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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
morbimortalidad en los diabéticos: el riesgo anual
de muerte por enfermedad cardiovascular es de 2 a 3 ve-
ces superior (2 en varones y 4 en mujeres) en personas con
diabetes; tienen 3,2 veces mas riesgo de presentar enfer-
medad coronaria, 2,8 veces mas de enfermedad cerebro-
vascular y 5 veces mas riesgo de padecer enfermedad vas-
cular periférica. Aproximadamente dos de cada tres
diabéticos adultos mueren a consecuencia de enfermeda-
des cardiovasculares, y actualmente se considera a la dia-
betes como un factor de riesgo mayor independiente de
enfermedad cardiovascular, junto al tabaquismo, hiperten-
sion e hipercolesterolemia.

El riesgo cardiovascular vinculado a la diabetes se in-
crementa considerablemente cuando concurren otros fac-
tores de riesgo, ademas, la hipertension y la dislipidemia
aparecen con mayor frecuencia entre la poblacion diabé-
tical % Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan carac-
teristicamente resistencia a la insulina (RI) (fig. 1) en teji-
dos periféricos junto con un aumento de la produccion
endogena de glucosa y una alteracion de la secrecion de
insulina3. La RI se asocia ademads de a la diabetes, a de-
terminados parametros antropométricos, metabolicos y
hemodindamicos como la obesidad central, la intolerancia
a la glucosa, la hipertension, la hipertrigliceridemia, la
dislipidemia y la hiperinsulinemia, constituyendo un sin-
drome que clasicamente se llamaba sindrome de Reaven?,
y al que tltimamente se han asociado otras alteraciones
metabdlicas como microalbuminuria y anormalidades en
la fibrinolisis y coagulacion, pasando a denominarse sin-
drome metabdlico, y recientemente sindrome de resisten-
cia a la insulina, ya que la RI es el comtin denominador
del mismo°.

Se entiende por insulinorresistencia la incapacidad de la
insulina para producir sus efectos biologicos habituales a
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Figura 1. ;Qué es la resistencia a la insulina? RI: resistencia a la insulina;
adaptada de Olefsky MJ, et al. En: Rifkin H, Porte D, Jr. Diabetes mellitus
theory and practice. 4th ed. Insulin resistance in man, p. 125.

las concentraciones circulantes efectivas en los sujetos nor-
males. Su origen puede ser doble: genético y adquirido®”.
Se baraja una transmision poligénica, ya que la heredabili-
dad de la RI es alta pero sin un patrén claramente defini-
do, aunque los factores ambientales son también muy im-
portantes: dieta y actividad fisica.

No existen criterios diagnosticos mundialmente acepta-
dos para definir si una persona tiene o no un sindrome
metabolico (fig. 2), pero los criterios mas aceptados son
los siguientes:

El abordaje integral de las personas con diabetes conlle-
va una modificacion de todos los factores de riesgo car-
diovascular mediante una dieta adecuada en cantidad y en
calidad (conseguir mantener el peso ideal), la practica re-
gular de ejercicio, un adecuado control de las cifras de glu-
cemia, el abandono del habito tabaquico y un control y
tratamiento precoz de las cifras elevadas de tension arterial
y de las diversas alteraciones lipidicas, especialmente co-
lesterol LDL (c-LDL).
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Criterios OMS-98*

Criterios NCEP-ATP Il

Resistencia a la insulina

Diabetes mellitus

Alteracion y/o
metabolismo -
glucidico Intolerancia a la glucosa

Glucemia basal > 110 mg/dI

Exploratorios | IMC > 30 Kg/m2 y/o

HTA y/o TA > 140/90 mmHg
ICC > 0,90 (J') 00,85 (Q)

TA > 130/85 mmHg
PAbd > 102 (") 0 88 (Q) cm

y/o
Analiticos TG > 150 mg/dI

c}-lDL < 35 mg/dl (F) < 39 mg/d! (?)

Microalbuminuria > 20 cg/min (o
indice albumina/creatinina >20 mg/g)

cHDL < 40 mg/dl (')
< 50 mg/dl (Q) y/o
TG = 150 mg/dl

Figura 2. Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico. HTA: hipertension arterial; TA: tension arterial; IMC: indice de masa corporal.

Los datos mas importantes a tener en cuenta, y que pue-
den servir de guia al médico de Atencion Primaria son los
siguientes:

— Es una entidad de gran prevalencia e impacto.

— Diagnosticar un solo elemento de este sindrome supo-
ne una alta probabilidad de diagnosticarlo en su totalidad.

— Practicamente 2/3 de los diabéticos tipo 2 ya tienen
un sindrome metabolico.

— Practicamente 1/3 de los enfermos cardiovasculares
atendidos tiene un sindrome metabodlico, y su perfil de
riesgo es mas desfavorable que en ausencia del sindrome.

— Tan solo el diagnosticar este sindrome define una po-
blacion sobre la que focalizar prioritariamente tanto las
medidas de prevencion primaria como secundaria.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son, en nuestro
entorno, la principal causa de muerte. Pero ademas tam-

bién son la causa mas frecuente de afos potenciales de vi-
da perdida y de mortalidad prematura. En Canarias la
mortalidad por cardiopatia isquémica es la mas alta de Es-
pana!, siendo en varones canarios un 40% superior a la
media nacional y en mujeres un 60%?. Estos datos hacen
de las ECV un objetivo fundamental para la salud publica,
tanto por su elevada frecuencia como por su gravedad.

Durante mucho tiempo se ha considerado que la herra-
mienta fundamental para conseguir reducir el riesgo de
ECV era la disminucion de las cifras de colesterol en san-
gre, fundamentalmente a expensas del colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol), lo cual
dio lugar a numerosos estudios sobre farmacos destinados
a disminuirlo.

Pero ademas se continu6 con el estudio de cuales son
los factores de riesgo de ECV y como pueden ser modifi-
cados. Desde hace décadas se conoce la existencia de una
“agrupacion” de varios de estos factores de riesgo en el de-
nominado sindrome metabdlico (SM) o “sindrome X”,
considerado como la agrupacion de resistencia a la insu-
lina e hiperinsulinemia, asociado frecuentemente con dis-
lipidemia, hipertension, obesidad y diabetes®. Sin embar-
go, no fue hasta el afio 2001 cuando el programa
americano de hipercolesterolemia (ATPIID*> introdujo el
SM en sus guias clinicas, conscientes de que la reduccion
del riesgo de ECV debia ir mas alla de la disminucion del
colesterol-LDL.

Los componentes del SM constituyen una combinacion
de lo que el ATP III denominé factores de riesgo “subya-
centes”; “principales” y “emergentes” de enfermedad car-
diovascular®. Los factores de riesgo “subyacentes” son la
obesidad (fundamentalmente la obesidad abdominal), la
inactividad fisica y la dieta aterogénica. Los factores de
riesgo “principales” son el tabaquismo, la hipertension, el
colesterol-LDL elevado, el colesterol-HDL disminuido, los
antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematu-
ray laedad. Y los factores de riesgo “emergentes” incluyen
los triglicéridos elevados; particulas de LDL pequenas; re-
sistencia a la insulina; intolerancia a la glucosa, un estado
pro-inflamatorio y un estado pro-trombaético.

26 SEMERGEN 2004;30(Supl. 1):25-38 58



XXVI Congreso Nacional SEMERGEN

Para poder diagnosticarlo establecieron 5 criterios sen-
cillos de medir que permitieran la deteccién de este SM en
el entorno clinico habitual.

De acuerdo con la definicion de la ATP III tendran el SM
aquellos individuos que cumplan tres o mas de los crite-
rios mencionados a continuacion:

— Obesidad abdominal: circunferencia de cintura en va-
rén >102 cm; y en mujer >88 cm.

— Hipertrigliceridemia: triglicéridos en suero = 150
mg/dL.

—Bajo nivel de colesterol HDL: c-HDL en suero < 40
mg/dl (varén); < 50 mg/dl (mujer).

— Hipertension arterial: presion arterial sistolica (PAS) =
130 y/o presion arterial diastélica (PAD) = 85 mmHg.
También se considera como hipertenso a aquel participan-
te que estaba en ese momento en tratamiento médico con
farmacos antihipertensivos.

— Hiperglucemia en ayunas: glucosa =2 110 mg/dl. Asi-
mismo, se considera como diabético a aquel participante
que estaba en ese momento en tratamiento médico con
farmacos antidiabéticos (insulina o antidiabéticos orales).

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha-
bia publicado los nuevos criterios diagnosticos de diabetes.
En ese informe la OMS alertaba sobre el hecho de que las
caracteristicas que conforman el SM podian estar presentes
10 afios antes del desarrollo de la enfermedad. A falta de un
consenso internacional sobre la definicion de este sindrome
la OMS propuso una serie de criterios, si bien exigen la re-
alizacion de algunas pruebas que dificultan su utilizacion
en la practica clinica diaria’. Estos criterios fueron:

— Resistencia a la insulina identificado mediante uno de
los siguientes:

(< 110 mg/dl), captacion de glucosa por debajo del
cuartil mas bajo de esa poblacion en condiciones de hi-
perinsulinemia y euglucemia.

— Mas dos criterios, cualquiera de los siguientes:

1. Medicacion antihipertensiva y/o hipertension (PAS >
140mmHg o PAD > 90mmHg).

2. Triglicéridos en plasma = 150 mg/dl.

3. Colesterol-HDL < 35 mg/dl en varones o < 39 mg/dl
en mujeres.

4. Indice de masa corporal > 30 kg/m? y/o indice cin-
tura-cadera > 0,9 en varones o > 0,85 en mujeres

5. Tasa de excrecion urinaria de albumina = 20 micro-
gramos/min o indice ratio-creatinina = 30 mg/g.

PREVALENCIA EN CANARIAS

Existen numerosos estudios sobre la prevalencia, en pobla-
cion general, de cada uno de los componentes del SM. Sin
embargo, dada la relativa actualidad de los criterios de la
ATPIII los estudios sobre la prevalencia del SM no son tan
numerosos. El primer estudio publicado sobre la prevalen-
cia del SM bajo los criterios ATPIII en poblacion espanola
fue realizado sobre poblacion canaria, a partir de los datos
de la Encuesta Nutricional de Canarias (ENCA 97-98)8. Se
observo una prevalencia global del 24,4% (IC 95%: 19,6-
29.8), cifras elevadas y similares a las encontradas en
EE.UU.’. Esta alta prevalencia podria explicar en parte la
elevada mortalidad por ECV encontrada en Canarias.

En este estudio los varones mostraron una prevalen-
cia superior de hipertrigliceridemia; hipertension arte-
rial (medida) e hiperglucemia (ambos criterios). En las
mujeres predominé la obesidad abdominal y el bajo co-
lesterol-HDL. Todas estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas (p < 0,05), excepto la hiperglucemia
(p = 0,08) y la obesidad abdominal (p = 0,07). Estos re-

1. Diabetes tipo 2. sultados se detallan en la tabla 1.

2. Glucosa en ayunas alterada. Respecto a la prevalencia de cada criterio por grupos de

3. Intolerancia a la glucosa. edad se observa que en los grupos mas jovenes los crite-

4. O para aquellos con glucemia en ayunas normal rios mas prevalentes son el bajo nivel de colesterol-HDL y
Tabla 1.Prevalencia de cada criterio del sindrome metabélico. ENCA 1997-98

Varones Mujeres Total
Criterio Tamaiio
n % n % n %

Obesidad abdominal

Circ. cintura > 102 cm (V); >88 cm (M) 585 76 30,5 127 37,8 203 34,7
Hipertrigliceridemia

Triglicéridos > 150 mg/dI 595 80 31,1 74 21,9 154 25,9
Bajo colesterol-HDL

C-HDL< 40 mg/dl (V); < 50 mg/dI (M) 594 68 26,5 136 40,4 204 34,3
Hipertension arterial

PAS > 130; PAD > 85 585 157 63,1 129 38,4 286 48,9

Toma medicacion antihipertensiva 602 24 9,3 47 13,6 71 11,8

Ambos 588 161 64,1 134 39,8 295 50,2
Hiperglucemia

Glucemia > 110 mg/dI 595 31 12,1 32 9,5 63 10,6

Toma medicacion antidiabética* 602 13 51 12 35 25 42

Ambos 595 37 14,4 33 9,8 70 11,8
C-HDL = Colesterol sérico ligado a lipoproteinas de alta densidad. PAS: presion arterial sistdlica. PAD: Presion arterial diastdlica; *medicacion antidiabética = insulina o hipogluce-
miantes orales; V: varones; M: mujeres.
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Tabla 2. Prevalencia de uno o mas criterios del sindrome metabdlico. Estudio ENCA 97-98

Espafioles

Adultos en EE.UU.

Adultos no-hispanos en EE.UU.

Griegos >18 afios

Adultos 40-79 afios de ltalia

Adultos de Canada

Adultos de Portugal

Adultos 20-69 afios de México

24,5% varones
24,3% mujeres
20,8% varones
30,9% mujeres

23,9% (ATPIIN)
25,1% (OMS)
28,9% varones
27,1% mujeres

19,8%
25,2% varones
14,6% mujeres
17,8%

16,9%

23,9%

19,1% varones
27,0% mujeres
26,6% (ATPIII)
13,6% (OMS)

1 2 3 4 5 >3
Variable Tamaiio %2 ()
% % % % % % (IC 95%)
Total 578 29,9 21,3 15,7 6,4 2,2 24,4 (19,6-29,8)
Sexo
Hombre 249 341 241 15,3 7,6 1,6 24,5 (17,4-33,2)
Mujer 329 26,7 19,1 16,1 55 2,7 24,3 (18,1-31,7)
Edad (afios)
18-24 64 375 78 3.1 0 0 31 (0,2-18,0)
25-34 95 47,4 9,5 6,3 3,2 0 9,5 (3,3-22,4)
35-44 127 29,9 22,8 10,2 3,9 0 14,2 (7,1-25,7)
45-54 108 29,6 20,4 21,3 6,5 0 27,8 (16,9-41,9)
55-64 106 20,8 29,2 25,5 12,3 57 43,4 (30,1-57,6)
65-74 78 15,4 34,6 25,6 11,5 9,0 46,2 (30,4-62,6) NS
Estado civil
Casado/pareja 380 28,7 22,6 20,0 79 3,2 31,1 (24,7-38,2)
Soltero 144 34,0 15,3 6,3 2,8 0 9,0 (3,9-18,7)
Otros 54 27,8 27,8 11,1 5,6 1,9 18,5 (7,0-38,7)
Nivel estudios
Inf. primarios 206 23,3 27,2 26,2 9,2 49 40,3 (30,9-50,4)
Primarios 151 28,5 21,2 9,9 7,3 0,7 17,9 (10,3-28,8)
Secundarios 140 371 16,4 12,1 3,6 1,4 17,1 (9,5-28,4)
Universitarios 78 37,2 15,4 5,1 2,6 0 7,7 (2,0-22,0) 7,51 (p < 0,05)
Sit. laboral
Trabaja 259 33,2 21,6 12,4 42 0,4 17,0 (11,2-24,8)
Ama de casa 139 22,3 18,0 27,3 10,1 58 43,2 (31,5-55,6)
Parado 49 46,9 14,3 6,1 41 0 10,2 (2,3-30,5)
Jubilado/incap. 77 18,2 36,4 19,5 13,0 5,2 37,7 (23,1-54,7)
Otros 51 35,3 11,8 39 0 0 3,9 (0,2-21,9)
Nivel social
Bajo 292 30,5 20,2 16,4 72 2,4 26,0 (19,3-34,1)
Medio 160 25,0 231 17,5 6,9 3,1 27,5 (18,4-38,8)
Alto 73 35,6 20,5 6,8 2,7 1,4 11,0 (3,6-26,7) NS
*%2 (p): Test Chi cuadrado para la tendencia; NS: no significativo
Tabla 3. Prevalencia del SM en diferentes contextos
Poblacién Prevalencia Referencia
Adultos 18-75 afios de Canarias 24,4% Alvarez Leén EE, Ribas Barba L, Serra Majem L. Prevalencia del Sindrome metabélico

en la poblacion de las Islas Canarias, Espaiia. Med Clin (Barc) 2003;120(5):172-4

Lorenzo C, Serrano-Rios M, Martinez-Larrad MT, Gabriel R, Williams K, Gomez-Gerique JA,
et al. Central adiposity determines prevalence differences of the metabolic syndrome.
Obes Res 2003;11(12):1480-7.

Ford ES, Giles WH. A comparison of the prevalence of the metabolic syndrome using two
propose definitions. Diabetes Care 2003;26(3):575-81.

Lorenzo C, Serrano-Rios M, Martinez-Larrad MT, Gabriel R, Williams K, Gomez-Gerique JA,
et al. Central adiposity determines prevalence differences of the metabolic syndrome.
Obes Res 2003;11(12):1480-7.

Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, Skoumas J, Tousoulis D, Toutouza M, et al.
Impact of lifestyle habits on the prevalence of the metabolic
syndrome among Greek adults from the ATTICA study. Am Heart J. 2004;147(1):106-12.

Katzmarzyk PT, Leon AS, Wilmore JH, Skinner JS, Rao DC, Rankinen T, et al.

Targeting the metabolic syndrome with exercise: evidence from the HERITAGE Family
Study.Med Sci Sports Exerc 2003;35(10):1703-9.

Bonora E, Kiechl S, Willeit J, Oberhollenzer F, Egger G, Bonadonna RC, et al. Bruneck
Study.Metabolic syndrome: epidemiology and more extensive phenotypic description.
Cross-sectional data from the Bruneck Study. Int J Obes Relat Metab Disord 2003;27(10):
1283-9.

Santos AC, Lopes C, Barros H. Prevalence of metabolic syndrome in the city of Porto. Rev Port
Cardiol 2004;23(1):45-52.

Aguilar-Salinas CA, Rojas R, Gomez-Pérez FJ, Valles V, Rios-Torres JM, Franco A, et al. High
prevalence of metabolic syndrome in Mexico. Arch Med Res 2004;35(1):76-81.
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la hipertension arterial, mientras que en los grupos de ma-
yor edad los que predominan son la hipertension arterial
y la obesidad abdominal.

La prevalencia por sexos es muy similar; en varones lo
presentan el 24,5% (IC 95%: 17,4 - 33,2) y en mujeres el
243 (IC 95%: 18,1-31,7). Se observa un llamativo au-
mento de la enfermedad con la edad. En el grupo de edad
de 18 a 44 arios la prevalencia es del 10,1% (IC 95%: 5,9-
16,5) mientras que en el grupo de 45 a 74 afios la preva-
lencia es casi 4 veces superior, siendo del 38,5% (IC 95%:
30,7-46,9). Este sindrome muestra una relacion inversa
con el nivel de estudios, disminuyendo desde el 40,3%
presente en el nivel de estudios mas bajo hasta un 6% en
el nivel de estudios superior. Esta variable mostré un test
de tendencia significativo (x*: 7,51; p < 0,05) Estos resul-
tados pueden observarse en la tabla 2.

PREVALENCIA EN DISTINTOS CONTEXTOS

En los ultimos afios son numerosos los estudios sobre el
SM. Sin embargo, la existencia de dos definiciones practi-
camente simultaneas del mismo sindrome dificulta la
comparacion de los resultados de los diferentes estudios.
Como se ha publicado recientemente es necesaria una “de-
finicién universalmente aceptada”'®.

En la tabla 3 puede verse la prevalencia del SM en dife-
rentes contextos.
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INTRODUCCION

El conjunto de alteraciones que forman parte del sindro-
me metabolico (SM) y que ya han sido expuestas de forma
clara con anterioridad, son sin duda un ejemplo paradig-
matico de lo que supone la atencion integral a los pacien-
tes, que caracteriza el eje principal de cualquier actuacion
en materia de salud en la Atencién Primaria.

Antes de poder realizar cualquier inicio de medidas te-
rapéuticas es obvio considerar como primer paso un diag-
nostico y consecuentemente la prevencion primaria de las
alteraciones metabolicas, o de aquellos factores de riesgo
que puedan suponer en un futuro el germen o la espoleta
de detonacion de un evento cardio o cerebrovascular.

Es por ello que la captacion precoz de las variables que
forman este SM debe aunar todos nuestros esfuerzos. Si
consideramos que habitualmente este entramado de sig-
nos suelen aparece en una fase preclinica o subclinica, y
por ende asintomatica esta captacion es, si cabe, ain mas
perentoria. El reconocimiento y valoracién tanto del au-
mento del perimetro de cintura de nuestros pacientes (con
su medicién de forma habitual en las consultas), la medi-
cion de la presion arterial a cualquier individuo que acuda
por cualquier motivo al Sistema Nacional de Salud, o bien
la realizacion de una analitica basica que incluya triglicéri-
dos, colesterol HDL y LDL, glucemia y preferiblemente
también microalbuminuria, seran primordiales para poder
realizar un abordaje adecuado en tiempo y forma.

El aumento considerable de riesgo cardiovascular que
supone la presencia de un sindrome metabélico en una
persona, y la constatacion en numerosos estudios de un au-
mento claro y contundente de eventos deletéreos?> debe-
ria ponernos en alerta para hacer nuestras las recomenda-
ciones realizadas por diferentes grupos de trabajo al efecto.

Una verdadera epidemia de enfermedades metabolicas
nos acecha. Como argumentaban recientemente los Doc-
tores Banegas y Ruilope en una revista de difusion nacio-
nal, el impacto de estas alteraciones deberfa remover
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nuestras conciencias y hacernos recapacitar sobre la nece-
sidad de un planteamiento terapéutico agresivo en fases
iniciales de este sindrome*.

Aunque distintas propuestas han sido realizadas como
componentes individuales del SM>8, y a pesar de las dife-
rencias encontradas en algunos ensayos previos, segin la
definicion empleada la reciente publicacion de un estudio
donde se minimizan tales diferencias cuando se compara-
ban entre si (excepto para algunos subgrupos de pacientes
como los afroamericanos), resta importancia a la posible
confusion diagnostica segtn el criterio elegido®. Por tanto,
el aumento de peso en cualquiera de sus mediciones (in-
dice de masa corporal, perimetro de cintura o indice cin-
tura-cadera), los trastornos glucidicos precoces, sin crite-
rios definitivos de diabetes, las alteraciones lipidicas
caracteristicas, o aumentos de cifras tensionales incluso
por debajo del nivel diagnostico de hipertension arterial
centraran nuestras actuaciones futuras.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

Teniendo en cuenta la dificil aplicacion de las diferentes
pruebas desarrolladas para medir la resistencia a la insuli-
na en estudios epidemiologicos, el Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC) ha recomendado el
uso de la identificacion clinica del SM desarrollada por
el Instituto Nacional de Salud (ATP III) ya comentadas en
anteriores exposiciones para el despistaje del SM en la po-
blacion en riesgo, la cual resulta de muy facil aplicacion en
la practica médica diaria.

El SM debe considerarse como entidad que necesita ser
diagnosticada y tratada con drogas especificas que acttien
mejorando la sensibilidad a la insulina.

El propio informe del ATP III enfatiza la importancia de
tratar pacientes con SM para prevenir enfermedades car-
diovasculares. La atencion del SM comprende dos objeti-
vos fundamentales:

1. Reduccion de causas subyacentes: obesidad, inacti-
vidad fisica, tabaquismo, habitos higienicodietéticos ina-
propiados, etc.

2. Tratamiento de los factores de riesgo lipidicos y no
lipidicos asociados.

Como se comenta en una reciente revision de esta enti-
dad, en realidad la mejor opcion terapéutica seria aquella
que enfocase el problema de raiz, es decir, la resistencia a
la insulina; igualmente subrayaba como el médico debera
realizar medidas complementarias e integradoras para
conseguir obtener el objetivo terapéutico deseado!®.

La reduccion de peso y el incremento de la actividad fi-
sica conducen a la disminucion efectiva de todos los fac-
tores de riesgo cardiovasculares al mejorar la sensibilidad
a la insulina y reducir el riesgo de EC.

Cambio de estilo de vida
Numerosos estudios se han publicado en la ultima década,
donde se demuestra que el efecto de unos cambios de es-

tilo de vida, prioritariamente la pérdida de peso y el ejer-
cicio, conllevan mejoras en la morbilidad cardiovascular,
disminuyendo tanto la incidencia de diabetes como consi-
guiendo resultados de salud cardiovascular de otro tipo
(descensos de presion arterial, disminucion de morbimor-
talidad cardiovascular, etc.).

Asi, estudios de reconocido prestigio como el PP
o el Finish Diabetes Prevention Study!>, demuestran como el
tratamiento de los pacientes con SM mediante modifica-
ciones de la dieta y ejercicio consiguen disminuir la inci-
dencia de diabetes o la progresion de tolerancia anémala a
la glucosa, a diabetes, asi como las complicaciones cardio-
vasculares en unos porcentajes muy significativos frente a
grupos placebo. Incluso en una de las publicaciones del
estudio DPP los cambios en el estilo de vida fueron signi-
ficativamente mas eficaces para disminuir la incidencia de
diabetes que la metformina (31% frente a 58%)'2.

Entre los efectos beneficiosos de la actividad fisica regu-
lar se sefialan el aumento del HDL, disminucion de VLDL
y en algunos, de ¢-LDL, asi como la disminucion de la pre-
sion arterial y de la insulinorresistencia, lo que influye fa-
vorablemente en la funcion cardiovascular. Se ha descrito
en un estudio realizado sobre 6.000 hombres como una
implementacion sobre la actividad fisica con un gasto de
500 kcal semanales redujo la incidencia de diabetes en un
6%'*. Tgualmente, uno de los primeros estudios donde se
compararon los efectos de la dieta, ejercicio y dieta mas
ejercicio (estudio Da Quing), pudo objetivar como los tres
enfoques disminuian el riesgo de diabetes en un 31-46%"°.

Por otra parte, la reduccion de peso, aun moderada
(10% del peso inicial), conduce a una disminucion del
c-LDL, mejora todos los factores de riesgo y disminuye
el riesgo vascular global del paciente!®. Los beneficios
de la disminucion de la presion arterial, disminucion de
los lipidos y control de la glucemia sobre la morbilidad
y la mortalidad han quedado bien demostrados por en-
sayos clinicos controlados a largo plazo, de manera que
actualmente se recomienda el tratamiento agresivo de
cada una de las comorbilidades del SM mediante regi-
menes de terapia combinadal”.

El tnico inconveniente que podemos objetivar en estos
trabajos, al igual que podria ocurrir en muchos de los en-
sayos clinicos en los que se basa la evidencia actual, es la
dificultad para poder acceder a los numerosos recursos
economicos, materiales y de infraestructura que utilizaron
los autores de los trabajos para poder conseguir los objeti-
vos terapéuticos alcanzados. Por ejemplo, y como se pue-
de ver en la tabla 1'® los protocolos seguidos dificilmente
puedan conseguirse en una poblacion consultante habi-
tual de nuestros centros de salud, lo que podria hacer du-
dar de la efectividad/eficiencia de sus intervenciones. In-
cluso un estudio realizado en nuestro medio, mas
concretamente en Tarragona en individuos con intoleran-
cia a la glucosa, no pudo demostrar qué medidas higieni-
codietéticas especificas pudieran disminuir la incidencia
de diabetes a largo plazo'®.

De cualquier modo no podemos dejar de ser optimistas.
Si hasta hace 10 arios la evidencia cientifica sobre el resul-

pll.12
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Tabla 1. Aspectos claves del protocolo de hébitos de vida del DPP'®

Objetivos de adelgazamiento y actividad fisica claramente definidos
Entrenadores personales o “entrenadores en habitos de vida”
Intervencion continua e intensiva
Curso basico de iniciacion a fin de estandarizar la intervencién
Sesiones supervisadas de ejercicio fisico por lo menos dos veces
a la semana durante el ensayo
Programa de mantenimiento flexible con clases grupales
complementarias, campafias de motivacion y oportunidad de volver
a empezar
Individualizacion a través de estrategias de adherencia de
“caja de herramientas”
Materiales y estrategias dirigidos a las necesidades de una poblacion
étnicamente heterogénea
Amplia red local y nacional de entrenamiento, retroalimentacion y apoyo
clinico

tado de intervenciones no farmacologicas en distintas pa-
tologias cardiovasculares era practicamente nula, y a pesar
de ello siempre insistimos en todos y cada uno de los con-
sensos y guias de practica clinica en su recomendacion,
ahora que ya son palpables las evidencias debemos, cuan-
do menos, congratularnos. Seguimos creyendo que medi-
das encaminadas a la pérdida de peso, cese de habitos to-
xicos, ejercicio y dietas equilibradas con predominio de
frutas, verduras, ricas en fibra, pobres en grasas saturadas
(< 7%), y ricas en acidos grasos monoinsaturados o po-
liinsaturados (10%) son las mas aconsejadas para la po-
blacion??, y deben ser el paso inicial y complementario a
cualquier otra terapia farmacologica coadyuvante.

Intervencion farmacoldgica en el sindrome metabdlico
Como expusimos anteriormente las medidas farmacologi-
cas ideales serfan aquellas que consiguieran disminuir la
insulinorresistencia de los individuos, aumentando por
tanto la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos.

Aungque el farmaco ideal en este sentido atn no exista,
si podriamos aseverar, de forma dogmatica, que la utiliza-
cion de farmacos ademas de para sus indicaciones especi-
ficas (hipoglucemiantes, hipolipidemiantes, hipotensores,
etc.), aunen su efecto sensibilizado de insulina; ésta debe-
ra ser la primera opcion terapéutica.

A pesar de esto no deben obviarse los riesgos asociados
al uso de diversos farmacos, los cuales son generalmente
especificos de clase (por ejemplo: hipoglucemia severa con
el uso de insulina y sulfonilureas, miositis y disfuncion he-
patica con estatinas, etc), por lo que el médico debe eva-
luar cuidadosamente el riesgo-beneficio asociado a trata-
mientos especificos y tratar de lograr un nivel de control
de las enfermedades que reduzca dptimamente el riesgo de
morbilidad y mortalidad, y al mismo tiempo minimizar la
ocurrencia de procesos adversos mediante la seleccion
adecuada de los pacientes y la monitorizacion apropiada

de los farmacos??.

Tratamiento de la dislipidemia

El Grupo Latinoamericano de la Oficina Internacional de
Informacion en Lipidos (ILIB LA) al elaborar sus nuevas
guias con metodologia de medicina basada en evidencia,

Tabla 2. Valores deseables del perfil lipidico para los pacientes
con sindrome metabélico (riesgo intermedio)

Componente del perfil lipidico Valor deseable (mg/dl) (mmol/I)

Colesterol LDL < 130; 3,36
Colesterol HDL > 40; 1,03

Colesterol no HDL < 160; 4,13
Triglicéridos < 200; 2,28

propone que el SM sea considerado como una condicion
de riesgo intermedio de EC (riesgo de desarrollar una
complicacion cardiovascular del 10% al 20% proyectado a
10 afios), de manera que las metas a lograr con el trata-
miento hipolipemiante se correspondan con las de los pa-
cientes en esta categoria de riesgo (tabla 2)8.

Para lograr estas metas deben iniciarse cambios tera-
péuticos en el estilo de vida (modificaciones en la dieta y
actividad fisica, consumo de alcohol, proscripcion del ha-
bito de fumar) seguidos por tratamiento farmacoldgico si
después de tres meses no se logran las metas deseables.

A las estatinas y fibratos se les ha conferido propieda-
des antiaterosclerodticas y antitromboticas. De manera ge-
neral, con su uso se ha observado mejoria del perfil ate-
rogénico, de la reactividad vascular dependiente de
endotelio y de la sensibilidad hepatica a la insulina; ésta
ultima al disminuir el exceso de acumulacién de lipidos
en higado y musculo??.

De ahi que el tratamiento farmacologico de la dislipide-
mia en el SM (tabla 3) deba iniciarse con estatinas (reco-
mendacion AA), y de ser necesario combinar con fibratos
y derivados del 4cido nicotinico (recomendacion D)?3.

Dado su interés y su impecable redaccion reproducimos
en los siguientes parrafos los tratamientos encaminados a
disminuir los triglicéridos y aumentar las HDL que preco-

nizan los autores del 3 panel del colesterol americano®.

Triglicéridos elevados
Reciente metaanalisis de varios estudios prospectivos indi-
can que los triglicéridos elevados son también un factor de
riesgo independiente para la enfermedad coronaria®?.

Los factores que contribuyen a unos triglicéridos eleva-
dos (mas elevados de lo normal) en la poblacion en gene-

ral incluyen la obesidad y el sobrepeso, la inactividad fisi-

Tabla 3. Farmacos hipolipemiantes utilizados en el tratamiento
de las dislipidemias
Inhibidores HMG-CoA reductasa
Atorvastatina 10-80 mg
Pravastatina 10-40 mg
Simvastatina 10-80 mg
Rosuvastatina 80 mg
Ezetimibe 10 mg
Fibratos
Gemfibrozilo 1-2¢
Fenofibrato 29
Bezafibrato 200-400 mg
Nicotinicos
Niacina 1-6¢
Niospan 1-2¢
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ca, el tabaco, el exceso de alcohol, una dieta muy rica en
carbohidratos (>60% de las calorias), algunas enfermeda-
des (diabetes tipo 2, insuficiencia renal crénica, sindrome
nefrotico), algunos farmacos (corticosteroides, estrogenos,
retinoides, dosis altas de farmacos betabloqueantes), y de-
sordenes genéticos (hiperlipidemia familiar combinada,
hipertrigliceridemia familiar y disbetalipoproteinemia fa-
miliar).

En la practica clinica los triglicéridos plasmaticos eleva-
dos se observan mas frecuentemente en las personas con
el sindrome metabolico, aunque otros factores secundarios
o genéticos pueden también influir. La clasificacion mas
actual sobre el nivel deseable de triglicéridos séricos serfa:

— Triglicéridos normales: <150 mg/dl.

— Triglicéridos marginalmente elevados: 150-199 mg/dl.

— Triglicéridos altos: 200-499 mg/dl.

— Triglicéridos muy altos: 500 mg/dl.

(Para convertir los valores de los triglicéridos a mmol/,
dividir entre 88,6).

El hallazgo de que los triglicéridos son un factor de ries-
go independiente para la enfermedad coronaria sugiere
que algunas lipoproteinas ricas en triglicéridos son atero-
génicas. Estas tltimas son VLDL parcialmente degradadas,
llamadas frecuentemente lipoproteinas remanentes. En la
practica clinica las VLDL constituyen la medida mas facil-
mente determinable de las lipoproteinas remanentes ate-
rogénicas. De esta manera, las VLDLs pueden ser un obje-
tivo para una tratamiento hipocolesterolemiante. En esta
guia la suma de LDL + VLDL (también llamada colesterol
no-HDL = colesterol total - colesterol HDL) se identifica
como objetivo secundario de tratamiento en personas con
los triglicéridos altos (200 mg/dD). El objetivo para el co-
lesterol no-HDL en personas con los triglicéridos muy al-
tos puede establecerse en 30 mg/dl mas altos que para las
LDL (tabla 4) basado en la premisa de que el nivel de
VLDL de 30 mg/dl es normal.

La estrategia de tratamiento para los triglicéridos eleva-
dos depende de las causas de su elevacion y de su seve-
ridad. Para una persona con triglicéridos altos o margi-
nalmente altos, el objetivo primario del tratamiento es
conseguir los valores deseables de las LDL. Cuando los tri-
glicéridos son marginalmente altos (150-199 mg/dl) debe
enfatizarse la reduccion del peso y el aumento de la activi-
dad fisica. Para los triglicéridos altos (200-499 mg/dD), el
colesterol no-HDL se convierte en un objetivo secundario
de tratamiento.

Tabla 4. Farmacos antidiabéticos que mejoran la sensibilidad
a la insulina
Farmaco Dosis/dia

Biguanidas

Metformina 850-2.550 mg
Tiazolinedionas

Rosiglitazona 2-8 mg

Pioglitazona 15-30 mg

Al lado de la reduccion de peso y el aumento de la acti-
vidad fisica, el tratamiento con farmacos debe ser conside-
rado en personas de alto riesgo para conseguir los niveles
de colesterol no-HDL deseados. Existen dos aproximacio-
nes para este tratamiento: en primer lugar se puede reducir
el colesterol no-HDL intensificando el tratamiento con un
farmaco reductor de las LDL; en segundo lugar puede ana-
dirse un fibrato o acido nicotinico, si se toman precaucio-
nes para conseguir los valores deseados del colesterol no-
HDL reduciendo las VLDL. En algunos casos muy raros, en
los que los triglicéridos son muy elevados (500 mg/dl), el
objeto primordial del tratamiento debe ser la prevencion de
una pancreatitis aguda reduciendo los triglicéridos. El tra-
tamiento consiste en una dieta muy pobre en grasas (me-
nos del 15% de las calorias), reduccion del peso corporal,
aumento de la actividad fisica y un farmaco reductor de los
triglicéridos (usualmente un fibrato o 4cido nicotinico). So6-
lo cuando los niveles de triglicéridos descienden por deba-
jo de los 500 mg/dl se debe prestar atencion a las LDL pa-
ra reducir el riesgo de enfermedad coronaria.

HDL bajas

El colesterol asociado a las HDL o HDL es un potente pre-
dictor de la enfermedad coronaria. En esta version III se
define categéricamente con HDL bajas las inferiores a 40
mg/dl, un aumento con respecto a los valores admitidos en
versiones anteriores que era de menos de 35 mg/dl. En la
guia del NCEP III unas HDL bajas modifican los objetivos
de la terapia reductora de las LDL y se utilizan como fac-
tor de riesgo para estimar el riesgo de enfermedad corona-
ria en los 10 afios siguientes.

Las HDL bajas tienen varias causas, muchas de las cua-
les estan asociadas a la resistencia insulinica, es decir, tri-
glicéridos elevados, sobrepeso y obesidad, inactividad fisi-
cay diabetes de tipo 2. Otras causas asociadas son el abuso
de tabaco, una ingesta de carbohidratos demasiado eleva-
da (>60% de las calorfas) y algunos farmacos (por ejem-
plo, betabloqueantes, esteroides anabolicos, progestage-
nos). La version III de esta guia no especifica unos valores
para subir las HDL. Aunque muchos estudios clinicos su-
gieren que el aumento de las HDL reduce el riesgo, la evi-
dencia es insuficiente como para especificar un objetivo de
tratamiento. Ademas, no hay farmacos disponibles que au-
menten selectivamente las HDL. Pese a lo anterior se debe
prestar atencion a las HDL bajas y el tratamiento debe se-
guir la siguiente secuencia:

— En todas las personas con HDL bajas, el objetivo pri-
mario del tratamiento son las LDL, debiéndose seguir las re-
comendaciones de esta guia para conseguir dicho objetivo.

— En segundo lugar, una vez conseguidas las LDL ade-
cuadas, se debe enfocar la atencion hacia la reduccion del
peso y aumento de la actividad fisica (en particular si esta
presente el SM).

— Cuando las HDL bajas estdn asociadas a unos triglicé-
ridos altos (200-499 mg/dl), la segunda prioridad consis-
te en conseguir los niveles apropiados del colesterol no-
HDL como se ha indicado antes.
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Control de la glucemia

La resistencia a la insulina se considera el defecto patolo-
gico principal en individuos con diabetes tipo 2 (D2),
fundamentalmente durante las primeras etapas de la en-
fermedad. Los esquemas de tratamiento en la D2 se basan
en programas que incluyen dieta, ejercicios, monoterapia
con agentes antidiabéticos, combinaciones de tratamiento
oral y finalmente, tratamiento combinado con insulina.

Los farmacos hipoglucemiantes que mejoran la sensibi-
lidad a la insulina se describen en la tabla 4.

La metformina ha sido ampliamente utilizada en la
practica clinica como agente antidiabético que mejora sig-
nificativamente la sensibilidad a la insulina con efectos fa-
vorables adicionales sobre el perfil lipidico, al reducir mo-
destamente los niveles de colesterol y triglicéridos
(triglicéridos en 24%, colesterol-HDL en 10%), se reco-
mienda como farmaco de primera eleccion en diabéticos
con IMC mayor del 27%12-25-%6,

Las glitazonas o tiazolinendionas, nueva clase de drogas
antidiabéticas orales, mejoran el control metabolico en pa-
cientes con D2, ademas, reducen la resistencia a la insuli-
na, no solo en diabéticos tipo 2, sino también en condi-
ciones no diabéticas asociadas con IR como la obesidad
contribuyen a mejorar el pronostico cardiovascular de pa-
cientes con TR?’.

Las glitazonas acttian como agonistas selectivas de re-
ceptores nucleares, receptor peroxisome proliferador ac-
tivado gamma (PPAR), factor de transcripcion que regu-
la la expresion de genes especificos, especialmente en
células grasas. Se ha demostrado que estos farmacos in-
terfieren con la expresion y liberacion de mediadores de
IR originados en el tejido adiposo (acidos grasos libres,
adipocitoquinas: resistina, adiponectina, factor de ne-
crosis tumoral alfa) de lo que resulta una mejoria a la
sensibilidad a la insulina, especialmente en musculo e
higado?®.

Las glitazonas utilizadas son rosiglitazona y pioglitazo-
na, entre sus efectos terapéuticos adicionales al control
glucémico y mejoria en la sensibilidad a la insulina se se-
falan la mejoria en la funcion endotelial, disminucion en
los niveles de acidos grasos libres y disminucion de la pre-
sion arterial??, por ello se deben considerar como antidia-
béticos de eleccion en D2 con sindrome metabdlico. El es-
tudio TRIPOD, realizado con troglitazona (posteriormente
retirada del mercado por toxicidad hepatica), demostro
una reduccion de la incidencia media de diabetes del 56%
respecto a placebo en mujeres de origen hispanico con an-
tecedentes de diabetes gestacional®’.

Sélo algunos datos levemente inquietantes en parte en-
sombrecen estas sustancias. Se han detectado varios efec-
tos secundarios negativos con su uso, sobre todo a dosis
altas. Nos referimos fundamentalmente a la capacidad pa-
ra aumentar el peso, elevar minimamente las LDL y a la re-
tencion hidrosalina con edemas que se han observado en
algunos estudios®3!.

Nuevos estudios estan en marcha para conocer el efec-
to sobre la morbimortalidad cardiovascular de esta nueva
y prometedora familia de insulinosensibilizantes®3-*.

Tabla 5. Metas de control en diabetes tipo 2 (ADA 2003)

90-130mg/dl
< 180 mg/dl

Glucemia basal y preprandial - mg/dl 80-110
Glucemia postprandial (2 horas) - mg/dl  100-140
Glucemia al acostarse - mg/dI 100-140
Glucohemoglobina A 1C — <6,5% <7%
Colesterol total - mg/dl (mmol/l) <185 (< 4,8)
Colesterol LDL - mg/dl (mmol/l) <100 (< 2,6) <100
Colesterol HDL - mg/dl (mmol/I

Varones > 40 Varones: > 45 (> 1,15)

Mujeres > 50 Mujer: > 55 mg/dl (> 1.40)
Triglicéridos mg/dl (mmol/l) <150 (< 1,7) <150
Presion arterial sistolica - mmHg <130 <130
Presion arterial diastélica - mmHg <80 <80

18,5-24,9 <25

Indice de masa corporal - kg/m?

La acarbosa es uno de los farmacos que en el ultimo ario
ha presentado mas pruebas de su efecto beneficioso dis-
minuyendo la incidencia de diabetes y la morbimortalidad
cardiovascular. Su efecto fundamental consiste en inhibir
la absorcion de hidratos de carbono que ingerimos en las
comidas, y por tanto disminuir la glucemia posprandial.
En el estudio STOP-NIDDM, en pacientes con intoleran-
cia a la glucosa, no solo se demostro la capacidad de re-
ducir la incidencia de diabetes y de hipertension arterial,
sino ademas se consiguié disminuir el riesgo relativo de
desarrollar eventos cardiovasculares en un 49%°3°.

Un reciente metaanalisis ha confirmado las buenas ex-
pectativas de esta sustancia al demostrar cémo la acarbosa
es capaz de reducir los eventos cardiovasculares también
en diabéticos tipo 2, aunque la mayor parte de ellos ya es-
tén recibiendo medicacion cardiovascular intensiva®®.

En la tabla 5 se describen los objetivos terapéuticos en
diabetes segtin el ultimo consenso de la ADA.

Control de la hipertension arterial

El tratamiento farmacologico debe ir siempre acompanado
de medidas no farmacolégicas: reduccion del peso y del
consumo de alcohol, abandono del tabaquismo, restric-
cion de sal a menos de 3g/dia y educacion sobre la impor-
tancia de la adherencia al tratamiento y automonitoriza-
cion frecuente de la presion arterial.

La prescripcion del farmaco antihipertensivo debe ha-
cerse teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y me-
tabdlicas del paciente y las propiedades del medicamento
(tabla 6).

Los inhibidores de enzimas convertidoras de angioten-
sina (IECA) y los bloqueadores de tipo I de la angiotensi-
na II se recomiendan como antihipertensivos de eleccion
en los pacientes con SM al producir vasodilatacion y dis-
minuir los niveles de noradrenalina circulantes (efecto
simpaticolitico), lo que origina un incremento en la sensi-
bilidad a la insulina y disminucién en los niveles de insu-
lina circulante; ademas se demuestra que disminuyen los
niveles de colesterol total y de triglicéridos en plasma3’-38.
Varios metaanalisis recientes sugieren que pueden ofrecer
una ventaja especial en la prevencion de complicaciones
cardiovasculares adicionales al control de la presion arte-
rial (evidencia de nivel 1)39:40.
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Tabla 6. Dosis recomendada de farmacos de IECA y bloqueadores
de la angiotensina Il
Farmaco Dosis/dia
IECA
Captopril 25-150 mg
Enalapril 10-40 mg
Ramipril 5-20 mg
Quinapril 10-40 mg
Lisinopril 10-40 mg
Fosinopril 10-40 mg
Blogueadores de los receptores de la angiotensina Il
Losartan 25-100 mg
Valsartan 80-320 mg
Irbesartan 75-300 mg
Candesartan 8-32 mg
Telmisartan 40-80 mg
Eprosartan 400-600 mg
Olmesartan 20-40 mg

La tabla 6 muestra la dosis diaria recomendada para el
uso de farmacos IECA y bloqueadores de la angiotensina II.

Otros farmacos en los que se han descrito efectos posi-
tivos sobre resistencia insulinica han sido tradicionalmen-
te los alfa bloqueantes, los alfabetabloqueantes y mas re-
cientemente la moxonidina.

Respecto a los primeros han sido recientemente puestos
en tela de juicio tras la publicacion del estudio ALLHAT,
aunque creemos ue seran necesarios mas estudios cuyos
objetivos sobre morbimortalidad del farmaco en compara-
cion sean los adecuados para eliminarlo de forma absolu-
ta de nuestra practica clinica habitual*!.

Sobre los dos ltimos no existen atn evidencias de su
efectividad sobre la mortalidad cardiovascular que avalen
su uso en pacientes con insulinorresistencia. Sin embargo
estudios clasicos con carvedilol en insuficiencia cardiaca
grado III-IV, y la posible relacion entre esta entidad y fe-
noénemos inflamatorios y de actividad renina angiotensina-
aldosterona, podrian ser un revulsivo para continuar estu-
dios mas concluyentes.

Respecto al resto de los farmacos hipotensores, aunque
los diuréticos han sido, y siguen siendo respaldados por
autoridades de prestigio, como los mas indicados para el
tratamiento de la hipertension*?, su predisposicion a esti-
mular el sistema nervioso simpatico y la actividad del
sistema renina-angiotensina, por lo menos los diuréticos
clasicos (clortalidona e hidroclorotiazida), y fundamental-
mente a dosis altas, les alejan de ser considerados como
farmacos de eleccion en el SM. Si ademas a esto se une el
hallazgo en algunos estudios realizados con estos farmacos
de una mayor incidencia de nuevos casos de diabetes en
los pacientes que estaban aleatorizados a su uso, todavia
podria contrarrestar atin mas la decision de su utilizacion
en estos pacientes™*. En cualquier caso, estos ultimos
datos no han sido refrendados por otros estudios también
recientes™.

Creemos util recordar que principalmente los pacientes
diabéticos han sido considerados desde hace varios anos co-
mo pacientes de alto riesgo cardiovascular, cuyas cifras ten-

sionales deben ser descendidas mas alla de las recomenda-
das para poblacion general, esto es, hasta 130/80 mmHg,.
Esto ha sido refrendado recientemente en los dos ultimos
consensos en Hipertension Arterial publicados*>%0.

Tratamiento de la obesidad y el sedentarismo

En consonancia con lo expuesto en el apartado de cambios
de estilo de vida y tratamiento no farmacologico, la pérdi-
da de peso debe ser uno de los objetivos terapéuticos ba-
sicos en el tratamiento del SM. Recientemente se han re-
conocido a ambas entidades como factores de riesgo
independientes de hipertension arterial ¥

El ejercicio aerdbico programado, regularmente sosteni-
do e individualizado en tipo e intensidad ofrece beneficios
para la prevencion de intolerancia a glucosa y DM. Dos es-
tudios ya nombrados con anterioridad, el DPP y el estudio
finlandés, han demostrado como mantener una actividad
fisica regular (30 minutos al dia, o 150 minutos de activi-
dad fisica semanal, suficiente para obtener una pérdida de
unas 700 kcal semanales), previene la aparicion de diabe-
tes mellitus o impide la progresion de intolerancia a dia-
betes franca!>13.

La obtencion de una pérdida, incluso moderada de pe-
so va a repercutir en la mejora de diferentes aspectos in-
volucrados en la fisiopatologia del SM. Asi se ha descrito
como una pérdida de 1 kg de peso a nivel poblacional se
ha asociado a la disminucion de 1 mmHg de presion arte-
rial. Igualmente, la pérdida de peso ha conseguido en di-
ferentes estudios la prevencion de la diabetes tipo 2, ya sea
junto a la modificacion de otros estilos de vida (ejercicio,
dieta apropiada)'?13-15 o bien por la accién conjunta de
diferentes farmacos. Entre ellos los mas importantes serfan
la metformina (consigue disminuir hasta un 5% de peso),
o el orlistat. Respecto a este ultimo sefnalar que muy re-
cientemente se han publicado dos estudios aleatorizados
que demuestran como la utilizacion del mismo a dosis de
1.200 mg/dia, junto a las recomendaciones habituales de
estilo de modificaciones del estilo de vida, permiti6 dismi-
nuir la incidencia de diabetes del 9% en el grupo placebo
al 6,2% en el grupo del orlistat*®.

Otro farmaco ha sido usado también recientemente en
el tratamiento de la obesidad. La sibutramina, inhibidor de
la recaptacion de serotonina y adrenalina de accion cen-
tral, ha sido utilizado en un ensayo aleatorizado, consi-
guiendo pérdidas de peso de hasta 11,3 kg en 6 meses,
persistiendo dicha pérdida dos afos después*®. Su tinico
inconveniente es la posible relacion con el aumento dis-
creto de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial en al-
gunos pacientes, lo que junto al estimulo del sistema sim-
patico que lo originarfa, no le haria ser un farmaco
posiblemente de eleccion en estos pacientes con SM.

Tratamiento con aspirina

Metaanalisis de estudios y ensayos clinicos a gran escala,
asi como revisiones sobre la materia, soportan la prescrip-
cion de aspirina a bajas dosis (325 mg/dia o0 menos) como
estrategia en la prevencion secundaria de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con SM y EC°,
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Datos surgidos de las ultimas directrices en diabetes don-
de practicamente se recomienda en todo paciente diabéti-
co por encima de 30 anios la adicion de acido acetil salici-
lico a dosis bajas, en prevenciéon primaria han supuesto
una innovacion en antiagregacion en la linea de conside-
rar a la diabetes como equivalente de riesgo a la cardiopa-
tfa isquémica ya presente®.

Nuevas perspectivas en el tratamiento del sindrome
metabolico

Tal y como iniciabamos nuestra redaccion posiblemente
las actuaciones terapéuticas que se dirijan a mejorar la in-
sulinorresistencia que predomina en estos individuos con
SM, ya sean farmacologicas o no, constituiran en el futuro
un campo abonado para nuevos avances de investigacion

Estudios ya en marcha como el DREAM (rosiglitazona
en combinacién con ramipril), el Navigator (nateglinida
en combinacion con valsartan), el ya referido estudio
ADOPT (metformina, frente a rosiglitazona y glibenclami-
da en la diabetes tipo 2 recién diagnosticada)® o el EDIT
(metformina y acarbosa) intentan valorar si estas combi-
naciones terapéuticas mejoraran el prondstico metabolico,
y por tanto cardiovascular de nuestros pacientes.

Ademas otros antidiabéticos orales cuya accion va diri-
gida a las fases precoces del estadio posprandial, como la
nateglinida, estan siendo también motivo de estudios para
descubrir su potencial efecto insulinosensibilizante!.

En relacion con los cambios de estilos de vida en Espania
se ha puesto en marcha el estudio PREDIAP. El equipo del
Dr. Costa va a realizar un estudio de efectividad (basado en
la practica clinica habitual), con modificaciones del estilo de
vida junto a acarbosa acordes con las posibilidades de la
Atencion Primaria en nuestro pais a tres afios vista2.

Un reciente estudio confirma la efectividad de un
abordaje integral del paciente con patologia cardiovascu-
lar. En el estudio STENO 2 la realizacion de modifica-
ciones en el estilo de vida con objetivos en dieta, pérdi-
da de peso y objetivos terapéuticos tanto para
hipertension arterial, lipidos o antiagregacion, demostré
una importante reduccién del riesgo cardiovascular en
los pacientes diabéticos con microalbuminuria aleatori-
zados a esta rama del tratamiento intensivo frente a los
que se aleatorizaron al tratamiento convencional®>.

Por tanto, estamos ante una nueva epidemia de altera-
ciones metabolicas que amenaza el futuro de la sociedad.
Los nuevos avances en la fisiopatologia y etiopatogenia de
las enfermedades vasculares inician una nueva andadura.

El reconocimiento de la fase precoz, y por tanto de una
verdadera prevencion primaria de las entidades nosologi-
cas resefiadas, constituye el primer paso a seguir.

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la insulinorre-
sistencia nos hacen ser optimistas.

Pero una llamada de atencion: en el origen de estas al-
teraciones, ademas de la genética, también es muy impor-
tante los estilos de vida perjudiciales de la sociedad occi-
dental. El sedentarismo, el éstres, las comidas basura y el
aumento de peso, junto al consumo de sustancias nocivas
(tabaco), o en exceso (alcohol), suponen una lacra sanita-

ria que perjudica notablemente nuestras actuaciones tera-
péuticas. El cambio en el estilo de vida debe ser la actua-
cién primera, y ademds concomitante con cualquier in-
tento de intervencion farmacologica.

Similares planteamientos pueden consultarse en una re-
vision sobre SM publicada recientemente>*

El riesgo del consumismo esta llegando incluso a la far-
macoterapia. La idea de que con la ingesta de una o varias
pastillas vamos a librarnos de la enfermedad es demasiado
atractiva como para no considerar los inconvenientes de la
polimedicacion de unas personas, por otro lado, sanas.

Y es que, como dijo Paul Valery: “El futuro ya no es lo
que era”.
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Diabetes y riesgo
cardiovascular

Javier Mediavilla Bravo

Coordinador del Grupo de Diabetes de SEMERGEN.
Centro de Salud de Pampliega (Burgos).

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades
cronicas que experimentara un mayor crecimiento en
los proximos afos, estimandose que para el ano 2025
existiran cerca de trescientos millones de diabéticos en
todo el mundo y mas de tres millones en nuestro pafs.
Su prevalencia actual alcanza aproximadamente al 6%-

SEMERGEN 2004;30(Supl. 1):25-38 68



XXVI Congreso Nacional SEMERGEN

7% de la poblacion, de los cuales el 90% corresponde a
la DM tipo 2.

La DM se define como “un grupo de enfermedades me-
tabolicas caracterizadas por hiperglucemia resultante de
déficit en la secrecion de la insulina, en la accion de la in-
sulina o en ambos”. La hiperglucemia crénica se asocia
con una alta incidencia de complicaciones micro y ma-
crovasculares que afectan a rifiones, ojos, nervios, arterias
coronarias, circulacion cerebral y arterias periféricas, por
lo que debemos considerar a la diabetes mellitus al mis-
mo tiempo como una enfermedad endocrinometabolica y
vascular.

Esta claramente establecido que el riesgo vascular es mas
elevado en los pacientes con diabetes mellitus que en los
individuos que no presentan esta enfermedad, de tal ma-
nera que los pacientes diabéticos presentan un riesgo de
enfermedad cardiovascular de 2 a 5 veces mayor que en la
poblacion general, siendo este incremento relativo del ries-
go mas elevado entre las mujeres!. Este mayor riesgo car-
diovascular surge como un resultado de la combinacion de
alteraciones especificas de la diabetes y de la aceleracion del
proceso de arteriosclerosis comtn a todos los individuos.

En los pacientes diabéticos tipo 2 la frecuente presencia
de manera secuencial o simultanea de otros factores de
riesgo asociados a la hiperglucemia como son: obesidad
(especialmente de predominio central), hipertension arte-
rial, estado procoagulante y dislipidemia aterogénica, que
forman el llamado sindrome metabolico?, aceleran el de-
sarrollo de la enfermedad cardiovascular arteriosclerética.

La enfermedad cardiovascular es responsable de hasta
un 75% de las muertes de las personas con diabetes, y és-
ta ha sido considerada como un equivalente de riesgo co-
ronario por muchas de las mas importantes Sociedades
Cardiovasculares desde la publicacion en 1998 del estudio
de Haffner?, realizado en poblacion finlandesa, en el que
se observaba que la supervivencia de los diabéticos era
practicamente igual a la de los pacientes no diabéticos con
historia previa de infarto de miocardio, por lo que estas
Sociedades consideran que se debe emplear en todos los
pacientes diabéticos medidas comparables a las que se re-
comiendan en la prevencién secundaria en poblacién no
diabética. La discrepancia sobre esta consideracion de ele-
var la diabetes mellitus tipo 2 al rango de prevencion se-
cundaria se reactiva un poco mas tarde con el trabajo que
en el 2002 publico la doctora Evans®, en el que evidencio
errores metodologicos de Haffner y demostro que el ries-
go cardiovascular en la DM tipo 2 era claramente inferior
al del infarto. Desde entonces las opiniones contradictorias
siguen y seguiran surgiendo, siempre sin olvidar que el
riesgo cardiovascular del paciente diabético es superior al
de la poblacién general, y que deberemos reducir este ex-
ceso de riesgo actuando sobre todos los factores de riesgo
cardiovascular presentes en el diabético, ya que todos ellos
se potencian mutuamente.

Los objetivos del tratamiento en los pacientes con DM
tipo 2 van mas alla del simple tratamiento de la glucemia
e incluyen: la desaparicion de los sintomas derivados de la
hiperglucemia, evitar las descompensaciones agudas de la

Tabla 1. Cifras objetivo de control en el paciente diabético segun las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes

Parametro Objetivo

Control glucémico
HbA1c <7%

Glucemia basal y preprandial 90-130 mg/dl
Glucemia posprandial < 180 mg/dl
Presion arterial < 130/80 mmHg

Control lipidico

LDL < 100 mg/di
Triglicéridos < 150 mg/dl
HDL > 40 mg/dl

Tabaco Abandono total

enfermedad, evitar o retrasar la aparicion o progresion de
las complicaciones cronicas, disminuir la tasa de mortali-
dad y mantener una buena calidad de vida’.

Esta claro que el control estricto de las cifras de gluce-
mia previene o retrasa la aparicion de las complicaciones
microvasculares de la diabetes, pero atn no existen evi-
dencias definitivas basadas en estudios clinicos aleatoriza-
dos que diluciden el control estricto de la glucemia pueda
reducir la morbimortalidad cardiovascular, aunque otro ti-
po de evidencia procedente de estudios epidemiologicos y
observacionales ha demostrado la importancia del control
de las cifras de glucemia y su relacion directa con el riesgo
de enfermedad cardiovascular.

Si queremos disminuir el riesgo cardiovascular de los
pacientes diabéticos deberemos realizar un diagnostico
precoz de la enfermedad, sobre todo en estadios asinto-
maticos, de tal manera que podamos instaurar un trata-
miento precoz y mas agresivo en el que se desdibujen las
fronteras entre actuaciones en prevencion primaria o se-
cundaria de todos los factores de riesgo, con un abordaje
claramente multifactorial. La actuacion sobre los diversos
factores de riesgo presentes en el paciente diabético, con el
objetivo de obtener los niveles recomendados en las guias
de practica clinica, tanto respecto a las cifras de glucemia,
de lipidos, de presion arterial, ausencia de tabaquismo y
evitacion del sedentarismo y de la obesidad, ya sea me-
diante medidas higienicodietéticas o/y farmacoldgicas (ta-
bla 1), han demostrado en diversos estudios reducciones
tanto de las complicaciones macrovasculares como de las
microvasculares presentes en este tipo de pacientes diabé-
ticos. En este sentido el estudio Steno 26 ha aclarado que
un estricto control de todos los factores de riesgo cardio-
vascular lleva a reducciones superiores al 50% en las com-
plicaciones de diabéticos con microalbuminuria. Esta in-
tervencion conjunta sobre el total de los factores de riesgo
ha demostrado ser mas beneficiosa que una intervencion
muy agresiva en uno de ellos y permisiva en el resto.
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