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El objetivo de este articulo es resenar las novedades mas
relevantes publicadas en el campo de la hipertension arte-
rial (HTA) durante el ano 2012 y primer trimestre de 2013.
Se han seleccionado aspectos relacionados con la epidemio-
logia y el tratamiento de la HTA con relevancia clinica.

Evolucion del control de la hipertension arterial en
Espana

El estudio PRESCAP' muestra una evolucion favorable del
control de la HTA en consultas de atencion primaria a nivel

* Resumen de la mesa redonda que se desarrolld en la reunidn
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riesgo vascular: hipertension arterial, tratamiento antitrombético,
dislipidemias, diabetes mellitus y valoracion del riesgo vascular.
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nacional, habiéndose pasado de un control (PA <140/90 mm
Hg) del 36,1% en el afo 2002, a un 41,4% en el 2006 y a
un 46,3% en el 2010. Esta mejoria se atribuye fundamen-
talmente al mayor uso de la terapia combinada (tabla 1).
A favor del uso no solamente de terapia de combinacion
sino de su introduccion desde el inicio esta una reciente
publicacién?, que muestra como el inicio con una asociacion
comparada con una monoterapia logra a 6 meses un 40,3
vs. un 32,6% de control; traduciéndose en una reduccion de
riesgo del 23% para sufrir un evento cardiovascular (CV) o
morir (hazard ratio: 0,77 [IC 95%: 0,61-0,96]; p=0,0223) en
el caso de los controlados. La terapia inicial de combinacion
se asocio a una reduccion en el riesgo de sufrir un evento CV
o muerte (cociente de incidencia: 0,66 [IC 95%: 0,52-0,84];
p =0,0008).

Marcadores pronésticos

HTA en el embarazo. A lo largo de este periodo se han publi-
cado diferentes estudios, como el de una cohorte de mujeres
finesas seguidas casi 40 afios® que mostrd como el desarrollo
de HTA, en cualquiera de sus modalidades (HTA cronica, HTA
gestacional, preeclampsia-eclampsia) durante el embarazo
se asocia a un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad CV,
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus.

La respuesta hipertensiva ante un ejercicio moderado,
como es una prueba de esfuerzo, definida como una
PAS >210mm Hg en hombres o >190mm Hg en mujeres,
o una PAD > 110 mm Hg durante la realizacion de la prueba,
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Tabla 1 Evolucion del porcentaje de pacientes con hipertension arterial controlados en Espana. Estudios PRESCAP
PRESCAP 2002 (%) PRESCAP 2006 (%) PRESCAP 2010 (%)
Control 36,1 41,4 46,3
Monoterapia 56 44 4 36,4
Dos farmacos 36,6 41,1 441
Tres farmacos 8,4 14,5 19,51
Adaptada de Llisterri et al.’
es un predictor independiente de morbimortalidad CV (un Posible 197
36% de incremento de eventos CV y mortalidad respecto HTAR
a los sujetos sin respuesta hipertensiva). Cada incremento MAPA
de 10mm Hg de la PAS se asocia con un aumento del 4% 108 89 (45%)
en el riesgo de eventos CV (p=0,02). Estos datos se obtie-
nen de un metaanalisis y revision sistematica realizada Seudo HTAR HTAR verdadera
tomando como base 12 estudios de cohorte (n=46.314) con s 3
un seguimiento medio de 15,2 +4 afos*. Su presencia obli- Intol . Espi lact
garia a realizar una MAPA o AMPA dada la alta prevalencia de nlolerancia a spironolac 0'1""75
, antialdostémicos o eplerenona
HTA enmascarada, que llega alcanzar un 58%, asi como un
ecocardiograma, por la alta frecuencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda®. Datos preliminares sugieren un efecto
favorable de la espironolactona en dosis bajas tanto sobre No respondedor  Respondedor
la PA como sobre los parametros morfoldgicos®. *—l 15 l 60
. . .. ® h 4 Candidato
Bioimpedancia transtoracica (HOTMAN®) | S:eguim:iemo DR 29 (15%)
Se propone como una técnica para mejorar el manejo Figura1 Flujo de pacientes incluidos en un estudio de dener-

de la HTA. Aunque aun no existe ninguna publicacion, si
se han comunicado experiencias en congresos y se han
registrado estudios en marcha (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01482364; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01673516)
cuyos resultados iniciales muestran su utilidad y la gran
contribucion de la sobrecarga de volumen al desarrollo y
mantenimiento de la HTA.

Tratamiento

Las nuevas Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular’
refuerzan las recomendaciones de las europeas de HTA de
2009 sin aportar ningin dato novedoso relevante. Con res-
pecto al estilo de vida, hay publicaciones que muestran un
efecto beneficioso sobre la PA del consumo de cacao®, el
aporte caldrico fundamentalmente en las primeras horas del
dia® o la existencia de una curva en U en cuanto a las horas
de sueno y el riesgo de desarrollar HTA. La denervacion de
arterias renales para el tratamiento de la HTA resistente
es, probablemente, el topico que ha alcanzado un mayor
interés en este periodo. Tras la publicacion del seguimiento
de los estudios Symplicity HTN-1 y HTN-2, se han elabo-
rado diferentes guias o consensos nacionales en los que se
especifican los criterios mayoritariamente aceptados para
su indicacion:

e PAS clinica: >160mm Hg (> 150 mm Hg en diabetes tipo
2).

e MAPA: PAS media diurna >150mm Hg (> 140 mm Hg en
diabéticos).

e >3 antihipertensivos.

e Descartada HTA secundaria.

vacion renal por hipertension arterial resistente (PA casual
> 140y/0>90mm Hg con 3 farmacos antihipertensivos a dosis
habituales, siendo uno de ellos un diurético). DR: denervacion
renal; HTAR: hipertension arterial resistente. Adaptada de Fon-
tenla et al."0.

e Descartado mal cumplimiento.
e Anatomia favorable de las arterias renales.
e Consentimiento informado del paciente.

Esta técnica, ademas de un descenso significativo y man-
tenido de la PA, ha mostrado beneficios adicionales como
son la mejora de la hipertrofia ventricular izquierda, de la
funcion cardiaca, de la resistencia a la insulina y del control
metabolico, y la reduccion del indice de apnea/hipopnea.

En nuestro pais se ha publicado la primera serie clinica'®.
De 197 pacientes con HTA resistente demostrada con MAPA y
tras descartar a los pacientes con HTA seudorefractariay que
responden a la espironolactona, solamente un 15% era can-
didato a denervacion renal (fig. 1). El resultado en estos 29
pacientes a los 3 meses fue favorable en cuanto al descenso
medio de la PA conseguido, si bien solamente a uno de cada
10 enfermos se le pudieron retirar todos los farmacos antihi-
pertensivos (la media de farmacos prescritos descendio con
el procedimiengo de 4,3 a 3,2).
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Antitrombosis
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Profilaxis de la enfermedad tromboembédlica
venosa

Semuloparina es una heparina de muy bajo peso molecu-
lar con unas caracteristicas farmacologicas que sugerian la
posibilidad de suponer un avance en la profilaxis de la enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETV). El programa SAVE'
valoro6 sus resultados comparativamente con la enoxaparina
en 3 ensayos clinicos en pacientes sometidos a la colocacion

electiva de una prétesis de rodilla, protesis de cadera, o
intervenidos por fractura de cadera, respectivamente. La
semuloparina solo mostroé superioridad frente a enoxaparina
en los reemplazos de cadera (OR: 0,54; IC 95%: 0,38-0,74;
p=0,0003). Los perfiles de seguridad fueron similares.

Comparada con placebo en pacientes en quimioterapia
ambulatoria por neoplasias sélidas, semuloparina redujo la
incidencia de ETV (HR: 0,36; IC 95%: 0,21-0,60; p<0,001;
NNT: 46) sin diferencias significativas en la tasa de hemorra-
gias clinicamente significativas ni en la tasa de hemorragias
mayores?.

También en pacientes en quimioterapia por cancer los
resultados de un ensayo en fase it mostraron unos resultados
prometedores con apixaban comparado con placebo, y se
eligio la dosis de 5 mg/24 h para posteriores ensayos en fase
m.

Tratamiento de la enfermedad tromboembélica
venosa

EINSTEIN-EP* es un ensayo de no inferioridad, aleatorizado,
abierto y guiado por eventos en el que se aleatorizaron
4.833 pacientes con embolismo pulmonar (EP), con o sin
trombosis venosa profunda, a recibir rivaroxaban 15mg/12 h
durante 21 dias seguidos de 20mg/24h durante 3, 6 0 12
meses, comparado con enoxaparina y antivitaminas K. Com-
parado con el tratamiento convencional rivaroxaban mostro
no inferioridad y tampoco hubo diferencias significativas
en la variable principal de eficacia; sin embargo si que
hubo una reduccion muy significativa en la incidencia de
hemorragias mayores (HR: 0,49; IC 95%: 0,31-0,79; NNT:
90).

Otro anti-Xa, de larga accion, idrabiotaparinux, fue
valorado en EP en el estudio CASSIOPEA®; ensayo de no infe-
rioridad, aleatorizado, doble ciego y doble simulacion en
el que los pacientes fueron asignados a una estrategia de
anticoagulacion con enoxaparina durante 5 a 7 dias seguida
de un tratamiento con warfarina o idrabiotaparinux sub-
cutaneo semanal. Idrabiotaparinux mostré no inferioridad
frente al tratamiento convencional con menor incidencia de
hemorragias.

Queremos destacar 2 estudios que valoraron la trom-
bolisis en pacientes con EP. El primero mostr6 que la
administracion de dosis de 50 mg de tPA (50% menores de
las habituales, y que los autores denominaron «trombolisis
segura») seguidas de anticoagulacion fue tan segura y efi-
caz como la anticoagulacion sola pero con una menor
incidencia de hipertension pulmonar, aunque los resultados
deben tomarse con cierta prudencia ya que la incidencia
de hipertension pulmonar en el brazo control fue despro-
porcionadamente alta®. En el segundo, estudio PEITHO, se
compard tecnecteplasa mas heparina versus placebo mas
heparina en pacientes con EP, normotensos y con disfuncion
del ventriculo derecho. La trombolisis redujo la incidencia
de la variable compuesta de muerte por cualquier causa o
colapso circulatorio en los siguientes 7 dias (2,6 vs. 5,6%;
RRR: 56%; p=0,015), a costa de una mayor tasa de hemorra-
gias (6,5 vs. 1,5%). El mejor perfil beneficio riesgo fue en
pacientes menores de 75 afios’.

La trombolisis dirigida por catéter mostré mejorar
la recanalizacion y disminuir la incidencia de sindrome
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postrombotico en pacientes con trombosis venosa profunda
ileofemoral en el ensayo CaVenT?.

El tiempo que debe mantenerse el tratamiento anticoa-
gulante no esta bien precisado. En pacientes con ETV que ya
habian sido anticoagulados con antivitaminas K o apixaban
durante 6 o 12 meses prolongar el tratamiento con apixa-
ban durante 12 meses, tanto en dosis de 5mg/dia como de
2,5mg/dia, disminuyoé el riesgo de recurrencia sin aumen-
tar el riesgo de hemorragia mayor comparados con placebo®.
La eficacia del tratamiento ampliado también se observo en
los estudios efectuados con dabigatran. En pacientes que ya
habian recibido al menos 3 meses de anticoagulacion, conti-
nuar con 150 mg/12 h de dabigatran redujo las recurrencias
respecto al grupo placebo, aunque las hemorragias mayores
o clinicamente relevantes fueron mas frecuentes; cuando la
extension con dabigatran se compar6 con warfarina no fue
inferior en prevenir las recurrencias y hubo menos hemorra-
gias mayores o clinicamente relevantes'?.

Nuevos estudios apuntan que el acido acetilsalicilico
(AAS) previene las recurrencias de la ETV y su papel en
la profilaxis secundaria. El estudio WARFASA'!" mostré que,
en pacientes con ETV idiopatica que habian recibido tra-
tamiento anticoagulante durante 6 a 18 meses, el AAS en
dosis de 100 mg/24h, durante una mediana de 24,6 meses,
en comparacion con placebo redujo significativamente las
recurrencias (HR: 0,58; IC 95%: 0,36-0,93; p=0,02) sin
incrementar las hemorragias mayores. En un escenario pare-
cido, estudio ASPIRE'?, el AAS redujo las recurrencias de
ETV, pero sin alcanzar la significacion estadistica, aunque
disminuyd la tasa de eventos vasculares mayores de forma
significativa. Los autores del estudio realizaron un analisis
de las poblaciones agrupadas del WARFASA y el ASPIRE cuyo
resultado mostro que el AAS reduce significativamente las
recurrencias tanto de la ETV como de los eventos vasculares
mayores, sin aumento de hemorragias mayores.

Profilaxis secundaria en el sindrome coronario
agudo

Los resultados del estudio ATLAS ACS 2-TIMI 513 mostraron
que en pacientes con un sindrome coronario agudo (SCA)
reciente, rivaroxaban, tanto en dosis de 2,5mg/12h como
de 5mg/12h, fue mas eficaz que placebo en reducir la inci-
dencia de la variable compuesta de muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio o accidente vascular cerebral
(AVC) (HR: 0,84; IC 95%: 0,74-0,96; p=0,008; NNT: 56). Con
la dosis de 2,5mg/12 h la mortalidad fue menor. Rivaroxaban
aumento el riesgo de hemorragias mayores e intracraneales,
pero no de las letales. Los resultados fueron superponibles
en el subgrupo de pacientes con SCA con elevacion del ST™.
Estos resultados han motivado que la Agencia Europea del
Medicamento emitiera una opinion positiva sobre la dosis de
2,5mg/12h de rivaroxaban para la indicacion en SCA.

Pese a que prasugrel puede aportar mas beneficios
que clopidogrel en pacientes a los que se les efectlia
intervencion coronaria percutanea, en un reciente estudio
comparativo entre ambos antiagregantes en pacientes con
SCA sin elevacion del ST a los que no se les realizo angio-
plastia no hubo diferencias entre los 2 grupos en ninguna de
las variables analizadas'®.

Profilaxis secundaria tras evento aterotrombético

En un amplio ensayo clinico, en pacientes con historia
reciente de infarto agudo de miocardio, AVC isquémico o
enfermedad arterial periférica, vorapaxar, comparado con
placebo, redujo el riesgo de muerte CV o evento isquémico,
pero con un coste en hemorragias mayores dificilmente
asumible’®. Estos resultados, y alguna experiencia previa,
frenan las expectativas iniciales puestas en un farmaco que
inhibe las plaquetas por un mecanismo diferente a los anti-
agregantes usuales.

Profilaxis primaria en insuficiencia cardiaca en
ritmo sinusal

El estudio WARCEF'” mostro6 que en pacientes con insuficien-
cia cardiaca sistolica en ritmo sinusal no hubo diferencias
entre la eficacia de warfarina y AAS. La tasa de AVC isqué-
micos fue inferior con warfarina, pero a costa de una mayor
tasa de hemorragias mayores.

Profilaxis secundaria tras infarto lacunar

El estudio SPS3'® mostré que afadir clopidogrel al AAS en
pacientes con un infarto lacunar reciente no disminuyd las
recurrencias e incremento las hemorragias mayores y la mor-
talidad, lo que supuso un nuevo fracaso de esta modalidad
de doble antiagregacion en pacientes con ictus.
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Tratamiento hipolipidemiante

Durante el dltimo afio, Unicamente se han presentado 2
ensayos clinicos de morbimortalidad con hipolipidemiantes.
Ambos estudios han contribuido a detener el desarrollo cli-
nico de los farmacos evaluados.

Acido nicotinico y laropiprant

El acido nicotinico es un farmaco que habia demostrado cam-
bios favorables sobre los lipidos, asociados a reducciones
significativas de la tasa de complicaciones cardiovasculares
y de muerte. Sin embargo, sus efectos adversos y la lle-
gada de las estatinas habian relegado su uso a un nimero
minoritario de individuos. Parecia necesario demostrar que
sus favorables efectos sobre la morbimortalidad se conti-
nuaban manteniendo en pacientes tratados con estatinas.
Con este objetivo se desarrollo el estudio HPS2-THRIVE'. Mas
de 25.000 sujetos de alto riesgo en tratamiento optimo con
estatinas (colesterol-LDL medio de 63 mg/dl) fueron aleato-
rizados a recibir tratamiento con acido nicotinico asociado
a laropiprant (un inhibidor del receptor de prostaglandinas
que reduce la intensidad de los sofocos) o placebo. Tras una
mediana de seguimiento de 3,9 afos, no se observaron dife-
rencias en la tasa de complicaciones cardiovasculares entre
ambos grupos, siendo la tasa de efectos adversos superior en
el grupo de acido nicotinico. Estos resultados han llevado
a suspender la comercializacion de la combinacion acido
nicotinico-laropiprant.

Dalcetrapib

Los inhibidores de la proteina de transferencia de éste-
res de colesterol (Cholesteryl ester transfer protein [CETP])
son un grupo de farmacos que bloquean una enzima clave
en el transporte reverso de colesterol, elevando la con-
centracion plasmatica de colesterol-HDL. El primero de
estos farmacos, torcetrapib, fue retirado del mercado al
producir un incremento de la mortalidad, aparentemente
derivado de la activacion del sistema renina-angiotensina.
El segundo de los farmacos de este grupo que entroé en
fase de desarrollo clinico fue dalcetrapib. Este afo se ha
publicado el estudio dal-outcomes?, un estudio de morbi-
mortalidad en pacientes con un sindrome coronario agudo.
Los participantes que recibieron dalcetrapib elevaron en un
30% su concentracion de colesterol-HDL, a pesar de lo cual
no redujeron su tasa de complicaciones cardiovasculares.
Estos datos han motivado el cese del desarrollo clinico del
farmaco.

Actualmente 2 inhibidores de la CETP, anacetrapib y eva-
cetrapib, continlGian su desarrollo. Ambos farmacos producen
elevaciones del colesterol-HDL superiores al 100% y reduc-
ciones del colesterol-LDL de entre el 35 y el 40%. Habra
que esperar a los datos de morbimortalidad para conocer
si alcanzaran o no la fase de comercializacion.

Ademas de los inhibidores de la CETP, los Unicos hipoli-
pidemiantes que actualmente se encuentran en fase n de
desarrollo clinico son los inhibidores de la PCSK9.

Inhibidores de la PCSK9

El receptor de LDL desempefa un papel fundamental en
el metabolismo de las LDL. Tras la captacion de una par-
ticula de LDL circulante, el complejo «receptor-LDL» es
internalizado (fig. 2). La particula de LDL es hidrolizada en
el citoplasma y el receptor es reciclado hacia la superfi-
cie celular para captar nuevas particulas de LDL. Cuanto
mayor es el nimero de dichos receptores, menor la canti-
dad de colesterol-LDL en sangre. La PCSK9 es una proteina
circulante que se fija al receptor de LDL e impide su interna-
lizacion y que este sea reciclado. Por tanto, concentraciones
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Los receptores de LDL captan el colesterol-LDL de la sangre (1). Se internalizan mediante un proceso de endocitosis y

forman el endosoma (2). Tras separarse de la particula de LDL (3), los receptores son reutilizados regresando a la superficie celular
(4). Los receptores de LDL, que llevan adherida una molécula de PCSK9 (5), son dirigidos hacia los lisosomas para su destruccion
(6) con lo cual no son reutilizados. Los anticuerpos frente a la proteina PCSK9 posibilitarian una mayor disponibilidad de receptores

para el colesterol-LDL.

elevadas de esta proteina reducen la disponibilidad de
receptores LDL y aumentan la concentracion plasmatica de
LDL. El bloqueo de estas proteinas con anticuerpos neutrali-
zantes permite, por el contrario, disponer de mas receptores
de superficie para captar moléculas LDL y reducir asi el
colesterol plasmatico. Durante este Gltimo afo se han publi-
cado numerosos estudios de eficacia con varios de estos
farmacos, los cuales han demostrado que su administracion
subcutanea, cada 2 o 4 semanas, reduce el colesterol-LDL
un 40-70% mas alla de lo ya conseguido con estatinas.

Vitaminas y antioxidantes

El nimero de estudios que evaluan la eficacia de los suple-
mentos de vitaminas y antioxidantes sobre la tasa de eventos
cardiovasculares se ha reducido en los Gltimos afos como
consecuencia de los continuos resultados negativos. Este

ano se ha publicado un trabajo que ha demostrado nueva-
mente la ineficacia de un preparado multivitaminico sobre
la reduccién de las complicaciones cardiovasculares®. Como
corolario a los estudios realizados hasta la fecha, este ano
se han publicado diversos metaanalisis que demuestran que
ni los suplementos de acidos grasos omega-34, ni la utiliza-
cion de vitaminas o antioxidantes® son eficaces para reducir
la tasa de complicaciones cardiovasculares o la mortalidad.

Dieta y ejercicio

La eficacia de las estatinas parecia eclipsar a las medi-
das higiénico-dietéticas. Por este motivo, son importantes
2 estudios recientes que demuestran que el mantenimiento
de una dieta 6ptima® y de un buen estado de forma
fisica’ se acompafnan de una menor tasa de complicacio-
nes cardiovasculares y de muerte, incluso en pacientes que
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Figura 3  Estudios realizados en pacientes tratados con esta-
tinas.

A: Riesgo relativo ajustado de muerte a los 10 afnos en funcion
de la forma fisica al inicio del seguimiento y evaluada mediante
ergometria. El grupo que pudo efectuar un ejercicio con <5MET
es el grupo control (RR: 1,0). Adaptada de Kokkinos et al.”.

B: Hazard ratio ajustado de complicaciones cardiovasculares
mayores en funcion de quintiles de adherencia a una dieta de
proteccion cardiovascular (Q1, referencia: mala adherencia, Q5
adherencia optima), en los enfermos que participaron en los
estudios ONTARGET y TRASCEND. Adaptada de Dehghan et al.b.

siguen tratamiento cronico con estatinas (fig. 3). Los datos
demuestran la trascendencia de seguir recomendando habi-
tos saludables en pacientes tratados con hipolipidemiantes.
Habitos saludables que pasan por aconsejar el seguimiento
de una dieta de tipo mediterraneo que, de acuerdo a
los datos del estudio PREDIMED?, produce descensos de la
tasa de complicaciones cardiovasculares de una magnitud
similar a la que se alcanza con estatinas.
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Diabetes mellitus

P. Conthe Gutiérrez
Servicio Medicina Interna. Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, Madrid, Espaha

Algoritmo American Diabetes Association-European
Association for the Study of Diabetes

Quiza la principal novedad del 2012 ha sido la ausencia de
grandes novedades que hayan cambiado lo que ya sabiamos
tras la publicacion de diversos estudios clinicos realizados
los ultimos afos (ADVANCE', VADTZ, ACCORD3, etc.) y que
han propiciado una actitud mas cautelosa en la estrategia
hipoglucemiante.

Los objetivos en la diabetes, aparte de su prevencion en
personas susceptibles, que debe ser considerada crucial, se
centran cada vez mas en identificar nuevos compuestos que
sean capaces de controlar la glucosa en sangre con mini-
mos riesgos y aportando efectos de valor afadido para el
paciente diabético. Los nuevos tratamientos pretenderan
pues no solo mantener el control glucémico y mejorar la
accion insulinica, sino también revertir o detener la pérdida
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et al.%.

de funcion de las células B, ayudar a perder peso (o al menos
no acrecentar este problema), evitar la hipoglucemia, v,
ademas, ser capaces de mostrar un impacto favorable a largo
plazo sobre la enfermedad CV. A lo largo del Gltimo afo se ha
divulgado una tendencia clara hacia la individualizacion del
tratamiento como muestra el algoritmo ADA EASD* divulgado
este ultimo afo (fig. 4). El documento ha sido muy debatido,
especialmente en el congreso de la EASD celebrado en Berlin
en el que se escenifico la controversia a favor y en contra
planteandose una critica seria por la directora de la agen-
cia NICE diabetes sobre sus evidencias justificativas y sobre
su procedimiento de elaboracion, pero reconociendo la sim-
pleza e interés practico del mensaje clinico, que podriamos
resumir en los siguientes puntos:

1. Tratar la diabetes tipo 2 desde el inicio farmacologica-
mente, ademas de con medidas generales.

2. Plantear, en la mayoria de los casos, la introduccion de
la metformina desde el inicio, salvo clara intolerancia,
por encima de cualquier otra opcion farmacologica.

3. Si no se alcanzan los objetivos del control de glucemia
en 3 meses, introducir escalonadamente otros farmacos.

No hay datos de ensayos comparativos de eficacia a
largo plazo que recomienden una asociacion sobre otra. Por
este motivo, cada vez toma mas relevancia la individua-
lizacion del tratamiento en funcion de las caracteristicas
del paciente, teniendo en cuenta factores como el compro-
miso del paciente, los riesgos asociados a la hipoglucemia,
la duracion de la enfermedad, la expectativa de vida, las
comorbilidades y complicaciones vasculares, asi como los
recursos economicos de los que se dispone. Se enfatiza en
la implicacion del paciente y en la individualizacion de obje-
tivos.

Si al diagnostico hay grandes alteraciones metabolicas se
debe considerar el tratamiento combinado desde el inicio>®.

Cirugia bariatrica

Respecto a la cirugia bariatrica o metabolica y otras técnicas
variantes, ha existido un amplio nimero de publicaciones
en las revistas de mayor impacto, pudiendo destacar entre
otras la comparacion efectuada por Schauer et al. entre
intervencionismo versus tratamiento médico intensivo’.

Se presentan series cada vez mas amplias y con mayo-
res periodos de seguimiento que permiten evaluar con
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mayor precision la supuesta «desaparicion» del diagndstico
de diabetes (frecuentemente definido por A1c<6,1%). Esta
retrogradacion de la diabetes tipo 2 oscila en diversos estu-
diosdesde un 79 hasta un 38%, con mayor éxito cuando la
duracion de la enfermedad es mas corta y mayor la pérdida
de peso alcanzada. Asimismo se discuten nuevas aproxima-
ciones menos agresivas de las técnicas clasicas de bypass
que puedan producir similar efecto, como un «preservativo
intestinal» (funda luminal que impide la absorcion de los
alimentos), instaurable por endoscopia con resultados acep-
tables al aflo de seguimiento en una serie con un nimero
escaso de pacientes.

Hiperglucemia en los pacientes hospitalizados

Fruto del consenso entre varias sociedades médicas se
elabord una guia clinico-practica para el manejo de la hiper-
glucemia en los pacientes hospitalizados no criticos con
el objetivo de mejorar la situacion metabdlica de estos
pacientes en el entorno hospitalario®. La hiperglucemia hos-
pitalaria se define como cualquier valor de glucosa superior
a 140mg/dLl. En el entorno hospitalario, puede aparecer no
solo en pacientes con diabetes, sino también en pacien-
tes sin diagnostico previo de diabetes y en pacientes con
hiperglucemia de estrés, la cual puede presentarse durante
cualquier proceso agudo y suele resolverse al alta. El tra-
tamiento de eleccion para el manejo de la hiperglucemia
hospitalaria es la insulina. Debe evitarse, salvo en casos
muy seleccionados, los antidiabéticos orales, asi como los
analogos inyectables de GLP-1. La pauta mas aceptada en
pacientes no criticos es la pauta bolo-basal, mas una pauta
de ajuste de dosis. En conclusion, como norma general en
el control de la hiperglucemia del paciente hospitalizado,
debe considerarse que: 1.-Todos los pacientes tratados con
insulina previamente deben continuar con pautas de insu-
lina subcutanea durante el ingreso. 2.-Se deben evitar las
pautas de rescate o sliding scales como pauta Unica de tra-
tamiento con insulina subcutanea. 3.-Las pautas de insulina
subcutanea deben consistir en una insulina basal o inter-
media cada 12 o cada 24 h combinadas con insulina rapida o
ultrarrapida administrada antes de las comidas. Por tanto, es
necesario poner en marcha protocolos de tratamiento de la
hiperglucemia adecuados a los diferentes centros hospitala-
rios y que permitan a los distintos especialistas médicos, asi
como al personal de enfermeria, aplicar directrices concre-
tas que faciliten el tratamiento de las distintas situaciones
relacionadas con la hiperglucemia hospitalaria. La dieta es
un elemento esencial en el manejo de la hiperglucemia hos-
pitalaria. Dietas ricas en hidratos de carbono permiten un
adecuado ajuste de la dosis de insulina prandial, evitan las
hipoglucemias y facilitan la educacion diabetologica durante
la estancia hospitalaria.

Nuevos tratamientos

El analisis de los datos acumulados en los ensayos pivotales
de los farmacos incretinicos sugiere que pueden tener un
efecto CV beneficioso, aunque permanecemos en espera de
la conclusion de los estudios disefados a tal efecto.

Se encuentran en fase de comercializacion las gliflozinas,
farmacos que inhiben el transportador de glucosa y sodio

(SGLT-2) en el tubulo proximal, impidiendo la reabsorcion
de glucosa y produciendo glucosuria. Ademas de mejorar el
control glucémico presentan un efecto favorable sobre el
peso (—1,5 a —3kg) y sobre la presion arterial (—2 a —5mm
Hg), que ha sido contrastado en distintos estudios. Entre sus
efectos adversos, la hipoglucemia es poco frecuente, pero
las infecciones genitales fungicas en mujeres y las infeccio-
nes urinarias obligan a identificar al paciente susceptible de
beneficiarse de estos farmacos.

Respecto a nuevas insulinas, destaca la insulina deglu-
dec que es un analogo de insulina de nueva generacion. Su
efecto ultralargo es el resultado de la liberacion lenta de
monodmeros multihexameros que se forman tras la inyeccion
subcutanea, lo cual se piensa que aportara un mejor control
glucémico con un menor riesgo de hipoglucemia.
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Valoracion del riesgo vascular
J.I. Cuende Melero

Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencial de Palen-
cia. Palencia, Espafia

Estratificacion del riesgo

La estimacion del riesgo cardiovascular (CV) en nues-
tros pacientes es requisito para establecer sus objetivos
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Valoracion de la edad vascular a partir de la evaluacion del riesgo de muerte a los 10 afos (SCORE) por enfermedad

vascular cardiaca o cerebral. 3En la escala SCORE, los sujetos jovenes con varios factores de riesgo vascular muy desviados de la
normalidad no alcanzan un riesgo vascular elevado. De ahi, que las guias europeas de prevencion cardiovascular en practica clinica
(version 2012 [Perk et al.']) aconsejen calcular la «edad vascular» en estos sujetos. Adaptada de Cuende et al.

terapéuticos y decidir intervenciones farmacologicas
anadidas a los cambios en el estilo de vida. La cuantificacion
del riesgo CV es un area en continua investigacion.

La 5.2 guia europea conjunta de prevencidn' establece 4
categorias de riesgo CV: riesgo bajo, moderado, alto y muy
alto. La categoria de riesgo muy alto es novedad en la serie
de guias conjuntas de prevencion cardiovascular, y aunque
sigue la linea establecida en la guia europea de manejo de
dislipidemias del 20112, se diferencia de esta en un aspecto
que puede afectar a pacientes con dafo renal. La guia de
dislipidemias establecia como calificador de riesgo muy alto
una tasa de filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?;
mientras que la nueva guia de prevencion CV adopta una
postura mas conservadora, estableciendo como riesgo alto
una tasa de filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?
y solo como riesgo muy alto si desciende por debajo de
30ml/min/1,73 m2.

Unido a esta nueva categoria de riesgo se establecen
nuevos objetivos terapéuticos de control de los niveles
de colesterol. En los grupos de riesgo bajo y moderado
se admite un objetivo de nivel de LDL-colesterol inferior
a 115mg/dl, iniciando tratamiento higiénico-dietético y
posponiendo la posibilidad de tratamiento farmacoldgico.

En cambio, cuando el riesgo es elevado el objetivo de
LDL-colesterol es <100 mg/dl iniciando tratamiento farma-
coldgico si no se esta en situacion de control. Asimismo,
en la clase de riesgo muy alto se establece el obje-
tivo terapéutico de LDL-colesterol <70mg/dl pudiendo
iniciar tratamiento farmacolégico inmediato si no se esta
en situacion de control. Dado que este ultimo objetivo
puede ser dificil de alcanzar en determinadas situaciones
de partida, se debe conseguir al menos una reduc-
cion del 50%, sin olvidar que el objetivo primario es
70mg/dL.

Otra novedad importante de esta guia europea de pre-
vencion cardiovascular es la adopcion del calculo de la edad
vascular con el SCORE en sujetos jovenes. Es conocido, y
asi se recoge en ediciones previas, que los adultos jovenes
no alcanzan riesgo alto aun con alteraciones importantes
simultaneas de varios factores de riesgo. Esto podria pri-
varles de un tratamiento adecuado. Ademas de calcular el
riesgo relativo en estos sujetos se debe calcular la edad vas-
cular. Aunque la guia no presenta las tablas de edad vascular
con el SCORE (fig. 5), si recoge su referencia publicada en
2010° y dedica un apartado de la guia al concepto de edad
vascular o edad de riesgo.
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El horizonte de 10 afos a los que se calcula el riesgo
absoluto es objeto de controversia por lo que se han bus-
cado otros intervalos de tiempo, como el riesgo a 30 anos
o el riesgo de por vida o «lifetime risk». Se han publicado
dos interesantes articulos donde exploran el riesgo de por
vida*?, permitiendo identificar sujetos que aunque su riesgo
a corto plazo sea bajo, su riesgo de por vida puede ser ele-
vado. Un problema metodoldgico que hay que considerar en
el calculo del riesgo a largo plazo es la correccion que hay
que aplicar debido a los riesgos competitivos de morir por
causa no CV.

Enfermedades inflamatorias crénicas y riesgo
vascular

Las enfermedades inflamatorias cronicas aumentan el riesgo
CV y en los ultimos afos crecio el interés en cuanti-
ficarlo, especialmente en las enfermedades infecciosas
cronicas y las enfermedades inflamatorias crénicas del
tejido conjuntivo. En el terreno de las infecciones croni-
cas, la infeccion por VIH supone un aumento del riesgo
CV tanto por el proceso inflamatorio crénico subyacente
como por los efectos secundarios de los tratamientos
de alta efectividad antirretroviral. La cronicidad que
se obtiene con los nuevos tratamientos antirretrovira-
les, especialmente desde la introduccion de los farmacos
antiproteasa, ha puesto de manifiesto que los proble-
mas CV en los sujetos infectados por el VIH tienen
un caracter especial y que necesitan de sistemas pro-
pios de cuantificacion del riesgo. D’Agostino® revisa estos
aspectos y hace referencia al estudio DAD” que demues-
tra el efecto de indinavir, lopinavir y abacavir en dicho
riesgo.

Las enfermedades cronicas del tejido conjuntivo son el
otro gran grupo de enfermedades en las que el importante
componente inflamatorio subyacente modula el riesgo CV al
alza de forma significativa. El lupus eritematoso sistémico
es el prototipo de estas enfermedades inflamatorias croni-
cas, demostrandose que el nivel de actividad inflamatorio
se relaciona con el riesgo CV determinado por las calcifica-
ciones coronarias®.
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