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La diabetes mellitus (DM) constituye un problema socio-
-sanitario de primera magnitud que afecta en la actualidad a
una poblacion superior a los 200 millones de personas en to-
do el mundo. Es una enfermedad cronica, de rapido creci-
miento, responsable de trastornos neurolégicos, vasculares y
microvasculares. Segin recomiendan las guias de practica
clinica, la estrategia terapéutica en prevencion primaria en la
DM se debe de realizar sobre la base de un enfoque integral
y multifactorial. El impacto del tratamiento integral en el pa-
ciente diabético ya ha sido valorado en algun estudio, en el
que se ha observado que el tratamiento conjunto de la DM,
hipertension arterial (HTA) e hiperlipidemia, con objetivos
de control estrictos y la administracion de acido acetilsalici-
lico, reduce significativamente las complicaciones vasculares
de la enfermedad. Un reciente estudio muestra que una es-
trategia antihipertensiva basada en la combinacion fija de pe-
rindopril-indapamida, comparada con placebo, consigue una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares en una
poblacion diabética de alto riesgo cardiovascular ya tratada
con otros farmacos para su DM, HTA, dislipidemia y/o en-
fermedad cardiovascular.
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lar.

Diabetes mellitus (DM) is a social-health care problem of
high importance that currently affects a population of more
than 200 million persons worldwide. It is a chronic, rapidly
growing disease that is responsible for neurological, vascular
and microvascular disorders. According to the recommenda-
tion of the Practical Clinical Guide, the therapeutic strategy
in primary prevention of DM should be made using an inte-
gral and multifactor approach. The impact of the integral
treatment in the diabetic patient has already been evaluated
in some study in which it was observed that the combined
treatment of DM, arterial hypertension (AHT) and hyperli-
pidemia, with strict control objectives and the administra-
tion of acetylsalicylic acid, significantly reduces the vascular
complications of the disease. A recent study shows that an
antihypertensive strategy based on the fixed combination of
perindopril-indapamide, compared with placebo, achieves a
significant reduction in cardiovascular events in a high risk
cardiovascular diabetic population already treated with
other drugs for DM, AHT, dyslipidemia and/or cardiovascu-
lar disease.
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La diabetes mellitus (DM) es un poderoso factor de ries-
go cardiovascular (FRCV), de incidencia creciente, que
afecta en la actualidad a una poblacion superior a los 200
millones de personas en todo el mundo!, calculindose
que para el ano 2030 ascienda hasta los 350 millones?. En
Espana la prevalencia media actual se estima en el 6,2%
para el intervalo de edad comprendido entre los 30 y 65
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anos®, aumentando progresivamente con la edad, de tal

manera que en poblacion mayor de 60 afios alcanza al 15-
20% de la misma®. La incidencia de la DM tipo 2 se esti-
ma en 8 casos por 100.000 habitantes y afio y se calcula
que para el periodo 2015-2016 la poblacién con DM en
Espana alcance la cifra de 3 millones de personas”.

Los pacientes diabéticos presentan habitualmente un
aumento de los FRCV tradicionales, principalmente obesi-
dad, hipertension arterial (HTA) y dislipidemia, lo cual in-
crementa su probabilidad de sufrir un episodio macrovas-
cular (muerte cardiaca, cardiopatia isquémica, accidente
vascular cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva y arte-
riopatia periférica) y microvascular (retinopatia, nefropatia
y neuropatia)®.
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La DM es una enfermedad habitualmente diagnosticada
y tratada en Atencion Primaria (AP), constituyendo uno de
los principales motivos de consulta y también de gasto sa-
nitario derivado del consumo de gran cantidad de recur-
sos humanos, materiales y farmacologicos consecuencia
directa de su alta prevalencia, frecuentes complicaciones e
impacto en la calidad de vida de los pacientes. En el am-
bito de la AP se ha analizado el coste de la atencion sani-
taria al paciente diabético tipo 2 y se ha observado que el
gasto farmacéutico es superior a los gastos de hospitaliza-
cién y ambulatorios en los pacientes sin complicaciones,
sin embargo, cuando estas aparecen, los gastos de hospita-
lizacion superan con creces a los gastos farmacéuticos;
ademads, la mayor contribucion al gasto sanitario no se de-
be al consumo de farmacos antidiabéticos, sino que es cau-
sado por los medicamentos utilizados para tratar las com-
plicaciones propias de la enfermedad’. Por ello parece
razonable neutralizar los elevados costes de la enfermedad
sobre la base de un mayor control de la misma y de los
FRCV asociados, lo cual redundara en una disminucion en
la aparicion de las complicaciones y de la hospitalizacion.

PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA
EN EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD
Y PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES

El médico de AP debe valorar adecuadamente el riesgo
cardiovascular de sus pacientes y actuar de acuerdo con el
mismo y con las recomendaciones de las guias de practica
clinica (GPC)®1°. En la DM el objetivo fundamental del
tratamiento es reducir la morbimortalidad cardiovascular
asociada a la enfermedad. Para ello, debe actuarse tanto
sobre el mal control metabolico como sobre el conjunto de
factores de riesgo modificables y condiciones clinicas aso-
ciadas que presente cada paciente. El médico de AP pue-
de y debe comenzar la estrategia terapéutica de prevencion
primaria basada en un enfoque integral multifactorial y
multifarmacolégico en el que entren en consideracion,
ademas de los farmacos antidiabéticos, otros que han de-
mostrado reducir las complicaciones vasculares de la en-
fermedad. En el seguimiento de los pacientes compete al
médico de familia valorar periodicamente la consecucion
de los objetivos de control recomendados por las GPC8-19,
con especial atencion al cumplimiento de estilos de vida
saludables, estricto control glucémico, control de la pre-
sion arterial (PA), de lipidos, etc. La Asociacion Americana
de Diabetes (ADA)® recomienda que los objetivos a alcan-
zar y mantener en la poblacion diabética para el control
glucémico optimo sean para la hemoglobina glucosilada
(HbA, ) inferior al 7%, glucemia basal y preprandial entre
90-130 mg/dl y valores inferiores a 180 mg/dl para la glu-
cemia posprandial. Para la HTA el control éptimo de PA
supone mantener valores inferiores a 130/80 mmHg y el
buen control lipidico precisa mantener el colesterol LDL
(c-LDL) por debajo de 100 mg/dl en prevencion primaria,
el colesterol HDL (c-HDL) por encima de 40 mg/dl en va-
rones y de 50 mg/dl en mujeres, y los triglicéridos por de-
bajo de 150 mg/dl. Para alcanzar estos objetivos y reducir
las complicaciones vasculares, e incluso su progresion, va

a ser necesaria una estrategia polifarmacologica individua-
lizada sustentada en la administracion de farmacos que
han demostrado en diversos estudios disminuir la morbi-
mortalidad cardiovascular asociada a la DM.

TRATAMIENTO ACTUAL INDICADO
PARA LOS PACIENTES DIABETICOS

Los cambios en el estilo de vida deben presidir el trata-
miento de los pacientes diabéticos con un programa efec-
tivo que integre la dieta y el ejercicio fisico. Dado que la
mayoria de pacientes presenta sobrepeso, es crucial con-
trolar el contenido calérico proporcionando un plan nu-
tricional individualizado.

El estudio UKPDS!'12 aport6 evidencias incuestiona-
bles en relacién al control glucémico y la disminucién de
las complicaciones microvasculares cuando la HbA, . fue
inferior o igual al 7%. Por cada punto de descenso de la
misma se obtuvo una reduccion del riesgo de complica-
cion microvascular del 25% y una disminucion del 18%
en el riesgo de infarto agudo de miocardio. Ademas, nin-
guno de los farmacos utilizados aumenté la mortalidad ni
el riesgo de eventos cardiovasculares.

El tratamiento farmacologico oral con antidiabéticos se
basa en la utilizacion de farmacos que actian sobre el défi-
cit de secrecion de insulina (sulfonilureas, glinidas), la re-
sistencia a esta en los tejidos hepatico, muscular y adiposo
(metformina, tiazolidinodionas), y en los inhibidores de las
alfaglucosidasas (acarbosa y miglitol). Como es sabido, el
tratamiento con monoterapia solo consigue el control ade-
cuado en el 30-40% de los casos, por lo cual la terapia com-
binada con farmacos de mecanismo de accion diferente es
una necesidad habitual. De las diferentes combinaciones, el
tratamiento con sulfonilureas mas metformina es el mas fre-
cuente en la practica diaria, el mas recomendado y el de
mayor potencia hipoglucemiante!. Una estrategia terapéu-
tica cada vez mas utilizada es el tratamiento combinado con
tres farmacos orales, lo cual puede constituir una alternati-
va a la insulinoterapia convencional cuando hay dificulta-
des para la aceptacion de esta”. Respecto a la insulina, las
GPC®10 proponen empezar su administracién cuando el
valor de HbA, - supere el 7-7,5% a pesar de estar tratado
con dosis altas de farmacos por via oral. Cuando un pa-
ciente estd recibiendo dos o mas farmacos orales, se reco-
mienda mantener metformina y suspender el resto!>.

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de
HTA!*15, en la poblacién diabética es aconsejable la con-
secucion de objetivos de PA mas bajos. Sabemos por el es-
tudio UKPDS!® que en esta poblacion el control més es-
tricto de la PA, independientemente del control glucémico,
disminuye la morbimortalidad cardiovascular, incluso en
mayor medida que el propio control metabélico. Otros es-
tudios! 20 sugieren también una mayor proteccién con el
descenso mas intenso de la PA en estos pacientes.

Las directrices de las Sociedades Europeas de HTA y
Cardiologfa (ESH/ESC)! recomiendan en la DM que para
la reduccion de la PA pueden utilizarse todos los farmacos
que sean efectivos y bien tolerados, pero muy a menudo es
preciso combinar dos o mas de ellos para alcanzar objeti-
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vos de control. Los bloqueadores del sistema renina an-
giotensina deben ser los farmacos de primera eleccion en
monoterapia y formar parte de las combinaciones cuando
estas sean necesarias, situacion habitual en estos pacientes,
como se ha comentado.

La administracion de estatinas debe considerarse en to-
dos los diabéticos tipo 2 con el objetivo de alcanzar con-
centraciones séricas de ¢-LDL inferiores a 100 mg/dl. El
estudio CARDS?! fue un estudio de prevencién primaria
que avala esta recomendacion, al haber observado que el
tratamiento con atorvastatina en pacientes con DM sin
concentraciones altas de ¢-LDL y con otros FRCV anadi-
dos implicaba una reduccion del riesgo del primer evento
cardiovascular, incluida la enfermedad cerebrovascular.
Los fibratos serian farmacos de primera eleccion en caso
de que la concentracion de triglicéridos sea muy alta, y el
tratamiento combinado de estatinas y fibratos cuando sea
preciso modificar las tres fracciones lipoproteicas o de es-
tatinas y ezetimiba para facilitar la consecucion de los ob-
jetivos de descenso del ¢-LDL.

El tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) a dosis
bajas es una de las medidas mas eficaces y baratas de pre-
vencién cardiovascular en los pacientes diabéticos??23.
Basandose en multiples evidencias se recomienda el uso de
AAS en todos los diabéticos con enfermedad cardiovascu-
lar y en los que no la presentan pero tienen un alto riesgo
de padecerla. La ADA® recomienda considerar el trata-
miento con AAS a dosis de 75-160 mg/dia en los pacien-
tes con DM tipo 2 de mas de 40 arios de edad y riesgo car-
diovascular elevado (con historia familiar de enfermedad
coronaria, cualquier otro factor de riesgo, micro o macro-
albuminuria u obesidad), que no presenten contraindica-
ciones para su uso.

El impacto del tratamiento integral y multifarmacologi-
co en el paciente diabético ya ha sido valorado en el estu-
dio STENO-229, en el cual el tratamiento conjunto de la
HTA, de la DM y de la hiperlipidemia, con objetivos de
control estrictos y la administracion de AAS, redujo signi-
ficativamente las complicaciones macrovasculares y algu-
nas de las microvasculares, en comparacion con un grupo
control con objetivos e intervencion menos estricto.

Sobre la base de estos hallazgos las GPC8'C recomien-
dan el abordaje terapéutico multifactorial iniciado precoz-
mente. Para ello se debe intentar conseguir un adecuado
control metaboélico y de PA, administrar farmacos que blo-
quean el sistema renina angiotensina, AAS y estatinas.

Parece razonable pensar que otras intervenciones mul-
tifactoriales basadas en un control todavia mas estricto de
la PA y de la glucosa generen mas efectos beneficiosos car-
diovasculares. Actualmente se encuentra en marcha el es-
tudio ACCORD (www.accord-trial.org), que intentara res-
ponder a estas cuestiones comparando una estrategia de
control mas estricto frente a otro menos estricto. Asimis-
mo, recientemente se ha publicado en la revista The Lancet
el estudio ADVANCE?’, que aporta informacion relevante
para la practica clinica sobre los beneficios protectores adi-
cionales de un mayor descenso de la PA en el paciente dia-
bético, independientemente de que sea hipertenso.

NUEVAS APORTACIONES A LA PREVENCION
DE LA ENFEMEDAD CARDIOVASCULAR
EN LA DIABETES

En el estudio ADVANCE?’ se evidencia que una estrategia
antihipertensiva basada en una combinacion fija de perin-
dopril-indapamida, comparada con placebo, consigue una
reduccion considerable de eventos cardiovasculares en
una poblacion diabética mayor de 55 afos de alto riesgo
cardiovascular (32% presentaba antecedentes de enferme-
dad macrovascular). El 32% era normotenso y el 41% de
los pacientes aleatorizados tenia un PA inferior a 140/90
mmHg. A la inclusion los pacientes presentaban un pro-
medio de PA de 145/81 mmHg y al finalizar el estudio de
136/73 mmHg en la rama de intervencion y de 140/73
mmHg en la de placebo. Las diferencias medias de PA en-
tre los grupos aleatorizados durante el seguimiento fueron
de 5,6 mmHg para la PA sistolica y de 2,2 para la PA dias-
tolica. Tras una media de 4,3 afios de seguimiento, el tra-
tamiento con un comprimido diario de una combinacion
fija de 2 mg de perindopril + 0,625 mg de indapamida,
aumentando la dosis a los tres meses a un comprimido de
la combinacién de 4 mg de perindopril + 1,25 mg de in-
dapamida, consigui¢ un 14% de reduccion de la mortali-
dad total (nimero necesario para tratar [NNT] = 79), 18%
de reduccion de muertes cardiovasculares (NNT =125),
9% de reduccion de eventos vasculares mayores (NNT =
66), 14% de reduccion de eventos coronarios totales
(NNT = 75) y 21% de reduccion de eventos renales (NNT
= 20). Estos resultados muestran que una reduccion ma-
yor de la PA en pacientes de alto riesgo confiere una pro-
teccion mas elevada frente a la aparicion de complicacio-
nes vasculares. Las diferencias de PA observadas en ambas
ramas de tratamiento pueden no ser la tinica causa de los
efectos observados, y podrian indicar que en determina-
dos pacientes es posible conseguir un beneficio adicional
que va mas alla del mero descenso de la PA y que puede
estar relacionado con ciertos efectos especificos de algunos
farmacos. Este aspecto ha sido corroborado en ensayos cli-
nicos recientes que han comparado diversas estrategias te-
rapéuticas?8-31.

Dado que en AP se atiende a la mayoria de los pacien-
tes diabéticos, este estudio hace plausible la propuesta de
tratar a esta poblacion con la combinacion perindopril-in-
dapamida, incluso en los pacientes que presentan valores
iniciales de PA considerados como no elevados y que ya
estén tratados con otros farmacos para su HTA y/o enfer-
medad cardiovascular (estatinas, AAS, antidiabéticos,
etc.). Por consiguiente la adicién de esta combinacion al
tratamiento convencional de la diabetes proporciona be-
neficios relevantes en la prevencion cardiovascular.

Desde el punto de vista de la salud publica, y siempre
de acuerdo con los resultados publicados en The Lancet, la
extrapolacion de los mismos a todos los diabéticos de
nuestro pais puede implicar importantes beneficios car-
diovasculares en la poblacion diabética. Si partimos de la
base de que la poblacion mayor de 55 anos en Espania al-
canza los doce millones de personas segtin datos del Insti-
tuto Nacional de Estadistica (1 julio 2007), y estimamos
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una prevalencia aproximada de DM tipo 2 en esta pobla-
cién del 10%7, la poblacion total susceptible de interven-
cién supondria 1.200.000 diabéticos. Si se pusiese en
marcha una camparia de intervencion con la combinacion
perindopril-indapamida en esta poblacion, los eventos
que se evitarfan en un periodo de 5 afnos de tratamiento
serian: 15.000 muertes totales, 18.000 eventos vasculares,
9.600 muertes cardiovasculares, 16.000 eventos corona-
rios, 60.000 eventos renales, 48.000 nuevas microalbumi-
nurias.

Por lo tanto, después de conocer los resultados del es-
tudio ADVANCE?’, habria que considerar la adicion de la
combinacion perindopril-indapamida en todos los pacien-
tes diabéticos con las caracteristicas de los incluidos en el
estudio?’. Las futuras GPC, sin duda, se haran eco de es-
tos hallazgos y contemplaran afiadir esta combinacion en
los pacientes diabéticos con el fin de reducir las complica-
ciones relacionadas con la enfermedad, independiente-
mente de que padezcan o no HTA.

CONCLUSIONES

La DM es una enfermedad asociada a un riesgo cardiovas-
cular muy elevado que precisa de diferentes intervencio-
nes para reducir la frecuente aparicion de enfermedad car-
diovascular en esta poblacion. Las medidas de control
estricto de la glucemia, de la PA, de los valores lipidicos y
la reduccion del estado protrombético, han demostrado
inequivocamente la eficacia en la reduccion de las compli-
caciones relacionadas con la enfermedad. De especial inte-
rés son las ensenanzas del estudio STENO-22% sobre la
conveniencia de realizar un abordaje integral, multifacto-
rial y multifarmacologico en el paciente diabético tipo 2, al
evidenciarse con esta estrategia importantes consecuencias
favorables para la prevencion cardiovascular.

Por su parte el estudio ADVANCE?’ nos ha enseniado
que la disminucion de la PA en poblacion diabética desde
valores de 145/81 mmHg hasta 136/73 mmHg, con una
estrategia basada en la combinacion fija de perindopril-in-
dapamida, disminuye la mortalidad total y las complica-
ciones cardiovasculares de la DM. Estos beneficios hay que
imputarlos a la adicion de la combinacion que fue anadi-
da a la estrategia terapéutica multifactorial convencional
en la diabetes. Los resultados del estudio ADVANCE?’
anaden mas evidencia al beneficio de reducir la PA en el
paciente diabético y a la necesidad de iniciar el tratamien-
to cuanto antes, intentando alcanzar cifras de PA lo mas
bajas posible.
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