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RESUMEN

Fundamento. Un adecuado control de la glucemia y de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) es fundamental en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que el porcentaje de pacien-
tes que alcanzan dichos objetivos es escaso. Hemos evaluado
el grado de control de FRCV en pacientes DM2 que acuden con
regularidad a una consulta monogréfica de diabetes.

Pacientes y métodos. Se han estudiado los pacientes con DM2
que acudian a revision al departamento de Endocrinologia de
la Clinica Universidad de Navarra con un seguimiento minimo
de un afo. Se presentan las caracteristicas clinicas, compli-
caciones cronicas y tratamiento médico, asi como la clasifi-
cacién en grupos segin el cumplimiento de los objetivos de
hemoglobina glicada (HbAlc), perfil lipidico (LDL-colesterol)
y presion arterial (PA) individualizados segin comorbilidades
y anos de evolucion de la DM2.

Resultados. Se han analizado 137 pacientes (75% hombres)
con DM2, 67 anos de edad media y 12,7 anos de evolucion.
Durante el seguimiento, se encontraron dentro del rango
objetivo individualizado de HbAlc el 83,9% de los pacientes,
el 67,2% en cuanto a LDL-colesterol y el 76,6% considerando
PA. Ademas, el 68% presentaron las tres variables principales
dentro del objetivo.

Conclusiones. En nuestra poblacién de DM2 la consecucion
de objetivos de HbAlc, LDL-colesterol y PA se alcanza en una
importante proporcién de pacientes (67-91%). Posiblemente
la intensa e individualizada atencion ofrecida a través de una
unidad de diabetes especializada pueda explicar estos resul-
tados.

Palabras clave. Diabetes mellitus tipo 2. Factores de riesgo
cardiovascular. HbAlc. Colesterol LDL. Presion arterial.
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ABSTRACT

Background. Achieving an adequate control of glycaemic
and cardiovascular risk factors (CVRFs) is essential in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, several
studies have shown that the percentage of patients achieving
these goals is scarce. We evaluated the degree of control of
CVRFs target goals in T2DM patients who regularly attend a
specialized diabetic clinic.

Methods. We studied T2DM patients who attended the spe-
cialized Diabetic Unit at the Department of Endocrinology of
Clinica Universidad de Navarra with a minimum follow-up of
one year. Clinical characteristics, chronic complications and
treatments were collected and patients were classified into
groups according to the fulfilment of target glycated haemo-
globin (HbAlc), LDL cholesterol and blood pressure (BP) lev-
els, predefined according to the presence of different comor-
bidities and the duration of T2DM.

Results. We analysed 137 patients (75% men) with T2DM, with
an average age of 67 years and a 12.7 year duration of diabe-
tes. During follow-up, 83.9% of the patients were within the in-
dividualized HbAlc target, 76.6% considering BP and 67.2% in
terms of LDL-cholesterol. In addition, 68% had concomitantly
the three main variables within the target.

Conclusions. In our population of T2DM, HbAlc, LDL choles-
terol and BP targets were achieved in a substantial proportion
of patients (67-91%). Perhaps the intense and individualized
care offered through a specialized diabetes unit may explain
these results.

Keywords. Type 2 diabetes mellitus. Cardiovascular risk fac-
tors. HbAlc. LDL-cholesterol. Blood pressure.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad croénica asociada a miltiples
complicaciones micro y macrovasculares
(retinopatia, enfermedad renal cronica,
neuropatia, enfermedad coronaria, enfer-
medad cerebrovascular y arteriopéatica)
asi como al aumento de la incidencia de al-
gunos tumores!. Por ello, las personas con
DM2 tienen de dos a tres veces mas riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) que
las personas sanas?® debido a la presencia
de miiltiples factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) modificables, como la hiper-
glucemia, la hipertension arterial y la dis-
lipemia’. En todas las escalas del sistema
sanitario deberian priorizarse estrategias
que tengan impacto sobre el control de los
FRCV asociados, ya que la intervencion in-
tensiva sobre ellos no solo reduce y retra-
sa la aparicion de complicaciones micro y
macrovasculares, sino que si es temprana
disminuye la mortalidad®>®.

En la préctica clinica diaria es impor-
tante evaluar el grado de cumplimiento de
los objetivos de control de los FRCV de los
pacientes, para realizar una atencion mas
dirigida hacia aquellos més prevalentes y
con mayores dificultades de control. Este
tipo de evaluacién repercutird directa y
positivamente en el paciente con DM2, que
recibe una atencioén global, algo que ha de-
mostrado ser coste-efectivo y tener un im-
pacto significativo en salud, deseable en la
atencion diabetologica®!.

En este contexto, el primer estudio
que demostro el efecto beneficioso sobre
la prevencién o regresion de estas compli-
caciones del control de estos FRCV fue el
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)®.
La actuacién temprana, intensiva e indivi-
dualizada mejoré tanto la morbimortalidad
de estos pacientes que desde la American
Diabetes Association se difundi6 el mensa-
je de que el tratamiento de la DM2 debia
incluir esfuerzos agresivos para disminuir
la glucemia hasta niveles lo més cercanos
posibles a la normalidad. Sin embargo, a lo
largo de los afios, otros estudios han mos-
trado una tendencia no significativa a la
reduccion de la frecuencia de los eventos
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cardiovasculares!’'?, o incluso una tenden-
cia al empeoramiento’® en relacién directa
con la tasa de hipoglucemias. El estudio
UKPDS demostré que no solo es importan-
te la consecucién de un buen control glu-
cémico sino lograrlo lo antes posible tras
el diagnéstico de DM2. Estos mismos datos
son apoyados por los resultados reciente-
mente publicados del estudio VADT, el
cual refuerza la importancia de la memoria
metabdlica incluso en pacientes evolucio-
nados. Otro estudio muy relevante fue el
Steno-28 que evalud el efecto en la morta-
lidad de la intervencion intensiva multidis-
ciplinar sobre los FRCV en pacientes con
DM2 y alto riesgo cardiovascular; tras un
seguimiento medio de 13,3 afios se observo
un 20% de disminucioén del riego de muer-
te por cualquier causa y del 13% por causa
cardiovascular.

En el momento actual, disponemos de
un amplio y eficaz arsenal terapéutico para
que los pacientes con DM2 se encuentren
dentro de los objetivos de control de los
diferentes FRCV. Sin embargo, los anélisis
realizados hasta la fecha muestran que un
30-60% de ellos no alcanzan dichos objeti-
vos®!518, Por ello, quisimos investigar qué
frecuencia de consecucion de objetivos de
los principales FRCV (control glucémico,
dislipemia e hipertensién arterial) presen-
taban los pacientes que acudian a una con-
sulta monogréfica de diabetes que realiza
educacion diabetoldgica individual y segui-
miento continuo por telemedicina.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal que incluy6, de for-
ma consecutiva, los pacientes con DM2 que
acudieron a revision entre mayo y diciem-
bre de 2013 al departamento de Endocrino-
logia de la Clinica Universidad de Navarra
(Pamplona). El Gnico criterio de exclusién
considerado fue que la antigiiedad en di-
cho departamento fuera inferior a un aio.

La Clinica Universidad de Navarra es
un centro privado con gran mayoria de
pacientes de fuera del entorno geografico.
Para facilitar la atencion de los pacientes
con DM2 se implement6 una consulta mo-
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nogréafica de diabetes caracterizada por
dedicar un tiempo amplio al menos una
vez al aiio, ofrecer educacién diabetologica
individualizada, realizar seguimiento en-
tre consultas mediante el envio regular de
controles glucémicos al hospital de dia de
diabetes (por telemedicina, en una franja
horaria especifica de 60 minutos en horario
de tarde), y posibilitar visitas adicionales
con las enfermeras educadoras a peticiéon
del paciente.

En cada consulta se solicitaron pruebas
bioquimicas de muestras sanguineas mati-
nales tras ayuno de al menos ocho horas;
se obtuvieron medidas antropométricas
(indice de masa corporal [IMC], perimetro
abdominal, indice cintura/cadera) y se mi-
di6 la presion arterial (PA) con un esfigmo-
manoémetro tras cinco minutos de reposo
en posicién semisentada, consignando la
media de tres mediciones. Se realiz6 mo-
nitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA)
de 24 horas en aquellos casos que requi-
rieron una evaluacién mas precisa. El perfil
circadiano (PC) normal (patrén dipper) se
caracteriza por un descenso del 10-20% de
las cifras de PA nocturna frente a las diur-
nas o en actividad. La ausencia de este des-
censo se considera PC non-dipper o riser si
la media de los valores de PA nocturnos es
superior a la media de los diurnos.

Los objetivos de control de los dife-
rentes FRCV se establecieron de manera
individualizada atendiendo a las diferentes
caracteristicas de los pacientes.

— El control glucémico se realizdé con
el valor de hemoglobina glicada
(HbAlc), diferenciando dos grupos
seglin comorbilidades asociadas y
anos de evoluciéon de la DM2:

e Grupo 1: HbAlc <6,5%' en pacien-
tes menores de 70 anos, sin com-
plicaciones micro ni macrovascu-
lares asociadas y con menos de 5
afios de evolucion.

« Grupo 2: HbAlc <7,5% en pacientes
con comorbilidades clinicas aso-
ciadas: filtracion glomerular pri-
maria a partir de la ecuacién Mo-
dificacion of Diet in Renal Disease
(MDRD) menor de 60 mL/min/1,73
m?, cardiopatia isquémica, neuro-
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patia autonomica, arteriopatia pe-

riférica significativa, antecedentes

de hipoglucemia grave o expecta-

tiva de vida menor a 5 anos, entre
otras.

— El perfil lipidico se estableci6 a par-

tir de los valores de HDL-colesterol

(>50 mg/dL en mujeres y >40 mg/dL

en varones), triglicéridos (<150 mg/

dL) y LDL-colesterol y colesterol no-

HDL segtn presencia o no de ECV

asociada (cardiopatia isquémica,

enfermedad cerebrovascular, arte-
riopatia periférica y macro o microal-

buminuria asociada a hipertensiéon o

tabaquismo)™:

» LDL-colesterol <100 mg/dL y coles-
terol no-HDL <130 mg/dL en ausen-
cia de ECV

o LDL-colesterol <70 mg/dL y coles-
terol no-HDL <100 mg/dL en pre-
sencia de ECV

— La albuminuria se clasifico6 como Al

(normal), A2 (microalbuminuria) o

A3 (macroalbuminuria), segin que el

cociente albamina/creatinina en una

muestra aislada de orina sea <30, 30-

300 o >300 mg/g, respectivamente.

— El objetivo de control de la PA media

se ha establecido en <140/90 mmHg?*.

Las variables cualitativas se descri-

bieron como frecuencia y porcentaje; las

cuantitativas como media y desviacion tipi-

ca (M [DT]), comparandose mediante t de

Student. Todos los calculos se realizaron
con SPSS v.22.

RESULTADOS

Se incluyeron 137 pacientes con DM2
(75% hombres) con una edad media de 67
(10) anos y 12,7 (8,6) afos de evolucion de
su diabetes. Fueron atendidos 2 (1,5) veces
en consulta, durante una media de 45 (10)
minutos. Los pacientes estudiados envia-
ron una media de 3,6 (1,4) controles glucé-
micos por telemedicina.

Las caracteristicas demogréficas y cli-
nicas de la muestra estudiada se detallan
en la tabla 1. El 75,9% de los sujetos era
hipertenso. Se obtuvieron datos de MAPA
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, demograficas
y bioquimicas de los 137 pacientes estudiados

Tabla 2. Farmacoterapia en el momento del
estudio

Caracteristicas M (DT) Tratamiento %
Hemoglobina glicada Alc 6,8 (1,0) Antidiabético
IMC, kg/m? 28,2 (4,0) Medidas higiénico dietéticas 58
Perimetro abdominal, cm ADO . 584
Hombre 104 (18,0) Metiormina 63,5
Mujer 98 (8,0) i-DPP4 37,9
Indice cintura/cadera Repaghmda 26,3
Hombre 0,99 (0,22) Insul¥na basal 21,2
Mujer 0,87 (0,24) Insulinas premezcladas 13,8
Insulina rapida 12,4
Perfil lipidico, mg/dL Analogos de GLP-1 6,6
LDL-colesterol 74,6 (28,0) Sulfonilureas 2,2
HDL-colesterol 49,8 (15,0) Inhibidores de alfa-glucosidasas 0,7
Triglicéridos 111,6 (57,0) Pioglitazona 0,7
No HDL-colesterol 94,8 (31,0)
Monoterapia 21,2
M) Doble terapia 29,2
Hipertension arterial 75,9 Triple terapia 8,0
MAPA 24 horas ADO + insulina 20,5
Dipper 51,1 Insulina en monoterapia 15,3
gi(;i}dlp per 444’81 Antihipertensivo
i Medidas higiénico dietéticas 8,0
Albuminuria Betabloqueante 12,0
Al 78 [ECA o ARA T 40,0
A2 12,5 Alfa-bloqueantes 5,0
A3 9,5 Diuréticos 21,0
. Calcioantagonista 14,0
Funcién renal (MDRD)
G40 G5 4 Hipolipemiante
G3 16 Medidas higiénico dietéticas 12,0
G2 29 Estatina 65,0
Gl 45 Ezetimibe 18,0
- Fibrato 5,0
ECV previa 60
. Antiagregante 48,2
Antecedentes familiares de ECV 35 Prevencién primaria 341
M(DT)= media (desviacion tipica); IMC= indice de Prevencion secundaria 69,1

masa corporal; LDL= Lipoproteina de baja densidad;
HDL=Lipoproteina de alta densidad; MAPA= monitori-
zacidon ambulatoria de la presion arterial; MDRD= Mo-
dificacion of Diet in Renal Disease; ECV= Enfermedad
cardiovascular.

en 43 pacientes (31,5%), la mayoria de los
cuales presentaba PC dipper o non-dipper.
En cuanto a la funcién renal, el 74% presen-
taba un adecuado filtrado glomerular (G1-
G2) y el 78% no tenia albuminuria notable
(Al). Ademas, el 60% de los pacientes pre-
sentaban antecedentes de ECV.

La tabla 2 muestra los farmacos que
tomaban los pacientes para el tratamiento
de los diferentes FRCV. Dos tercios de los
pacientes recibian antidiabéticos orales,

416

ADO-= antidiabéticos orales; IECA= inhibidores de la en-
zima conversora de angiotensina; ARA II= antagonistas
de los receptores de la angiotensina II.

en monoterapia o en combinacién, siendo
la metformina el fairmaco mas usado (63,5%
en monoterapia y 98.5% en combinacion);
el resto recibian insulina en monoterapia o
en diferentes combinaciones con farmacos
orales. El 97,8% de los pacientes hiperten-
sos recibian tratamiento antihipertensivo,
un 48,5% en el periodo nocturno. El grupo
farmacol6gico mas empleado (40%) fueron
los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y los antagonistas
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de los receptores de la angiotensina Il (ARA
ID). El tratamiento hipolipemiante mas usa-
do fueron las estatinas. Un 48,2% de la
muestra tomaba antiagregantes, un 85,7%
como prevencion secundaria (69,1% cuan-
do se incluyé la microalbuminuria asociada
a hipertensién o tabaquismo como ECV).
El porcentaje de pacientes que lograron
la consecucion de los objetivos individua-
lizados respecto a cada FRCV estudiado se
muestra en la tabla 3. E1 100% de los pacien-
tes alcanzaron al menos uno de los objeti-
vos, mientras que solo el 68% alcanzaron
conjuntamente los tres FRCV principales
(HbAlc, LDL-colesterol y PA). E1 83,9% de los
pacientes alcanzaron el objetivo glucémico,
el 67,2% el de perfil lipidico y el 76,6% el de
PA. Entre los pacientes con ECV, aquellos
que alcanzaron los objetivos mostraron un
valor medio de LDL-colesterol significativa-
mente menor que los que no lo alcanzaron
(51 [11,7] vs. 88,7 [16,5] mg/dL; p<0,001).

Tabla 3. Grado de consecucidon de los objetivos

Factor N %)
Glicemia 115 (83,9)
Grupo 1 8 (100,0)
Grupo 2 107 (79,8)
Perfil lipidico 92 (67,2)
HDL-colesterol 87 (63,5)
Triglicéridos 108 (78,8)
LDL-colesterol
Sin ECV 28 (50,9)
Con ECV 64 (78,0)
Colesterol no-HDL
Sin ECV 68 (82,9)
Con ECV 39 (70,9)
Presion arterial 105 (76,6)

HDL-=Lipoproteina de alta densidad; LDL= Lipoproteina
de baja densidad; ECV= Enfermedad cardiovascular.

DISCUSION
La DM2 es una enfermedad crénica aso-
ciada a una alta morbimortalidad debido a

las miltiples complicaciones cardiovascu-
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lares que asocia'™. Por ello, es importante
que en la practica clinica diaria se analice
el manejo de estos pacientes y qué porcen-
taje de ellos se pueden beneficiar de un
control mas estricto de los FRCV. En este
sentido, hemos estudiado a los pacientes
que acudian a revision a la consulta mono-
gréfica de diabetes de la Clinica Universi-
dad de Navarra y descrito qué porcentaje
de ellos se encontraban dentro del objetivo
de control individualizado de cara a poder
desarrollar estrategias de control en aque-
llos que no lo estaban.

En el presente estudio, el 83,9% de los
pacientes se encontraban dentro del ran-
go objetivo individualizado de HbAlc, el
67,2% en el de LDL-colesterol y el 76,6% en
el de PA, lo que supone un buen control de
FRCV maés alto que el comunicado en estu-
dios previos, incluso con poblacién espa-
nola®!>16, En otras series publicadas?!>!® se
ha observado que el objetivo de control de
la HbAlc se consigue en torno al 60% de
los pacientes, el del LDL-colesterol en tor-
no al 56% y el de la PA entre el 25 y el 60%
(Fig. 1). Un dato significativo es, como se
puede observar en la tabla 3, que al estra-
tificar segtin objetivos diana acordes a co-
morbilidades, se cumple que a mayor mor-
bilidad, mayor dificultad por nuestra parte
para conseguir los objetivos establecidos.
Ante este hecho planteamos dos hipétesis;
por un lado, suelen ser pacientes con un
namero mayor de farmacos para tratar las
comorbilidades asociadas, lo que podria
dificultar la adherencia terapéutica?', dato
de suma importancia que lamentablemen-
te no hemos podido analizar en nuestro
estudio y, por otro lado, al ser pacientes
con mayor morbilidad podria tenderse a
ser menos estricto en los objetivos, como
en el caso del control glucémico, de cara
a evitar hipoglucemias, asociadas a mayor
mortalidad.

En cuanto al control de la PA, nuestros
resultados estan entre los observados en
otros estudios, con el 70-80% de pacientes
con buen control de la misma. Sin embargo,
no solo es importante mantener las cifras
de PA controladas sino que el PC de la mis-
ma debe ser el adecuado, logrando un des-
censo fisiolégico en el periodo nocturno.
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@ Nuestro estudio

@ STENO-2 17

@ Vinagre et al 15

Jurado et al 16

HbAlc= hemoglobina glicada; LDL= Lipoproteina de baja densidad; PA= presion arterial.

Figura 1. Porcentaje de pacientes dentro del objetivo individualizado establecido segtn factores de

riesgo cardiovascular.

La MAPA no solo es til para la evaluacion
del PC de la PA, sino que existe una mayor
correlacion entre el nivel de PA medido por
MAPA y el riesgo de dafio en 6rganos diana
y eventos cardiovasculares. En una revi-
sién recientemente publicada por Hermida
y col® se constata una alta prevalencia de
un PC de la PA alterado en pacientes con
diabetes (patrén non-dipper en torno al
50-70%). Corregir esta hipertension noctur-
na disminuye la morbimortalidad, ya que
en los pacientes en los que se administra
el tratamiento antihipertensivo antes de
acostarse, se consigue una reducciéon de
los eventos cardiovasculares (HR de 0,39;
IC 95% [0,29-0,51]; p < 0,001)%. Por ello, la
MAPA es fundamental en el paciente diabé-
tico para el diagnéstico de la PA, estudio
del PC, valoracién del RCV y para instaurar
medidas terapéuticas que consigan dismi-
nuir la morbimortalidad. En el presente es-
tudio, hemos podido realizar MAPA de 24
horas en el 31,4% de los pacientes y solo el
51,1% de ellos presentaba un PC dipper, lo
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que remarca la importancia de la cronote-
rapia antihipertensiva. Por lo tanto, de cara
a conseguir que todos nuestros pacientes
presenten un PC dipper, en el futuro anali-
zaremos cudles de ellos no estan con trata-
miento nocturno, y si es posible, cambia-
remos la hora de la toma del tratamiento
para aproximarnos lo maximo posible a un
perfil dipper, que puede ayudar a disminuir
la morbimortalidad cardiovascular.

El principal factor al que se podria atri-
buir los buenos resultados obtenidos es la
propia estructura de la consulta monogra-
fica de diabetes, integrada en una unidad
diabetolbgica especializada, con tres en-
fermeras educadoras en diabetes, con una
media de 45 minutos de atencién en consul-
ta por paciente, asi como la realizaciéon de
revisiones médicas semestrales regulares,
manteniendo ademéas un contacto directo
regular mediante telemedicina a través de
la Unidad de Diabetes.

Las limitaciones del presente trabajo
son las inherentes a los estudios descrip-
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tivos transversales que no permiten esta-
blecer causalidad. En un futuro seria inte-
resante comprobar, mediante un estudio
comparativo, si este modelo asistencial es
realmente la causa de los resultados obte-
nidos. Ademas, tampoco se establecié el
grado de control inicial de los diferentes
FRCV en los pacientes antes de acudir por
primera vez a nuestro centro.

En conclusion, aunque los objetivos de
control de los distintos FRCV se alcanzaron
en un adecuado porcentaje de pacientes,
el presente estudio muestra que la evalua-
cion de este aspecto en la practica cinica
habitual es crucial, ya que permite identifi-
car aquellos FRCV mas susceptibles de me-
jora e implementar acciones encaminadas
a mejorar su control.
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