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RESUMEN

Fundamento y objetivos: La Diabetes es la enfermedad crénica cuya
prevalencia ha sufrido un mayor incremento en los dltimos afios. La obe-
sidad es el factor de riesgo mds importante para presentar esta enferme-
dad y la metformina se considera una terapia de primera linea en diabéti-
cos obesos. El objetivo de este estudio es conocer la utilizacién de
metformina y evaluar el grado de control de los factores de riesgo cardio-
vascular (FRC) asociados, en los pacientes con DM tipo 2 en situacién de
sobrepeso u obesidad.

Pacientes y método: Estudio descriptivo trasversal sobre una muestra
aleatoria de 308 pacientes en las consultas de atencion primaria. Se clasi-
ficaron los sujetos segtn el tratamiento antidiabético recibido en cuatro
grupos (dieta, insulina, metformina y otros antidiabéticos orales). Se eva-
luaron el grado de control de los FRC modificables, la existencia de com-
plicaciones y el control metabdlico de la poblacion estudiada.

Resultados: La edad media fue de 69,6 afos, el 54% eran mujeres. El
36,6% de los pacientes seguian tratamiento con metformina y el 40,5%
con sulfonilureas. La afectacion macrovascular fue del 19,4%. El FRC
mas frecuente resulté la hipertension arterial en el 76%. Los objetivos de
control menos alcanzados fueron el cLDL < 100 mg/dl y TAS < 130
mmHg. Los diabéticos tratados sélo con dieta tuvieron mejores controles
de glucemia basal y HbAlc% que los tratados con metformina (p <
0,001) e insulina (p < 0,001). El grupo tratado con metformina presentd
valores de triglicéridos (TG) significativamente mds elevados que el gru-
po de dieta (p = 0,009) e insulina (p = 0,041).

Conclusiones: A pesar de que el tratamiento indicado es la metfor-
mina, €sta se utiliza en una proporcion similar a las sulfonilureas en DM
tipo 2 con sobrepeso u obesidad. Existe un pobre control de la mayoria
de los FRC de la poblacién diabética estudiada.
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ABSTRACT

Fundament and objectives: Diabetes is the disease that has suffered
a greater increase in his incidence in the last years. Obesity is the most
important risk factor to develop this disease and metformin is considered
as a first line drug in overweighted diabetic patients. The aim of this
study is to evaluate the use of metformin and the degree of control of the
associated cardiovascular risk factors (CVRF) in patients suffering of
type 2 diabetes and overweight or obesity.

Patients and methods: This is a transversal descriptive study over a
random chosen group of 308 patients followed at primary care level.
They were classified in four different groups depending on the treatment
used to control them (diet, insulin, metformin and other oral antidiabetic
drugs). They were evaluated upon the degree of control of the modifiable
CVRF, the presence of complications and the metabolic control.

Results: The average age was 69,6 years, 54% of the patients female.
36,6% followed treatment with metformin and 40,5% with sulfonylureas.
The macrovascular percentage of affection was 19,4%. The most fre-
quent CVRF was arterial hypertension (76%). The goal levels of control
that were less in range were the levels of cLDL < 100mg/dl and systolic
blood pressure < 130 mmHg. Diabetic patients only treated with diet had
a better control of fasten glycemia and HbA1c% than those ones treated
with metformin (p < 0.001). The group treated with metformin showed
levels of triglycerides (TG) significantly higher than those of the diet
controlled group (p = 0.009) and insulin group (p < 0.001).

Conclusions: Metformin and sulfonylureas are used in a similar pro-
portion in type 2 diabetics with overweight or obesity. There is a poor
control of the majority of the CVRF in the diabetic population studied.

KEY WORDS: Diabetes mellitus type 2. Metabolic control. Metformin.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica
crénica y compleja que se caracteriza por deficiencia absoluta
o relativa de insulina, hiperglucemia crénica y otras alteracio-
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nes del metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos; ello
a su vez puede originar multiples complicaciones microvascu-
lares en los ojos, el rifién y las extremidades inferiores, asi
como neuropatias periféricas y, frecuntemente, lesiones
macrovasculares y coronariasl. Los pacientes con DM tipo 2
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tienen un riesgo de cardiopatia isquémica (CI) equivalente al
de personas no diabéticas que han sufrido un episodio previo
(2). La asociacion de obesidad abdominal, hipertension arte-
rial, disminucién de la tolerancia a la glucosa y dislipemia
conlleva un aumento del riesgo cardiovascular y constituye el
llamado sindrome plurimetabdlico. El origen de este sindrome
es probablemente la presencia de una resistencia a la insulina
en el tejido adiposo, hepatico y muscular. Existen evidencias
en la literatura que demuestran que la correccién de los dife-
rentes FRC modificables se asocia a una disminucién de la
incidencia de eventos cardiovasculares en los pacientes con
DM tipo 2 (3).

Es la enfermedad crénica cuya prevalencia ha sufrido un
mayor incremento en los dltimos afios (4). La prevalencia glo-
bal de diabetes en los paises desarrollados se estima en un 3-6
% de la poblacién general (16% en mayores de 65 afios) con
una clara tendencia a aumentar, debido al envejecimiento de
la poblacidn, al sedentarismo y a la mayor prevalencia de la
obesidad (5). La obesidad es el factor de riesgo mas importan-
te para presentar DM tipo 2. La frecuencia de presentacién de
diabetes en la poblacién obesa es 2,9 veces superior a la no
obesa y un 80% de los diabéticos tipo 2 tiene un indice de
masa corporal (IMC) mayor a 27 en el momento del diagnds-
tico. En el riesgo de diabetes influyen también: la duracién de
la obesidad y las variaciones del peso. Incrementos de peso,
aunque sean pequeflos, se relacionan con un aumento del ries-
go de desarrollar diabetes.

La verdadera importancia de la diabetes como problema
de salud estd relacionada con el desarrollo de complicaciones
macro y microvasculares, que determinan el curso clinico y
prondstico de la enfermedad, produciendo tasas muy elevadas
de invalidez y muerte (6). Por otro lado es un problema de
salud al que se le dedican importantes recursos econémicos en
la actualidad.

La importancia del control glucémico en la prevencion de
las complicaciones microvasculares se ha confirmado en
pacientes con diabetes tipol y tipo 27. La principal causa de
mortalidad en la DM tipo 2 es cardiovascular (8). Para reducir
la morbimortalidad por esta causa se han mostrado eficaces el
control lipidico y el control de la tensién arterial (9), mientras
que la eficacia del control glucémico es mds controvertida (3).
Por ello, las sociedades de diabetes europea (10) y americana
(11) han recomendado la consecucién de unos objetivos de
control glucémico, lipidico y de tensidn arterial cada vez mas
estrictos, con el objetivo de reducir las complicaciones créni-
cas micro y macroangiopdticas del paciente diabético.

El programa de atencién a las personas con DM, se
encuentra entre los mas consolidados en la practica de los pro-
fesionales de Atencién Primaria. Los avances cientificos pro-
ducidos en los dltimos afios en el estudio de la diabetes han
obligado a actualizar las propuestas de actuacién, buscando
un abordaje mds integral de la enfermedad y un control mas
efectivo del conjunto de los FRC (1).

Aunque el tratamiento inicial de la DM tipo 2 incluye
medidas higienicodietéticas, la mayoria de los pacientes
requieren intervenciéon farmacoldgica para mantener unos
controles glucémicos adecuados. Los pacientes obesos, ade-
mds muestran una resistencia insulinica asociada al déficit
relativo de insulina y en algunos casos requirieren dosis muy
elevadas de ésta para controlar la hiperglucemia (12). Existen
problemas relacionados con la alta dosis de insulina (13).
Estudios en animales y datos epidemioldgicos sugieren que

puede haber una relacion entre la hiperinsulinemia y la forma-
cion de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular. Tanto la
terapia con sulfonilureas como la insulina se han asociado a
efectos indeseables clinicamente significativos: elevados
niveles de insulina en plasma, aumento del peso corporal y
existe un mayor riesgo de hipoglucemias (13).

La metformina, un derivado biguanidico clasificado como
antihiperglucémico, no estd asociado a hiperglucemia signifi-
cativa o hiperinsulinemia periférica3. Se ha descrito que la
monoterapia con metformina reduce los niveles de triglicéri-
dos y de colesterol LDL en diabéticos, obesos o no (13). Sus
efectos favorables en el peso corporal y en los lipidos del plas-
ma sugieren a los cientificos considerar la metformina como
una terapia de primera linea en diabéticos obesos y puede uti-
lizarse la terapia combinada de metformina mds sulfonilureas
en pacientes con DM tipo 2 obesos (3). La accién antihiper-
glucémica de la metformina viene de su capacidad para inhi-
bir la produccién de glucosa hepdtica y en menor grado de la
absorcion y utilizacién de la glucosa periférica por las células
musculares principalmente (14). Otros mecanismos que con-
tribuyen son, el incremento de utilizacién de glucosa por el
intestino y la reducida tasa de oxidacién de los dcidos grasos
(13).

Durante muchos afios la metformina ha arrastrado la som-
bra del peligro de la acidosis lactica. El estudio UKPDS
muestra que en pacientes con DM tipo 2 obesos, la eleccion
de metformina como farmaco de primera linea ante el fracaso
del tratamiento dietético conlleva mayores beneficios que
riesgos, cuando se compara con el tratamiento con otros far-
macos (sulfonilureas o insulina) (3). Reduce el riesgo no sélo
de complicaciones microvasculares, sino también de las
macrovasculares y la mortalidad. Este estudio es la primera
prueba que demuestra una reduccién del riesgo de la enferme-
dad cardiovascular en el tratamiento farmacolégico del
paciente con DM tipo 2.

El propésito de este trabajo ha sido conocer la utilizacién
de metformina, y evaluar el grado de control de los FRC aso-
ciados, en los pacientes con DM tipo 2 en situacién de sobre-
peso u obesidad. La muestra ha sido seleccionada de las con-
sultas de Atencién Primaria.

MATERIAL Y METODOS

Diserio: Se trata de un estudio descriptivo transversal, con-
siste en la revision de las historias clinicas de los pacientes.

Poblacién a estudio: De una poblacién de 28.888 pacientes
en el centro de salud de Calesas (Area 11 de Madrid), 732 con
registro de DM tipo 2 e IMC mayor de 25, se selecciond de
forma aleatoria una muestra de 401 pacientes en las consultas
de Atencién Primaria. De la muestra seleccionada, 308
pacientes cumplieron los criterios de inclusion.

Los criterios de inclusién fueron:

1. Diabetes tipo 2 diagnosticada segtin los criterios de la
ADA (17)

2. IMC mayor o igual de 25

3. Edad mayor a 18 afios

4. Registro de al menos una visita en la historia clinica,
desde el 1 de junio al 31 de diciembre de 2003.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Tiempo de evolucién de la diabetes menor de 6 meses

2. sensibilidad a la metformina
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3. Paciente terminal o crénico en visita a domicilio.

4. insuficiencia hepdtica crénica, alcoholismo y otras toxi-
codependencias.

5. insuficiencia renal crénica en didlisis.

6. insuficiencia cardiaca crénica refractaria, infarto agudo
de miocardio (IAM) en los 3 meses previos al estudio o car-
diopatia isquemica inestable.

7. Demencia y enfermedades psiquidtricas graves con
deterioro cognitivo.

Variables analizadas. Los datos se recogieron segun proto-
colo estandar a partir de las historias clinicas.

Se incluyeron: la edad y el sexo.

Variables clinicas: peso, talla, IMC, tension arterial sistoli-
ca (TAS) y diastdlica (TAD)

Variables bioquimicas: glucemia, hemoglobina glicada
(Hg Alc), colesterol total, colesterol HDL y LDL, triglicéri-
dos, creatinina y microalbuminuria.

Datos de afectacién orgdnica por DM a nivel microvascu-
lar (retinopatia diabética, nefropatia y/o neuropatia) y macro-
vascular (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica y/o enfermedad vascular periférica) y datos sobre
FRC asociados (tabaquismo actual, hipertension arterial y/o
hipercolesterolemia).

Variables de tratamiento: antidiabéticos (sulfonilureas,
biguanidas, secretagogos de accién rapida, glitazonas, inhibi-
dores alfa glucosidasas o insulina), antihipertensivos (diuréti-
cos, betabloqueantes, IECA, ARA-II, antagonistas del calcio,
bloqueantes alfaadrenérgicos) y uso de hipolipemiantes y/o
antiagregantes.

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos segun el tra-
tamiento antidiabético recibido: dieta dnicamente, metformi-
na sin insulina con o sin otros antidiabéticos orales, otros anti-
diabéticos orales sin insulina, e insulina con o sin otros
antidiabéticos orales.

Para evaluar el grado de control de los FRC modificables
de la poblacién estudiada, nuestros resultados se compararon
con los objetivos de control de las recomendaciones de la
ADA.

Meétodos estadisticos: se calcul6 el tamafio muestral para
un nivel de confianza (1-alfa) de 0,95 una precision de +/-
0,05 y una proporcién esperada de pacientes tratados con met-
formina del 50%. Considerando las posibles exclusiones se
aument6 el tamafio de la muestra un 5%.

Los datos se analizaron mediante el programa estadistico
SPSS versién 11.0. La estadistica descriptiva utilizada para
las variables cuantitativas se basé en el calculo de medias y
desviaciones estdndar y para las variables cualitativas en el
célculo de proporciones.

Se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para com-
probar la normalidad de las variables.

Las pruebas de estadistica analitica utilizadas para la
comparacién de proporciones fueron el test de la ji cuadra-
do o en el caso de no cumplir las condiciones necesarias
para su aplicacion la prueba exacta de Fisher. Para la com-
paracién de dos medias se utilizé la t de student o la U de
Mann-Whytney en el caso de no cumplir supuestos de nor-
malidad. Para la comparacién de mds de dos medias se utili-
z6 el andlisis de la varianza (ANOVA) o el test de Kruskal-
Wallis y el test de Scheffé para determinar entre que medias
habia diferencias.

En todas las pruebas se consideré estadisticamente signifi-
cativo los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

El nimero de individuos estudiados a partir de historias
clinicas informatizadas susceptibles de evaluacién fueron 308
pacientes. De ellos 167 (54%) eran mujeres. La edad media
fue de 69,6 afios (DE 10,1). La descripciéon de las variables
analizadas queda reflejada en las tablas I y II.

Habia 102 (33%) pacientes tratados con dieta, 125
(40,5%) con sulfonilureas, 113 (36,6%) con metformina y 39
(12,6%) con insulina, combinaron sulfonilureas con metfor-
mina 59 (19%) e insulina con metformina 16 (5,2%). Los por-
centajes de tratamientos hipoglucemiantes se reflejan en la
figura 1.

TABLA |

DESCRIPCION DE LOS PORCENTAJES DE LAS VARIABLES DEL
ESTUDIO n =309

n % Intervalo de
confianza del 95%
Sexo (muijeres) 167 54 48,3-59,7
(varones) 142 46 40,3-51,7
Complicaciones 30 9,7 6,3-13
microvasculares
Complicaciones 60 19,4 14,9-23,9
macrovasculares
Hipertension arterial 235 76 71,1-80,8
Hipercolesterolemia 160 51,7 46-57 4
Tabaquismo 42 13,6 9,7-17,5
TABLA I

DESCRIPCION DE LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES DEL
ESTUDIO n =309

Media; DE Intervalo de
confianza del 95%

Edad, afios 69,6; 10,2 68,5-70,7
IMC (Kg/ talla m?) 30,9; 4,2 30,4-31,4
TAS (mmHg) 138,2; 15,2 136,5-140
TAD (mmHg) 78,2;9,5 77,1-79,3
Colesterol (mg/dl) 201,3; 35,3 196,7-205,8
Triglicéridos (mg/dl) 147,9; 93,4 135,7-160,1
c-HDL (mg/dl) 52,8; 14,2 50,9-54,8
c-LDL (mg/dl) 119,6; 30,3 115,4-123,8
HbA1c (%) 65;1,4 6,3-6,7
Glucemia basal (mg/dl) ~ 146,3; 43,5 140,8-151,8
Microalbuminuria (mg/L) 26,7, 117,7 7.9-455
Creatinina (mg/dl) 0,88; 0,37 0,84-0,93

IMC: indice de masa corporal. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tensién
arterial diastolica.

c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

La comparacion de las variables en los distintos grupos de
tratamiento en los que fueron clasificados los pacientes se
refleja en la tabla III.
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Fig. 1. Tratamientos hipoglucemiantes utilizados.

Los pacientes tratados s6lo con dieta tenian mas edad
(71,8 = 10,5) que el grupo tratado con metformina (67,7 +
10,5) p = 0,042. La media de la glucemia basal (GB) para
todos los pacientes fue de 146,3 + 43,5 mg/dL, en el grupo de
pacientes con sélo dieta fue significativamente menor que en
el resto de grupos (p < 0,001). El valor medio de la Hb Aic fue

de 6,5 + 1,4, los pacientes tratados sélo con dieta (HbAlc 5,8
+ 1) presentaron unos niveles significativamente menores a
los tratados con metformina (HbAlc 6,9 = 1,3) p < 0,001 e
insulina (HbAlc 7,4 + 1,4) p < 0,001. En el grupo de otros
ADOS (HbAlc 6,4 + 1,4) los valores fueron significativamen-
te menores al grupo de insulina p = 0,013.

La media de los triglicéridos en todos los pacientes fue de
147,9 + 93,4 mg/dl, el grupo de metformina (183,6 + 141,6)
tuvo significativamente valores mds elevados que en los gru-
pos de dieta (131,4 + 60,1) p = 0,009 e insulina (124,7 + 50,6)
p = 0,041.No hubo diferencias estadisticas significativas entre
los grupos en relacion al sexo, TAS, TAD, colesterol, coleste-
rol-HDL, colesterol-LDL, creatinina, FRC y complicaciones
macrovasculares. No se observaron complicaciones microvas-
culares en el grupo de sélo dieta y fueron significativamente
mads frecuentes en el grupo de insulina respecto a los demds
grupos p < 0,000. No se encontraron diferencias significativas
entre los valores de HbAlc por sexo y grupos de edad.

El nimero de pacientes con objetivos de control alcanza-
dos en toda la muestra se reflejan en la tabla IV y el andlisis
de objetivos alcanzados por grupos de tratamiento en la tabla
V. De acuerdo con los criterios de control definidos, los obje-
tivos menos alcanzados fueron: colesterol-LDL < 100 mg/dl
enel 16,2%, TAS < 130 mmHg en el 17,1% y glucemia basal
< 120 mg/dl en el 19,4%, y los mas alcanzados fueron: no
fumar en el 86,4%, colesterol-HDL > 40 mg/dl en el 56,3% y
TG < 150 mg/dl en el QO,S%. Una TA < 130/80 se observo en
38 pacientes (12,3%). Unicamente se logré el control de todos
los objetivos en 4 pacientes (1,3%).

TABLA Il

COMPARACION DE LAS VARIABLES POR GRUPOS DE TRATAMIENTO

Dieta Metformina Otros ADOs Insulina Significacion
n=102 n=297 n=171 n=39
Edad (afios) 71,8 +10,5 67,7+ 10,5 70,2 £9,1 67,3+8,8 p <0.013
Varones 441% 49,5% 50,7 % 33,3% NS
Mujeres 55,9% 50,5% 49.3% 66,7 % NS
IMC (Kg/talla m?) 30,6 £3,8 31,650 30,6 £3,7 30,8 £ 4,1 NS
TAS (mmHg) 138,7 + 14,8 136,6 + 14,4 1384 +16,7 1411 +15,7 NS
TAD (mmHg) 77,6 £ 10,4 782 9,0 79,2 £ 8,3 78,398 NS
Colesterol total (mg/dl) 201,0 + 36,9 206,4 +37,8 199,2 +33,4 194,4 £31,0 NS
Triglicéridos (mg/dl) 131,4 + 60,1 183,6 +141,6 1421 +62,7 124,7 + 50,6 p <0.002
cHDL (mg/dl) 53,6 +13,4 53,0+ 151 50,4 +12,2 54,5+ 171 NS
cLDL (mg/dl) 1211+ 30,5 1194 + 31,7 118,8 £ 29,3 1178 +29,5 NS
HbA1c (%) 58+10 69+13 64+14 7414 p <0.001
Glucemia basal (mg/dl) 129,6 £ 23,8 156,9 + 38,0 151,3 £ 56,8 158,2 £ 55,6 p < 0.001
Microalbuminuria (mg/I) 72+148 11,56 +39,1 239 +41,8 104,9 + 285,7 NS
Creatinina (mg/dl) 09+0,2 0,9 +0,6) 08=+0,2 08+0,2 NS
Hipertension
arterial 80,4% 75,3% 70,4% 76,9% NS
Dislipemia 46,1% 59,8% 43.7% 61,5% NS
Tabaquismo 14,7% 14,9% 113% 10,3% NS
Complicacién
microvascular 0,0% 12,4% 4.2% 38,5% p < 0.001
Complicacién
macrovascular 13,7% 21,6% 21,1% 25,6% NS

Otros ADOs incluyen cualquier antidiabético oral excepto la metformina.
Los resultados expresan la media + desviacién estandar o el pocentaje

IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastélica. c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
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Comparando los 4 grupos se observa que el porcentaje de
pacientes tratados sélo con dieta que alcanzaron el objetivo de
control de HbA1c% < 7% fue significativamente superior al res-
to de grupos p < 0,001, y el porcentaje de pacientes del grupo de
metformina que alcanz6 el objetivo de control de glucemia basal
<120 mg/dl y TG < 150 mg/dl fue significativamente inferior al
resto de grupos, p = 0,049 y p = 0,043 respectivamente.

Al comparar los objetivos de control lipidico en relacién a
la existencia o no de tratamiento hipolipemiante no se encon-
traron diferencias significativas. S existe de forma significati-
va mejor control de la TAS en los pacientes que utilizan fér-
macos antihipertensivos frente a los que no los utilizan p =
0,001. El1 FRC mas frecuente resulté la hipertensiéon (HTA) en
el 76% de esta muestra, seguido de hipercolesterolemia en el
51,7% y tabaquismo en el 13,6%. Presentaron mds de uno de
estos FRC el 44%. No hubo diferencias significativas entre el
grado de control de la HbA1c% y la presencia de FRC.

Respecto a complicaciones propias de esta enfermedad, la
mas frecuente fue la afectacion macrovascular en un 19,4%
(CI en el 11,7% y accidente cerebrovascular (ACVA) en el
6,8%), la complicacién microvascular se detect6 en el 9,7%.
Un mejor control de la HbA1c% estaba relacionado con signi-
ficacion limite a la no afectacidon microvascular p = 0,046.

El 77,6% estan en tratamiento con antihipertensivos, sien-
do los mas utilizados los diuréticos (42,7%) y los IECA
(40,8%), con hipolipemiantes el 43,7% y con antiagregantes
y/o anticoagulantes el 34,6%. El tratamiento con ARA 2 se
utiliza significativamente en mayor proporcion en el grupo de
insulina y en menor proporcion en el grupo de dieta p < 0,008.
El tratamiento hipolipemiante se utiliza significativamente
mas en el grupo de insulina y en el grupo de metformina y
menos en el grupo de dieta p < 0,017. El tratamiento antiagre-
gante se utiliza significativamente en mayor proporcioén en el
grupo de insulina y en menor proporcion en el grupo de dieta
p < 0,007. No hay diferencias significativas en la utilizacién
de los farmacos diuréticos, IECAS, betabloqueantes o antago-
nistas del calcio entre los cuatro grupos.

DISCUSION

La asociacién entre hiperglucemia y riesgo de complica-
ciones micro y macrovasculares de la diabetes ha suscitado
considerable interés cientifico. Hay gran cantidad de referen-
cias bibliogrificas que indican que hay una relacién directa
entre la magnitud de hiperglucemia y el riesgo y progresion de
estas complicaciones. La naturaleza progresiva de la diabetes
tipo 2 como resultado de la disminucién de la funcién secreto-
ra de insulina del pancreas y la resistencia a la insulina repre-
senta un reto para el logro del mantenimiento de la normoglu-
cemia. Estudios a largo plazo apoyan la observacion clinica
de que el control glucémico se pierde progresivamente con
cualquier agente oral simple. Se requieren multiples terapias
para mantener la normoglucemia (15). En nuestro estudio
existe significacidon estadistica entre el mejor control glucémi-
co (HbAlc%) y la menor afectacion de complicaciones
microvasculares. No existiendo diferencias significativas res-
pecto a las complicaciones macrovasculares.

El estudio UKPDS evalu6 los efectos del control de gluco-
sa en sangre con metformina sobre el riesgo y progreso de las
complicaciones clinicas en pacientes obesos con DM tipo 2
tratados con dieta (3). En pacientes obesos con DM tipo 2 en

tratamiento con metformina se reducen las complicaciones
macro y microvasculares de la diabetes y todas la causas de mor-
talidad, en relacién con una politica de control glucémico con
sulfonilureas e insulina. Ademds produce una menor ganancia
ponderal y una menor incidencia de efectos secundarios que los
pacientes tratados con sulfonilureas e insulina. Aunque el ensa-
yo se realiz6 en ambito hospitalario, en Atenciéon Primaria
podrian obtenerse similares resultados. Los pacientes incluidos
en el UKPDS son diabéticos tipo 2 de nuevo diagndstico, no
controlados con tratamiento dietético, con caracteristicas simila-
res a los que atendemos en las consultas de Atencién Primaria.

La metformina se considera una terapia de primera linea en
diabéticos obesos. Ademads se asocia a la mejora de los pardme-
tros lipidicos en pacientes con y sin DM, independientemente de
sus efectos hipoglucémicos. Los efectos colaterales mds fre-
cuentes asociados a terapia con metformina son gastrointestina-
les y episodios no significativos o no severos de hipoglucemia
(13). El 36,6% (n = 113) de nuestros pacientes se trataban con
metformina. Se utiliz6 en una proporcién similar a las sulfonilu-
reas. El grupo tratado con metformina obtuvo valores mas eleva-
dos de TG que los tratados con dieta e insulina, pero no hubo
diferencias significativas entre grupos en relacion al colesterol.

Los resultados de nuestro trabajo indican que numerosos
FRC modificables en pacientes con DM 2 evaluados en nues-
tas consultas, no se encontraban dentro de los objetivos de
buen control de acuerdo con las recomendaciones de la ADA.

Estudios realizados en pacientes diabéticos sugieren que
existe una disminucién del riesgo cardiovascular cuando se
reduce la PAS < 130 mmHg y la PAD < 85 mmHg (8). En
nuestro estudio el 36,2% de los pacientes presenté una TAD <
80 mmHg sin embargo solamente el 17,5% alcanzaba los obje-
tivos de control de la TAS < 130 mmHg. En estudios observa-
cionales y epidemioldgicos (16) se indica que en las personas
diabéticas e hipertensas se incrementa hasta 4 veces el riesgo
de un evento cardiovascular en comparacién con poblaciones
no diabéticas de la misma edad y sexo (9). Ademids, el riesgo
de muerte cardiovascular aumenta en los diabéticos a medida
que se incrementa la PAS (16), y una reduccién de 10 mmHg
de la PAS en estos pacientes se asocia con una reduccién del
12% de cualquier complicaciéon relacionada con la DM, del
11% de infarto de miocardio y del 13% de complicaciones
microvasculares (17). Debido a toda esta evidencia creemos
que es recomendable seguir con el control agresivo de la HTA
en pacientes diabéticos, tanto de la PAD, como de la PAS.

El 57,3% de los paciente diabéticos de nuestro estudio no
alcanzaban las cifras de Hb A1C < 7% de buen control meta-
bélico que recomienda la ADA. Sin embargo, se ha demostra-
do que un control glucémico agresivo en estos pacientes retra-
sa la aparicion y la progresion de las complicaciones
microvasculares de la diabetes, ademads de afectar favorable-
mente sobre un gran ntimero de marcadores de enfermedad
cardiovascular (3). En el UKPDS se ha demostrado que un
control glucémico estricto se acompaia de una reduccién del
16% en la morbilidad y mortalidad cardiovascular (3), por lo
que es necesario el manejo agresivo de la glucemia en pacien-
tes diabéticos. En nuestro estudio los pacientes en tratamiento
con dieta tenfan mejor control metabdlico que los tratados con
metformina e insulina (Tabla II). Esto podria deberse a un
mejor estado metabdlico con un menor deficit relativo de
insulina, asociado a menos complicaciones y tiempo de evolu-
cion de la diabetes en estos pacientes, comparado con el resto
de grupos de tratamiento.
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TABLA IV

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE ALCANZAN OBJETIVOS
DE CONTROL n =309

n %
154 49,8

IMC < 30 (Kg/ talla m?)

TAS < 130 (mmHg) 53 171
TAD < 80 (mmHg) 114 36,9
Colesterol < 200 (mg/dl) 110 35,6
Triglicéridos < 150 (mg/dl) 156 50,5
cHDL > 40 (mg/dl) 174 56,3
cLDL < 100 (mg/dl) 50 16,2
HbA1c < 7% 132 42,7
Glucemia basal < 120 mg/d| 60 19,4
No fumar 267 86,4

IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién arterial sistélica. TAD: tensién
arterial diastolica. c-HDL: colesterol

unido a lipoproteinas de alta densidad. c-LDL: colesterol unido a lipopro-
teinasde baja densidad

Diversos estudios han demostrado una marcada disminu-
cién del riesgo cardiovascular al reducir los niveles de coles-
terol-LDL y aumentar los colesterol-HDL en pacientes diabé-
ticos tratados con estatinas, recomendando reducir el
colesterol- LDL a menos de 100 mg/dl en los mismos (2). En
nuestro estudio a pesar de que el 43,7% estaban en tratamien-
to con hipolipemiantes, solamente el 16,5% de los mismos
alcanzé niveles de c-LDL menor de 100 mg/dl. El 50,2%
alcanzd6 niveles de TG < 150. Numerosos estudios han demos-
trado que la hipertrigliceridemia es un FRC independiente de
las poblaciones diabéticas y que la reduccion de los niveles de
TG va a conseguir un descenso significativo de los episodios
de cardiopatia isquémica (CI) en estos pacientes (2). Por ello,
se aboga por un control estricto de los niveles de TG en
pacientes diabéticos con CI.

La mayoria de estudios prospectivos han demostrado que
el consumo de tabaco es un factor de riesgo independiente y
modificable para la DM tipo 2 (4), y se asocia fuertemente a
un incremento de riesgo de CI en pacientes diabéticos (18). Su

abandono se acompaiia sustancialmente de una disminucién
del riesgo de los mismos (18). En nuestro estudio el 13,6% de
nuestros pacientes eran fumadores (Tabla I), lo que coincide
con otros estudios (16).

Se define como categoria de alto riesgo, el riesgo absoluto
de desarrollar cardiopatia coronaria en el plazo de 10 afios
superior al 20% (19). Existe actualmente un consenso genera-
lizado de que los pacientes con DM tipo 2 deben ser incluidos
en la categorfa de alto riesgo, debido a la elevada asociacién
de esta enfermedad con factores de riesgo aterogénicos y a la
mayor incidencia de eventos coronarios observados en estos
pacientes, similar a la de pacientes no diabéticos con CI (16).
En nuestro estudio la incidencia de CI fue del 11,7%. Todo
paciente con DM tipo 2 sin evidencia de CI tendria un riesgo
equivalente al de aquellos pacientes en prevencién secunda-
ria, lo que les haria susceptibles de intervenciones propias de
esta prevencion.

El grado de obesidad y la distribucién del tejido adiposo son
factores predisponentes en la aparicion de DM tipo 2, asi como
factores predictivos en la aparicién de enfermedad coronaria. La
mayoria de estudios realizados han demostrado que la obesidad
abdominal con un incremento de grasa visceral se correlaciona
significativamente con un perfil metabdlico alterado que incluye
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glu-
cosa, hipertrigliceridemia, disminucién de c-HDL, y aumento de
c-LDL, que van a incrementar el riesgo de enfermedad coronaria
(3). Ademas, recientemente se ha comprobado con los datos del
estudio Framingham durante 44 afios, que el efecto del sobrepe-
so (IMC: 25-29,9) sobre el incremento de riesgo de ECV es
similar al que produce la obesidad (19). E1 50% de los diabéticos
a estudio tenfan un IMC mayor de 30, aunque hay que tener en
cuenta que en nuestro trabajo todos los pacientes seleccionados
eran obesos o con sobrepeso.

En los pacientes diabéticos, tanto los IECAs, como los
ARAII han demostrado retrasar la aparicidon y enlentecer la
progresion de la nefropatia diabética (20), asi como reducir la
mortalidad de origen cardiovascular (21). En este trabajo el
40,8 y 15,6% de los pacientes, se encontraban en tratamiento
con IECAs y/o ARA II respectivamente. El bajo nimero de
pacientes tratados con betabloqueantes (15,9%) podria ser, en
parte, debido al efecto de enmascaramiento de los sintomas de

TABLA V

COMPARACION DE OBJETIVOS DE CONTROL ALCANZADOS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO

Dieta Metformina Otros ADOs Insulina Significacion
n=102 n=97 n=71 n=39

IMC < 30 (Kg/talla m?) 50% 44,33% 56,33% 51,28% NS
TAS <130 (mmHg) 13,72% 23,71% 15,49% 12,82% NS
TAD < 80 (mmHg) 39,22% 37.11% 32,39% 38,46% NS
Colesterol < 200 (mg/dl) 36,27% 28,87% 38,03% 46,15% NS
Triglicéridos < 150 (mg/dl) 59,80% 38,14% 47,88% 61,54% p =0.043
cHDL > 40 (mg/dl) 56,86% 56,70% 54,93% 56,41% NS
cLDL < 100 (mg/dl) 15,69% 15,46% 15,49% 20,51% NS
HbA1c < 7% 57,80% 30,92% 42,25% 33,33% p < 0.001
Glucemia basal < 120 (mg/dl)  27,45% 10,30% 18,30% 23,07% p = 0.049
No fumar 84,31% 84,54% 88,73% 89,74% NS

Otros ADOs incluye cualquier antidiabético oral excepto la metformina.

IMC: indice de masa corporal. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica. c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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hipoglucemia que presentan estos firmacos. Actualmente con
la utilizacién de betabloqueantes cardioselectivos ha dismi-
nuido la aparicién de este efecto (2). Aunque solamente el
34,6% de los pacientes diabéticos eran tratados con antiagre-
gantes, tanto el dcido acetilsalicilico como el clopidogrel han
demostrado reducir el riesgo de enfermedad isquémica, infar-
to de miocardio y mortalidad vascular en pacientes, como los
diabéticos con riesgo de sufrir eventos isquémicos (22).

El tratamiento de la diabetes puede requerir por si misma 2
0 3 tipos de medicamentos diarios. El diagnéstico de dislipe-
mia, HTA, CI en el mismo paciente, lo cual es frecuente,
podria aumentar el nimero de medicamentos a 8 ¢ 9 diarios.
Esta situacion podria dificultar la adhesion al tratamiento.

CONCLUSIONES

La metformina se utilizé en una proporcién similar a las
sulfonilureas en DM tipo 2 con sobrepeso u obesidad.

Nuestros resultados demuestran un mejorable control de
los numerosos FRC de la poblacién diabética estudiada, y
ponen de manifiesto la necesidad de un control més estricto de
los mismos para alcanzar los objetivos de control recomenda-
dos actualmente.

El diagnéstico precoz y una adecuada atencién de los
FRC pueden prevenir o retardar la aparicién de complica-
ciones. Esto implica un enfoque multidisciplinar con una
adecuada coordinacién entre niveles asistenciales. Unica-
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