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¢La diabetes tipo 2 deberia diagnosticarse y tratarse como
una enfermedad cardiovascular?
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Type 2 diabetes mellitus: should be diagnosed and
treated as a cardiovascular disease?

RESUMEN ABSTRACT

Cada vez mas estudios clinicos ponen de mani - There are an increasing body of evidences from
fiesto que existe una asociacion entre diabetes tipo clinical trials that associate type 2 diabetes with
2 y enfermedad cardiovascular, y que la mayoria cardiovascular disease, especially since the majo -

de los pacientes diabéticos fallecen debido a com - rity of those patients die from a cardiovascular
plicaciones macrovasculares. disease and macrovascular complications.
Estudios prospectivos recientes han demostrado Recent prospective studies have shown that

que un buen control de la glucemia en ayunas y de achieving a good metabolic control by decreasing
la hemoglobina glucosilada, es capaz de prevenir fasting plasma glucose and glycosylated hemoglo -

la aparicion de las complicaciones microvascula - bin is possible to prevent the development of mi -
res en los diabéticos. Otros estudios epidemioldgi -  crovascular complications of type 2 diabetics. Ne -
cos han resaltado la importancia de la hipergluce -  vertheless, other epidemiological studies have
mia post-prandial y su papel como factor de riesgo stressed the importance of postprandial hypergly -
independiente de morbi-mortalidad cardiovascu -  cemia and his role as an independent risk factor of
lar. Los individuos con el llamado sindrome meta - cardiovascular morbidity and mortality. People af -
bolico (hipertensién arterial, dislipemia, obesidad fected by the so-called metabolic syndrome (hyper -
central, insulin-resistencia e hiperinsulinismo) tie - tension, dyslipidemia, central adiposity, insulin re -

nen un riesgo elevado de padecer una enfermedad sistance and hyperisulinism) have a high risk to
cardiovascular, sin tener una diabetes manifiesta develop a cardiovascular disease, even without

sino, solamente, una tolerancia alterada a la glu -  been affected by type 2 diabetes but only with im -
cosa. Esto pone de manifiesto que el riesgo cardio -  paired glucose tolerance. This showing that the
vascular aumenta de forma paralela al incremento cardiovascular risk is increasing at the same time
glucémico global (glucemia basal y post-prandial). as the entire glycemic levels (both mealtime glucose
Por ello, las opciones terapéuticas actuales, en - spikes and fasting plasma glucose).
caminadas a controlar las alteraciones metabdli - The current therapeutical choices to correct the
cas de la diabetes, deben tratar, también, de preve -  metabolic alterations of diabetes should also pre -
nir a largo plazo la aparicién de las vent the appearance of long-term macrovascular
complicaciones macrovasculares de la enferme - complications of the disease. Nateglinide, a rapid-
dad. La nateglinida, un estimulador de la secre -  onset, short-acting insulin secretion enhancer,
cion de insulina de accién rapida y de corta dura -  which acts to effectively reduce mealtime glucose
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cion, que actla reduciendo eficazmente los picos
post-prandiales de glucosa, puede ofrecer una al -
ternativa terapéutica valida para el manejo global
del paciente con diabetes tipo 2.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Gluce -
mia postprandial. Enfermedad cardiovascular.
Dislipemia. Aterosclerosis. Nateglinida.

spikes, could offer a good therapeutical option to
manage patients with type 2 diabetes.

Key words: Type 2 diabetes mellitus. Postpran -
dial glycemia. Cardiovascular disease. Dyslipide -
mia. Atherosclerosis. Nateglinide.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, “EL
ASESINO SILENTE” EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2

La enfermedad cardiovascular (ECV) es respon-
sable del 75% de la mortalidad total en los pacien-
tes con diabetes tipo 2". Estos tienen un riesgo de
dos a cuatro veces mayor de ECV que los pacientes
con tolerancia normal a la glucosa y, en ellos, los
sucesos cardiovasculares mortales son hasta 70 ve-
ces mas frecuentes que las complicaciones micro-
vasculares mortales™.

En EE.UU. la diabetes es la cuarta causa de mor-
talidad por orden de frecuencia. En Espafia ocupa
un lugar inferior debido, probablemente, a que no
se considera como “causa fundamental” en los cer-
tificados de defuncién, donde si figuran las compli-
caciones cardiovasculares que genera.

La disminucion, en los dltimos afios, de las com-
plicaciones microvasculares, tradicionalmente aso-
ciadas con la diabetes, puede haber servido para re-
saltar la importancia de la ECV.

Un hecho muy preocupante es que las complica-
ciones macrovasculares de la diabetes tipo 2 repre-
sentan un riesgo mayor en individuos mas jovenes.
El riesgo relativo de fallecimiento debido a enfer-
medad cardiovascular (pacientes diabéticos en com-
paracion con pacientes con tolerancia normal a la
glucosa) disminuye desde un valor de 3,6 a los 25-
44 ahos, a 1,5 a los 65-74 afios. Asi pues, la diabe-
tes tipo 2 aumenta la posibilidad de que las perso-
nas menores de 40 afios desarrollen ECV". Las
implicaciones clinicas y econdmicas, de la alta inci-
dencia de ECV en pacientes con diabetes tipo 2, son
enormes y es de esperar que aumenten a medida
que lo haga el nimero de diabéticos de tipo 2°.

IMPACTO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
DIABETES TIPO 2

Hace casi 20 afios se establecid un conjunto de
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
(FRCV): colesterol elevado en plasma, hiperten-
sion y hébito tabaquico®. La presencia de uno o
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més de estos factores aumenta el riesgo global de
ECV, siendo el riesgo total mayor que la suma de
cada factor de riesgo por separado.

La diabetes mellitus tipo 2 se acompafia de un
riesgo de ECV mayor que el que presenta la pobla-
cion general con los mismos FRCV (Fig. 1)°. El
control de todos los factores de riesgo clasicos s6lo
logra eliminar la mitad del exceso de riesgo de
ECV.

Los procesos fisiologicos que explican este
aumento del riesgo de ECV no se comprenden to-
talmente, pero se sabe que estan implicados un
control deficiente de la glucemia, la dislipemia, la
hipertension arterial, la hiperinsulinemia/resisten-
cia a la insulina y la adiposidad central’.

HIPERGLUCEMIA'Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

La notable disminucion de las complicaciones
microvasculares y la tendencia a la reduccion de
las complicaciones macrovasculares, después de
tratamiento intensivo en pacientes con diabetes ti-
po 1, ha propiciado un enorme interés por los efec-
tos de la hiperglucemia en los pacientes con diabe-
tes tipo 2. Muchos estudios han confirmado el
papel importante de la hiperglucemia en el desarro-
llo de ECV, asi como los efectos positivos de un
control intensivo de la glucosa sobre la reduccion
de la enfermedad™*",

A mediados de la década de 1990, cuando se
realizaron estos ensayos, se pensaba que la hiper-
glucemia en ayunas era la causa principal de las
complicaciones diabéticas y el control se basaba en
la determinacién de la glucosa plasmatica en ayu-
nas y la concentracion de hemoglobina glucosilada
(HbA,).

Maés recientemente, se ha demostrado que la glu-
cosa plasmatica en ayunas y la HbA . no explican
completamente el riesgo cardiovascular de los pa-
cientes diabéticos, y que otros factores, especial-
mente los picos postprandiales de glucosa, aumen-
tan el riesgo de ECV"™. En estos estudios, la
concentracion de glucosa a las 2 horas de la inges-
ta, la hiperglucemia después de la administracion
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Figura 1

Riesgo de enfermedad cardiovascular en la diabetes
tipo 2, independientemente de los factores de riesgo
clasicos.

En cada gréfico, la linea superior corresponde a la dia-
betes y la inferior a la tolerancia normal a la glucosa.
Adaptado con autorizacién, de Stamler J, et al 1993.

de glucosa y la intolerancia a la glucosa, se identi-
ficaron como factores de riesgo independientes de
ECV, no asi la glucosa plasmaética en ayunas.

A medida que ha evolucionado nuestro conoci-
miento de la relacion entre hiperglucemiay ECV,
también ha aumentado la comprension de la nece-
sidad de reducir lo mas posible el tiempo de expo-
sicion a la hiperglucemia, mediante un diagndéstico
precoz y un control més estrecho del riesgo glucé-
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mico global (picos post-prandiales de glucosa y
glucosa plasmaética en ayunas). La mayoria de los
casos de diabetes tipo 2 van precedidos de un pe-
riodo asintomatico de intolerancia a la glucosa y,
hasta hace muy poco tiempo, no estaba claro si la
concentracion sanguinea de glucosa representaba
un mayor riesgo de ECV. Actualmente, parece que
este riesgo no se limita a la intolerancia a la gluco-
sa y diabetes tipo 2 sino que se trata de un efecto
paralelo al incremento glucémico™"’.

En el Framingham Offspring Study, con el fin de
explicar el exceso de riesgo cardiovascular de los
pacientes con intolerancia a la glucosa no achacable
a FRCV conocidos, se estudié a individuos sin en-
fermedad cardiovascular segun tuviesen una tole-
rancia normal a la glucosa (80,2%), intolerancia
(15,2%) o diabetes mellitus sin diagnosticar
(4,7%)". El nimero de episodios de cardiopatia co-
ronaria, mortales y totales, aumenté a medida que
lo hicieron las concentraciones de glucosa, indepen-
dientemente de otros FRCV conocidos® (Fig. 2)

Figura 2

Relacién positiva continua entre concentracién de glu-
cosa después de la comida y enfermedad coronaria
(cardiopatia coronaria). Adaptado con autorizacion de
Donahue RP, et al. Diabetes 1987; 36: 689-92.

DISLIPEMIA'Y RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La dislipemia es un factor de riesgo muy impor-
tante de cardiopatia coronaria (CC) en pacientes
con diabetes tipo 2.

En contraste con los estudios sobre la hipergluce-
mia, existen relativamente pocos estudios prospecti-
vos sobre el valor predictivo de CC de los lipidos y
las lipoproteinas, en pacientes con diabetes tipo 2.
Aunque existe cierta controversia sobre si el aumen-
to de los triglicéridos constituye un factor de riesgo
primario, los pacientes con diabetes tipo 2 y cardio-
patia coronaria tienen concentraciones mas altas de
triglicéridos totales y de triglicéridos-VLDL (VLDL
= very-low-density-lipoprotein = lipoproteina de
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muy baja densidad) que los pacientes diabéticos
sin cardiopatia coronaria™*. El tratamiento de la dis-
lipemia diabética se ha centrado histéricamente en la
reduccidn de la concentracion de LDL (LDL = low-
density-lipoprotein = lipoproteina de baja densidad)
pero, en la diabetes tipo 2, la elevacidn de los trigli-
céridos puede ser mejor marcador de riesgo de CC
que las cifras altas de LDL, ya que muestran mejor
correlacion con otros componentes del sindrome de
resistencia a la insulina. El descenso de la concentra-
cidn de triglicéridos en plasma puede contribuir a
aumentar las concentraciones de HDL (HDL = high-
density-lipoprotein = lipoproteina de alta densidad)
y, al mismo tiempo, reducir la concentracién del in -
hibitor-1 del activador del plasmindgeno, con lo que
disminuye el riesgo de formacion de ateromas. Ade-
mas, en pacientes con diabetes tipo 2, existe una re-
lacion positiva entre concentracion elevada de trigli-
céridos e hiperglucemia, de tal forma que el control
de los picos postprandiales de glucosa se acomparfia
de una disminucion postprandial de triglicéridos en
plasma™®.

MECANISMO DEL AUMENTO DE RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
DIABETES TIPO 2

La hiperglucemia contribuye a acelerar la atero-
génesis y, de esta manera, al aumento de la ECV a
través de diversos y complejos mecanismos, hasta
ahora poco comprendidos. Cada vez hay mas prue-
bas de que el estrés oxidativo junto con la produc-
cién de productos avanzados de la glicacion, inti-
mamente relacionados con las anormalidades
metabolicas post-prandiales, pueden tener un papel
crucial en la etiologia de las complicaciones vascu-
lares™.

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen concen-
traciones significativamente mas elevadas de hi-
droperéxidos y, por consiguiente, una disminucion
del pool de antioxidantes. Este hecho no parece
que esté relacionado con las anomalias del metabo-
lismo lipidico sino con el propio sindrome de la
diabetes. Parece que, en fase postprandial, la hiper-
glucemia combinada con la elevacidn de triglicéri-
dos genera estrés oxidativo, lo cual provoca una
deplecidn sérica y celular de antioxidantes como el
alfa-tocoferol (Fig. 3)”. El estrés oxidativo puede
agravar la disfuncion endotelial y fomentar la ate-
rosclerosis. Incluso una elevacion temporal de la
concentracién de glucosa después de una comida
puede tener efectos intensos y prolongados sobre el
desarrollo de aterosclerosis (Fig. 4).

La asociacion entre hiperglucemia, hipertrigliceri-
demia y aterogénesis se hace mas compleja por los
efectos de otros factores de riesgo, como la hiperin-
sulinemia, la resistencia a la insulina y el aumento
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Figura 3

La diabetes tipo 2 se caracteriza por aumento del es-
trés oxidativo (p.e. formacién del hidroperéxidos) y
reduccién de la concentracion de antioxidantes

(p.e. alfa-tocoferol). Reproducido con autorizacién de
Nourooz-Zadeh J, et al. Diabetologia 1997; 40:

647-653.
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Figura 4

Efecto de la condicién post-prandial en la pared vascu-
lar.

Adaptado con autorizacién de Haller H, et al. Diab Res
Clin Pract 1998; 40: S43-S49.

de la adiposidad central (mas frecuente en pacientes
con hiperglucemia), que pueden coexistir y aumen-
tar el riesgo de ECV. La contribucion relativa de es-
tos factores al desarrollo de ECV en pacientes con
diabetes tipo 2 es actualmente objeto de debate.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO PARA
REDUCIR EL RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES TIPO 2

El aumento del riesgo de ECV vy la implicacion
de factores de riesgo cardiovascular modificables,
proporciona una excelente oportunidad para con-
trolarlos de un modo agresivo, usando pautas tera-
péuticas apropiadas.

Inicialmente, los cambios saludables del estilo
de vida pueden ser suficientes para lograr una re-
gulacion satisfactoria de la glucemia, valorada
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mediante la glucosa plasmatica en ayunas y la
HbA. .. Sin embargo, es muy importante que los
médicos no consideren que el problema esta resuel-
to cuando la concentracion plasmatica de glucosa
en ayunas esta controlada mediante dieta y ejer-
cicio. Deben ser conscientes del riesgo oculto de
los picos post-prandiales de glucosa, su influencia
en la afectacion vascular y en el conjunto de altera-
ciones metabdlicas presentes en la diabetes.

Cuando la afeccion progresa, la hiperglucemia
persistente debida a la disminucion de la secrecion de
insulina generalmente justifica el uso de farmacos.

La diabetes tipo 2 tiene un tratamiento muy di-
verso: medidas higiénico dietéticas (dieta y ejer-
cicio), farmacos orales e insulina. La fisiopatologia
y la evolucion de la enfermedad nos ayudaran a
elegir la terapia méas adecuada.

En el momento actual contamos con un importan-
te arsenal terapéutico: sulfonilureas, biguanidas, in-
hibidores de las alfa-glucosidasas, glitazonas, secre-
tagogos de accion rapida y, finalmente, la insulina.

Las sulfonilureas estan indicadas en los diabéti-
€os tipo 2 no obesos y que no se controlan con me-
didas higiénico dietéticas. Todas son iguales de efi-
caces a dosis equipotentes. Su principal efecto
secundario son las hipoglucemias.

La repaglinida pertenece a la familia de las me-
glitinidas. Estimula a la célula beta para que libere
insulina de forma maés precoz que las anteriores. Se
administra justo antes de las comidas. También
puede ocasionar hipoglucemias.

Tanto las sulfonilureas como la repaglinida se
usaran en pacientes que tengan, l6gicamente, reser-
va pancredtica.

La metformina estéd indicada en pacientes obe-
sos. Tiene un efecto positivo sobre el perfil lipidico
del paciente. Actla disminuyendo la resistencia in-
sulinica. Las alteraciones gastrointestinales, meteo-
rismo y diarrea, son sus principales efectos secun-
darios.

Las sulfonilureas, la repaglinida y la metformina
tienen un efecto equivalente sobre la glucemia ba-
sal (la disminuyen de 60 a 80 mg/dl) y sobre la he-
moglobina glucosilada (provocan descensos del 1,5
al 2%).

Las glitazonas tienen un menor efecto para dis-
minuir la glucemia basal. Se usan en combinacién
con metformina o sulfonilureas. Afectan negativa-
mente al perfil lipidico de los pacientes. Sélo dis-
minuyen del 0,5 al 1% la HbA,..

Los inhibidores de las alfa-glucosidasas se em-
plean en la hiperglucemia postprandial. Actdan in-
hibiendo la absorcidn de glucosa y producen flatu-
lencia. Logran descensos de 50 a 60 mg/dl en la
glucemia postprandial y del 0,5 al 1% en la hemo-
globina glucosilada.

La insulina podemos emplearla sola o en com-
binacion con hipoglucemiantes orales. En ocasio-
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nes se emplea de forma transitoria: importantes
descompensaciones metabolicas, accidentes vas-
culares, infecciones graves, etc. Otras veces, se
utiliza como tratamiento definitivo: pacientes con
mal control a pesar del uso de hipoglucemiantes
orales a dosis maximas, diabetes LADA (latent
autoimmune diabetes in adult), y otras formas de
diabetes tipo 2 en las que sospechamos un déficit
insulinico severo.

Antes de la introduccion de la nateglinida, un
estimulador de la secrecion de insulina de accién
rapida y corta duracion, que actia directamente
sobre las células b del pancreas, los farmacos dis-
ponibles para reducir eficazmente los picos post-
prandiales de glucosa eran limitados. Los inhibi-
dores de las alfa-glucosidasas (acarbosa) se
asocian con efectos secundarios gastrointestinales
y un elevado porcentaje de suspension del trata-
miento. La repaglinida (derivado del acido ben-
zoico) tiene una accién algo mas prolongada so-
bre las células b. Existen algunas pruebas
preliminares de que la rosiglitazona (una tiazoli-
dindiona) puede tener efecto sobre los picos post-
prandiales de glucosa, pero todavia no se ha con-
firmado su eficacia y tolerabilidad a largo plazo.

Los resultados de los ensayos clinicos con nate-
glinida, que actualmente esta autorizada en varios
paises de todo el mundo (EE.UU., Japén y Suiza),
indican que el farmaco es eficaz para regular los
picos post-prandiales de glucosa y, posiblemente,
para reducir el riesgo de ECV"”.

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 2
deberia ser controlar todos los factores de riesgo
modificables de ECV. Con frecuencia, el tratamien-
to de primera linea de estos trastornos metabolicos
no tiene éxito cuando se basa en la modificacién de
habitos, aumento de la actividad fisica y pérdida de
peso. Por consiguiente, habitualmente se necesita
tratamiento farmacoldgico.

Los pacientes con diabetes tipo 2, que presentan
hiperglucemia y elevacion de LDL, son tratados, a
menudo, con asociacion de un hipoglucemiante y
una estatina®. Sin embargo, las estatinas son s6lo
moderadamente eficaces para reducir la concentra-
cion de triglicéridos, por lo que la reduccidn de la
hipertrigliceridemia precisa, en ocasiones, la aso-
ciacion de un fibrato. La asociacion de estatinas y
4cido nicotinico es eficaz para modificar las disli-
pidemias diabéticas, pero puede empeorar signifi-
cativamente la hiperglucemia™.

El desafio es hallar una pauta terapéutica que
controle, con eficacia, todos los factores de riesgo
que predisponen a los pacientes con diabetes tipo 2
a sufrir ECV.

La asociacidn de antidiabéticos orales con meca-
nismo de accién complementario como, por ejem-
plo, nateglinida (estimulador de la secrecién de in-
sulina que controla la hiperglucemia post-prandial)
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y metformina (sensibilizador de la insulina que dis-
minuye los triglicéridos en plasma), constituye una
estrategia eficaz para reducir el riesgo de ECV en
pacientes con diabetes tipo 2.

CONCLUSIONES

Durante los Gltimos afios, la reduccion de las
complicaciones microvasculares asociadas con la
diabetes tipo 2, ha servido para destacar la magni-
tud de las complicaciones macrovasculares de esta
afeccion, cada vez maés frecuente. EI 80% de la
mortalidad relacionada con la diabetes es conse-
cuencia de sucesos cardiovasculares. El tratamien-
to de la diabetes tipo 2 estd cambiando espectacu-
larmente, al conocerse que la enfermedad
cardiovascular aparece antes que la elevacién de
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