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La cirugia
bariatrica
mantiene sus

beneficios a los
seis afios de la
operacion

De la cirugia baridtrica (CB) hemos ha-
blado en otras ocasiones. Este estudio se di-
ferencia de otros comentados porque deter-
mina durante largo tiempo los resultados de
pérdida de peso y cardio-metabélicos de pa-
cientes que presentaban una obesidad grave,
a los que se les realiz6 un by-pass en'Y de
Roux (RYGB), a los que se compard con
controles. Controles que también eran obe-
sos graves, a los que no se les oper6. La hi-
potesis de partida que se plantearon fue que
la pérdida de peso y los objetivos cardio-
metabodlicos se presentarian a los dos afios
de la cirugia y que persistirian mas alli de
seis anos.

El estudio de Utah se realiz6 en 1.156
individuos obesos graves con indice de masa
corporal (IMC) > 35 kg/m? (82 % mujeres,
con IMC medio 45,9 35 kg/m?; intervalo
de confianza [IC] al 95 %, 31,2-60,6), con
edades comprendidas entre 18-72 afos, entre
julio de 2000 y junio de 2011. De estos, 418
pacientes fueron sometidos a CB median-
te la RYGB y cada uno de ellos se compa-
r6 con dos pacientes sin cirugia (controles).
Los controles fueron dobles; el grupo control
tipo 1 (C1) fueron pacientes incluidos para
cirugia, pero que no habian sido operados
(n = 417), y el grupo control 2 (C2) fueron
obesos graves no quirtrgicos, seleccionados
aleatoriamente (n = 321) de la base de da-
tos de Utah. Los grupos control no recibie-
ron ninguna intervencién para perder peso,
aunque podian, si querian, seguir cualquier
tipo de terapia con este propodsito. Entre los
grupos se compararon la pérdida de peso, la
diabetes mellitus (DM) tipo 2, la hiperten-
sion arterial (HTA), la dislipemia (DLP) y la
calidad de vida.

A los seis anos, el 92,6 % (387/418) del
grupo de CB, el 72,9 % (304/417) del C1 y el
96,9 % (311/321) del C2 se mantuvieron en el
seguimiento, aportando datos. Asi, en este tiem-
po tras la CB, el 27,7 % (IC 95 %, 26,6-28,9 %)
perdié peso del estado inicial, en comparacién
con el 0,2 % (IC 95 %, —1,1-1,4 %) ganado
enel ClyelO% (IC 95 %, —1,2-1,2 %) del
C2. En este aspecto, el grupo de CB perdié un
34,9 % (IC 95 %, 33,9-35,8 %) a los dos anos, y
un 27,7 % (IC 95 %, 26,6-28,9 %) al sexto afio.

En cuanto a la remisioén de la DM tipo 2 a
los dos anos tras la CB, fue del 75 % (IC 95 %,
63-87 %),y a los seis afos del 62 % (IC 95 %,
49-75 %) en la RYGB, frente al 8 % (IC 95 %,
0-16 %) en el C1,y al 6 % (IC 95 %, 0-13 %)
en el C2, con remisiones segin la odds ratio
(OR) de 16,5 (IC 95 %, 4,7-57,6; P = 0,001)
frente al C1,y de 21,5 (IC 95 %, 5,4-85,6;P =
0,001) frente al C2.

Ademas de la DM tipo 2, también hubo
una remision de la HTA, del colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL) y de los triglicéridos.

Los ingresos en estos grupos fueron del 33
(7,9 %) en los sometidos a CB, 13 (3,9 %) en el
grupo C1y 6 (2,0 %) en el C2, respectivamente.

Concluyen que la CB mediante RYGB
en obesos graves, en comparacioén con los pa-
cientes obesos no sometidos a cirugia, se aso-
cia a mayores tasas de remision de la pérdida
de peso, de la DM tipo 2 y de otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), y con ello,
a menor riesgo cardiovascular (RCV) tras seis
afios de seguimiento.
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¢ Adams TD, Davidson LE, Litwin SE,
Kolotkin RL, LaMonte MJ, Pendleton RC,

et al. Health benefits of gastric bypass surgery
after 6 years. JAMA 2012;308(11):1122-31.

La pérdida de peso en corto espacio de
tiempo tiene efectos beneficiosos en practi-
camente todos los FRCV, especialmente en
la HTA y las DLP. Sin bien es cierto que no
se conocen a ciencia cierta sus efectos a lar-
go plazo, sobre todo sobre la mortalidad, que
pueden ser incluso paraddjicos (aumento de
la mortalidad). Por ello, en 1997 el National
Institutes of Health y el Centers for Disease
Control and Prevention propusieron el es-
tudio Look AHEAD (Action For Health in
Diabetes), con el que examinar los beneficios
y riesgos de la pérdida de peso en diabéticos
tipo 2 y poder dar, a la sazén, recomendacio-
nes generales en salud publica.

El estudio Look AHEAD es un ensayo
(ECA) multicéntrico
cuyo objetivo fue determinar los efectos de
la intervencién en los estilos de vida sobre

clinico aleatorizado

la meta a alcanzar y mantener la pérdida de
peso a lo largo del tiempo mediante la res-
triccidon caldrica y el ejercicio fisico en pa-
cientes con DM tipo 2. Los 5.145 pacientes
proceso de estudio estaban afectos de DM
tipo 2 y obesidad (IMC > 30 kg/m?) o so-
brepeso (IMC 25-29 kg/m?), y sus objetivos
estuvieron relacionados con la prevencion de
la morbimortalidad cardiovascular a lo largo
del tiempo.

Sin embargo, segin leemos, el Look
AHEAD Trial ha sido detenido, al no po-
der reducir o prevenir los eventos cardiovas-
culares (ECV) en los diabéticos tipo 2. Ha
fracasado, de alguna manera, al no encontrar
beneficios entre las tasas de infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente vasculo-cerebral
(AVC) u hospitalizaciéon por angina de pe-
cho, entre los pacientes aleatorizados a tra-
tamiento intensivo sobre los estilos de vida,
frente a aquellos controles que siguieron
exclusivamente consejos. Y todo ello, inde-
pendientemente de la reduccién de peso y la
mejora en la condicidn fisica de los diabéti-
cos tipo 2.

Segtin aquello a lo que hemos tenido
acceso, la intervencién sobre la pérdida de
peso fue de un 10 % en el primer afio, del
6,5 % los siguientes tres aflos y del 5 % al
finalizar los once afios de seguimiento. En
este sentido, tanto la hemoglobina glucosila-
da (HbA, ) y la tensién arterial (TA), como
el c-HDL vy los triglicéridos mejoraron en
el brazo de intervencién sobre los estilos de
vida; sin embargo, el c-LDL permanecié in-
variable entre ambos grupos. Esto explicaria
la falta de diferencias entre los ECV de los
grupos.

Si bien es cierto que la modificaciéon
de los estilos de vida previene o retrasa la
DM tipo 2, la reduccion de peso exclusiva-
mente con dieta y ejercicio no mejoraria el
riesgo de ECV del diabético tipo 2, segin
apuntan.

Malas noticias para aquellos que creemos
firmemente en la utilidad de la modificacion
de los estilos de vida en la prevencion de las
complicaciones macrovasculares del diabético
tipo 2, y un paso mas, aunque no lo quera-
mos, hacia la medicalizacién del paciente
con DM tipo 2, al no afectar estas medidas al
c-LDL, al parecer el responsable del fracaso
del ECA.

Lo peor, el mensaje de que el esfuerzo en
la modificacién de los estilos de vida no se
traduzca en mejoras cardiovasculares eviden-
tes. Habra que «esperar y ver» como acaba
este asunto.

* Ryan DH, Espeland MA, Foster GD,
Haftner SM, Hubbard VS, Johnson KC,
et al.; Look AHEAD Research Group.
Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes):
a clinical trial of weight loss for the

design and methods for

prevention of cardiovascular disease
in type 2 diabetes. Control Clin Trials

2003;24(5):610-28.
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¢Aumenta
la depresion
el riesgo de

mortalidad en
el diabético?

La depresion (DP) es dos veces mas fre-
cuente en los diabéticos que en la poblacion
general y, al parecer, segiin algiin estudio, el
25 % de los pacientes con DM tendrian algin
sintoma de este trastorno del humor. Los dia-
béticos con DP suelen tener un inicio de su
DM mas precoz, al tiempo que tienen menor
adherencia a los consejos sobre dieta, ejercicio
y medicacién. Por tanto, su control glucémico
es a priori peor, y su RCV y de complicacio-
nes microvasculares mas alto, segin senalan.
En estudios epidemioldgicos anteriores, tras
controlar otras variables, los diabéticos con
DP, frente a los que no la tenian, mostraban
un riesgo aumentado de mortalidad del orden

del 33-52 %.

El ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) tangencial-
mente estudid la relaciéon entre DP, mortali-
dad y ECV en un subestudio basado en el
ACCORD Health-Related Quality of Life
(HRQL).

En este estudio que comentamos, se in-
tenta investigar si los antecedentes de ECV
o la aleatorizacidn del diabético tipo 2 segin
los brazos de objetivos glucémicos intensi-
vos o convencionales pudieran afectar a los
resultados.

Del ACCORD ya hemos hablado en otras
ocasiones, y sucintamente recordamos que fue
un ECA que intenté evaluar los efectos de dos
estrategias en tratamiento intensivo glucémi-
co, lipidico y tensional, sobre los ECV en la
DM tipo 2. El ECA glucémico aleatorizd a
10.251 pacientes con DM tipo 2 en dos bra-
zos: intensivo (HbA, : 6 %) y convencional
(HbA, : 7-7,9 %). Ambos brazos (junto con el
lipidico) dieron lugar a ocho posibles combi-
naciones de resultados.

Los objetivos del HRQL se evaluaron so-
bre las intervenciones en 2.053 pacientes de
los ocho grupos del ACCORD. Se evalua-
ron las posibles relaciones entre DP y ECV
y control glucémico mediante nueve items
del Patient Health Questionnaire (PHQ-9),
una versiéon del Primary Care Evaluation of
Mental Disorders. Se definié como DP ma-
yor cuando existieron cinco sintomas con

una puntuaciéon igual o mayor de 2. Una
puntuacién total igual o mayor de 10 en el
PHQ-9 tiene una sensibilidad del 77 % y una
especificidad del 94 % de diagnéstico de DP
mayor. Esta puntuacién también estd asocia-
da a mayor riesgo de mortalidad (RMO),
de demencia y de complicaciones macro- y
microvasculares. Se midieron los sintomas de
DP alos 12,36 y 48 meses. A los datos se les
aplicé un modelo de regresiéon proporcional
de riesgo utilizando las hazard ratios (HR) al
95 % de IC.

Como se esperaba, los pacientes con DP
fueron mujeres mas jovenes, de menor edu-
cacién, fumadoras, obesas y con niveles de
HbA, .,
elevados. Existia mayor proporciéon de tra-

colesterol total y triglicéridos mis

tamientos con insulina (ISN) o sulfonilureas

(SU).

Segiin los modelos aplicados, la DP no es-
tuvo estadisticamente relacionada con los ob-
jetivos primarios del ACCORD (muerte car-
diovascular, ataque cardiaco no fatal o AVC),
HR 1,53 (IC 95 %, 0,85-2,73), o con sus ob-
jetivos microvasculares, 0,93 (0,53-1,62), pero
todas las causas de mortalidad se incrementa-
ron significativamente cuando la puntuacion
del PHQ-9 dio como resultado una DP ma-
yor, HR 2,24 (1,24-4,06), y cuando la pun-
tuacion del PHQ-9 fue igual o superior a 10,
HR 1,84 (1,17-2,89). La probable DP mayor
segin el PHQ-9 tuvo un impacto limite en
los objetivos macrovasculares del ACCORD,
HR 1,42 (0,99-2,04).

Se concluye que el efecto de la DP so-
bre cualquier causa de mortalidad no se re-
lacion6é con ECV previos o con la asigna-
ci6n a un brazo u otro de control glucémico;
sin embargo, la DP incrementa el riesgo de
cualquier causa de mortalidad e incremen-
ta el riesgo de los ECV en sujetos con alto
RCWV.

e Sullivan MD, O’Connor P, Feeney P,
Hire D, Simmons DL, Raisch DW, et al.
Depression predicts all-cause mortality:
epidemiological evaluation from the

ACCORD HRQL substudy. Diabetes

Care 2012;35(8):1708-15.
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La DM, en general, estd relacionada con
mayor mortalidad; una mortalidad que se re-
laciona, a su vez, con mayores costes sanitarios
y una mayor morbilidad que afecta a la cali-
dad de vida del diabético tipo 2. Los FRCV se
relacionan con este mayor riesgo y, dentro de
estos,la HTA y la DLP, que son los mas impor-
tantes, han mejorado su control, pero no asi el
control glucémico. Los resultados de este es-
tan condicionados por el grado de adherencia
y cumplimiento terapéutico. Una adherencia y
un cumplimiento que, en general, los estudios
publicados muestran que son bajos y que se re-
lacionan, en el caso de la glucemia, en muchas
ocasiones con unos resultados pobres.

La insulinoterapia por su parte, aunque es
el tratamiento mas potente y eficaz, precisa
unas condiciones especificas en el diabético
para que se traduzca en un mejor control glu-
cémico. De ahi que la falta de cumplimiento
sea especialmente trascendente. El estudio que
comentamos intenta determinar si el cumpli-
miento terapéutico y la adherencia (con falta
de adherencia a los contactos con el sanitario
en el primer nivel) se pueden traducir en mor-
talidad en este tipo de pacientes.

Los datos se obtuvieron del Health Impro-
vement Network, una base de datos anonima
y longitudinal de mas de 350 centros de Aten-
ci6n Primaria del Reino Unido. Esta base de
datos incluye la informacién de mas de ocho
millones de pacientes, de los cuales en cuatro
millones hubo un registro activo y fueron se-
guidos prospectivamente (segin informacién
que introducian los sanitarios) mediante un
sistema informatico que valoraba el cumpli-
miento en la medicacidn y en la asistencia a las
visitas sanitarias (médico o enfermera). Den-
tro de los criterios de inclusion, el paciente
diabético precisaba llevar al menos 36 meses
de seguimiento, y 6 meses de observacion de
insulinoterapia, ademas de 30 meses de trata-
miento con ISN; antes de entrar en el periodo
de observacién/valoraciéon de la mortalidad.
La mortalidad, por tanto, se valord (en forma
de tasas y riesgos) a partir de los 36 meses del
inicio.

La poblaciéon estudiada hasta su falleci-
miento o la finalizacidon del estudio fue de

15.984 pacientes. Ademas de las dos variables,
se valoraron covariables como el sexo, la edad,
el IMC, la HbA1 o el colesterol, la TA, el habito
tabaquico y la comorbilidad (enfermedad re-
nal, alteracién visual, etc.).

De los 13.401 pacientes con DM que final-
mente se estudiaron, 6.227 (39,0 %) perdieron
al menos un contacto médico durante el perio-
do de evaluacién, y de ellos 4.346 fallaron en
dos visitas y 1.881 en mis de dos citaciones. El
namero de pacientes que no cumplieron con
su medicacion fue de 705 (4,4 %). A su vez,
del niimero de pacientes que perdieron mis de
una citacion, 423 (2,6 % de toda la cohorte)
tampoco cumplieron con su medicacion. El no
cumplimiento fue mayor en aquellos que me-
nos cumplian con sus visitas de control, OR
2,45 (IC 95 %, 2,099-2,857). De igual forma,
st se compara el grupo de asistentes con los no
asistentes a la atencidon médica, estos eran mas
fumadores, mas jovenes y tenfan una HbA .
mayor con un mayor indice de morbilidad de
Charlson (P inferior a 0,001).

En cuanto a la mortalidad, las tasas brutas (no
ajustadas) fueron mayores en aquellos diabéticos
que no eran cumplidores con su medicacion
o con sus visitas de control. Tras ajustar por las
covariables, el no cumplimiento incrementaba
la mortalidad significativamente, HR 1,58 (IC
95 %, 1,17-2,14) vy, de igual forma, la no aten-
cién médica mostraba una HR de 1,16 (1,04-
1,30) cuando se faltaba a una cita, y de 1,61
(1,36-1,90) cuando era de dos o mas visitas.

Existia interaccidn entre ambos comporta-
mientos, aunque el riesgo no fuera aditivo, de
tal modo que tener ambos comportamientos
no incrementaba el riesgo mas que cada com-
portamiento por separado.

Un estudio distinto que da que pensar so-
bre la influencia del comportamiento de nues-
tros pacientes y los resultados en mortalidad
que se obtienen.

e Currie CJ, Peyrot M, Morgan CL, Poole
CD, Jenkins-Jones S, Rubin RR, et al. The
impact of treatment noncompliance on
mortality in people with type 2 diabetes.
Diabetes Care 2012;35(6):1279-84.
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Parecida
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Las
hipoglucemias

graves
incrementan
la mortalidad

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) son una de las Gltimas incorporacio-
nes a nuestro arsenal terapéutico oral hipoglu-
cemiante. Los inhibidores de la DPP-4 acttan
inhibiendo la enzima que degrada el péptido
1 glucagon-like (GLP-1) incrementando los
niveles de este. Los inhibidores de la DPP-4
conocidos son la sitagliptina, la vildagliptina,
la saxagliptina, la alogliptina y la linagliptina, e
incrementan la secrecidn insulinica posprandial
(el lamado efecto incretinico), al tiempo que
reducen la secrecion de glucagdn. Sin embar-
go, su potencia hipoglucemiante en solitario
no es mayor a la de otros antidiabéticos ora-
les (ADO) utilizados hasta el momento. Su
asociacion con metformina (MET) mejora su
potencia, pero no supera la asociacion clasica
de MET con SU, asociacioén propuesta en se-
gundo escalon en las guias de practica clinica
(GPC), cuando la MET no consigue mante-
ner la HbA, . en buen control metabdlico. Por
ello, es este un tema importante, dada la posi-
bilidad de que esta asociacion pudiera ser una
alternativa a las SU, debido a sus efectos adver-
sos del tipo ganancia ponderal, posibilidad de
hipoglucemias y, en Gltimo término, por esta
posibilidad, el aumento del RCV. En este caso
se compara un inhibidor de la DDP-4, la lina-
gliptina, con una SU tipo (glimepirida).

Se trata de un ensayo clinico doble cie-
go, multicéntrico (209 lugares), en 16 paises,
de no inferioridad a dos anos, en diabéticos
tipo 2 entre 18-80 anos, IMC igual o menor
a 40 kg/m?, con HbA1C entre 6,5-10,0 % tra-
tados con MET (1.500 mg o mis) sola o con
otros ADO (se hizo un lavado de estos durante
el cribado) con una aleatorizacién 1:1; un gru-
po (777) tratado con linagliptina (5 mg) y el
otro (775) con glimepirida (1-4 mg) via oral

y una vez al dia, durante 104 semanas (analisis
previo de seguridad a las 52 semanas).

El objetivo primario fue el cambio en la
HbA . al finalizar el periodo. Se valor6 por tan-
to la eficacia, la seguridad y los efectos cardio-
vasculares de dicha asociacion.

Las reducciones en los niveles de HbA, . (ba-
sal 7,69 %, desviacion estindar (DE) 0,03, en am-
bos grupos) fueron parecidas entre el grupo de
linagliptina: —0,16 % (DE 0,03),y en el de la gli-
mepirida: —0,36 % (DE 0,03). El criterio de no
inferioridad se definié previamente en un mar-
gen del 0,35 % vy la diferencia encontrada entre
ambos fue del 0,20 % (IC 95 %, 0,09-0,30).

Las hipoglucemias fueron escasas entre ambos
grupos, pero inferiores con linagliptina, 58 (7 %)
de los 776 de linagliptina frente a 280 (36 %) de
los 775 pacientes de la glimepirida (P < 0,0001).
La hipoglucemia grave se present6 en 1 (inferior
al 1 %) en el grupo de linagliptina frente a 12
(2 %) en el de glimepirida. De la misma forma, el
grupo de linagliptina tuvo menos ECV, 12 frente
a 26 de la glimepirida; riesgo relativo (RR) 0,46,
(IC 95 %, 0,23-0,91; P = 0,0213). Con ello se
muestra la bondad de la molécula a los dos afios
de funcionamiento y que su asociaciébn con
MET tiene una potencia parecida a la asociacién
de MET con glimepirida. Unas conclusiones que
se han de tener en cuenta.

e QGallwitz B, Rosenstock ], Rauch T,
Bhattacharya S, Patel S, von Eynatten M, et
al. 2-year efficacy and safety of linagliptin
compared with glimepiride in patients with
type 2 diabetes inadequately controlled on
metformin: a randomised, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet 2012;380(9840):475-83.

El buen control metabdlico choca frontal-
mente con el riesgo de hipoglucemia. A las hi-
poglucemias se les ha achacado incrementar la
mortalidad cardiovascular (MCV) y global de
los pacientes a los que se les ha administrado tra-
tamiento intensivo, como mostraron los grandes
estudios ACCORD vy Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE). Segtin es-

tos, las hipoglucemias graves estarian directa y
significativamente relacionadas con las tasas de
muerte. Segin la American Diabetes Association
(ADA), una hipoglucemia grave seria aquella
que presenta niveles de glucemia inferiores a
70 mg/dl (3,9 mmol/l) o presencia de signos ti-
picos de hipoglucemia sin una explicacién alter-
nativa y que se resolvieron al administrar glucosa
y, al tiempo, que necesita de asistencia externa
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(médica o no médica). En este sentido, la infor-
macién que da el paciente con DM tipo 2, o
autogenerada por €l (IAD), es fundamental y se
trata un sistema que se usé en el ACCORD y
que puede ser utilizado, por su sencillez y bajo
coste, para estudiar, como en este caso, la rela-
ci6n de la hipoglucemia grave y la mortalidad.

Asi pues, se estudio la informacibén aporta-
da por TAD de 1.020 pacientes con DM (216
DM tipo 1,797 DM tipo 2) durante 12 meses
(agosto 2005-julio 2006), de 18-93 afios, a los
que se les investigd el nimero de hipogluce-
mias producidas en los seis meses anteriores.
Las hipoglucemias leves se definieron como
mareos, vision borrosa, confusion, sudor, sin
requerir ninguna asistencia externa, a diferen-
cia de la hipoglucemia grave. Se registraron, de
estos, el tipo de DM, las HbA
etc., y se relacionaron con la mortalidad de esta
cohorte durante cinco afios, a partir del regis-

el tratamiento,

tro del Social Security Death Index.

La HbA]C fue de 7,2 £ 1,4 % y cerca del
8 % de los pacientes con DM tuvieron alguna
hipoglucemia grave (dato semejante al de es-
tudios anteriores); la mortalidad global duran-
te los cinco anos fue del 13,8 % y era mayor
entre los pacientes con mas hipoglucemias
graves (P = 0,01) y en aquellos de mayor edad

(P = 0,001). Si bien es cierto que las hipoglu-
cemias graves se asociaron a mayores niveles de
HbA]C (7,6 £ 1,5 frente a 7,2 = 1,4 %; P =
0,017), estas no influyeron en la mortalidad.

Segtin estos datos, las hipoglucemias regis-
tradas mediante IAD fueron predictivas de la
mortalidad a los cinco afios e incrementaban su
RMO en 3-4 veces, OR 3,3 (IC 95 %, 1,5-
7,3). De la misma forma, la mortalidad fue ma-
yor entre los que tuvieron hipoglucemias gra-
ves que en aquellos que solo las tuvieron leves
(23,7 frente a 13,0 %; P = 0,01). Sin embargo,
también las hipoglucemias leves generaron ma-
yor mortalidad que en aquellos sin hipoglu-
cemias, OR 1,5 (0,9-2,4), aunque en estos sin
significacion estadistica. Ni el tipo de DM, ni su
duracién, ni la HbA, . influyeron en el RMO.

Concluyen que las hipoglucemias graves
incrementan el RMO del paciente con DM
en general en 3-4 veces, un dato que es seme-
jante a las 2,3 veces del ACCORD o a las 3,3
del ADVANCE.

e McCoy RG, Van Houten HK, Ziegenfuss
JY, Shah ND, Wermers RA, Smith SA.
Increased mortality of patients with

diabetes reporting severe hypoglycemia.

Diabetes Care 2012;35(9):1897-901.

Es conocido que la edad, la carga genética y
los factores ambientales influyen en la funcién
beta-pancreitica, que esta en los diabéticos tipo 2
estd intimamente relacionada con la resistencia a
la ISN y que va disminuyendo al cabo del tiem-
po; de tal modo que, a partir de cierto punto,
esta situacion se manifiesta con hipoinsulinemia.
Este resultado se produce, a su vez, por los efec-
tos toxicos de la hiperglucemia (glucotoxicidad)
y de los acidos grasos libres (lipotoxicidad) sobre
las células beta-pancreaticas. Por ello, se cree que
todo lo que se haga por disminuir estos efectos
toxicos preservara la funcion beta-pancreatica.

En este aspecto existe en nuestras consultas
una consolidada inercia terapéutica (no cambiar
el tratamiento a pesar de no llegar al objetivo
metabolico). Algin estudio ha cuantificado en
alrededor de 24 meses el tiempo que el médico

tarda, en el paciente con DM tipo 2 con HbA .
mayores de 8 %, en modificar el tratamiento.

Con todo y en condiciones ideales, es cono-
cido que en el United Kingdom Prospective
Diabetes Study, en pacientes con DM tipo 2 re-
cién diagnosticados, la dieta solo consigui6é los
objetivos metabdlicos (HbA, ) en el 25 % de los
diabéticos a los tres afos, y que la ISN lo hizo en
un 47 %y las SU en un 50 %, en este mismo lap-
so de tiempo. El conocido Diabetes Outcome
Progression Trial, que compard tres grupos de
ADQO, glibenclamida (glyburide), MET vy rosigli-
tazona, mostrd que a los seis meses todas las molé-
cula mejoraban la funcién beta-pancretica, pero
a partir de entonces existian diferencias entre ellas.

Pocos estudios han estudiado este efecto
con el tratamiento precoz con ISN, pero aque-
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llos que lo han hecho han mostrado una mejoria
en la funcién beta-pancreitica a corto plazo, que
se mantenia una vez suspendido el tratamien-
to y que llegaba a tasas de remision de entre el
45-51 % al afo. Si se compara el tratamiento
ADO con la ISN a los seis meses, ambos grupos
mejoraban la funcién beta-pancreatica, pero en
mayor grado con la ISN.

El estudio que comentamos evaltia el grado de
mejoria de la funcién beta-pancreitica en pacientes
con DM tipo 2 recién diagnosticados sometidos a
la terapia intensiva con ISN + MET frente a aque-
llos con triple terapia oral (TTO), durante un pe-
riodo de 3,5 anos. LaTTO se hizo a base de MET,
glibenclamida (glyburide) y pioglitazona (P10O).

Se trata de un ECA en 58 pacientes con DM
tipo 2 recién diagnosticados (45 % raza negra
y 38 % hispanos), captados entre noviembre de
2003 y junio de 2005, entre 21-70 afios que fue-
ron tratados durante tres meses con ISN + MET,
a partir de lo cual fueron aleatorizados en TTO
o ISN + MET.

La funcién beta-pancreitica fue evaluada
test
challenge test con el que tener en cuenta las

utilizando un alimentario  mixed-meal
interacciones incretinicas, a los 6, 12, 18, 30 y
42 meses. El analisis fue por intencién de tratar.
Tras los 3,5 afos el 83 % del grupo de ISN y el
72 % de TTO terminaron el tratamiento, con
un cumplimiento del 87 £ 20 % en el grupo de
la INS y del 90 £ 15 % en el grupo de laTTO.
La funcién beta-pancreitica se preservo en am-
bos grupos a los 3,5 anos del diagndstico sin
excesivas diferencias entre ellos, segiin el area

debajo de la curva del péptido C (P = 0,14) o
de la ratio de péptido C y glucosa (P = 0,7). El
grado de control se mantuvo correctamente en
ambos grupos (al final del estudio la HbA . fue
de 6,35 £ 0,84 % en el grupo de la ISN frente
al 6,59 £ 1,94 % del grupo de laTTO). El peso
se increment6 en ambos grupos desde 102,2 +
24,9 kg a 106,2 £ 31,7 kg en el grupo de la
ISN, y de 100,9 £ 23,0 kg a 110,5 + 31,8 kg
en el grupo de la TTO, sin diferencias estadisti-
camente significativas (P = 0,35). Las hipoglu-
cemias disminuyeron con el tiempo (P = 0,01),
sin diferencias entre los grupos (P = 0,83).

Concluyen que la funcién beta-pancreatica
en los diabéticos recién diagnosticados se pre-
serva en el tiempo (al menos 3,5 afos) con una
terapia intensiva, tanto mediante ISN + MET
como con TTO. O sea, viene a decirnos que
hagamos lo que hagamos lo importante es ajus-
tar el tratamiento a los objetivos metabdlicos, de
tal modo que evitemos los efectos toxicos de la
hiperglucemia y de los acidos grasos sobre las
células beta-pancreaticas, y que con ello preser-
varemos su funcion. Por lo tanto, la consecuen-
cia serfa que habria que ser mis estrictos con los
objetivos al inicio de la DM tipo 2,a la vez que
habria hay combatir la inercia terapéutica.

El estudio ha sido promovido y financiado
por la industria farmacéutica y fue presentado
en la Gltima 72° sesién cientifica de la ADA.

e Harrison LB, Adams-Huet B, Raskin P,
Lingvay 1. B-cell function preservation
after 3.5 years of intensive diabetes therapy.
Diabetes Care 2012;35(7):1406-12.

Hace algtin tiempo que hemos comentado la
falta de evidencias que apoyen la relaciéon entre el
buen control metabdlico y la aparicién y evolu-
ci6én de la neuropatia (NEU) en el diabético. La
importancia de la NEU es que se encuentra en
el 10 % de los diabéticos recién diagnosticados y
llega a afectar al 40-50 % de estos a los diez afos
de evolucién de su enfermedad. Al mismo tiem-
po, la incidencia de Glceras en el pie diabético
entre diabéticos tipo 1y diabéticos tipo 2, segiin
un reciente estudio de Abbott et al., anualmente
es del 2,2 %, por lo que no es un asunto baladi.

Por ello, Callaghan et al. junto a la Cochrane
Library han realizado recientemente una revi-
si6n sistematica de la evidencia, con el objetivo
de mostrar la influencia del control glucémico
en la prevencion de la polineuropatia distal y si-
métrica en diabéticos tipo 1y tipo 2. Para ello,
hicieron una butsqueda de ECA entre 1966
y enero de 2012 en MEDLINE, entre 1980 y
enero de 2012 en EMBASE y en CENTRAL,
que evaluara (objetivo primario) el buen con-
trol glucémico con la NEU después de, al me-
nos, un ano de la intervencién, y definida esta
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con una escala clinica ad hoc.Y, como objetivo
secundario, su relacién con la velocidad nervio-
sa de conduccion motora y el test de sensibili-
dad vibratoria.

Se identificaron 17 ECA, 7 en diabéticos
tipo 1, 8 en diabéticos tipo 2 y 2 con los dos ti-
pos de DM.

El metaanalisis de los dos estudios (1.228
individuos) en DM tipo 1 que documenté el
objetivo primario (incidencia de NEU) reveld
una disminucién del riesgo de NEU en aque-
llos diabéticos con control glucémico estric-
to (HbA, . inferior a 6,0 %), frente al control
convencional (7,0-7,9 %), y el riesgo diferencial
anual de desarrollo de NEU era de -1,84 % (IC
95 %, -1,11 y -2,56). De la misma forma, en los
cuatro ECA en DM tipo 2 (6.669 individuos)
en el tratamiento intensivo frente al convencio-
nal, la diferencia fue menor y no significativa, de
-0,58 % (IC 95 %, 0,01 y -1,17; P = 0,00).

En cuanto a los objetivos secundarios,
también fueron significativamente mejores en
los diabéticos con control intensivo que en los
otros.

Concluyen que existe una evidencia de
gran calidad que relaciona el mejor control glu-
cémico con la prevencion y el desarrollo de la
NEU, al tiempo que esta reduce las alteraciones
en la conduccion nerviosa motora y en la sen-
sibilidad vibratoria, tanto en DM tipo 1 como
en DM tipo 2. Sin embargo, la relacién con la
incidencia de NEU en la DM tipo 2, aunque
existente, no es significativa. Con todo, sefialan
que las conclusiones son extremadamente de-
pendientes del limitado nimero de ECA: en el
caso de la DM tipo 1, las conclusiones se basan
en un 97,4 % en las conclusiones del Diabetes
Control and Complications Trial, y en la DM
tipo 2, el 70,6 % depende del ACCORD.

Dicho documento se hace eco de que, al
tiempo que la mejoria en el control glucémico
influye positivamente en la NEU, es causa sig-
nificativa del riesgo de episodios de hipogluce-
mia grave, con lo que seria necesario valorar el
riesgo/beneficio de esta actuacion.

e Callaghan BC, Little AA, Feldman EL, Hughes
RA. Enhanced glucose control for preventing
and treating diabetic neuropathy. Cochrane
Database Syst Rev 2012;6:CD007543.

Desde que Hafner et al. (1998) postularan
que la DM tipo 2 tenia un RCV semejante al
paciente coronario, han corrido rios de tinta
al respecto. A partir de aqui, habria GPC que,
como el Adult Treatment Panel III (2002), cla-
sificarfan al estado diabético como «equivalen-
te coronario».Y aunque la DM tipo 2 no es un
equivalente coronario sensu stricto, si que tiene
un RCV que se aproxima al paciente en pre-
vencion secundaria, si se dan ciertos factores
en su evolucion. Uno de ellos es la enfermedad
renal cronica (ERC), cuya concomitancia ele-
va el riesgo a ser un «equivalente coronario».

Recordamos que se considera «equivalente
coronario» un riesgo superior al 20 % de sufrir
un IAM o muerte por causa coronaria.

Este estudio que comentamos se basa en los
datos proporcionados por una cohorte de pa-
cientes del Alberta Kidney Disease Network y
del National Health and Nutrition Examination

Survey, a los que se midi6 la tasa de filtracion glo-
merular (TFG) y la proteinuria. Se defini6 ERC
cuando la TFG estaba entre 15-59,9 ml/min por
1,73 m? (estadios 3 y 4 de la ERC). Mediante
bases de datos hospitalarias y unos algoritmos
validados, se identificd a los pacientes con DM
tipo 2 y a aquellos que sufrieron IAM, que fue
el objetivo primario. Mediante curva de regre-
sién de Poisson, se calcularon las tasas de riesgo
relativas de IAM durante el seguimiento y se de-
terminé la cohorte en cinco grupos: 1°. Personas
con IAM previo (con o sin DM tipo 2 o ERC),
y 2-5°. Grupos sin IAM previo mutuamente ex-
cluyentes segin tuvieran DM tipo 2 y ERC.

En un seguimiento de 48 meses se encon-
tré6 que 11.340 (1 %) de 1.268.029 individuos
estudiados fueron ingresados por IAM. Segin
estos datos, y después de ajustar por edad, es-
tatus socioeconémico y comorbilidad, las tasas
de TAM fueron mayores en las personas con
IAM previo (18,5/1.000 personas/ano, IC
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95 %, 17,4-19,8) que en aquellas con ERC o
DM tipo 2 de 6,9 (IC 95 %, 6,6-7,2) y 5,4
(5,2-5,7) 1.000 personas/afio, respectivamente.
Lo que no apoyaria a priori a la ERC o a la
DM tipo 2 como equivalentes coronarios, se-
gun los postulados de Haffner et al.

Del mismo modo, en las personas sin IAM
previo las tasas de IAM fueron menores en
los individuos con DM tipo 2 pero sin ERC,
5,4/1.000 personas/ano (IC 95 %, 5,2-5,7),
que en aquellos que presentaban a la vez una
ERC, 6,9/1.000 personas/aiio (IC 95 %, 6,6-
7,2) (P inferior a 0,0001).

Asimismo, las tasas de incidencia de TAM
en individuos con DM tipo 2, 6,6/1.000
personas/afio (IC 95 % 6,4-6,9), fueron mas
bajas que las de aquellos con DM tipo 2 con
ERC cuando su TFG fue menor de 45 ml/min
por 1,73 m’ con proteinuria manifiesta,

12,4/1.000 personas/ano (IC 95 %, 9,7-15,9).

Por otro lado, la tasa de mortalidad no
ajustada en individuos con ERC que habian
tenido un IAM fue de 3,6/1.000 personas/
afio, mas alta que la observada en aquellos

con DM tipo 2 que habian tenido un IAM,
1,9/1.000 personas/ano,
2,7/1.000 personas/afo.

o un reinfarto,

Todo apunta a que la ERC es un potente
FRCV que deberia tenerse en cuenta a la hora
de calcular el riesgo de sufrir un futuro ECYV,
y que su sola presencia apuntaria al paciente
con DM tipo 2 como de alto riesgo de sufrir
eventos coronarios.

e Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala
K, Laakso M. Mortality from coronary heart
disease in subjects with type 2 diabetes and
in non diabetic subjects with and without
prior myocardial infarction. N Engl ] Med
1998;339:229-34.

e Third of the
Education Program (NCEP) expert panel on

report National ~Cholesterol
detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel IIT)
final report. Circulation 2002;106:3143-421.

e Tonelli M, Muntner P, Lloyd A, Manns B]J,
Klarenbach S, Pannu N, et al. Risk of coronary
events in people with chronic kidney disease
compared with those with diabetes: a population-
level cohort study. Lancet 2012;380:807-14.

Es un estudio importante para nosotros,
pues, liderado por el doctor Enrique Regidor,
eminente especialista en salud publica, cuenta
con la colaboracién de varios miembros de la
red, entre los que me encuentro.

Aunque, como hemos visto en otras oca-
siones, la mortalidad del diabético con el no
diabético tiende a coincidir en los dltimos es-
tudios, se acepta a priori que el diabético tiene
menos esperanza de vida que el no diabético.
Esta diferencia se achaca a factores intrinsecos
del diabético y a otros relacionados con los fac-
tores de riesgo. De ahi que todo lo que se haga
para disminuir estos factores de riesgo mejorara
a la sazén el RMO de este segmento poblacio-
nal. Existen evidencias en este sentido relacio-
nadas con el control de la TA, los lipidos, etc.
Sin embargo, las recomendaciones no tienen
en cuenta que algunos factores de riesgo en
ciertas poblaciones (como son los individuos
ancianos) podrian no estar relacionados con el

aumento del RMO. Este aspecto, por ejemplo,
la obesidad en este segmento de edad, podria
reducirla, segin algin estudio. De ahi que en
este estudio nos plantedramos el objetivo de
evaluar la asociacién entre DM y la mortalidad
a los ocho anos en una cohorte de pacientes
mayores, a la vez que identificar los posibles
factores de riesgo que explicaran esta relacion.

Para ello, utilizamos una muestra de 4.008
individuos espafioles mayores de 60 afos, no
institucionalizados y captados entre el 1 de oc-
tubre de 2000 y el 31 de marzo de 2001,y se-
guidos prospectivamente hasta el 31 de octubre
de 2008. La seleccion fue con base en muestra
representativa (clisteres), segiin estratos de edad,
sexo y lugar de residencia, a partir de registros
del censo poblacional. La informacién (encuesta
y exploracion fisica) se recolectd directamente
en el domicilio de los individuos con una tasa
de respuesta del 71 %. La situacién vital era co-
nocida en 3.991 individuos (99,6 %) el 31 de
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octubre de 2008. Se defini6é a los individuos
como diabéticos si existia diagnostico previo
por su médico o si tomaban medicacion anti-
diabética. Dentro de los factores de riesgo de
mortalidad, se investigd si existia soporte social,
la dieta, la actividad fisica, los estilos de vida, la
obesidad, la HTA, la DLP, etc. Tras el seguimien-
to, se encontrdé que 667 de los individuos eran
diabéticos y 972 murieron durante el segui-
miento. Existi6 mayor RMO, tanto en varones
como en mujeres, en aquellos que veian menos
a la familia o a los amigos, que eran fumadores
o que lo habian sido, que eran sedentarios o que
no consumian frutas, verduras o aceite de oliva
al menos una vez a la semana, etc., que tenian
HTA o que tenian alguna enfermedad cronica.
La actividad fisica se asocié con la enfermedad
cardiaca en las mujeres, pero no en los varones.
Por otro lado, el consumo ocasional de alcohol
o la obesidad redujo el RMO en ambos sexos.

La HR de mortalidad en los diabéticos fren-
te a los no diabéticos ajustada por edad, situacion,
educacién, tratamiento con estatinas, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina o
aspirina fue del 1,4 (IC 95 %, 1,11-1,76) en va-
rones y del 1,7 (IC 95 %, 1,37-2,10) en mujeres.
Después de ajustar por los factores de riesgo, solo
se produjeron pequenos cambios en la HR; asi,
incluso ajustando por enfermedad cardiaca o can-
cer, la HR de mortalidad diabéticos frente a no
diabéticos pasd a 1,43 (IC 95 %, 1,12-1,82) en
varones y 1,67 (IC 95 %, 1,34-2,08) en mujeres.

Las HR de mortalidad de la mayoria de
los factores de riesgo y enfermedades cronicas
fueron similares en personas con y sin diabetes,
aunque las HR de mortalidad por DLP y por
AVC fueron diferentes segtin los grupos.

Tanto en diabéticos como en no diabéti-
cos, las HR de mortalidad en la mayoria de los
factores de riesgo fueron parecidas en varones
y mujeres, con la excepcién de la enfermedad
cardiaca en el diabético y la actividad fisica con
respecto a los no diabéticos.

Se concluye que la HR de mortalidad en-
contrada en los pacientes con DM mayores de
60 anos frente a los no diabéticos fue del 1,4
(IC 95 %, 1,11-1,76) en varones y del 1,7 (IC
95 %, 1,37-2,10) en mujeres, aunque el exceso
de RMO en diabéticos frente a no diabéticos
no puede explicarse inicamente por los facto-
res de riesgo de mortalidad o por la presencia
de RCV o cancer. Si bien es cierto que el apo-
yo social y familiar, el tabaco, el consumo de
alcohol, la actividad fisica, el consumo de frutas
o vegetales, etc. serian predictores del RMO
tanto en varones COmo en mujeres.

e Regidor E, Franch ], Segui M, Serrano R,

Rodriguez-Artalejo E Artola S. Traditional
risk factors alone could not explain the excess
mortality in patients with diabetes: A national
cohort study of Spanish older adults. Diabetes

Care 2012;35(12):2503-9.

Mucho se ha escrito sobre las dietas protei-
nadas, las dietas disociadas y las dietas cetogéni-
cas, utiles para perder peso al inicio del trata-
miento dietético, pero cuya repercusion no se
conoce a ciencia cierta en términos de salud a
lo largo del tiempo. Tal como muestra un arti-
culo de revisiéon publicado en Av de Diabetologia
de Pelaz y Calle, denominamos dieta proteinada
a aquella en que las proteinas se encuentran en-
tre 25-35 % del contenido caldrico, en contraste
con una dieta equilibrada, donde este porcentaje
rondaria el 15 %. Esto hace que el contenido en
hidratos de carbono (HC) sea bajo o inferior al
30 %, por lo que estas dietas también son deno-
minadas como «bajas en hidratos de carbono».
Esta baja proporcion de HC genera un estado

de cetosis, que es el responsable de la sensacion
de saciedad precoz, que las diferencia de las die-
tas mas equilibradas, lo que las harfa mas sopor-
tables. Sin embargo, la diferencia ponderal al
cabo del tiempo entre ambas no es significativa,
como se ha visto en algin estudio, y su repercu-
si6n en los pardmetros de salud no es del todo
conocida, aunque existen estudios de cohortes
que han intentado estudiar este particular. Co-
mentan que, como en el conocido Nurses
Health Study en Estados Unidos, estos tipos de
dietas no se asociaron con incrementos en la
enfermedad isquémica del corazdn, mientras
otras cohortes de pequefio tamafio en esta parte
del Atlantico (dos de ellos realizados en Suecia y
otro en Grecia) mostraron incrementos signifi-
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cativos de la MCV. Se apunta que las diferencias
a un lado u otro del Atlantico fueron debidas al
tipo de proteinas ingeridas (animal frente a ve-
getal) y a la prevalencia de la obesidad.

El estudio del que hablamos tuvo como ob-
jetivo determinar la repercusién de estas dietas
en la MCV. Se trata de un estudio prospecti-
vo de cohortes (Swedish Women’s Lifestyle
and Health Cohort) sobre 43.396 mujeres de
Suecia de 30 a 49 afos, residentes en Uppsala
entre 1991-92. Inicialmente, la cohorte pro-
puesta fue de 96.000 mujeres que fueron alea-
torizadas y seleccionadas por estratos de edad
(30-34, 35-39, 40-44 y 45-49) e invitadas por
correo electronico a participar respondiendo a
un cuestionario. Finalmente, solo se recibieron
49.261 cuestionarios. A estas se les hizo un se-
guimiento medio de 15,7 afios, mediante en-
cuesta dietética y registros poblacionales, y a
partir de estos se determind la asociaciéon de
ECV incidente, segtin el descenso en deciles de
ingesta en HC y el incremento en deciles en la
ingesta de proteinas, y con la combinaciéon de
ambas variables ajustada por ingesta de energia,
de grasas saturadas y de insaturadas. El resultado
fue que por cada decil que se descendia en HC
o se incrementaba en proteinas, o por cada dos
unidades de incremento en la puntuacién de
porcentajes bajos HC y altos en proteinas, exis-
tia una asociacion estadisticamente significati-
va con el incremento en la incidencia de ECV
(n = 1.270). La razén de tasas de incidencia de
ECV se estimé en 1,04 (IC 95 %, 1,00-1,08),
1,04 (1,02-1,06) y 1,05 (1,02-1,08), respectiva-
mente. Si se ve en términos absolutos, se gene-
rarfan cuatro o cinco casos de ECV por cada

10.000 mujeres y afio que realizaran una dieta
proteinada, frente a aquellas cuya dieta fuera
equilibrada en HC. O, visto de otro modo, se
incrementaria un 4 % el RCV con solo dismi-
nuir la ingesta de HC en 20 g (un panecillo) o
un 5 % si se aumentara la ingesta de proteinas
en 5 g (el equivalente a un huevo hervido).

No se encontrdé heterogeneidad entre estas
asociaciones de las puntuaciones con los cinco
objetivos cardiovasculares: enfermedad isqué-
mica del corazéon (n = 703), AVC trombo-
embdlico (n = 294), AVC hemorrigico (n =
70), hemorragia subaracnoidea (n = 121) y en-
fermedad arterial isquémica periférica (n = 82).
Con ello, concluyen que las dietas proteinadas,
sin considerar las caracteristicas de los HC o de
las proteinas a lo largo del tiempo, se asocian con
un incremento de la ECV. Con todo, se vierten
criticas a este estudio por llegar a unas conclu-
siones, muy débiles por otra parte, con una sola
evaluacion de la dieta (al inicio) y buscar asocia-
ciones a los 15 afos, cuando es dificil garantizar
este tipo de dietas en el tiempo. Ademis, sefialan
que existiria gran cantidad de factores confusio-
nales que no habrian sido tenidos en cuenta.

e Lagiou P, Sandin S, Lof M, Trichopoulos D,
Adami HO, Weiderpass E. Low carbohydrate-
high protein diet and incidence of cardiovascular
diseases in Swedish women: Prospective cohort
study. BMJ 2012;344:¢4026.

e Floegel A, Pischon T. Low carbohydrate-high
protein diets. BMJ 2012;344:e3801.

L, Calle-Pascual AL.

proteinada en la diabetes de tipo 2. Av Diabetol

2012;28:27-31.

o Pelaz-Berdullas Dieta

Para ello comentamos los dos principales
documentos que, a mi entender, Gltimamente
han sido publicados en relaciéon con la HTA.
Uno es la GPC del Canadian Hypertension
Education Program, y el otro, la revision
Cochrane Collaboration Librarian sobre la
farmacoterapia de la HTA leve.

El primer documento vuelve a hacer una
actualizaciéon de las recomendaciones para la
prevencidn, el diagnostico, la evaluacion y el
tratamiento de la HTA de los adultos segtin la

evidencia cientifica, hasta el momento, e in-
corpora los ECA hasta agosto de 2011.

El segundo intenta determinar las evidencias,
los beneficios y los dafios sobre la mortalidad y
la morbilidad de tratar farmacoldgicamente la
HTA leve (140-159/90-99 mmHg sin enferme-
dad cardiovascular). En este aspecto, las eviden-
cias de que el tratamiento de la HTA disminu-
ye los ECV o la mortalidad, hasta el momento,
combinan los distintos estadios de la HTA, des-
de la leve (140-159/90-99 mmHg) a la grave
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(> 160/100 mmHg), a la vez que combinan
también pacientes con ECV previos (prevenciéon
secundaria) con individuos sin ECV (prevencién
primaria), con alteracion de los 6rganos diana o
sin ellos, etc.

Por ello, se hizo una basqueda hasta mayo de
2011 en bases de datos médicas (CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews y la Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) de ECA en los que
se incluyera firmaco antihipertensivo frente a
placebo o ausencia de tratamiento de, al menos,
un afno de duracidn. Se identificaron 11 ECA,
de los cuales solo cuatro se utilizaron en esta re-
vision, que correspondieron a 8.912 individuos.

Se demostré que en tratamientos de entre
4-5 afos con farmacos antihipertensivos frente a
placebo en HTA leve sin ECV no se reduce la
mortalidad total: RR 0,85 (IC 95 %, 0,63-1,15),
que en estas condiciones, en 7.080 individuos, no
se redujo la enfermedad coronaria: RR 1,12 (IC
95 %, 0,80-1,57), los AVC: RR 0,51 (IC 95 %,
0,24-1,08), o la totalidad de los ECV: RR 0,97
(IC 95 %, 0,72-1,32). Por otro lado, la medica-
cién produjo efectos secundarios que dieron lu-
gar a su retirada: RR 4,80 (IC 95 %, 4,14-5,57).

Se comenta que en el mejor escenario la re-
duccién del riesgo absoluto es del 0,25 % de la
mortalidad y del 0,78 % en la mortalidad por
ECV en cinco anos. Esto significa tratar a 400
personas durante estos cinco anos para prevenir
una muerte o a 128 para prevenir un ECV.

Se concluye, por tanto, que en adultos con
HTA leve el tratamiento farmacoldgico en
prevenciéon primaria (no ECV) no reduce la
mortalidad ni la morbilidad durante 4-5 afios.
Este tratamiento genera abandonos en el 9 %
debido a los efectos secundarios.

Con todo, se sefiala que la evidencia es li-
mitada y que se necesitan mas ECA para eva-
luar los beneficios o dafios de prescribir farma-
cOs en estas situaciones.

En la GPC del NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) sobre la HTA, el
tratamiento se inicia en pacientes < 80 anos con
nivel 1 (TA > 140/90 mmHg y monitorizacién

ambulatoria de la presion arterial [MAPA] o au-
tomedicion de la presion arterial [AMPA] con
TA media diurna > 135/85 mmHg) de HTA, si
existe dafio de un 6rgano diana o si existe ECV,
enfermedad renal, DM o un RCV del > 20 %
(nuevo desde el ano 2011). En el nivel 2 (TA
> 160/100 mmHg y AMPA o MAPA con me-
dia diurna > 150/95 mmHg), se sefalaba ofrecer
directamente el tratamiento antihipertensivo.

La GPC del Canadian Hypertension Educa-
tion Program, que comentamos, indica la terapia
farmacologica en adultos cuando los promedios
de TA sean > 160/100 mmHg en pacientes sin
dafios en 6rganos diana u otros FRCV (A). Debe
considerarse la terapia farmacologica en TA dias-
tolica > 90 mmHg en presencia de dafo en 6rga-
nos diana u otros FRCV (A); y también cuando la
TA sistolica > 140 mmHg en presencia de dafio
en Organos diana (recomendacion C entre 140-
160 mmHg y A en mas de 160 mmHg). Asi, no
contradice lo aportado por el NICE hace un afio
y la actual revisién de la Cochrane Collaboration.

En este aspecto, segin la GPC canadiense, se
debe prescribir terapia farmacologica en todos
los pacientes que cumplen las anteriores indica-
ciones independientemente de la edad (B), aun-
que con precaucion en ancianos.

Dentro de las recomendaciones, esta GPC
incluye: 1. Modificar los valores de corte y objetivo
de tratamiento de la HTA en los no diabéticos
con ERC en < 140/90 mmHg en vez de
< 130/80 mmHg; 2. Mantener los valores de corte
y el objetivo del tratamiento de la HTA en los dia-
béticos en < 130/80 mmHg, segin sefialan los re-
sultados de recientes metaanalisis y; en mi opinion,
al hilo de las recomendaciones de la ADA y en

contra de las altimas del Joint National Committee.

e Daskalopoulou SS, Khan NA, Quinn RR,
Ruzicka M, McKay DW, Hackam DG, et al;
Canadian Hypertension Education Program.
The 2012 Canadian hypertension education
program recommendations for the management
of hypertension: blood pressure measurement,
diagnosis, assessment of risk, and therapy. Can J
Cardiol 2012;28(3):270-87.

e Diao D, Wright JM, Cundiff DK, Gueyftier
E Pharmacotherapy for mild
Cochrane Database Syst Rev 2012;8:CD006742.

hypertension.
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El estudio
Di@bet.es y

la prevalencia
de la diabetes

En esta época de relajo conviene dirigir la
vista atrds y ver lo que hemos publicado y lo
que hemos dejado de publicar, por si algin es-
tudio de interés quedara en el tintero. En este
aspecto, pido disculpas por no comentar el
estudio Di@bet.es, publicado a principios de
aflo, por su transcendencia e interés en nuestro
pais. Atn sencillo en su metodologia, es im-
portante conocer sus conclusiones.

Se trata de un estudio que ha surgido del
acuerdo entre la Sociedad Espafiola de Dia-
betes, la Federaciéon Espanola de Diabetes y el
Ministerio de Sanidad y Consumo, dentro de
la Estrategia Nacional sobre la Diabetes (2006)
de realizar un gran estudio de prevalencia de
la DM vy sus factores de riesgo asociados re-
presentativo de la sociedad espanola.

La prevalencia de la DM varia segin los
factores socioecondmicos, culturales, raciales,
y por el sistema utilizado en su deteccidn.
Por ello, en los paises occidentales la preva-
lencia de la DM aumenta sin cesar y podria-
mos decir que esta enfermedad croénica tiene
tintes epidémicos. En Espafia son numerosos
los estudios en este sentido, y la prevalencia
actual va de un 10 % a un 15 %, dependien-
do de la comunidad auténoma y el sistema
utilizado.

En este sentido, el estudio Di@bet.es,
como hemos adelantado, es un estudio trans-
versal representativo de la poblacion espafio-
la, que investigb la prevalencia de la DM y la
prediabetes (PD) y su asociacién con diversos
factores de riesgo, mediante una encuesta de
salud poblacional entre 2009 y 2010. Tras in-
cluir al 55,8 % de los adultos identificados y
excluir al 9,9 % por diversas causas recogi-
das en los criterios de exclusién, qued6 una
muestra de 5.072 individuos mayores de 18
afos (41,6 % varones y 58,4 % mujeres). De
estos, 1.952 (38,5) no se hicieron la prueba
de tolerancia oral a la glucosa (SOG), pues
181 habian sido previamente diagnostica-
dos de DM tipo 2, 87 tuvieron una gluce-
mia capilar (GCP) mayor de 7,8 mmol/l y
1.384 rechusaron hacérsela. En este aspec-
to, si el individuo tenia una GCP inferior a
7,8 mmol/l y no recibia tratamiento para la
DM tipo 2, se le ofrecia la realizaciéon de una

SOG, con la determinacién de la glucemia a
las dos horas.

Los participantes correspondieron a 100
centros (nimero equivalente a cada region) y
se determinaron las variables demograficas, cli-
nicas y de estilo de vida.

Este estudio mostré que el 30 % de la po-
blacién espanola tiene alguna alteracion glucé-
mica y que la DM tiene una prevalencia del
13,8 % (IC 95 %, 12,8-14,7 %), donde la mitad
es DM desconocida, 6,0 % (5,4, 6,7 %). Estos
datos son similares a los de un reciente estu-
dio portugués que mostré una prevalencia del
11,7 % en esa poblacion.

Los trastornos de regulacién de la gluco-
sa, disglucemia o PD, entendiendo con ello los
conceptos de glucosa basal alterada y de into-
lerancia a la glucosa sensu stricto (aisladamente),
representaron un 3,4 % (IC 95 %, 2,9-4,0 %)
y un 9,2 % (IC 95 %, 8,2-10,2 %), respecti-
vamente. Como era de esperar, tanto la DM
como la PD se incrementaron significativa-
mente con la edad (P inferior a 0,0001) y fue-
ron mayores en los varones que en las muje-
res (P inferior a 0,001). De la misma forma,
la prevalencia de la obesidad, de la HTA, de
los triglicéridos elevados, del c-HDL bajo o de
la historia familiar de DM tipo 2 fue mas fre-
cuente en los pacientes con DM tipo 2y PD.
El nivel educacional bajo fue mas frecuente
(incremento de un 28 % en el riesgo de DM
tipo 2) en los diabéticos tipo 2 conocidos.

Si bien es cierto que las conclusiones son
las esperadas, este estudio tiene la fuerza de
referirse a una muestra estadisticamente repre-
sentativa de la poblacién espanola (aunque con
escasa participacion: 56 %) y que para el diag-
noéstico se utilizé la SOG.

En mi opinién, es una lastima que no se
hubiera solicitado al tiempo la HbA, ..

e Soriguer E Goday A, Bosch-Comas
A, Borditt E, Calle-Pascual A, Carmena
R, et al. Prevalence of diabetes mellitus
and
Spain: the Di@bet.es Study. Diabetologia
2012;55(1):88-93.

impaired glucose regulation in




