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Abordaje del riesgo cardiovascular
en la prediabetes tipo 2

adiabetes mellitustipo2 (DM2) es unade las afecciones de ma-
yor prevalenciaenlaactualidad yunade las principales causas
de morbilidad y mortalidad prematuras en todo el mundo.
Segan la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), uno de
cada diez aduttos en todo el mundo padece DM2. En Espahia,
aproximadamente el 147 de la poblacion adulta padece esta enfer-
medad. Ademas, una de cada dos personas desconoce esta afec-

cion. Este desconocimiento conduce a complicaciones posteriores.
Las complicaciones de la diabetes pueden clasificarse principal-
mente en dos categorias: microvasculares y macrovasculares. La
retinopatia, la nefropatia y la neuropatia se agrupan en las compli-
caciones microvasculares, mientras que el ictus, las enfermedades
cardiovasculares y la arteriopatia periférica pertenecen a las com-
plicaciones macrovasculares.
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La prediabetes es la condicién que pre-
cede a la diabetesy, en la mayoria de los
casos, conduce finalmente al desarrollo
de la enfermedad. En Europa, la predia-
betes afecta a 1 de cada 5 adultos. En
el mundo hay mas de 400 millones de
personas con prediabetes y las proyec-
ciones indican que mas de 470 millones
de personas tendran prediabetes en el
ano 2030.

El diagndstico de prediabetes se basa en
la presencia de una alteracién de la glu-
€osa en ayunas o de una alteracién de la
tolerancia a la glucosa o niveles elevados
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en-
tre 5,7% Yy 6,4%. La alteracién de la gluco-
sa en ayunas se define con unos niveles
de glucosa en ayunas entre 100 y 125
mg/dL y la alteracién de la tolerancia a la
glucosa cuando los niveles de glucosa en
sangre, a las 2 horas de una sobrecarga
oral de glucosa con 75 g, estan entre 140
a 199 mg/dL.

La prediabetes se considera una fase cri-
tica, no solo porque en esta etapa la afec-
cién es reversible y podria servir como via
potencial para combatir la diabetes sino
porque también es un importante factor
de riesgo de enfermedad macrovascular.

En mdltiples estudios, se ha demostra-
do que la prediabetes tiene una relacién
causa-efecto con las enfermedades car-
diovasculares, la mortalidad cardiovas-
cular y la mortalidad por cualquier otra
causa. Aunque parte del riesgo puede

deberse a la diabetes manifiesta, sigue
existiendo un riesgo independiente en
individuos que aln no han evolucionado
a diabetes. Un metaandlisis de 38 estu-
dios prospectivos en los que la mortali-
dad cardiovascular era el objetivo final
concluyé que el aumento de los niveles
de glucosa por encima del rango de la
normalidad tenfa una relacién lineal con
el riesgo de eventos cardiovasculares.

El tratamiento de la prediabetes tiene
dos objetivos: prevenir la progresién a la
diabetes y disminuir el riesgo cardiovas-
cular mediante el abordaje de los facto-
res de riesgo, principalmente obesidad,
dislipemia e hipertensién.

La combinacién de dieta y ejercicio es sin
duda el aspecto mas importante para re-
ducir los factores de riesgo cardiovascu-
lar y detener la progresién hacia la DM2
en pacientes con prediabetes. De este
modo, el primer paso que debemos de
dar en el manejo de los pacientes con
prediabetes es fomentar modificaciones
estrictas del estilo de vida consistentes
en = 180 minutos de actividad fisica a la
semana y dieta saludable. De todas las
dietas disponibles, la dieta mediterra-
nea es la mas recomendada pues posee
beneficios sobre los pardmetros cardio
metabdlicos. Los resultados del ensayo
aleatorizado de intervenciéon nutricional
PREDIMED (PREvencién con Dleta ME-
Diterrdnea) para la prevencién primaria
de la enfermedad cardiovascular (ECV)
mostraron una reduccién del 40% en la

incidencia de la DM2 en los participan-
tes asignados a una dieta mediterrdnea
suplementada con aceite de oliva virgen
extra en comparacién con los asignados
a una dieta baja en grasas. Se ha demos-
trado que la dieta de estilo mediterraneo
produce una mayor pérdida de peso, una
mejora de los marcadores inflamatoriosy
del perfil cardio metabdlico en compara-
cién con la dieta baja en grasas y cambio
del estilo de vida.

Programas intensivos de estilo de vida
como el Programa de Prevencién de la
Diabetes (DPP) han mostrado la eficacia
de estos en la mejoria de pardmetros car-
dio metabdlicos como la reduccién de los
triglicéridos, un aumento del HDL coles-
terol y una modesta reduccion de la pre-
sion arterial sistélica. Sin embargo, no se
redujeron los episodios cardiovasculares
con un seguimiento de méas de 21 afos
en el Diabetes Prevention Program and
Its Outcome Study (DPPOS), quiza rela-
cionado con la posibilidad, en todos los
participantes, de la utilizacién de estati-
nas y antihipertensivos. Contrariamente,
el estudio a largo plazo de Da Qing de-
mostrd que la prevencién de la diabetes
mediante la modificacién del estilo de
vida se asocié a una reduccion de la mor-
talidad cardiovasculary por todas las cau-
sas al cabo de 23 afios.

Ademaés de la prescripcion de cambios
en el estilo de vida, existen tratamientos
especificos para la obesidad como el orlis-
tat o los agonistas del receptor de GLP-1

LA COMBINACION DE DIETA Y EJERCICIO ES SIN DUDA EL ASPECTO
MAS IMPORTANTE PARA REDUCIR LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Y DETENER LA PROGRESION HACIA LA DM2 EN PACIENTES CON PREDIABETES.
DE ESTE MODO, EL PRIMER PASO QUE DEBEMOS DE DAR EN EL MANEJO
DE LOS PACIENTES CON PREDIABETES ES FOMENTAR MODIFICACIONES
ESTRICTAS DEL ESTILO DE VIDA CONSISTENTES EN > 180 MINUTOS
DE ACTIVIDAD FISICA A LA SEMANA Y DIETA SALUDABLE
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» (arGLP-1) que se han convertido en el trata-
O O miento de primera linea para la reduccién
O de peso. En el ensayo STEP 1, que incluyé
a adultos con sobrepeso/obesidad, pero sin
diabetes, tras 68 semanas de tratamiento,
los participantes aleatorizados al arGLP-1 se-
maglutida 2,4 mg/semana mas intervencién
sobre el estilo de vida presentaron un riesgo
significativamente menor de progresién a
diabetes (0,5% frente a 3,0%) y una mayor
probabilidad de reversién de prediabetes
a normoglucemia (84,1% frente a 47,8%).
Asi pues, como enfoque global, los arGLP-1
parecen ser los mds indicados para el trata-
miento de la prediabetes.

Existen otros tratamientos especificos para
la prediabetes como la metformina. La Ame-
rican Diabetes Association (ADA) recomien-
da este farmaco para la prevencién de la
DM2 en la prediabetes, especialmente en
personas de 25 a 59 anos con un indice de
masa corporal = 35 kg/m?, glucemia basal en
ayunas elevada (=110 mg/dL) y HbA1C eleva-
da (=6,0%), y en mujeres con diabetes gesta-
cional previa. La metformina ha demostrado
ser un farmaco seguro, con buena tolerancia
y con ventajas como una modesta pérdida de
pesoy un posible efecto cardioprotector. De
hecho, el efecto de la metformina sobre los
resultados cardiovasculares en pacientes con
prediabetes y enfermedad cardiovascular
establecida se estd estudiando actualmente
en un ensayo de prevencién secundaria, In-
vestigation of Metformin in Pre-Diabetes on
Atherosclerotic Cardiovascular OuTcomes
(VA-IMPACT).

En un futuro, puede que los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa 2 (iSGLT-2) se
incluyan en el tratamiento de la prediabetes.
Estos farmacos redujeron los episodios car-
diovasculares en personas con diabetesy en-
fermedad cardiovascular establecida. Dado
que los iSGLT-2 no causan hipoglucemia y
benefician a las personas con insuficiencia
cardiaca incluso sin DM2, su uso en la predia-
betes (que aumenta el riesgo de insuficien-
cia cardiaca) pareceria sensato. En el ensayo
DAPA-HF, que incluyd a participantes con in-
suficiencia cardiacay fraccién de eyeccién re-
ducida, la dapagliflozina redujo la incidencia
de diabetes en un 32% entre los pacientes
sin diabetes.

Si con el tratamiento médico no se logran
los objetivos en los pacientes con obesidad
pueden utilizarse medidas avanzadas como y
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LOS PACIENTES CON PREDIABETES TIENEN UNA PREVALENCIA MAS
ELEVADA DE DISLIPEMIA QUE AQUELLOS CON NORMOGLUCEMIA.
EL PATRON LIPIDICO TIPICO PRESENTE EN LA PREDIABETES INCLUYE
LA HIPERTRIGLICERIDEMIA, EL HDL COLESTEROL BAJO Y UN AUMENTO DEL NUMERO
DE PARTICULAS ATEROGENICAS PEQUENAS Y DENSAS DE LDL COLESTEROL.

» la cirugia bariatrica con el objetivo de revertir la prediabetes,
ayudar a perder peso y disminuir el riesgo cardiovascular. Un es-
tudio de seguimiento de pacientes que tenian diabetes, predia-
betes o normoglucemia, que se sometieron a cirugia bariétrica,
evidencid, a los 15 afios de seguimiento, que la mayor reduccién
del riesgo de complicaciones macrovasculares se observé en el
grupo de prediabetes. No obstante, debemos tener en cuenta
que todos los procedimientos quirdrgicos son procesos com-
plejos que requieren preparacién mental por parte del paciente
y una comprensién profunda de cémo afectara a su estilo de
vida; por ello, la cirugia debe reservarse para aquellos pacientes
que se resistan a otras formas de tratamiento.

Ademas de la obesidad, otro de los factores de riesgo a abordar
es la hipertensidn, pues la combinacién de esta con la predia-
betes actla sinérgicamente para aumentar el riesgo cardiovas-
cular. Entre los farmacos disponibles, los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina (IECA) o los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) son los farmacos
de eleccién como se ha evidenciado en un metaanalisis de 19
ensayos clinicos aleatorizados; el tratamiento con IECA o ARA
disminuyé el riesgo de diabetes de nueva aparicién en un 16%,
mientras que los diuréticos tiazidicos o los betablogqueantes au-
mentaron este riesgo en un 20% y un 48%, respectivamente.

Los pacientes con prediabetes tienen una prevalencia mas
elevada de dislipemia que aquellos con normoglucemia. El
patrén lipidico tipico presente en la prediabetes incluye la hi-
pertrigliceridemia, el HDL colesterol bajo y un aumento del
ndmero de particulas aterogénicas pequefas y densas de LDL
colesterol.

El tratamiento primario para la hipertrigliceridemia es la mo-
dificacién del estilo de vida: evitar los alimentos de alto indice
glucémico, pérdida de peso, actividad fisica y abstinencia de

bebidas alcohdlicas. En las personas con elevaciones persis-
tentes de los triglicéridos pueden utilizarse estatinas. En los
casos en los que los triglicéridos estdn muy elevados pueden
utilizarse &cidos grasos omega-3 y/o fibratos solos o afiadidos
a las estatinas. En cuanto al abordaje de la hipercolesterolemia
este debe realizarse con las terapias hipolipemiantes disponi-
bles (estatinas, ezetimiba, entre otros) y el objetivo de LDL-C
debe personalizarse en funcién del riesgo cardiovascular. En
individuos con prediabetes, ademas del cdlculo del riesgo me-
diante los métodos tradicionales, los valores mas elevados del
test de la tolerancia a la glucosa o de la glucemia basal en ayu-
nas puede estratificar aiin mas el riesgo, justificando objetivos
de LDL colesterol més estrictos.

En resumen

La relacién entre la prediabetes y las enfermedades cardiovas-
culares como elinfarto de miocardio, ictus y enfermedad vascu-
lar periférica esta claramente establecida. Por ello, los sistemas
de salud deben ser conscientes de estas implicaciones para sus
pacientes, promover la deteccién de esta enfermedad e iniciar
el tratamiento lo antes posible.

El primer paso son las modificaciones del estilo de vida que pos-
teriormente se puede complementar con terapias farmacolégi-
cas y cuando estas fracasan se debe valorar la cirugia bariatrica.
Ademas del abordaje del sobrepeso/obesidad se deben tratar
los diferentes factores de riesgo cardiovascular como la hiper-
tensiény la dislipemia.

Finalmente, en la actualidad, las principales organizaciones
sanitarias han enfatizado, en diversas publicaciones, la impor-
tancia de diagnosticar y tratar la prediabetes. Sequir sus indi-
caciones ayudardn a mejorar la atencién de las personas con
prediabetes. D
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