarios 0 ACV(142). Por otro lado, el tratamiento con AAS se
asocié con un aumento del riesgo de sangrado extracraneal (principalmente

gastrointestinal) tanto en sujetos sin DM como en pacientes diabéticos.

8.6 Manejo de la enfermedad coronaria.
8.6.1 Tratamiento médico ¢ptimo.

La mortalidad hospitalaria y a largo plazo por EAC ha disminuido en los Gltimos afios,
y sin embargo la DM se asocia con un peor pronéstico en estos pacientes tanto en fase
estable como aguda. Debido a que hay muy pocos estudios farmacologicos dirigidos a
los pacientes con DM, la informacion sobre la eficacia de los tratamientos suele basarse

en analisis de subgrupos de estudios clinicos existentes(16).

Los bloqueadores beta-adrenérgicos se recomiendan para todo el espectro de la EAC.
Alivian los sintomas de isquemia miocardica y pueden proporcionar beneficios
prondsticos, especialmente en pacientes diabéticos tras un IM al reducir la probabilidad

de reinfarto, muerte subita y arritmias ventriculares.

El tratamiento con IECA o ARA-Il reduce la morbimortalidad cardiovascular en

pacientes con DM vy fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%, HTA
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o enfermedad renal cronica que han sufrido un SCA. También se recomienda

administrarlos a los pacientes con DM y Cl estable.

Asi mismo el tratamiento con estatinas en este tipo de pacientes mejora el prondstico y
la supervivencia, estando indicado en todos los subgrupos de pacientes.

No hay evidencia de que los nitratos tengan impacto en el prondstico, pero se pueden

utilizar para el alivio sintomatico.

Para alivio sintomético y mejora del umbral de aparicion de sintomas de isquemia se
utiliza la Ranolazina, de mecanismo de accién compleja sin interaccion con la
frecuencia cardiaca y la presion arterial, que tiene un efecto especialmente relevante en

los pacientes con DM.

Los antagonistas de los canales del calcio, como el verapamilo y el diltiazem, son
eficaces para aliviar los sintomas isquémicos. Contituyen una alternativa a los
bloqueadores beta cuando éstos estén contraindicados 0 puedan suponer una
complicacion de una enfermedad de base como la arteriopatia periférica o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Debe evitarse su uso simultdneo con los
blogueadores beta por el riesgo de bradicardia o bloqueos A-V sintomaticos, siendo los

antagonistas del calcio dihidropiridinicos en este caso una buena alternativa.

La ivabradina esta indicada en el tratamiento de la angina estable crénica de pacientes
con CIl para quienes los bloqueadores beta estén contraindicados o en caso de
intolerancia, o en combinacién con los bloqueadores beta cuando el paciente
permanezca sintomatico o tenga una frecuencia cardiaca superior a 70 latidos por
minuto, sobre todo si también hay disfuncion ventricular izquierda. Se puede utilizar en
pacientes con SCA sin elevacién del segmento ST si hay intolerancia a los bloqueadores
beta 0 cuando se produzca una reduccién insuficiente de la frecuencia cardiaca pese a
usarse la dosis maxima tolerada de bloqueador beta. La frecuencia cardiaca elevada se
asocia a peor resultado clinico en pacientes con DM vy la ivabradina es efectiva para
prevenir la angina en estos pacientes, sin problemas de seguridad o efectos adversos en

el metabolismo de la glucosa.

En la prevencion secundaria, el tratamiento antiplaquetario en forma de dosis baja de
AAS (75-160 mg) o clopidogrel reduce el riesgo de accidente cerebrovascular, IM 0

muerte vascular. Otros antiagregantes de aparicion mas reciente como el prasugrel o el
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ticagrelor reducen el riesgo de eventos cardiovasculares de los pacientes con SCA

cuando se afiaden al AAS, un efecto consistente en los pacientes con DM.

El aumento de la glucemia plasmatica durante un SCA se asocia con un pronostico mas
grave para los pacientes diabéticos que para los no diabéticos. Esta hiperglucemia puede
relacionarse con alteraciones de la glucosa previamente no detectadas o por ser debida a
la propia situacion de estrés con liberacion de catecolaminas. El tratamiento intensivo
con insulina en la fase inicial ha arrojado resultados no concluyentes en cuanto a
beneficios pronosticos. Por otro lado, hay una relacion en J o en U entre la glucemia
plasmatica y el pronostico, con la implicacion de que tanto la hipoglucemia como la

hiperglucemia pueden favorecer la morbimortalidad CV.

8.6.2 Revascularizacién.

La revascularizacion en lo pacientes con DM se ve dificultada por una mayor severidad
de la enfermedad coronaria con una aterosclerosis mas difusa, una mayor propension a
las reestenosis tras la intervencion coronaria percutanea (ICP) y la oclusion del injerto
de la vena safena tras la cirugia de revascularizacion coronaria (CABG) y por la
progresion aterosclerdtica incesante que causa nuevas estenosis. Todo esto produce mas
riesgo, incluso mayor mortalidad a largo plazo, que el observado en pacientes no

diabéticos, independientemente de la modalidad de revascularizacion(143).

La evidencia muestra que en la EAC estable no hay diferencias en cuanto al prondstico
en pacientes diabéticos al comparar una estrategia de revascularizacion (ICP o CABG)
con el tratamiento médico Optimo, aunque si hay una disminucion de eventos

cardiovasculares en los pacientes tratados con CABG(144).

En cuanto al manejo del SCA, el beneficio de una estrategia invasiva precoz es similar
en los pacientes con DM respecto a la poblacion general. En el contexto del SCA con
elevacion persistente del segmento ST hay que sefialar tratamientos de reperfusion
significativamente mas tarde y tras tiempos isquémicos mas largos en pacientes
diabéticos, lo que probablemente se relaciona con la presencia de sintomas atipicos que

causan retrasos significativos en el momento de iniciar el tratamiento de reperfusion.
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Respecto a la estrategia de revascularizacion de pacientes con DM se ha documentado
repetidamente una mayor tasa de nuevas revascularizaciones tras ICP comparado con
CABG(145). Ademas, en pacientes diabéticos con enfermedad coronaria avanzada el
tratamiento con CABG se asocia con una menor tasa de eventos cardiovasculares y
mortalidad respecto a ICP. Hay que tener en cuenta que el desarrollo de stents
farmacoactivos de nueva generacion implica una importante mejoria en cuanto a la tasas
de reestenosis y necesidad de nueva revascularizacion, con lo que ello supone en la

incidencia de eventos cardiovasculares.
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Il. MATERIAL Y METODOS
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1. Disefio del estudio.

Para la realizacion de este estudio se reclutaron de manera consecutiva durante 7 meses
a todos los pacientes que iban a ser sometidos en el Hospital Central de Asturias
(HUCA) a un procedimiento de intervencionismo coronario percutaneo (ICP) una vez
documentada una enfermedad coronaria significativa en el cateterismo diagndstico,
independientemente del motivo clinico que origind la peticion del mismo. Se
excluyeron los pacientes con IAM con elevacion persistente del segmento ST debido a
que durante el periodo de reclutamiento no existia un programa establecido de
angioplastia primaria en el HUCA siendo la fibrinolisis el método empleado como
terapia de reperfusion inicial. Asi mismo se excluyeron a todos aquellos pacientes con el

diagndstico formal de DM previo al momento del ICP.

Un total de 661 pacientes fueron sometidos a un intervencionismo terapéutico durante el
periodo de reclutamiento. Del total de pacientes 82 fueron excluidos por tratarse de
IAM con elevacion persistente del ST. Otros 167 se excluyeron por estar diagnosticados
previamente de DM. Y otros 75 fueron no reclutados por distintos motivos: 41 se
negaron a participar en el estudio, 31 se perdio el contacto y 3 pacientes fallecieron en

los siguientes 15 dias a la realizacion de la ICP.

Finalmente, un total de 337 pacientes sin diagnostico previo de DM y que fueron
sometidos a un ICP tras documentarse una enfermedad coronaria significativa en el

estudio diagndstico fueron incluidos en el estudio y seguimiento.

Antes del alta médica y tras la realizacion del cateterismo cardiaco se obtuvieron las
siguientes variables clinicas de los pacientes incluidos mediante entrevista clinica: datos
demogréficos (fecha de nacimiento, area sanitaria a la que pertenecen, ambito en el que
viven (rural o urbano), nivel educativo, nivel de estrés en el momento de la realizacion
del cateterismo, antecedentes familiares (AF) tanto de DM como de ECV, antecedentes
de factores de riesgo cardiovascular como HTA y Dislipemia, asi como el tratamiento
para dichas enfermedades, tabaquismo activo asi como su grado de severidad, historia
previa de IAM, angina, ICP previa, ACV o diagnostico de enfermedad vascular

periférica, asi como de cirugia cardiaca.

Asi mismo se registraron todos los eventos clinicos adversos acontecidos durante el

ingreso y el tratamiento prescrito al alta.
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Del procedimiento percutaneo y diagnostico se registrd la extension de la enfermedad
coronaria (nimero de vasos y de lesiones), la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, los tipos de stent empleados, si la revascularizacion fue completa o no, y si

finalmente el procedimiento en su totalidad resultd exitoso.

Dos semanas tras el alta médica se realizo a todos los pacientes incluidos una consulta
médica en la que se realizo la toma de las siguientes variables antropométricas: toma de
TA y la medicion del perimetro abdominal, y del peso y de la talla para el calculo del
indice de masa corporal (IMC). Asi mismo se realizé una analitica de sangre y orina
para el andlisis de la glucemia en ayunas, la HbAlc, el perfil lipidico y hepatico, la
funcién renal y la posible presencia de microalbuminuria. También se realizé un TTOG
mediante la toma de 75 gramos de glucosa y el analisis posterior de la glucemia a las 2
horas de la ingesta.

Se realiz6 una entrevista telefonica a los 12 meses del cateterismo para la evaluacion de
posibles eventos clinicos adversos durante ese periodo de tiempo: muerte, necesidad de
un nuevo procedimiento percutaneo terapéutico, IAM, ACV o ingresos por insuficiencia
cardiaca, angina o enfermedad vascular periférica. En dicha entrevista también se

consulté por el tratamiento médico prescrito en ese momento.

A los 36 meses, es decir a los 3 afios desde el cateterismo terapéutico, se realiz6 una
nueva consulta médica presencial en la que se volvié a realizar la toma de las variables
antropométricas antes resefiadas, la anotacién de los nuevos casos de DM y el
tratamiento pautado a tal efecto, el tratamiento médico completo prescrito en ese
momento, la realizaciébn de una nueva analitica analizando los parametros antes
mencionados, y un nuevo TTOG, asi como la resefia de nuevos eventos clinicos

adversos acontecidos en este periodo de tiempo.

Respecto a la realizacion del TTOG en el momento 2 semanas y 36 meses después, se
clasificaron a los pacientes siguiendo los criterios de la OMS: DM: GPA>125 y/o
2hGP>200, IG: GPA<126 y 2hGP >140 y <200, GAA: GPA >100 y <126 y 2hGP<140
y Normoglucemia: GPA<110 y 2hGP<140.

Durante el seguimiento se establecieron dos grupos de intervencion. Uno constituido
por los pacientes pertenecientes al area sanitaria IV en el que el seguimiento se realizé

por un equipo multidisciplinar compuesto por un cardiélogo, un endocrinélogo y una
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enfermera experta en educacion diabetoldgica en el que se realizé un manejo intensivo
de todos los factores de riesgo cardiovascular asi como en el énfasis en las medidas
higiénico-dietéticas para conseguir los objetivos terapéuticos. El otro constituido por el
resto de areas correspondié al grupo control, en el que se realiz6 un seguimiento
convencional por su cardiélogo de area que recibio todos los resultados obtenidos en los
distintos momentos del curso evolutivo incluyendo los dos TTOG hechos a las 2
semanas Yy a los 36 meses de la realizacion del cateterismo cardiaco terapéutico.

2. Objetivos.
2.1. Objetivo general.

Cuantificacion de la mejoria de los pacientes con DM oculta que han sido sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo, en funcion del manejo que se haya realizado de

sus factores de riesgo durante 36 meses.

2.2. Objetivos especificos.

¢ Identificar las variables antropométricas, analiticas, etc. que mas influyen sobre
la variacion (instante inicial y re-test a los 36 meses) de la prueba de sobrecarga

oral de glucosa.

e Evaluar la influencia del control de los factores de riesgo sobre la variacién en la

prueba de sobrecarga oral de glucosa en el grupo de intervencion.
e Desarrollo de modelos basados en técnicas de inteligencia artificial con el fin de:

o Creacion de grupos a priori de pacientes en funcion de su nivel de riesgo
de DM oculta, con el fin de recomendar o no la realizacion de la prueba

de sobrecarga oral de glucosa (modelo probabilistico).

o Prediccién de la tasa de variacion en los resultados de la prueba de

TTOG en funcion del nivel de intervencion sobre los factores de riesgo.
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3. Analisis estadistico.
El anélisis estadistico comprendi¢ las fases que se describen a continuacion.

La fase de entendimiento de los datos comenz6 con su recogida y continu6 con las
actividades que permitieron una familiarizacion con los mismos. En este proceso de
caracterizacion, se calcularon medias, medianas, intervalos de confianza y desviaciones
tipicas. Hoy en dia se define como inferencia estadistica o estadistica inferencial una
parte de la Estadistica que comprende los métodos y procedimientos para deducir
propiedades (hacer inferencias) de una poblacion, a partir de una muestra de la
misma(146).

En la actualidad, la prueba méas utilizada para la verificacion de la igualdad de las
medias de dos poblaciones es el test t(147). Cuando se aplica la mencionada prueba, se
debe suponer que los datos siguen una distribucién normal de poblacién y que sus
desviaciones estandar son iguales. Pero, en muchas ocasiones, estas dos hipotesis no se

cumplen.

Con el fin de solucionar este problema, en el afio 1952 los mateméticos W.H. Kruskal y
W.A. Wallis(148), crearon una prueba no paramétrica que no requiere de suposiciones
acerca de la forma de las poblaciones. A la prueba, se la conoce como test de Kruskal-
Wallis. Para la realizacién de esta prueba, lo Unico que se requiere es la independencia
de las muestras consideradas. Asi, el test de Kruskal-Wallis se considera una
generalizacion de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, la cual fue propuesta en
1.947 por los estadisticos H. B. Mann y D. R. Whitney(149) y que sirve para lo mismo
que la de Krukal-Wallis pero solo permite la comparacion de dos grupos. Las variables
categéricas se expresaron en porcentajes, y fueron analizadas con los test chi-
cuadrado(150) y test exacto de Fisher(151). Las diferencias encontradas se consideraron
estadisticamente significativas si la hipotesis nula se rechazaba con un 95% de
confianza (p < 0.05). En lo relativo al andlisis de la relevancia de las variables se
emplearon modelos multivariantes de splines regresivos adaptativos denominados

modelos MARS(152) asi como arboles de regresion(153).
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1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Durante los 7 meses que durd el periodo de reclutamiento del estudio se realizé de

manera consecutiva una ICP a un total de 662 pacientes de los cuales 82 fueron

excluidos por corresponder a un IAM con elevacion persistente del segmento ST, 167

por estar formalmente diagnosticados de DM y otros 76 por diversos motivos (negativa

a participar en el estudio, pérdida de contacto 0 muerte prematura).

Los 337 pacientes restantes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 103 pertenecian

al area sanitaria 1V que constituyo el grupo de intervencion en el que se realiz6 un

manejo y seguimiento intensivo por un equipo multidisciplinar y los otros 234 al resto

de &reas sanitarias del Principado Asturias y constituyeron el grupo control en el que se

realizd un seguimiento estandar por su cardiologo de area.

Grupo intervencion

Grupo control

(n=103) (n=234) Estadistico p-valor
Edad 63,8 (11,4) 64,6 (11,4) T=0,59 0,557
Hombres 76 (73,8%) 194 (82,9%) X?=3,734  0,0533
Medio urbano 84 (81,6%) 178 (76,1%) X?=1,244  0,2648
Nivel de estudios:
basico 65 (64,4%) 172 (74,8%) X?=3,897  0,1425
medio 21 (20,8%) 36 (15,7%)
superior 15 (14,8%) 22 (9,5%)
AF de DM 22 (21,4%) 65 (27,8%) X?=1,539  0,2148
AF de ECV:
AF ACV-AIT 3 (2,9%) 6 (2,6%) X?=0,72  0,6977
AF EAC 20 (19,5%) 37 (15,8%)
No AF 80 (77,6%) 191 (81,6%)
HTA 54 (52,4%) 112 (47,9%) X?=0,596  0,4401
Dislipemia 46 (44,7%) 117 (50%) X?=0,817  0,3662
Tabaquismo 31 (30,1%) 63 (26,9%) X?=0,358  0,5495
IAM previo 45 (43,7%) 79 (33,8%) X?=3,032  0,0817
ICP previa 14 (13,6%) 20 (8,6%) X?=2,007  0,1566
ACV previo 4 (3,9%) 12 (5,1%) X?=0,245  0,6206
EV periférica previa 14 (13,6%) 27 (11,5%) X?=0,282  0,5952

Tabla 1. Caracteristicas basales
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Los dos grupos de la poblacion objeto del estudio, grupo de intervencion y grupo
control, resultaron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas sociodemograficas y de

antecedentes médicos.

Asi, como podemos observar en la tabla 1, la edad media de los dos grupos fue similar:
en torno a los 64 afos. La proporcion de hombres fue por encima del 70% en ambos
grupos (73.8% en el grupo intervencion y 82.9% en el grupo control), bordeando esta

diferencia el limite de la significacion.

Las poblaciones tampoco difirieron significativamente en cuanto al nivel educativo. A
este respecto destaca una proporcién mayoritaria, por encima del 60% en ambos grupos,
de pacientes con estudios basicos (64.4% en el grupo intervencion y 74.8% en el grupo
control). También es mayoritario el porcentaje de paciente que vive en ambito urbano,

por encima del 75% (81.6% en el grupo intervencién y 76.1% en el grupo control).

Un 21.4% de los pacientes del grupo intervencion tenia antecedentes familiares de DM,
siendo este porcentaje ligeramente mas elevado en el grupo control (27.8%) pero sin
llegar a ser significativo. Apenas un 2% en ambos grupos tenian antecedentes familiares
de enfermedad cerebrovascular. En cambio, los antecedentes de EAC eran mas
elevados, por encima del 15%, en los dos grupos (19.5% en el grupo intervencion y

15.8% en el grupo control).

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos en ambos grupos: en torno al 50% de HTA,
45-50% de Dislipemia y 25-30% de tabaquismo.

También se observaron datos similares en cuanto al porcentaje de antecedentes
personales de ECV, predominando los antecedentes de 1AM previo (43.7% en el grupo
intervencion vs 33.8% en el grupo control). No se observaron diferencias en el niUmero
de ICP previa (13.6% vs 8.6%), ni en los ACV (3.9% vs 5.1%) o enfermedad vascular
periférica previa (13.6% vs 11.5%).
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2. Datos antropométricos y analiticos.

En la tabla 2 podemos observar los datos referentes a las caracteristicas antropomeétricas

de los pacientes y las caracteristicas analiticas tras un andlisis de sangre en ayunas y

posteriormente un TTOG a las dos semanas de haber sido dados de alta tras la

realizacién de la ICP.

Grupo intervencion

Grupo control

(n=103) (n=234) Estadistico p-valor

TAS 131,2 (19,4) 135,6 (18,9) T=1,95 0,053

TAD 68,9 (10,1) 69,9 (11,4) T=0,83 0,407

Perimetro abdominal: 98,4 (9,4) 97,39 (7,75) T=-0,96 0,341
Hombres 99,72 (8,56) 94,80 (10,80) T=-1,95 0,053
Mujeres 94,80 (10,80) 96,75 (9,21) T=0,78 0,438

Peso 78,3 (14,6) 78,2 (10,3) T=-0,07 0,945

IMC:

Normopeso 13 (12,6%) 36 (15,4%) X?=0,7036 0,7034
Sobrepeso 55 (53,4%) 114 (48,75%)
Obesidad 35 (34%) 82 (35,85%)
Glucemia basal: 102,3 (21,1) 103,7 (55,7) T=0,33 0,744
Normoglucemia 87 (84,5%) 194 (82,9%) X?=0,1256 0,723
GAA 16 (15,5%) 40 (17,1%)

TTOG:

Normal 37 (35,9%) 107 (45,7%) X?=2,8189 0,2442
IG 41 (39,8%) 78 (33,3%)
DM 25 (24,3%) 49 (21%)

HbAlc: 4,985 (0,680) 5,03 (3,12) T=0,21 0,83
<=6.4% 101 (98,06%) 230 (98,29%) 0,9999
>=6.5% 2 (1,94%) 4 (1,71%)

LDL-colesterol 92,5 (31,4) 94,8 (33,8) T=0,60 0,548

HDL-colesterol 44,0 (11,7) 47,4 (13,1) T=2,37 0,019

Triglicéridos 141,8 (68,2) 130,6 (71,4) T=-1,38 0,17

Filtrado glomerular 73,7 (20,5) 70,6 (23,0) T=-1,24 0,217

Microalbuminuria 16,1 (34,3) 48 (21,5) T=2,21 0,028

Tabla 2. Datos antropométricos y analiticos

La medicion de la presion arterial en la consulta resulté similar en los dos grupos, con

un aceptable grado de control: 131/68 milimetros de mercurio (mmHg) en el grupo de

intervencion vs 135/69 mmHg en el grupo control.
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El perimetro abdominal tampoco difirié de manera significativa, con una media en torno
a los 98 centimetros (cm) en ambos grupos. Sin embargo, al analizarlo por sexos si que
se observo una diferencia significativa en los hombres siendo mayor en el grupo
intervencion (99.72 cm vs 94.8 cm), no resultando asi entre las mujeres (94.8 cm en el

grupo intervencion vs 96.75 cm en el grupo control).
El peso fue similar en los dos grupos, con una media de 78 kilogramos (kg) en ambos.

Tampoco se observaron diferencias significativas al analizar el indice de masa corporal
(IMC) de los pacientes. Alrededor de un 35% en ambos grupos eran obesos. Un 53.4%
del grupo intervencién y un 48.75% del grupo control presentaban sobrepeso. Y
Unicamente estaban en normopeso un 12.6% de los pacientes en el grupo intervencion y

un 15.4% en el grupo control.

Al realizar la analitica de sangre en ayunas, un 84.5% de los pacientes del grupo
intervencion y un 82.9% del grupo control presentaron una glucemia inferior a 110
miligramos por decilitro (mg/dL) (lo que se define como situacion de normoglucemia).
Por tanto, un 15.5% y 17.1% respectivamente de los pacientes tenian una GAA.

Al realizar el TTOG vy analizar la glucemia a las dos horas se obtuvieron los siguientes

resultados, sin observarse diferencias significativas entre los grupos de estudio:
e normal (35.9% del grupo intervencion vs 45.7% del grupo control)
e 1G (39.8% vs 33.3%)
e DM oculta (24.3% vs 21%)

Los niveles de HbAlc también fueron similares en ambos grupos, en torno al 5%.
Tampoco se observaron diferencias en el porcentaje de paciente con una HbAlc

superior al 6.5%, cercano al 2% en los dos grupos.

En el resto de la analitica basal los resultados fueron similares en los niveles de LDL-
colesterol (92.5 mg/dL en el grupo de intervencién vs 94.8 mg/dL en el grupo de
control), de Triglicéridos (141 mg/dL vs 130 mg/dL) y en el Filtrado glomerular (73
cc/mL/min vs 70 cc/mL/min). Hay que destacar que si se encontraron diferencias
significativas en el HDL-colesterol con una media méas elevada en los pacientes del

grupo control (47 mg/dL) respecto del grupo intervencion (44 mg/dL). También se vio
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una diferencia significativa en cuanto a la Microalbuminuria con una cifra méas elevada
también el grupo control (48 mg/mL) en comparacién con el de intervencion (16.1

mg/mL).

3. Tratamiento tras la ICP.

En la tabla 3 se refleja el tratamiento que recibieron los pacientes al alta tras realizarse
la ICP, lo que se podria definir como el momento cero 0 momento inicial.

Grupo intervencion Grupo control
(n=103) (n=234) Estadistico p-valor
B-bloqueantes 85 (82,5%) 167 (71,4%) X?=4,485 0,0342
Ca-antagonistas 22 (21,4%) 66 (28,2%) X?=1,793 0,1805
AAS 89 (86,4%) 219 (93,6%) X?=5,377 0,0204
Clopidogrel 100 (97,1%) 221 (94,4%) 0,5672
Nitratos 66 (64,1%) 129 (55,1%) X?=2,226 0,1357
Estatinas 92 (89,3%) 181 (77,4%) X?=6,350 0,0117
Ezetimiba 3(2,9%) 9 (3,8%) X?=0,187 0,6653
IECAS/ARA-II 52 (50,5%) 80 (34,2%) X?=7,811 0,0052
Diuréticos 20 (19,4%) 25 (10,7%) X?=4,648 0,0311
Antialdosterona 3 (2,9%) 4 (1,7%) 0,4422

Tabla 3. Tratamiento al alta tras la ICP (momento cero)

El grupo intervencion recibié de manera significativa un mayor porcentaje de B-
bloqueantes (un 82.5%) respecto del grupo control (un 71.4%), de estatinas (89.3% vs
77.4%), de IECAS/ARA-11 (50.5% vs 34.2%) y de diuréticos (19.4% vs 10.7%).

También difirieron de manera significativa, aungue en este caso en mayor proporcion en
el grupo control, en cuanto al tratamiento con AAS (86.4% en grupo intervencion vs
93.6% en grupo control).

En el resto de los tratamientos pautados al alta no se evidenciaron diferencias
significativas entre ambos grupos.
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4. Datos hemodinamicos.

Los datos referentes al grado de severidad de la enfermedad coronaria, las
caracteristicas de la ICP y la funcion sistolica del ventriculo izquierdo se reflejan en la
tabla 4.

No se objetivo una diferencia significativa en la extension y severidad de la enfermedad
coronaria en ambos grupos de pacientes. En los dos grupos se vieron porcentajes
similares de enfermedad monovaso (48.55% en el grupo intervencion y 45.72% en el
grupo control) asi como también de enfermedad multivaso (51.45% y 54.28%
respectivamente) y de enfermedad significativa de tronco coronario izquierdo (TCI)
(5.55% y 9.71% respectivamente). Tampoco se evidenciaron diferencias en el
porcentaje de revascularizacion completa (56.31% vs 54.42%) y en la utilizacién de
stents farmacoactivos (33.98% vs 42.74%).

Si se objetivd una diferencia significativa en cuanto a la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, aunque de escasa magnitud, siendo ligeramente mas elevada en el
grupo control (55.6% en el grupo intervencion vs 58.54% en el grupo control).

Grupo intervencion Grupo control
(n=103) (n=234) Estadistico p-valor
Enfermedad monovaso 50 (48,55%) 107 (45,72%) 0,9223
Enfermedad multivaso 53 (51,45%) 127 (54,28)

Enfermedad de TCI (>50) 13 (5,55%) 10 (9,71%) X?=1,24  0,2655
Revascularizacion completa 58 (56,31%) 125 (54,42%) X?=0,241  0,6235
Uso de stent farmacoactivo 35 (33,98%) 100 (42,74%) X?=2,283  0,1308

Fraccion de eyeccion 55,6 (11,8) 58,54 (9,23) T=2,13 0,035

Tabla 4. Datos hemodinamicos

5. Evolucion de datos antropometricos y analiticos a 3 afos.

A los 36 meses del comienzo del estudio se realizd una nueva entrevista clinica en la
que se analizaron nuevamente todas la variables antropométricas y analiticas realizadas
en el momento inicial (a las 2 semanas tras el alta del ingreso en el que se realizo la
ICP), con una nueva analitica en ayunas y posteriormente un nuevo TTOG.

En la tabla 5 se puede observar la evolucion del grupo de intervencién. Durante el
seguimiento se perdieron 22 pacientes (un 21% de la muestra).

Hay que destacar que no se objetivaron cambios sustanciales en lo que respecta a los
valores medios de las variables antropométricas. No hubo diferencias en la TA (131/68
en el momento inicial y 127/72 a los 3 afios). El perimetro abdominal fue exactamente
el mismo, con una media de 98 cm, con un ligero descenso no significativo de 2 cm en
los varones y un aumento de 3 cm en las mujeres. Lo mismo hay que decir del peso,
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siendo practicamente el mismo (78.3 kg de peso medio en el momento inicial y 79.3 kg
a los 3 afios). A la hora de analizar el IMC se objetivaron porcentajes similares de
normopeso (en torno a un 13%), sobrepeso (sobre un 50%) y obesidad (permaneciendo
ésta en torno al 34% de manera inalterable).

Grupo intervencion (n=103)

Grupo intervencion (n=81)

basal 3 afos Estadistico p-valor
TAS 131,2 (19,4) 127,6 (12,3) T=1,52 0,131
TAD 68,9 (10,1) 72,9 (10,4) T=-2,64 0,009
Perimetro abdominal: 98,4 (9,4) 98 (14,9) T=0,23 0,816
Hombres 99,72 (8,56) 97,9 (15,9) T=0,78 0,436
Mujeres 94,80 (10,80) 98 (11,3) T=-0,96 0,343
Peso 78,3 (14,6) 79,3 (14,1) T=-0,47 0,641
IMC:
Normopeso 13 (12,6%) 12 (14,8%) 0,8903
Sobrepeso 55 (53,4%) 41 (50,6%)
Obesidad 35 (34%) 28 (34,6%)
Glucemia basal: 102,3 (21,1) 106,2 (21) T=-1,26 0,208
Normoglucemia 87 (84,5%) 68 (84%)
GAA 16 (15,5%) 13 (16%)
TTOG:
Normal 37 (35,9%) 50 (61,7%) <0,00001
IG 41 (39,8%) 23 (28,4%)
DM 25 (24,3%) 8 (9,9%)
HbAlc: 4,985 (0,680) 5,43 (0,52) T=-4,86 <0,001
<6.5% 101 (98,06%) 79 (97,5%)
>=6.5% 2 (1,94%) 2 (2,5%)
LDL-colesterol 92,5 (31,4) 78,6 (19,8) T=3,66 <0,001
HDL-colesterol 44,0 (11,7) 45,9 (13,9) T=-0,99 0,325
Triglicéridos 141,8 (68,2) 129,2 (91,5) T=1,04 0,3
Filtrado glomerular 73,7 (20,5) 57,93 (5,68) T=7,46 <0,001
Microalbuminuria 16,1 (34,3) 28,4 (74,7) T=-1,26 0,211

Tabla 5. Evolucion a los 3 afios en el grupo intervencion

El porcentaje de pacientes con GAA fue practicamente idéntico en los dos momentos,
en torno al 16%.

Donde si se vieron diferencias fue tras la realizacion del TTOG. Aumentd
significativamente el porcentaje de pacientes con una respuesta normal (del 35.9% al
61.7%), decreciendo tanto el porcentaje de IG (del 39.8% al 28.4%) y sobre todo de los
pacientes diagnosticados de DM (reduccion de un 24.3% a un 9.9%).

Aunque se observo un aumento significativo de las cifras medias de HbAlc (de 4.9% a
un 5.4%) eso no se tradujo en un aumento del nimero de personas diagnosticadas de
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diabetes por un porcentaje superior al 6.5% (que siguio siendo de 2 pacientes a los 3
anos).

Se objetivo un descenso significativo de los niveles de LDL-colesterol (de 92.5 mg/dL a
78.6 mg/dL), no siendo asi en los niveles de HDL-colesterol y Triglicéridos donde no se
vieron diferencias significativas.

También se evidencid un empeoramiento significativo del filtrado glomerular
(reduccion de 73.7 cc/min a 57.9 cc/min a los 3 afios). Asi mismo de vio un ligero
aumento no significativo en las cifras de microalbuminuria.

En la tabla 6 se pueden observar los hallazgos encontrados en la evolucion del grupo
control a los 3 afos. En este caso se perdieron 67 pacientes de un total de 234 (lo que
supone un 28% de la muestra).

Grupo control (n=234) Grupo control (n=167)

basal 3 afos Estadistico p-valor
TAS 135,6 (18,9) 140,4 (26,6) T=-1,99 0,047
TAD 69,9 (11,4) 78,5 (10,6) T=-7,79 <0,001
Perimetro abdominal: 97,39 (7,75) 97,3 (13,2) T=10,05 0,96
Hombres 97,52 (745) 97,8 (11,4) T=-4,42 <0,001
Mujeres 96,75 (9,21) 95,0 (20,1) T=-1,27 0,216
Peso 78,2 (10,3) 79,6 (10,8) T=-1,26 0,207
IMC:
Normopeso 36 (15,4%) 25 (15%) X?=0,8734 0,6462
Sobrepeso 114 (48,75%) 79 (47,3%)
Obesidad 82 (35,85%) 69 (37,7%)
Glucemia basal: 103,7 (55,7) 103,3 (15,9) T=0,10 0,924
Normoglucemia 194 (82,9%) 137 (82,03%)
GAA 40 (17,1%) 30 (18,0%)
TTOG:
Normal 107 (45,7%) 74 (59,2%) <0,00001
IG 78 (33,3%) 35 (28%)
DM 49 (21%) 16 (12,8%)
HbAlc: 5,03 (3,12) 5,588 (0,436) T=-2,65 0,009
<6.5% 230 (98,29%) 109 (87,2%)
>= 6.5% 4 (1,71%) 16 (12,8%)
LDL-colesterol 94,8 (33,8) 95,8 (31,4) T=-0,29 0,774
HDL-colesterol 47,4 (13,1) 49 (12) T=-1,04 0,301
Triglicéridos 130,6 (71,4) 112,4 (61,2) T=2,73 0,007
Filtrado glomerular 70,6 (23,0) 59,5 (11,5) T=6,38 <0,001
Microalbuminuria 28 (15) 23,4 (18) T=-0,30 0,763

Tabla 6. Evolucion a los 3 afios en el grupo control

Hay que destacar que se encontr6 un peor control de la TA (con un aumento
significativo de 135/69 mmHg en el momento inicial a 140/78 mmHg a los 3 afios).
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Al igual que en el grupo intervencion, no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a las cifras medias del perimetro abdominal, el peso y el IMC. El perimetro
abdominal de mantuvo en 97 cm, sin diferencias ni en los hombres (se mantuvo
exactamente en 97cm) como en las mujeres (un pequefio descenso no significativo de
96.7 a 95 cm). Se objetivo en un pequefio aumento no significativo del peso (de 78.2 kg
a 79.6 kg a los 3 afios). Y los porcentajes de cada categoria de IMC se mantuvieron
similares respecto al momento inicial (15% de normopeso, en torno a 47-48% de
sobrepeso y alrededor de 35-37% de obesos).

No se vieron diferencias en el porcentaje de pacientes con GAA, mantiéndose en ambos
grupos en torno al 18% de los pacientes.

A la hora de analizar los resultados del TTOG también se encontraron diferencias
significativas, como en el grupo intervencion. Aumentd el porcentaje de pacientes con
una respuesta normal al TTOG (de un 45.7% a un 59.2%) a la vez que se redujo el
namero de 1G (de un 33.3% a un 28%) y de DM (de un 21% a un 12.8%).

Se observé un aumento significativo de las cifras de HbAlc (de un 5% a un 5.5%) y del
numero de pacientes diabéticos por una HbAlc > 6.5% (de un 1.7% a un 12.8%).

Respecto al perfil lipidico no se objetivaron diferencias en las cifras de LDL-colesterol
(en torno a 95 mg/dL) ni HDL-colesterol, y si una reduccion de los niveles de
Triglicéridos (de 130 mg/dL a 112 mg/dL).

También se observo un empeoramiento del filtrado glomerular (con un descenso de 70.6
cc/min a 59.5 cc/min a los 3 afos), sin diferencias en las cifras de microalbuminuria.

La comparativa a los 3 afios entre los dos grupos se puede observar en la tabla 7.

La presion arterial fue significativamente méas baja en el grupo intervencidn respecto del
grupo control (TA 127/72 mmHg vs TA 140/78 mmHg).

No se objetivaron diferencias significativas entre ambos grupos en el perimetro
abdominal (una media en torno a 97 cm en los dos grupos, sin diferencias tampoco por
sexos), ni en el peso (una media de 79 kg en ambos grupos).

Tampoco se encontraron diferencias significativas en las categorias de IMC (alrededor
de 15% de normopeso, 47-50% de sobrepeso y 35-37% de obesidad).
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Grupo intervencion (n=81)

Grupo control (n=167)

3 afos 3 afos Estadistico p-valor
TAS 127,6 (12,3) 140,4 (26,6) H=20,79 <0,001
TAD 72,9 (10,4) 78,5 (10,6) H=11,73 0,001
Perimetro
abdominal: 98 (14,9) 97,3 (13,2) H=0,01 0,7047
Hombres 97,9 (15,9) 97,8 (11,4) H=0,06 0,815
Mujeres 98 (11,3) 95,0 (20,1) H=0,08 0,776
Peso 79,3 (14,1) 79,6 (10,8) H=0,15 0,699
IMC: H=0,73 0,394
Normopeso 12 (14,8%) 25 (15%) X2=0,7 0,7047
Sobrepeso 41 (50,6%) 79 (47,3%)
Obesidad 28 (34,6%) 69 (37,7%)
Glucemia basal: 106,2 (21) 103,3 (15,9) H=0,67 0,412
Nomoglucemia 68 (84%) 137 (82,03%) X2=1,304 0,521
GAA 13 (16%) 30 (18,0%)
TTOG: H=0,13 0,716
normal 50 (61,7%) 74 (59,2%) X2=1,644 0,439
IG 23 (28,4%) 35 (28%)
DM 8 (9,9%) 16 (12,8%)
HbAlc: 5,43 (0,52) 5,588 (0,436) H=5,79 0,016
<6.5% 79 (97,5%) 109 (87,2%) 0,7229
>=6.5% 2 (2,5%) 16 (12,8%)
LDL-colesterol 78,6 (19,8) 95,8 (31,4) H=20,06 <0,001
HDL-colesterol 45,9 (13,9) 49 (512) H=1,07 0,624
Triglicéridos 129,2 (91,5) 112,4 (61,2) H=2,28 0,279
Filtrado glomerular 57,93 (5,68) 59,5 (11,5) H=1,17 0,279
Microalbuminuria 28,4 (74,7) 23,4 (18) H=0,09 0,766

Tabla 7. Comparativa en la evolucion a los 3 afios.

Sin embargo, al analizar la evolucion de cada grupo de manera individual durante estos
3 afios si se objetivo alguna diferencia.

En el grupo intervencién se objetivo que 13 pacientes, de un total de los 81 a los que se
mantuvo el seguimiento (lo que supone un 16%), mejoro de su nivel de IMC: 1 paciente
con sobrepeso pasé a tener normopeso, y de los pacientes obesos 6 pasaron a sobrepeso
y otros 6 incluso pasaron a normopeso. 9 pacientes de los 81 (11.11%) empeoraron de

su IMC.
3 afnos
\ IMC normopeso  sobrepeso  obesidad
basal = normopeso 6 0 2
sobrepeso 1 21 7
obesidad 6 6 32
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Por el contrario, en el grupo control, del total de los 167 pacientes a los que se mantuvo
el seguimiento, 17 de ellos mejoraron en los pardmetros de IMC (lo que supone un
10.17%): 8 pacientes con sobrepeso pasaron a normopeso, y 7 pacientes obesos pasaron
a sobrepeso e incluso 2 pacientes obesos pasaron a tener normopeso. 20 pacientes (un
11.97%) empeoraron y aumentaron de su IMC.

3 anos
\ IMC normopeso  sobrepeso  obesidad
basal = normopeso 16 6 2
. sobrepeso 8 66 12
| obesidad 2 b 55

No hubo diferencias en glucemia basal media (103-106 mg/dL) ni el porcentaje con
GAA (en torno al 16-18%).

Tampoco se encontraron diferencias a la hora de analizar los resultados del TTOG a los
3 afos del seguimiento. En torno al 60% de los pacientes presentaron un resultado
normal, un 28% eran IG y alrededor de un 10-12% eran diabéticos.

Sin embargo, a la hora de analizar los resultados de manera individual en cada grupo los
resultados no se modificaron de igual forma respecto del momento basal inicial.

En el grupo intervencion se objetivé que 17 pacientes de los 81 (un 20.98% del total)
mejoraron: 9 pacientes con IG pasaron a tener una respuesta normal, y 7 pacientes
diabéticos pasaron a IG y 1 paciente diabético pasé a tener una respuesta normal. 10
pacientes (12.34%) empeoraron sus resultados.

3 afos
. TTOG  normal IG DM
basal | normal 23 6 0
| IG 9 11 4
| DM 1 i 4

En el grupo control, de un total de 31 pacientes de los 167 que mantuvieron el
seguimiento (un 18.56%) mejoraron en su respuesta al TTOG: 19 pacientes con IG
pasaron a tener una respuesta normal, y de los pacientes diabéticos 9 pasaron a ser IG e
incluso 3 pacientes tuvieron una respuesta normal. Por el contrario 19 pacientes (un
11.37%) empeoraron en su respuesta al TTOG.

3 afos
. TTOG  normal IG DM
basal | normal 50 12 2
1G 19 14 5
DM 3 9 9
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La HbAlc fue significativamente superior en el grupo control (5.43 en el grupo
intervencion vs 5.58% en el grupo control). Asi mismo el porcentaje de paciente con
una HbA1c superior al 6.5% fue mas elevada en el grupo control (2.5% vs 12.8%).

El LDL-colesterol también fue mas elevado en el grupo control (78.6 mg/dL vs 95.8
mg/dL).

En el resto de los pardmetros analiticos no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos a los 3 afios de seguimiento.

Para estudiar la relevancia de las variables que mejor predijeran el valor de 2hGP del
TTOG se realizé un analisis segiin el modelo MARS, con un R? de 0.82, que se detalla

en la figura 1.

Variable importance
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GluBasal 55
CPK 85
HbA1c 57
PCR 70 H
FEVI 23 H
LDL 82
Filt.Glom 71
Talla 53
GOT 66
CantidadTab 14
TCl 24
TAD 51
Microalb 58 —
Killip 22
Indicacion 21

TAS 50
AFDM 7 T
Creat 84
Peso 52

Urea 83
Nitratos 42 —
CCV.Previa 18
Sexo 2

Perimetro. Abd 54
EdadEpisodio 1

Figura 1. Variables que intervienen en el modelo MARS de prediccion del valor de
2hGP por orden de importancia.

En la tabla 8 se puede observar el listado de variable por orden de importancia con los
tres criterios mas comunes para la determinacion de la relevancia, que en este caso son
congruentes entre si.

Como podemos observar, entre las primeras variables mas influyentes en la variacion
del valor 2hGP destacan la glucemia basal, el perimetro abdominal, la HbAlc y la edad.
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MODELO GRADO N

nsubsets gcv rss
Glu.Basal 39 100,0 100,0
Perimecro.bbd 3B T1,0 T7:5
CPE 36 51,9 63,4
HbRlc 35 41,5 56,6
EdadEpisodic 34 38,9 54,5
PCR 34 38,9 54,5
FEVI 33 3,9 52,8
LDL 32 35,1 51,2
Filt.Glom 32 35,1 51,2
Talla 31 34,0 49,9
GOT 31 34,0 49,9
CantidadTak 29 30,8 45,9
TCI 2B 28,8 45,3
TAD 27 27,1 43,8
Microalk 27 27,1 43,8
Eillip 2 23,5 40,9
Indicacidn 23 20,0 33,1
TAS 22 18,8 36,9
AFDM 20 18,2 35,0
Creat 14 14,8 28,5
Peso 11 15,1 25,6
Urea 10 15,8 24,7
Hitratos 9 13,4 22,9
CCV.Previa q 8,1 14,8
Sexo 3 &, 2 12,6
NH.lesiones.Dilatadas 3 0,2 2,6

Tabla 8. Listados de variables influyentes en el resultado de 2hGP

Tomando estas variables influyentes y tras realizar un arbol de regresion se configuro el
siguiente diagrama de decision:

Arbol SOG basal teniendo en cuenta todas las variables

GluBasal
p=0.001
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En este diagrama de variables aparecen finalmente todos los pacientes englobados en el
estudio, de tal manera que si atendemos a los pacientes que tengan una glucemia > 106,
una HbAlc > 5.9%, una edad mayor de 67 afos y una talla > 170 cm (esta variable
estaria relacionada con el IMC), tendriamos a la gran mayoria de pacientes que
potencialmente darian un resultado alterado en el TTOG.

6. Evolucién del tratamiento a 3 afios.

En la tabla 9 se puede observar la evolucion en el tratamiento recibido por los
pacientes del grupo intervencion.

El porcentaje de los tratamientos antiisquémicos disminuyd de manera significativa.
Se pas6 de un 82.5% de pacientes con B-bloqueantes en el momento inicial a un
77.1%, y de un 64.1% a un 43.4% en los Nitratos.

En cuanto al tratamiento antiagregante se mantuvo el porcentaje de tratamiento con
AAS en torno al 85%. Como era de esperar se redujo de manera considerable el
porcentaje de pacientes con Clopidogrel tras 3 afios desde la realizacion de la ICP,
aunque lo seguian tomando alrededor de un 30% de los pacientes.

Grupo intervencion basal Grupo intervencion 3 afios

(n=103) (n=81) Estadistico p-valor
B-bloqueantes 85 (82,5%) 64 (77,1%) X?=22,476  <0,001
Ca-antagonistas 22 (21,4%) 27 (32,5%) X?=21,654  <0,001
AAS 89 (86,4%) 71 (85,5%) X?=19,068  <0,001
Clopidogrel 100 (97,1%) 25 (30,1%) 0,1031
Nitratos 66 (64,1%) 36 (43,4%) X?=11,622 0,001
Estatinas 92 (89,3%) 79 (95,2%) 0,06924
Ezetimiba 3(2,9%) 14 (16,9%) 0,1687
IECAS/ARA-II 52 (50,5%) 58 (69,9%) <0,001
Diuréticos 20 (19,4%) 18 (21,7%) <0,001
Antiadosterona 3 (2,9%) 6 (7,2%) 0,00441
ADOS 0 0
Insulina 0 0

Tabla 9. Evolucion de tratamiento a 3 afios en el grupo intervencion.

Respecto al tratamiento hipolipemiante, el porcentaje de pacientes bajo tratamiento con
Estatinas aumentd de un 89.3% a un 95.2%. Y lo mismo ocurri6é con Ezetimiba, donde
se aumento de un 2.9% a un 16.9%.

También aumentO el porcentaje de pacientes con IECAS/ARA-II, pasandose de un
50.5% a practicamente un 70%.
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Los cambios en el tratamiento del grupo control a los 3 afios se pueden ver en la tabla
10.

Grupo control basal (n=) Grupo control 3 afios (n=)  Estadistico p-valor

B-bloqueantes 167 (71,4%) 115 (61,5%) X?=56,765  <0,001
Ca-antagonistas 66 (28,2%) 58 (31%) X?=49,908  <0,001
AAS 219 (93,6%) 159 (85%) <0,0001
Clopidogrel 221 (94,4%) 109 (58,3%) 0,1674
Nitratos 129 (55,1%) 96 (51,3%) X?=50,259  <0,001
Estatinas 181 (77,4%) 156 (83,4%) X?=27,049  <0,001
Ezetimiba 9 (3,8%) 27 (14,4%) 0,0043
IECAS/ARA-II 80 (34,2%) 72 (38,5%) X?=78,005  <0,001
Diuréticos 25 (10,7%) 35 (18,7%) X?=37,480  <0,001
Antialdosterona 4 (1,7%) 3 (1,6%) 0,0476
ADOS 0 9 (4,8%)
Insulina 0 2 (1,1%)

Tabla 10. Evolucion de tratamiento a 3 afios en el grupo control.

El porcentaje de pacientes con B-bloqueantes se redujo un 10% (de 71.4% a 61.5%) v el
de Nitratos un 4% (de 55.1% a 51.3%).

También se redujo ligeramente el porcentaje de pacientes con AAS (de 93.6% a 85%)
asi como el porcentaje de pacientes que mantenian el tratamiento con Clopidogrel (de
94.4% a 58.3%).

Por otro lado, se incrementd el porcentaje de tratamiento con Estatinas (de 77.4% a
83.4%) asi como de Ezetimiba (de 3.8% a 14.4%).

También se incrementd el porcentaje de pacientes con tratamiento con IECAS/ARA-II
(de 34.2% a 38.5%).

La comparativa del tratamiento a 3 afios entre ambos grupos se puede ver en la tabla 11.

Destaca el incremento significativo del tratamiento con Estatinas en el grupo
intervencion respecto al grupo control (95.2% vs 83.4%) y de IECAS/ARA-II (69.9%
vs 38.5%).

También destaca un porcentaje significativamente superior de pacientes con B-
bloqueantes en el grupo intervencion (77.1% vs 61.5%).
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Grupo intervencién (n=81)

Grupo control (n=187)

3 anos 3 anos Estadistico p-valor
B-bloqueantes 64 (77,1%) 115 (61,5%) X?=6,27 0,012
Ca-antagonistas 27 (32,5%) 58 (31%) X?=0,061 0,805
AAS 71 (85,5%) 159 (85%) X?=0,012 0,912
Clopidogrel 25 (30,1%) 109 (58,3%) X?=18,246  <0,001
Nitratos 36 (43,4%) 96 (51,3%) X?=1,459 0,227
Estatinas 79 (95,2%) 156 (83,4%) X?=7,044 0,008
Ezetimiba 14 (16,9%) 27 (14,4%) X?=0,263 0,608
IECAS/ARA-II 58 (69,9%) 72 (38,5%) X?=22,669  <0,001
Diuréticos 18 (21,7%) 35 (18,7%) X?=0,321 0,571
Antialdosterona 6 (7,2%) 3 (1,6%) X?=5,644 0,018
ADOS 9 (4,8%) X?=0,172 0,679
Insulina 2 (1,1%) 0,6694
Tabla 11. Comparativa de tratamiento entre grupos a 3 afios.
Por el contrario, el porcentaje que mantenia el Clopidogrel a los 3 afios fue
significativamente mas elevado en el grupo control (58.3%) respecto al grupo
intervencion (30.1%).
En el resto del tratamiento no se encontraron diferencias relevantes entre los dos grupos.
Por ultimo, hay que destacar que unicamente en el grupo control se inicid un
tratamiento especifico para la DM (a 9 pacientes se le prescribié antidiabéticos orales y
2 pacientes comenzaron con insulina).
7. Eventos a 3 afos.
Los eventos adversos acontecidos durante el periodo de seguimiento estan representados
en la tabla 12.
Grupo intervencion
(n=103) Grupo control (n=234) Estadistico p-valor
Combinado: 17 (16.5%) 81 (42.7%) X?=11,3142 0,000745
Muerte 0 (0%) 2 (0,9%) 0,4815
Nueva ICP 3 (2,9%) 9 (3,8%) 0,4735
IAM 3 (2,9%) 8 (3,4%) 0,5528
ACV 1 (1,0%) 6 (2,6%) 0,3150
Ingreso por
ICC 1(1,0%) 9 (3,8%) 0,1368
Ingreso por
Al 9 (8,7%) 47 (20,1%) 0,0060

Tabla 12. Eventos a 3 afios.
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Durante los 3 afios de seguimiento se produjeron de manera significativa mas eventos
en el grupo control respecto del grupo intervencion.

En este periodo de seguimiento s6lo se produjeron 2 muertes y ambas fueron en el
grupo control. Asi mismo fue necesario mas ingresos para una nueva ICP en el grupo
control (9 vs 3 del grupo intervencién). También se objetivaron més de episodios en el
grupo control de 1AM no fatal (8 en el grupo control vs 3 en el grupo intervencion), de
ACV (6 vs 1) y de ICC (9 vs 1). Todas estas diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica desde el punto de vista del analisis individual.

Donde se objetivd una mayor diferencia entre grupos fue en los reingresos por Al,
siendo 5 veces mas frecuente en el grupo control respecto al grupo intervencion (45
ingresos vs 9, lo que supone un 20.1% de pacientes del grupo control en comparacion
con un 8.7% de pacientes del grupo intervencion).

Por tanto, la diferencia del combinado de morbimortalidad cardiovascular objetivada
entre ambos grupos fue a expensas fundamentalmente de un mayor nimero de ingresos
por Al, si bien los porcentajes del resto de eventos fue ligeramente superiores siempre
en el grupo control. Esto queda reflejado en la curva de supervivencia de la figura 2.
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Figura 2. Curva de supervivencia libre de eventos a 3 afios en el grupo intervencién y
grupo control.
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La DM representa un problema de salud de gran magnitud, con una incidencia creciente
tanto en el mundo desarrollado como en los paises en vias de desarrollo y con una
implicacion en costes sanitarios y de salud incuestionables. Segun datos de la IDF unos
387 millones de personas en todo el mundo estan diagnosticadas de DM, lo que supone
una prevalencia del 8.3% de la poblacion. Se calcula que en aproximadamente veinte
afios ese nimero va aumentar en 205 millones, lo que supone que unos 592 millones de
personas en el mundo tendrdn DM. Ademas, una de cada dos personas desconoce que
tiene la enfermedad. En 2014 la DM supuso la muerte de 4.9 millones de personas, lo
que implica que cada siete segundos una persona muere de diabetes. Ese mismo afio la
DM supuso un gasto sanitario de 612.000 millones de ddlares, eso implica que uno de
cada nueve dolares en cuidados sanitarios se gasta en diabetes. Se trata de un problema
que no afecta Gnicamente a los paises desarrollados, de hecho, el 77% de personas que

viven con DM pertenecen a paises de ingresos medianos y bajos(2).

En Espafia se describe una prevalencia de DM en la poblacidn general del 13.8%(28).
Dentro de los enfermos con EC establecida esa prevalencia es aun mayor. En estudios
previos realizados en pacientes con EC se ha visto una prevalencia de DM que se sitla
en torno al 25%(34)(107), que es bastante similar a la encontrada en nuestro estudio.
Asi, 167 pacientes de los 662 con EC documentada, a los que se les realizé una ICP
durante los meses que dur6 el reclutamiento, tenian el diagnostico formal previo de DM

(lo que supone 25.22% del total de la muestra).

Es especialmente relevante la relacion de la DM con las ECV, que condicionan la
mayor parte de la morbimortalidad. Asi, més del 75% de los ingresos hospitalarios de
los pacientes diabéticos son debidos a manifestaciones clinicas de las complicaciones
cardiovasculares y mas del 80% de las muertes en los pacientes diabéticos son
atribuibles a ECV (correspondiendo el 75% a la Cl).

Las ECV constituyen la principal causa de morbimortalidad en nuestro pais. Segun los
datos del Instituto Nacional de Estadistica en Espaiia las ECV suponen la primera causa
de muerte (alrededor de un 33% del total de los fallecimientos, y dentro de éstas la ClI
juega un papel fundamental). Se trata de una patologia con una prevalencia creciente a
medida que aumenta la edad y que afecta mas a hombres. En un estudio de disefio muy
similar al nuestro (los pacientes también eran sometidos a una ICP) pero de un tamafio

mucho mayor, con 4961 pacientes, la edad media era de 66 afios, y el 71% eran
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hombres(34). En nuestro estudio la edad media de los pacientes era inferior y se situaba

en torno a los 60 afos, y con un porcentaje de hombres superior, el 78%.

Los pacientes de nuestro estudio presentaron una prevalencia mas elevada de los FRCV
tradicionales respecto a la poblacion general. El estudio DARIOS incluy6 11 estudios
de base poblacional realizados en la primera década del siglo XXI, y se investigo sobre
la prevalencia de los FRCV en la poblacion general en Espafia(52). Se vio que un 43%
de la poblacion tenia HTA, un 41% tenia Dislipemia, un 29% eran obesos y un 25%
eran fumadores(52). En nuestro estudio alrededor de un 50% tenian HTA, un 48%
tenian Dislipemia, un 35% eran obesos y alrededor de un 27% eran fumadores. En
estudios previos se ha visto una prevalencia de los FRCV clésicos aun mayor. Asi, en el
trabajo de Bartnik el 65% de los pacientes eran hipertensos, el 62% tenian Dislipemia y

un 22% eran fumadores habituales(34).

Estos pacientes también tienen un importante historial médico. En el estudio de Bartnik
un 44% de los pacientes habian tenido un IAM previo, a un 35% se les habia realizado
una ICP previamente, un 5.5% habian sufrido un ACV en el pasado y un 15% estaban
diagnosticados de enfermedad vascular periférica(34). Los pacientes de nuestro estudio
tenian menos antecedentes, aunque nada despreciables. Se observo unos antecedentes
previos de IAM en un 36% de los pacientes, de ICP previa en un 10%, de ACV en un

4.7% y de enfermedad vascular periférica en un 12 %.

Esta situacion esta influenciada por el estilo de vida de la sociedad occidental en el
momento actual, con una urbanizacién creciente que conlleva a un aumento del
consumo de alimentos ricos en energia y una disminucion del gasto de ésta como
consecuencia de una menor actividad fisica. De hecho, en nuestro estudio los pacientes

pertenecientes al medio urbano superaban el 75%.

Por tanto, el sedentarismo y unos habitos dietéticos con alimentos hipercaloricos ricos
en azUcares y grasas saturadas conducen a un aumento alarmante de la obesidad. Como
ya reflejé Hossain en su articulo de revision, alrededor de 312 millones de personas en
el mundo son obesas(4). Lo que representa un enorme problema de salud para las
generaciones futuras, alrededor de 155 millones de nifios en el mundo padecen de

sobrepeso u obesidad.
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En nuestro estudio alrededor de la mitad de los pacientes tenian sobrepeso y otro 35%
mas presentaban una obesidad franca. Esta proporcion es ligeramente superior a lo
observado en la poblacién general espafiola, como ya se ha comentado, en el estudio
DARIOS se observo una prevalencia de obesidad en la poblacién general espafiola del
29%(52).

En nuestro estudio se observé un perimetro abdominal medio de unos 98 cm, que esta
en clara relacién con los datos de obesidad y sobrepeso comentados, y que es muy
similar a lo descrito en trabajos previos. Bartnik y colaboradores observaron un
perimetro abdominal medio de 98 cm, el mismo que en nuestro estudio(34).
Nuevamente estos hallazgos son superiores a la poblacion general, donde la media del

perimetro abdominal en la poblacion espafiola se situaba en 95 cm.

Como se ha descrito previamente en la introduccion, esta obesidad central comporta un
aumento de la grasa visceral que constituye un 6rgano metabdlicamente muy activo que
promueve un estado de resistencia insulinica y estado proinflamatorio. Todo ello
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y el desarrollo de EC como es el caso de

nuestros pacientes.

Todos estos datos resefiados tienen una importancia capital a la hora de analizar los
resultados observados en la realizacion del TTOG, que fue similar en los dos grupos
analizados en nuestro estudio. Alrededor de un 22% de los pacientes eran diabéticos sin
saberlo, y otro 35% presentaba intolerancia de los hidratos de carbono. Es decir,
alrededor de dos tercios de los pacientes con enfermedad coronaria diagnosticada y
establecida presentaban algin tipo de alteracion en la regulacion de la glucosa sin
saberlo. Estas cifras son similares a las observadas en estudios previos de pacientes con
enfermedad coronaria, donde se observd un 32% de pacientes con IG y un 17.8% con
DM(34). Esto contrasta con lo observado en la poblacién general, donde la proporcién
de una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono es menor. Asi, Zhou y
colaboradores realizaron un estudio de screening de DM en poblacion general utilizando
el TTOG. Se observé un 29% de pacientes con IG y un 11% con DM(8).

Estos datos contrastan con lo observado a la hora de analizar la HbAlc. Mediante este
método apenas un 2% se clasificaban como diabéticos en nuestro estudio. Esto quiere
decir que alrededor de una quinta parte de todos los pacientes, que realmente eran

diabéticos sin saberlo, se quedaban sin diagnosticar por este método. Esta circunstancia
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ya se refleja en las ultimas recomendaciones de las guias de préactica clinica en las que
se recomienda la realizacion de un TTOG en el caso de que la GPA y la HbAlc no sean
concluyentes(16). Esto ya se ha reflejado en un metaanalisis de 9 estudios y méas de
25000 pacientes, realizado por Xu y colaboradores en el que se analizaba el grado de
adecuacion de la HbA1c utilizando el TTOG como método estandar, y concluyeron que
la HbAlc es un método muy especifico (95%) pero poco sensible (51.8%) para
diagnosticar nuevos casos de DM, y que un 48.7% de los nuevos casos de DM
detectados por el TTOG habrian quedado sin diagnosticar(10). De todas formas se trata
de una herramienta diagndstica que asi mismo confiere un valor pronéstico, como se
evidencio en el trabajo de Selvin y colaboradores, con méas de 11000 pacientes, en el
que valores superiores de HbAlc superiores al 6% en personas sin diagnéstico de DM
suponen un mayor riesgo de desarrollo de DM y de morbimortalidad

cardiovascular(11).

También se quedan pacientes sin diagnosticar si Unicamente se utilizara la GPA. En
nuestro estudio Unicamente un 16% presentaba una GAA. Por tanto, mas de la mitad de
los pacientes quedarian sin diagnosticarse de una alteracion en el metabolismo de los
hidratos de carbono. Este hallazgo coincide en gran medida con lo observado en
estudios previos. Asi en el estudio de Bartnik sélo se diagnosticé de GAA en un 15%,
cifra muy similar a nuestro estudio. Ademas hay que destacar que los niveles de GPA
no tuvieron una significacion pronostica en los estudios en los que se compar6 con las

otras dos herramientas, al ajustar los eventos por la HbAlc o el TTOG(11)(19).

Por tanto, con el TTOG se identificaron muchos pacientes con diversos grados de
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, que se hubieran quedado sin
diagnosticar si Unicamente se hubieran utilizado la GPA y la HbAlc. Este hecho ya se
objetivo en el Silent Diabetes Study realizado por Doerr y colaboradores en el que
observaron una diferencia significativa en cuanto a la capacidad diagnostica entre el
TTOG y la HbAlc en una poblacién de pacientes muy similar a nuestro estudio: se
trataba de pacientes que iban a ser sometidos a una ICP(17). Se diagnosticé de DM a un
14% de los pacientes utilizando el TTOG, en comparacion con la HbAlc que solo
diagnostico al 4%. Esto tiene una implicacion prondstica evidente, como se vio en el
trabajo de Lenzen en el que los pacientes a los que se les realizaba una ICP y se les
diagnosticaba de DM tras realizar un TTOG tenian peor pronéstico que los pacientes

con IG y resultado normal tras el TTOG(87). Ademas, como se ha visto en el estudio

87



DECODE, que englob6 a 13 estudios europeos con mas de 18000 pacientes, el TTOG
constituye no s6lo una herramienta diagnostica sino prondstica con una relacion lineal

entre los valores del TTOG y la morbimortalidad cardiovascular(65).

Todos estos hallazgos de alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono
confirman lo observado previamente por Norhammar y colaboradores en pacientes
ingresados por IAM vy sin diagnostico previo de DM(56). En su estudio se diagnostico
de DM a un 31% de los pacientes y de IG a un 35%, que como podemos ver son
ligeramente superiores, aunque muy similares a lo encontrado en nuestro estudio pese a
ser un perfil de pacientes distinto (de hecho, ese tipo de pacientes constituia un motivo

de exclusion de nuestro estudio).

Este tipo de pacientes con EC establecida tienen una mayor alteracion del metabolismo
de los hidratos de carbono a lo observado en la poblacién general. Asi en el estudio
Diabetes, un estudio de poblacion general realizado en un punto de corte temporal, se
analiz6 en la poblacion general el estado del metabolismo de la glucosa mediante la
realizacion de un TTOG de una manera similar a nuestro estudio. En comparacion con
los datos observados en nuestro estudio, solamente se observo una IG en el 9.2% de los

participantes y otro 6% se diagnosticd de DM sin estarlo previamente(28).

Por otro lado, destaca el control sub-Optimo del perfil lipidico encontrado en los
pacientes de nuestro estudio, que son de muy alto riesgo cardiovascular. Se encontrd
una cifra media de los niveles de LDL-colesterol en ambos grupos por encima de 90
mg/dL (cuando el objetivo es estar por debajo de 70 en este tipo de pacientes segun las
recomendaciones de las guias de préactica clinica). Esto viene a reforzar lo observado en
estudios observacionales que reflejan un significativo control sub-6ptimo de los
principales factores de riesgo cardiovascular en pacientes de alto riesgo, donde
solamente un tercio de los mismos alcanzan cifras objetivo en el LDL-colesterol(135).
Asi, en el ultimo estudio observacional multicéntrico europeo realizado a poblacién
general con alto riesgo cardiovascular (EUROASPIRE V), realizado en 71 centros de
14 paises europeos, se encontrd que Unicamente un 32% presentaban cifras de LDL-

colesterol en rango de control(135).

Una explicacion a este fendmeno puede ser la potencial mejora en el uso de estatinas y
otros farmacos hipolipemiantes. En el caso de las estatinas, en nuestro estudio, un 89%

de los pacientes las recibian en el grupo de intervencién en el momento inicial, en
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comparacion con el grupo de control donde Unicamente las recibian el 77%. Apenas un
3% estaban con Ezetimiba. De todas formas, el porcentaje de uso estatinas en nuestro
estudio esta muy por encima de lo visto en estudios previos de pacientes similares. En el

estudio de Bartnik solamente un 53% estaba a tratamiento con estatinas(34).

Del resto de tratamientos recibidos al alta por los pacientes de nuestro estudio destaca la
mayor utilizacion de B-bloqueantes en el grupo de intervencion, un 82.5% frente a un
71.4% en el grupo de control. Estos porcentajes son sensiblemente mas elevados a lo
observado anteriormente en el estudio de Bartnik, donde s6lo el 56% estaban con B-

bloqueantes(34).

En nuestro estudio el 50.5% de los pacientes del grupo de intervencion estaban a
tratamiento con IECAS/ARA-II, porcentaje muy similar a estudios previos, y que era
significativamente mas elevado que en el grupo de control donde solamente lo recibian

el 34.2% de los pacientes.

Por ultimo, destaca la mayor utilizacion de diuréticos en el grupo de intervencion en el
momento inicial del estudio (un 19% frente a un 10% en el grupo de control). Este
hecho puede estar en relacién con una fraccidn de eyeccion significativamente mas baja
en este grupo respecto al grupo de control (un 55.6% frente a un 58.54%), siendo el
resto de las variables hemodinamicas mas relevantes muy similares en ambos grupos.
Asi, el porcentaje de enfermedad multivaso y de revascularizacién completa fue muy

similar en ambos grupos de estudio.

Son conocidos los beneficios que reportan los cambios en el estilo de vida en la
poblacién con obesidad y sobrepeso y DM-II en cuanto a la mejora de su perfil
antropométrico y metab6lico(116), y en cuanto al pronostico(113). En el estudio Look
AHEAD, multicéntrico con mas de 5000 pacientes con DM2 e IMC > 25, se
seleccionaron aleatoriamente a los pacientes a recibir un seguimiento intensivo del
estilo de vida y las medidas adoptadas por los pacientes y a recibir un seguimiento
estandar. Al afio de seguimiento se observd un descenso significativo del peso en el
grupo de control intensivo (un 8.6% de reduccion frente al 0.7% del grupo de
seguimiento estandar). Esta reduccion en el peso se acompafié de una mayor reduccion
en la GPA (21 mg/dL frente a 7 mg/dL) y de HbAlc (0.64% frente a 0.14%).
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En nuestro estudio también se evidenciaron hallazgos beneficiosos en el grupo de
intervencion. Asi, mientras un 64.1% de los pacientes presentaban algun tipo de
alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono en el momento inicial, al cabo
de tres afios (durante los cuales se realizd un seguimiento multidisciplinar con una
intervencion multimodal realizada por cardidlogos, endocrindlogos y enfermeras
especializadas en educacion de los habitos de conducta) ese porcentaje se redujo a un
38.3%. En el momento inicial un 39.8% presentaban una IG tras la realizacion del
TTOG y a los 3 afios un 28.4%, esto significa una reduccion del 11.4% tras realizarse
un seguimiento intensivo en eso 3 afios. En cuanto a los pacientes con DM, constituian
un 24.3% en el momento inicial y un 9.9% a los 3 afios, lo que supone una reduccién
del 14.4%.

En el grupo control, en el que se realizd un seguimiento estandar por su cardidlogo de
area, un 54.3% presentaban algun tipo de alteracion en el metabolismo de los hidratos
de carbono en el momento inicial, y a los 3 afios el porcentaje pasé a un 40.8%. Un
33.3% presentaban una IG y los 3 afios pasé a ser del 28%, lo que supone una reduccion
del 5.3%. Los pacientes con DM pasaron de un 21% a un 12.8%, un 8.2% de reduccion.

Por lo tanto, la magnitud de mejora es mayor tras realizarse un seguimiento intensivo en
el que se incide en las medidas dietéticas, la promocion de la actividad fisica y la mejora
en la adherencia en el tratamiento médico. Al analizar la evolucion de manera individual
se objetivd una mejora de los resultados del TTOG en el 21% de los pacientes en el
grupo de intervenciéon frente a un 18% en el grupo de control. En el grupo de
intervencion 9 pacientes que habian tenido IG en el momento inicial, tras las medidas de
seguimiento intensivo durante 3 afos, pasaron a tener una respuesta normal en la
realizacion del TTOG a los 3 afios. 7 pacientes que eran diabéticos disminuyeron su
perfil de riesgo y pasaron a ser IG a los 3 afios. Y, finalmente, incluso un paciente que
era diabético paso a tener una respuesta normal a los 3 afios. Este fendbmeno de mejora
en el metabolismo de los hidratos de carbono tras adoptar medidas de seguimiento
intensivo en pacientes con DM2 ya se ha visto previamente en otros estudios en los que
se analizaban otros parametros como la GPA y la HbAlc (con una reduccion media de
52 mg/mL de la GPA y de 0.5% de HbAlc en comparacion con un seguimiento
estandar)(109).
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Al contrario de lo observado en el estudio Look AHEAD llama la atencion la ausencia
de variacion en cuanto a las cifras medias del perimetro abdominal y del IMC en
ninguno de los dos grupos del estudio tras tres afios de seguimiento. Sin embargo, este
fendmeno ya se ha observado previamente en estudios realizados en diabéticos tipo 2.
Gaede y colaboradores realizaron un estudio en el que se recluté a 160 pacientes
diabéticos en los que se comparaba un seguimiento intensivo con un control estandar,
con una media de seguimiento de mas de 7 afios, y al final del mismo no se encontraron
diferencias entre grupos en cuanto a la disminucion de su IMC(109). Este hecho viene a
recalcar la dificultad en mantener a largo plazo la reduccién de peso obtenida
inicialmente con medidas de seguimiento intensivo (énfasis en una dieta saludable y con
reduccion de su contenido calorico, actividad fisica aerébica mantenida y regular, y un
correcto control y adherencia al tratamiento prescrito para los distintos factores de

riesgo cardiovascular).

En nuestro estudio este hecho ocurre al analizar las cifras en promedio del IMC, porque
si analizamos la evolucion individual de los pacientes si se observéd una cierta mejora
que fue superior en el grupo de intervencion. Se evidencié una mejora en el 16% de los
pacientes en cuanto a una reduccion de su IMC en el grupo de intervencién en
comparacion con el grupo de control, en el que eran seguidos por su cardiélogo, donde
solo se observd una mejora en el 10% de los pacientes. De hecho, el porcentaje de
pacientes que empeoro en este grupo, casi un 12% de pacientes aumentaron de IMC, fue
mayor que el porcentaje con mejoria. En el grupo de intervencién un paciente con
sobrepeso en el momento inicial pasd a tener un peso normal, 6 pacientes que eran
obesos pasaron a tener sobrepeso a los 3 afios, e incluso 6 pacientes que eran obesos en
el momento inicial pasaron a tener normopeso a los 3 afos de seguimiento tras medidas

de seguimiento intensivo.

Aunque no se llego a alcanzar el nivel de significacion estadistica, la magnitud de
mejora en el perfil antropométrico y del metabolismo glucémico fue superior en el
grupo de intervencion respecto al grupo de control. Una posible razon para explicar este
hecho sea la insuficiente potencia del estudio y que sean necesarios estudios de mayor

tamafo muestral para comprobar este fenomeno.

Donde si se evidencié una diferencia significativa fue a la hora de analizar la HbAlc a

los 3 afios en los dos grupos. Mientras que en el grupo de intervencion el porcentaje de
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HbAlc >= 6.5% se mantuvo en torno al 2% de los pacientes, en el grupo control pasé
1.7% a un 12.8% (que es exactamente el mismo porcentaje de pacientes diagnosticados
de DM a los 3 afios al realizarle el TTOG). Este grado de beneficio ya se objetivo en los
trabajos de Gaede y Look AHEAD, en los que se analizo el grado de reduccién en los
niveles de HbAlc, y en ambos el porcentaje de reduccion rondaba el 0.5% tras un

seguimiento intensivo(109)(116).

A la hora de analizar las variables que tenian mas peso a la hora de predecir el grado de
variacion en el TTOG, se vio que los niveles de GPA, el perimetro abdominal (que esta
directamente relacionado con el IMC), el porcentaje de HbAlc y la edad de los
pacientes figuraban entre las 5 variables mas influyentes. Este fendmeno no ha sido
estudiado de una manera exhaustiva en la literatura con anterioridad. De hecho, no
hemos encontrado ningln articulo que haga una especial mencion al tema. Y nos parece
de suma importancia porque este andlisis ayudaria a identificar a los pacientes que mas
se beneficiarian de la realizacion de un TTOG para identificar alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono que mediante los métodos alternativos (GPA y
HbA1c) no se habrian detectado. De hecho, al realizar el &rbol de regresion si tenemos
en cuenta una glucemia > 106 mg/dL, una HbAlc > 5.9%, una edad > 67 afios y una
talla > 170 cm, se englobarian la gran mayoria de los pacientes con un potencial
resultado anémalo en el TTOG, lo que implicaria una implementacién en las medidas
terapéuticas y de seguimiento. Como se ha visto previamente, existe una relacion lineal
entre la cifra de glucemia a las 2 horas de realizar el TTOG y la morbimortalidad(65).
También se ha comentado que los pacientes a los que se realiza una ICP y que se les
diagnostica de DM tras la realizacién de un TTOG tienen un peor pronostico que el

resto de pacientes con resultado menos grave(87).

Por otro lado, los efectos de un seguimiento intensivo también se reflejaron en el grado
de control del perfil lipidico de los pacientes de nuestro estudio. Asi, en el grupo de
intervencion se paso de un nivel de LDL-colesterol de 92.5 mg/dL a 78.6 mg/dL a los 3
afios de seguimiento, lo que supone una reduccion de casi 14 mg/dL (aunque sigue sin
alcanzarse las cifras objetivo recomendadas en las guias de préactica clinica). En cambio,
en el grupo de control no hubo ningun grado de mejoria, incluso se objetivo un ligero
incremento en las cifras: se pasd de 94.8 mg/dL a 95.8 mg/dL, lo que supone un
incremento de 1 mg/dL a los 3 afios de seguimiento, a pesar de ser pacientes de muy

alto riesgo cardiovascular.
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Este fendbmeno de mejora tras un seguimiento intensivo también se ha visto en la
literatura. En el estudio de Gaede incluso se observé un porcentaje mayor de reduccion
al finalizar el periodo de seguimiento(109). En el grupo de seguimiento intensivo se
objetivo una reduccion de 47 mg/dL de LDL-colesterol, en comparacion con el grupo de
seguimiento convencional (en el que si se observo una reduccién a diferencia de lo
encontrado en nuestro estudio) donde so6lo se observd una reduccion de 13 mg/dL. Hay
que destacar que ese mayor porcentaje de reduccion se explica en parte porque los
pacientes partieron de cifras de LDL-colesterol mas elevadas que los pacientes de
nuestro estudio (en ambos grupos presentaban cifras de LDL-colesterol superiores a 120
mg/dL).

En nuestro estudio también se observd una diferencia en el grado de control de la
presion arterial. En el grupo de intervencion los pacientes experimentaron un ligero
descenso de los valores al pasar de una cifra media de presion arterial de 131/68 mmHg
a 127/72 mmHg a los 3 afos. Por el contrario, en el grupo control se pasé de una cifra
media de presion arterial 135/69 mmHg a 140/78 mmHg (lo que significa un
empeoramiento significativo en el grado de control de la presion arterial).

Esto concuerda con lo observado en estudios previos. En el estudio de Gaede se observé
una reduccion de 14 mmHg en la presion arterial sistlica (PAS) y de 12 mmHg en la
presion arterial diastolica (PAD) en los pacientes a los que se realiz6 un seguimiento
intensivo, en comparacion con los pacientes que recibieron un seguimiento estandar
donde el grado de reduccion fue menor (3 mmHg en la PAS y 8 mmHg en la
PAD)(109).

Estos hallazgos en un mejor control del perfil lipidico y de la presion arterial en parte se
explican por el hecho de una mejor implementacion del tratamiento a los 3 afios. Asi, en
el grupo de intervencion de nuestro estudio se produjo un incremento en la utilizacién
de Estatinas pasandose de un 89.3% a un 95.2% (es decir, un incremento de casi un 6%
en términos relativos) y un aumento del 2.9% a un 16.9% (un incremento de un 14%) en
el uso de Ezetimiba. Por el contrario, en el grupo de control se produjo un incremento
menor en el uso de Estatinas (pasandose de un 77.4% a un 83.4%, un 6% de
incremento) y un incremento en el uso de Ezetemibe de un 3.8% a un 14.4% a los 3

afos (un 10.6% de incremento).
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En cuanto al tratamiento antihipertensivo, en el grupo de intervencién se paso de un
porcentaje de utilizacién de IECAS/ARA-II de un 50.5% a un 69.9% (casi un 20% de
incremento relativo en el grado de uso de estos fa&rmacos, especialmente indicados en el
perfil de pacientes de nuestro estudio: alta prevalencia de HTA y sobrepeso/obesidad
que implica una potencial alteracion del metabolismo hidrocarbonado, que
posteriormente se demostrd). En cambio, en el grupo de control ese porcentaje de
incremento relativo de este grupo de farmacos fue menor, con un incremento de apenas

el 4% (se pasé de un 34.2% de uso en el momento inicial a un 38.5% a los 3 afos).

Esta mayor implementacion de tratamientos tan capitales como las estatinas y los
IECAS/ARA-II ya se reflejo en estudios previos. En el trabajo de Gaede se produjo un
incremento en la utilizacion de estatinas de un 55% en el grupo de seguimiento
intensivo en comparacion con el grupo de seguimiento convencional en el que el
incremento Unicamente se produjo en un 14% (siendo en ambos casos un porcentaje de
utilizacion muy inferior a lo observado en nuestro estudio, y partiendo de porcentajes de

uso més bajos que en nuestro estudio)(109).

En cuanto a la implementacion del tratamiento de IECAS/ARA-II, en el estudio de
Gaede (de un disefio muy similar al nuestro, aunque con un perfil de pacientes
ligeramente distinto) se produjo en el grupo de intervencion un aumento de la
utilizacion de estos farmacos en un 69%, un incremento mucho mas notable a lo
observado en nuestro estudio (si bien se partia de un porcentaje de utilizacion mucho
menor: un 15% de IECAS y nada de ARA-II), en comparacién con el grupo de
seguimiento estandar en el que este incremento se produjo en un 28% (partiendo

también de porcentajes de uso mas bajos que en nuestro estudio)(109).

Un dato sorprendente y que llama la atencidn es la utilizacion de antidiabéticos orales e
insulina a los 3 afios tras diagnosticarse de casos de DM. En el grupo de intervencion no
se inicié ningun tratamiento en este sentido, en comparacion con el grupo de control en

el que se inici6 un tratamiento con antidiabéticos orales a casi el 5% e insulina al 1%.

En cuanto al control evolutivo y andlisis de eventos a los 3 afios hay que destacar que
los pacientes del grupo de control tuvieron un peor pronostico debido a un incremento
significativo en el combinado de eventos adversos a los 3 afios del seguimiento, con un
aumento del 26.2% (un 42.7% en el grupo de control frente a un 16.5% en el grupo de

intervencion). Esta mayor proporcion de eventos adversos en el grupo de control se
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produjo fundamentalmente a expensas de un aumento muy significativo en el namero
de reingresos por angina inestable (20.1% en el grupo de control frente a 8.7% en el
grupo de intervencion). Ademas, hay que destacar que, aunque no se alcanzara el nivel
de significacion estadistica, se produjo un mayor porcentaje del resto de eventos
adversos en el grupo de control. Unicamente se constataron 2 muertes en el periodo de
seguimiento y ambas fueron en el grupo de control. En el grupo de control se
produjeron un 1% mas de nuevas ICP, un 0.5% mas de nuevos IAM, un 1.6% de ACV 'y

un 2.8% de ingresos por ICC en comparacién con el grupo de intervencion.

Este beneficio en cuanto a la morbimortalidad coincide con lo observado en estudios
previos. En el trabajo de Gaede también se objetivo una reduccion significativa del 20%
del combinado de eventos adversos en el grupo de seguimiento intensivo (en su estudio
se necesitaba tratar a 5 pacientes para prevenir un evento adverso en el periodo de

seguimiento que comprendio el estudio, y que fue de mas de 7 afios)(109).

Finalmente hay que volver a destacar la relevancia que tiene la alteracion no conocida
previamente del metabolismo hidrocarbonado de estos pacientes con una enfermedad
coronaria establecida, con un porcentaje de estados patologicos (IG o DM) muy
superior a lo observado en la poblacion general. Por lo que podemos confirmar que un
seguimiento multidisciplinar intensivo confiere un importante beneficio a estos
pacientes. Se ha visto que implica ligeramente un mayor control del perfil
antropométrico, con una mayor reduccion del IMC. También comporta un mejor control
del metabolismo de los hidratos de carbono, con un mayor porcentaje de mejora a la
hora de repetir el TTOG. Se produce un mayor grado de control de la presion arterial y
del perfil lipidico, que constituyen dos factores de riesgo cardiovascular muy
importantes. Todo ello en parte gracias a una mejor implementacion de los farmacos
para el control de estos factores. Y como resultante final todo ello implica una menor
morbimortalidad de los pacientes que se someten a un seguimiento intensivo
multidisciplinar, en el que se pone énfasis en las medidas dietéticas, las habilidades del
paciente para una mayor concienciacion de su enfermedad y mejor adherencia a los
tratamientos, la implementacion de la actividad fisica como parte fundamental de las
estrategias terapéuticas, un mejor control global de todos sus factores de riesgo
cardiovascular y una mayor utilizacion de farmacos de incuestionable beneficio en

cuanto al pronostico de estos pacientes.
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V. CONCLUSIONES



1. El seguimiento y control intensivo realizado por un equipo multidisciplinar de los
pacientes que van a ser sometidos a un intervencionismo coronario percutaneo sin estar
diagnosticados de Diabetes Mellitus supone un beneficio prondstico con una menor tasa

de eventos adversos respecto a un seguimiento y control estandar.

2. El seguimiento y control intensivo supone un mejor control del perfil somatométrico
con una reduccion del indice de masa corporal, y del metabolismo hidrocarbonado con

una mejor respuesta en el test de tolerancia oral a la glucosa.

2. El seguimiento y control intensivo supone un significativo mejor control del perfil

lipidico y de la presion arterial.

3. El seguimiento y control intensivo supone una mejor implementacién del tratamiento
farmacoldgico indicado en estos pacientes, como es el caso de las estatinas y los
IECA/ARA-II.

4. Mediante el test de tolerancia oral a la glucosa se diagnostican una proporcion
significativa de estados prediabéticos y de diabetes mellitus oculta que quedan sin
diagnosticar mediante los métodos diagndsticos alternativos (glucemia plasmaética en

ayunas y hemoglobina glucosilada).

5. La glucemia plasmatica en ayunas, el perimetro abdominal, la hemoglobina
glucosilada y la edad constituyen las variables que mas influyen en el resultado de la

glucemia a las dos horas de la realizacion del test de tolerancia oral a la glucosa.
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