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La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) constituye un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular (ECV),
que es la causa mas frecuente de muerte en la DT2. Sin embargo, < 50% de los adultos de Estados Unidos con DT2
cumplen lo recomendado en las guias para la prevencion de la ECV. La carga que supone la DT2 esta aumentando:

al llegar al 2050, es posible que aproximadamente 1 de cada 3 personas de Estados Unidos tenga DT2, y los pacientes
con DT2 seran una parte cada vez mayor de la poblacidn con ECV. Los autores creen que es imprescindible ampliar

el uso de tratamientos que tienen una eficacia demostrada en la reduccion del riesgo de ECV en los pacientes con DT2.
Los autores resumen la evidencia y las guias existentes en cuanto a las medidas de estilo de vida (ejercicio, nutricion
y control del peso) y de control de los factores de riesgo para la ECV (presion arterial, colesterol y lipidos hematicos,
control de la glucemia y administracion de acido acetilsalicilico) para la prevencion de la ECV en los pacientes con
DT2. En opinién de los autores, el empleo de las medidas apropiadas de estilo de vida y control de los factores de
riesgo para la ECV aporta la posibilidad de reducir de manera significativa la carga de la ECV en los pacientes con DT2.
(J Am Coll Cardiol 2017;70:883-93) © 2017 American College of Cardiology Foundation.

EJEMPLO CLiNICO un consumo de alcohol minimo y no consume drogas de

abuso. A la exploracidn, la presion arterial (PA) sistdlica

Una mujer de 58 afios, caucésica, con antecedentes de (PAS) es de 135 mm Hg y la diastdlica (PAD) de 80 mm

diabetes mellitus tipo 2 (DT2) de 7 afios de evolucién es
visitada por un cardiélogo en la consulta para un control
de los factores de riesgo cardiovascular (CV) y aseso-
ramiento al respecto. En su familia no hay antecedentes
de enfermedad CV o cerebrovascular de inicio temprano.
La unica medicacion que toma de manera regular son
1000 mg de metformina de liberacién prolongada al dia.
La paciente es sedentaria, nunca ha sido fumadora, tiene

Hg; la paciente tiene un indice de masa corporal (IMC) de
30 kg/m?. Los pulsos distales son vivos y, a la exploracién
con monofilamento, la sensibilidad de las extremidades
inferiores es normal. En los analisis de laboratorio des-
taca lo siguiente: hemoglobina glucosilada (HbA,; ) de
7,5%, colesterol total de 200 mg/dl, colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad (C-HDL) de 40 mg/dl, coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) de
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100 mg/dl y triglicéridos de 300 mg/dl. Los
analisis ordinarios de bioquimica, incluida la
creatinina sérica, y el hemograma completo
son normales. El valor puntual del cociente al-
bumina/creatinina en orina es de 40 mg/g Cr
(valor normal <30 mg/g Cr). La paciente y su
marido se plantean de qué opciones disponen
para reducir su riesgo futuro de enfermedad
cardiovascular (ECV).

EL PROBLEMA CLINICO

La DT2 es un factor de riesgo importante para
la ECV, y esta contintia siendo la causa mas fre-
cuente de muerte en los adultos con DT2 (1).
Sin embargo, menos de la mitad de los adultos
con DT2 de Estados Unidos cumplen las reco-
mendaciones de las guias clinicas para la pre-
vencion de la ECV (2). A pesar de las mejoras
que se han producido en la mortalidad por ECV,
la incidencia de la obesidad, el sindrome meta-
bélico y la DT2 contintia aumentando, y se esti-
ma que en el afio 2050 aproximadamente 1 de
cada 3 personas de Estados Unidos tendra DT2
(3). El objetivo de este articulo fue sintetizar la
evidencia existente y las declaraciones cientifi-
cas de la American Diabetes Association (ADA),
la American Heart Association (AHA) y el Ame-
rican College of Cardiology (ACC) aplicables a la

prevencion de la ECV en un paciente con DT2 y factores
de riesgo para la ECV. Esta recopilacién puede ser de am-
plia utilidad para los clinicos, incluidos los cardidlogos, y
otros especialistas que atienden a pacientes con diabetes
(1,4). La importante relacién, cada vez mas apreciada,
entre la DT2 y la insuficiencia cardiaca congestiva queda
fuera del ambito de esta revisién y se aborda en profun-
didad en otra publicacién (4). Esta revision clinica se
centra en 2 dominios principales de la prevencion del
riesgo aterosclerético en la DT2: las medidas de estilo de
vida y el control de los factores de riesgo de ECV. Por lo
que respecta a las medidas de estilo de vida, se revisa
el papel del ejercicio, la nutricién, el control del peso y el
abandono del tabaco. En lo relativo al control de los fac-
tores de riesgo de ECV se examina el papel del 4cido ace-
tilsalicilico, el control de la glucemia, el tratamiento de la
presion arterial y el colesterol, y las nuevas tendencias en
la estratificacién del riesgo y la prevencién primaria de la
ECV en los pacientes con DT2.

ESTRATEGIAS Y EVIDENCIA

MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA. Las medidas de estilo
de vida, incluido el aumento de la actividad fisica y el
control de la alimentacidn, son la piedra angular de la
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asistencia clinica de los pacientes con DT2. La alimenta-
cion y la actividad fisica se evalian a menudo de manera
conjunta, como parte de una intervenciéon integrada
sobre el estilo de vida. Examinamos en primer lugar los
estudios de intervenciones de estilo de vida y a continua-
ciéon evaluamos la evidencia obtenida en estudios del
ejercicio/actividad fisica y de la nutricién/dieta solos en
la prevencién de la ECV en pacientes con DT2.

Estilo de vida. El ensayo mas grande y extenso sobre el
ejercicio y la morbilidad y mortalidad CV en pacientes
con DT2 fue el ensayo Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes), en el que se incluy6 a 5145 pacientes con DT2
en la asignacion aleatoria a una intervencion de estilo de
vida intensiva, que incluia una restriccién calérica, un
consumo calérico preespecificado de grasas y proteinas,
la sustitucion de las comidas y = 175 min/semana de
actividad fisica de intensidad moderada por semana en
la semana 26, o a la asistencia habitual con apoyo y edu-
cacion sanitaria para la diabetes (5). La media de reduc-
cién de peso respecto a la situacién inicial fue mayor a
1 afio en el grupo de intervencién (8,6%) en compara-
ciéon con el grupo de asistencia habitual (0,7%), y esta
diferencia se atenu6, aunque persistio, a lo largo de todo
el ensayo (5). Ademas de las diferencias en la media de
reducciéon de peso respecto a la situacion inicial, los
pacientes del grupo de intervencién presentaron una
mejoria superior en el estado de forma fisica y en los ni-
veles de C-HDL, asi como una mayor reduccion del pe-
rimetro de cintura y de las necesidades de medicacion
para reducir la glucemia, la presiéon y el colesterol (5).
A pesar de estos efectos favorables, después de casi
10 afios de seguimiento, el ensayo se interrumpid
prematuramente por futilidad en la reduccién de los
eventos de ECV (403 eventos de ECV en el grupo de in-
tervencion frente a 418 en el grupo de asistencia habi-
tual; hazard ratio [HR]: 0,95, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,83 a 1,09; p = 0,51) (5). En comparacién con
la asistencia habitual, el grupo de intervencién present6
una reduccion del uso de medicaciones cardioprotecto-
ras, en especial estatinas, lo cual puede haber introduci-
do un factor de confusién en los posibles beneficios de la
intervencion intensiva (1,6).

En el estudio Steno-2, un total de 160 participantes
con DT2 y albuminuria (albimina urinaria de 30 2300 mg
en 4 de 6 de las muestras de orina de 24 horas) fueron
asignados aleatoriamente a tratamientos convencionales
multiples para factores de riesgo CV prescritos por su mé-
dico de familia o a una intervencién multifactorial super-
visada por un equipo del proyecto en el centro de diabetes
del ensayo, que incluia cursos para dejar de fumar, restric-
ciones del consumo de grasas totales y saturadas, un ejer-
cicio entre ligero y moderado de 3 a 5 dias por semana, y
un régimen de intensidad gradual que incluia un control
mas estricto de la glucemia (objetivo de HbA, . <6,5%) y
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de la PA (objetivo de < 140/85 mmHg en la mayor parte
del estudio), junto con un tratamiento con un inhibidor de
la enzima de conversion de angiotensina (IECA) indepen-
dientemente de la PA y tratamiento hipolipemiante (7,8).
Los participantes asignados aleatoriamente al grupo de
tratamiento intensivo presentaron una reduccion del
53% (HR: 0,47; IC del 95%: 0,24 a 0,73) en la variable de
valoracion combinada formada por la muerte de causa CV,
el infarto de miocardio (IM) o el ictus no mortales, la re-
vascularizacion o la amputacion. El tratamiento intensivo
se asocié también a una reduccioén significativa de las va-
riables de valoracién microvasculares (nefropatia, retino-
patia y neuropatia del sistema auténomo) (7).

Aunque tanto en el ensayo Look AHEAD como en el
estudio Steno-2 se utilizaron intervenciones de estilo de
vida multidimensionales para la prevencién de la ECV en
pacientes con DT2, el Diabetes Prevention Project (DPP)
aporté datos importantes sobre la prevencién de la
diabetes al comparar una intervencién de estilo de vida
con el empleo de metformina o con un placebo (9). En
> 3200 participantes no diabéticos con un deterioro de
los valores de glucosa plasmatica en ayunas y tras una
sobrecarga de glucosa que fueron objeto de un segui-
miento durante casi 3 afos, la asignacién aleatoria a una
intervencion intensiva de estilo de vida, con reduccion
del peso de al menos un 7% del peso corporal inicial me-
diante una dieta con pocas calorias y pocas grasas y una
actividad fisica de intensidad moderada (= 150 min/se-
mana), se asocid a una reduccion de aproximadamente el
60% (HR: 0,42; IC del 95%: 0,44 a 0,52) y del 40% (HR:
0,61; IC del 95%: 0,49 a 0,76) en la incidencia de diabetes
en comparacion con el placebo y con el tratamiento de
metformina, respectivamente (9). En el estudio de resul-
tados (Outcomes) del DPP no ha habido un ntimero de
eventos suficiente para permitir un examen segun el
grupo de tratamiento, pero se han observado mejoras si-
milares de multiples factores de riesgo de ECV en todos
los grupos de tratamiento después de 10 anos de segui-
miento (10).

Ejercicio. Tanto en el ensayo Look-AHEAD, como en el
estudio Steno-2 y en el DPP se combinaron diferentes pa-
rametros de estilo de vida, incluida la reducciéon de peso,
la actividad fisica y el ejercicio, asi como una interven-
cion en la dieta (5,7,9). Los estudios que se han centrado
en las intervenciones de ejercicio han puesto de mani-
fiesto también una mejora de los factores de riesgo CV
(PA, dislipidemia y composicién corporal) en los pacien-
tes con DT2 (11). Sin embargo, no ha habido ningun estu-
dio clinico del ejercicio en pacientes con DT2 que haya
mostrado una reduccién de las variables de valoracién
principales de ECV o de la mortalidad. En la tabla1se pre-
sentan las guias actuales respecto al ejercicio y la reduc-
cion del riesgo de ECV en la diabetes. Ademas de la
cantidad de ejercicio, existe una evidencia limitada que
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sugiere que el tipo de ejercicio puede ser importante
para la prevenciéon cardiovascular. En un estudio de
262 pacientes sedentarios con diabetes tipo 2 y una
I-[bA1C 2 6,5% se realiz6 una aleatorizacion a ejercicio ae-
robio, ejercicio de resistencia, una combinacién de ambos
o ninguno de ellos, durante un periodo de 9 meses; el re-
sultado fue una reduccion de la HbA;  y una mejora del
estado de forma fisica definido por un aumento en los
valores de VO, (consumo de oxigeno) maximo y medio, el
tiempo de ejercicio en cinta ergométrica y otros parame-
tros (12). Hubo una tendencia a la disminucién de la
HbA, . en todos los grupos, pero la reduccion de la HbA, .
fue significativa tan solo en el grupo de ejercicio combi-
nado aerobio y de resistencia (-0,34%; IC del 95%:
0,64% a 0,03%). Los participantes del grupo de ejercicio
aerobio y de resistencia presentaron también aumentos
significativos del VO, maximo y disminuciones del peri-
metro de cintura (12).

Nutricidn. Cada uno de los ensayos clave de intervencio-
nes de estilo de vida para la prevencién de la ECV en la
DT2 ha incluido un componente nutricional (5,7,9). Las
intervenciones nutricionales se han examinado también
de manera independiente para la prevencion de la ECV
en la DT2. Seglin una reciente declaraciéon de posiciona-
miento de la ADA, debe usarse un abordaje integrado de
la nutricién y la dieta para asesorar a los pacientes con
diabetes para que alcancen los objetivos individualizados
de glucemia, PAy lipidos; para que alcancen y mantengan
el peso corporal; y para retrasar o prevenir las complica-
ciones de la diabetes (13). Estas guias para los pacientes
con DT2 resaltan el aumento del consumo de frutas, ver-
duras y productos lacteos desnatados, y la reduccién del
consumo de grasas saturadas (13). Existen multiples
opciones para el control de la dieta en los pacientes con
diabetes, como la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) (14), la dieta mediterranea, de pocas gra-
sas o de carbohidratos controlados, y todas ellas son efi-
caces para reducir los factores de riesgo de ECV (13). El
ensayo PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea)
es el ensayo clinico aleatorizado de dieta mas amplio
que se ha realizado hasta la fecha para la reduccion del
riesgo de ECV. En el ensayo PREDIMED se incluyeron casi
7500 participantes con un riesgo elevado de ECV, de los
cuales casi un 50% tenian DT2, y se les asign¢ aleatoria-
mente una dieta mediterranea con suplementos de aceite
de oliva virgen extra o frutos secos variados, o bien una
dieta de control (15). El ensayo se interrumpi6 de forma
temprana debido a una reducciéon del 30% en la variable
de valoracioén principal combinada formada por la muer-
te CV, el IMy el ictus, con el empleo de la dieta mediterra-
nea (15). En los pacientes con diabetes (un subgrupo
preespecificado, n = 3614), los resultados fueron simila-
res a los de la poblacion principal del ensayo, lo cual su-
giere que una dieta mediterranea puede prevenir los
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TABLA 1.

Factor de riesgo

Tratamiento seglin las guias para la prevencion de la ECV en pacientes con diabetes mellitus

Recomendacion especifica

Nivel de evidencia (Ref. nimero)

Actividad fisica

Nutricién

Control del peso

Consumo de cigarrillos

Control de la glucemia

Presion arterial

Colesterol

Tratamiento
antiagregante
plaquetario

2150 min/semana de actividad fisica de intensidad moderada (50%-70% de la FCPM) durante

> 3 dias/semana con < 2 dias consecutivos sin ejercicio

Una dieta de estilo mediterraneo puede mejorar el control de la glucemia y los factores de riesgo

de ECV

Consumo de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales y productos lacteos en lugar de

otras fuentes de carbohidratos

Supervisién de los carbohidratos como estrategia importante para el control de la glucemia

Asesorar a los pacientes con sobrepeso u obesidad respecto a que los cambios del estilo de vida
pueden proporcionar un porcentaje del 3%-5% de reduccién del peso de forma sostenida y

beneficios clinicamente relevantes para la salud

Aconsejar a todos los pacientes que no fumen cigarrillos, otros productos de tabaco ni cigarrillos

electrénicos.

Incluir el consejo para dejar de fumar y otras formas de tratamiento como un componente

sistematico de la asistencia

Reducir la HbA, a un valor < 7% en la mayor parte de los pacientes con objeto de reducir el

riesgo de enfermedad microvascular

Considerar la posible conveniencia de un objetivo de HbA,_ < 6,5% en los pacientes con diabetes
de un tiempo de evolucién breve, con una esperanza de vida larga y sin una ECV significativa,

si ello puede alcanzarse de un modo seguro

Objetivo de HbA,_ < 8% o superior en los pacientes con hipoglucemia grave, esperanza de vida

limitada o comorbilidades.

Alcanzar un objetivo de < 140/90 mmHg en la mayor parte de los pacientes diabéticos

Un objetivo de <130/80 mmHg puede ser apropiado en los pacientes diabéticos de menor edad,
con una enfermedad cerebrovascular o mdltiples factores de riesgo CV,* suponiendo que el

objetivo pueda alcanzarse de un modo seguro

La farmacoterapia debe incluir un IECA o bien un ARA II; si hay intolerancia a uno de estos tipos

de farmacos, se reemplazara por el otro

Los pacientes diabéticos de 40-75 afios de edad con LDL de 70-189 mg/dl deben ser tratados

como minimo con una estatina de intensidad moderadat

Si el paciente tiene 40-75 afios de edad y factores de riesgo CV,* debe administrarse un

tratamiento con estatina de intensidad altat

El empleo de 4cido acetilsalicilico a dosis de 75-162 mg es razonable en los pacientes diabéticos
de edad = 50 afios que presentan como minimo 1 factor de riesgo CV8y no tienen riesgo elevado

de hemorragia Gl||

El empleo de 4cido acetilsalicilico a dosis de 75-162 mg podria ser razonable en los pacientes

diabéticos de edad < 50 afios con 10 varios factores de riesgo CV{

ADA NdE: A (13)

ADA NdE: B (13)

ACC/AHA Clase I, NdE: A (20)

ADA NdE: A (13)

ADA NdE: B (13)

ADA NdE: C (13)

ADA NdE: B (13)

ADA NdE: A, JNC-8 NdE: E (13,43)

ADA NdE: B/C (13)

ADA NdE: B/C (13,40)

ACC/AHA Clase I, NdE: A; ADA NdE: A (13,54)

ACC/AHA Clase lla, NdE: B (54)

ACC/AHA Clase lla, NdE: B; ADA NdE: C (1,13,30)

ACC/AHA Clase Ilb, NdE: C; ADA NdE: E (1,13,30)

*Uno o varios de los siguientes factores de riesgo CV importantes: tabaquismo, hipertension, dislipidemia, antecedentes familiares de ECV prematura o albuminuria. 1 EL tratamiento con estatinas de intensidad
moderada reduce el colesterol de LDL en promedio en un 30% a 50%. % El tratamiento con estatinas de intensidad alta reduce el colesterol de LDL en promedio en >50%. § Corresponde a un riesgo de ECVA
a 10 afios > 10% (http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/). || Hemorragia Gl previa, enfermedad ulcerosa péptica o uso simultdneo de medicaciones que aumentan el riesgo hemorragico (por ejemplo,

farmacos antiinflamatorios no esteroideos o warfarina). 1 Corresponde a un riesgo de ECVA a 10 afios del 5% al 10%.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; IECA = inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; ADA = American Diabetes Association; ARA Il = antagonista del receptor
de angiotensina Il; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; Gl = gastrointestinal; HbA,. = hemoglobina glucosilada; JNC-8 = Eighth Joint
National Committee; LDL = lipoproteinas de baja densidad; NdE = nivel de evidencia; FCPM =frecuencia cardiaca predicha maxima.

eventos cardiovasculares en los pacientes con DT2 (15).
Los datos del subgrupo de individuos no diabéticos del
estudio PREDIMED indican también que una dieta medi-
terranea puede reducir el riesgo de aparicion de la diabe-
tes en las personas con un riesgo cardiovascular elevado
(16). Existen también otras evidencias que indican que
las dietas con alimentos con un bajo indice glucémico y
un bajo contenido de carbohidratos pueden mejorar el
control de la glucemia y los factores de riesgo parala ECV
(17,18), y pueden reducir el riesgo futuro de diabetes
(16). La importancia de las dietas con un bajo contenido
de carbohidratos y el uso del indice glucémico para el
control de los factores de riesgo de ECV en la DT2 es una
cuestion que requiere mayor investigacion.

Control del peso. El enfoque principal para el control
del peso en los pacientes con DT2 incluye un cambio de la
dieta orientado a la restriccion caldrica; un aumento del

gasto de energia a través de la actividad fisica diaria y la
actividad aerobia regular; y cambios de conducta relati-
vos al estilo de vida (1). En el ensayo Look AHEAD se
utilizaron estas estrategias para un ensayo de medidas
intensivas sobre el estilo de vida, en comparacién con la
asistencia habitual en pacientes con DT2 (5). Ademas de
la intervencién antes descrita de estilo de vida en cuanto
alaactividad fisica (5), el grupo de intervencion intensiva
del ensayo Look AHEAD utiliz6 también multiples estrate-
gias de dieta (5). A los 4 afios, los participantes del grupo
de intervencidn intensiva habian perdido casi un 5% de
su peso inicial, en comparacion con el 1% del peso inicial
en los participantes del grupo de asistencia habitual (5). A
pesar de la reduccion sostenida del peso y la mejora de los
factores de riesgo de ECV observada en el grupo de trata-
miento intensivo, el ensayo Look AHEAD no mostr6 una
reduccion de los eventos de ECV en los pacientes con DT2
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asignados a la intervencién intensiva sobre el estilo de
vida (5). Otros ensayos clinicos han evidenciado también
los efectos saludables de las intervenciones intensivas de
estilo de vida, el asesoramiento alimentario y la restric-
cién de calorias en cuanto al control de los factores de
riesgo CV en los pacientes con DT2, pero sin una mejora
de los resultados clinicos en cuanto a la ECV (19). Sin em-
bargo, muchos pacientes con DT2 tienen dificultades para
alcanzar los objetivos de reduccion del peso utilizando
tan solo intervenciones sobre el estilo de vida. Segtn lo
indicado por las guias actuales de ACC/AHA/The Obesity
Society (20), esta indicada la farmacoterapia para la re-
duccidn del peso en los individuos con un IMC de 25 a
30 kg/m? y otros factores de riesgo adicionales para la
ECV, como la DT2 o la prediabetes, asi como en los que
tienen un IMC >30 kg/m?, con independencia de las co-
morbilidades que presenten. Puede consultarse una revi-
sién mas completa de la farmacoterapia para la reduccién
del peso en los pacientes con DT2 en otra publicacién (1).
A diferencia de las intervenciones sobre el estilo de
vida, la cirugia bariatrica para la obesidad grave
(IMC = 35 kg/m?) mejora el control de la glucemia y los
factores de riesgo CV (1,20). Ademas, en comparacion
con el tratamiento no quirdrgico, en el estudio Swedish
Obese Subjects, la cirugia bariatrica redujo la mortalidad
por ECV después de casi 15 afios de seguimiento (HR
ajustado: 0,47; IC del 95%: 0,29 2 0,76, p = 0,002).
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Dejar de fumar. Existen evidencias sélidas que respal-
dan la existencia de relaciones causales entre el consumo
de cigarrillos y multiples resultados adversos de salud,
incluida la ECV (13). Se recomienda vivamente una eva-
luacidn sistematica y detallada del consumo de tabaco,
con asesoramiento y farmacoterapia para dejar de fumar
cuando proceda, para la prevenciéon de la ECV en los pa-
cientes con o sin DT2 (tabla 1). Aunque algunos pacientes
pueden presentar un aumento de peso en el periodo pos-
terior a dejar de fumar, la investigacion reciente indica
que este aumento de peso no atentia de manera significa-
tiva el beneficio sustancial que se obtiene en cuanto a la
ECV al dejar de fumar (13,21).

El enfoque polifacético. Tal como se resume en la figu-
ra1,los programas que combinan intervenciones sobre el
estilo de vida y un tratamiento médico para la reduccién
del riesgo de ECV son mas eficaces que uno de estos dos
tratamientos por si solos. Sin embargo, son pocos los en-
sayos que han evaluado el efecto de multiples interven-
ciones intensivas simultaneas (5,7,22). Algunos de ellos
(7), aunque no todos (5,22), han mostrado una mejora de
los resultados clinicos CV con las intervenciones polifa-
céticas. Considerados conjuntamente, estos ensayos su-
gieren que las intervenciones polifacéticas dirigidas a
varios factores de riesgo importantes de manera simulta-
nea proporcionaban un mayor control de los factores de
riesgo CV y probablemente una mayor reduccién de ries-

FIGURA 1
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go de ECV en comparacién con las intervenciones centra-
das en un solo factor de riesgo. Un programa agresivo e
individualizado para el control de multiples factores de
riesgo de ECV de manera simultanea es el que tiene ma-
yores posibilidades de prevenir la morbilidad y la morta-
lidad por ECV en los pacientes con DT2 (23).

CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ECV. Los
principales dominios de la prevenciéon de la ECV y la re-
duccidén del riesgo en los pacientes con DT2 incluyen el
uso de acido acetilsalicilico y el control de la presion ar-
terial, el colesterol y la glucemia.

Acido acetilsalicilico. A pesar del claro beneficio apor-
tado por el 4cido acetilsalicilico en la prevencién secun-
daria de la ECV en los pacientes con o sin DT2 (24), el uso
de 4cido acetilsalicilico para la prevencién primaria en
los pacientes con DT2 contintda siendo controvertido.

Hasta la fecha se han realizado tres ensayos en los que
se ha examinado especificamente la prevencion de la ECV
con acido acetilsalicilico en los pacientes con DT2 (25-
27), y solamente 1 de ellos (el ensayo JPAD [Japanese
Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for
Diabetes]) (25) fue un estudio de prevencién primaria.
En el ensayo ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retino-
pathy Study) se incluyeron mas de 3700 participantes de
18 a 70 afios de edad con diabetes tipo 1 (DT1) o DT2 y
retinopatia, de los cuales aproximadamente una tercera
parte tenian una ECV previa, y se les asign6 aleatoria-
mente la administracién de 650 mg de acido acetilsalici-
lico una vez al dia o bien un placebo. Con una tasa
combinada de eventos a 5 afios del 20% en el grupo de
placebo, el uso de acido acetilsalicilico se asoci6 a una re-
duccion significativa, del 17%, en el IM mortal o no mor-
tal (HR: 0,83; IC del 95%: 0,65 a 1,03; p = 0,04) y a un
aumento no significativo del ictus (27).

En el ensayo POPADAD (Prevention of Arterial Disease
and Diabetes) se utilizé un disefio factorial para investi-
gar si la administracién diaria de 100 mg de 4cido acetil-
salicilico con o sin un tratamiento antioxidante era mas
eficaz que un placebo para reducir la incidencia de ECV
en 1276 participantes del Reino Unido de edad > 40 afios
con diabetes y una enfermedad arterial periférica asinto-
matica, definida por un indice tobillo-brazo < 0,99 (26).
Después de una mediana de seguimiento de 6,7 afios, la
variable de valoracion cardiovascular principal combi-
nada se dio en un 18,2% de los pacientes asignados
aleatoriamente al acido acetilsalicilico o al placebo, res-
pectivamente (26).

El estudio JPAD fue un estudio de prevencién prima-
ria, sin enmascaramiento, de entre 81 y 100 mg de acido
acetilsalicilico en 2539 pacientes japoneses con DT2
(25), de los cuales un 26% estaban tomando también es-
tatinas (25). A pesar de que se utilizé un parametro de
valoracién combinado amplio que incluia la angina, mul-
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tiples formas de enfermedad vascular periférica u otros
eventos no incluidos en los ensayos de prevencion secun-
daria ETDRS y POPADAD (26,27), la tasa anual de even-
tos fue casi un 50% inferior en el ensayo JPAD en
comparacién con los ensayos ETDRS y POPADAD (25).
Después de 4,4 afios de seguimiento, no se observaron
diferencias en la variable de valoracién CV principal com-
binada entre los participantes del grupo de acido acetil-
salicilico (68 episodios, 5,4%) y los del grupo sin acido
acetilsalicilico (86 episodios, 6,7%; HR: 0,80; IC del 95%:
0,58 a 1,10). La incidencia de episodios coronarios y ce-
rebrovasculares mortales, que era una variable de valo-
racion secundaria preespecificada, mostré una reduccién
significativa en el grupo de acido acetilsalicilico a dosis
bajas (p = 0,0037).

Hasta 2012, se han realizado diversos metaanalisis
que han sintetizado los datos existentes sobre los efectos
del acido acetilsalicilico en la prevencion de la ECV en los
pacientes con diabetes (28-30). Aunque estos metaanali-
sis difieren en los ensayos que incluyen, los resultados
generales sugieren una reduccién relativa modesta, del
10%, en los eventos de ECV, y un aumento relativo de
> 2 veces en el riesgo de hemorragia, predominantemen-
te de origen gastrointestinal (GI), con las dosis bajas (75
a 162 mg al dia) de 4cido acetilsalicilico (1). En resumen,
el empleo de 4cido acetilsalicilico a dosis bajas es razona-
ble en los pacientes con un riesgo de ECV elevado (riesgo
a 10 afios > 10%), que no presenten un aumento del
riesgo de hemorragias GI (tabla 1) (1,13,30). Ello incluye
a la mayor parte de varones y mujeres con diabetes, de
edad = 50 afos, que tienen como minimo 1 factor de ries-
go importante para ECV. El empleo de acido acetilsalicili-
co a dosis bajas podria ser razonable también en los
pacientes con un riesgo intermedio de ECV (riesgo de 5%
a10% a 10 afios) (tabla1) (1,13,30).

Control de la PA. El control de la PA, y en particular el
control de la presién arterial sistélica (PAs), constituye un
objetivo importante en la reduccion del riesgo CV de los
pacientes con DT2. Un 70% a 80% de los pacientes con
DT2 tienen una comorbilidad de hipertension, cuya pre-
sencia aumenta el riesgo de muchos de los eventos adver-
sos de salud, incluidos el IM, el ictus y la mortalidad por
cualquier causa, ademas de la insuficiencia cardiaca, la
nefropatia y otros resultados microvasculares (1). En
estudios epidemiolégicos se ha observado un aumento
progresivo del riesgo de enfermedad microvascular y ma-
crovascular de los pacientes con DT2 con los valores cre-
cientes de PAs, a partir de aproximadamente 115 mmHg
(31). En ensayos como el UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study), el HOT (Hypertension Optimal
Treatment) y los estudios ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-
Release Controlled Evaluation) se ha demostrado de
manera inequivoca que el tratamiento con farmacos anti-



JACC vOL. 70, NO. 7, 2017
15 DE AGOSTO, 2017:883-93

hipertensivos en los pacientes diabéticos con hiperten-
sién reduce el riesgo de ECV (32-34). A pesar de la
abundancia de estudios clinicos, continda sin estar claro
el umbral apropiado para iniciar el tratamiento médico y
el objetivo terapéutico adecuado para la reduccion de la
PA en los pacientes con DT2.

Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados han
demostrado el efecto favorable (reduccién de la enferme-
dad coronaria, el ictus y la nefropatia diabética) asociado
a la reduccion de la PA en los pacientes diabéticos hasta
un valor sistdlico < 140 mmHg y diastélico < 90 mmHg
(35). La evidencia que respalda los objetivos de PA infe-
riores es limitada. En el ensayo ACCORD se examind si
una PAS de <120 mmHg aportaba una reduccién del ries-
go CV superior a la obtenida con una PAS de 130 a
140 mmHg (36), y no se observo una reduccidon de la va-
riable de valoracién principal combinada (IM no mortal,
ictus no mortal y muerte de causa CV) con un tratamiento
intensivo en comparaciéon con un control estandar de la
PA (36). En el ensayo ACCORD la reduccién intensiva de
la PAs, en comparacion con la reduccion estandar, se aso-
cié a una disminucion absoluta del 1% del ictus, pero este
beneficio se vio contrarrestado por un aumento absoluto
del 2% en los eventos adversos importantes, como los de
hipotensién, bradicardia e hiperpotasemia (36). A dife-
rencia de una estrategia con un objetivo de PA especifico,
en el ensayo ADVANCE se incluyeron pacientes con dia-
betes y se les asign6 aleatoriamente o bien el empleo de
un solo comprimido con una combinacién a dosis fijas
de un IECA y un diurético o bien un placebo, con indepen-
dencia del valor de presién arterial en la situacién inicial.
En los participantes diabéticos del ensayo ADVANCE
asignados aleatoriamente al tratamiento activo se obser-
v6 una reduccidn significativa de la variable combinada
principal de eventos macro y microvasculares, junto con
reducciones significativas de la mortalidad por cualquier
causa y la mortalidad CV (34). Aunque tanto la PAs como
la PAd fueron inferiores con el tratamiento activo, en
comparacion con el placebo, el ensayo ADVANCE no pre-
tendia comparar la reduccién del riesgo CV con el empleo
de un objetivo de PA més intensivo con otro menos inten-
sivo (34). Ademas de los objetivos de PAS del ensayo AC-
CORD, hay otros estudios anteriores en los que se han
evaluado objetivos de PAS “inferiores” en comparacién
con los “estandares” en pacientes diabéticos (33,37-39).
Existen limitaciones en estos estudios previos que, consi-
derados conjuntamente, no demuestran claramente un
efecto beneficioso con el empleo de objetivos de PAD mas
bajo en comparacion con los estdndares en los pacientes
con diabetes (35).

Aunque presentan diferencias en su estructura de
andlisis, los metaandlisis recientes coinciden en gran
parte y confirman el efecto protector del tratamiento de
la PA cuando la PAs es >140 mmHg en los pacientes dia-
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béticos, y muestran que este efecto favorable se reduce
con la disminuciéon de la PA (40,41). Puede haber un
efecto beneficioso cerebrovascular al iniciar el trata-
miento antihipertensivo por debajo de una PAs inicial
< 140 mmHg y el tratamiento hasta llegar a una PAs
< 130 mmHg, pero contintia existiendo una incertidum-
bre respecto a estas estimaciones (40-42). Las recomen-
daciones actuales son las de un objetivo de PA de
< 140/90 mmHg para la mayor parte de los pacientes
diabéticos (tabla 1) (13,43), pero reconocen que un obje-
tivo mas bajo (por ejemplo, PAS <130 mmHg) puede ser
apropiado para los pacientes diabéticos de menor edad o
con antecedentes de enfermedad cerebrovascular o mul-
tiples factores de riesgo CV, partiendo del supuesto de
que este objetivo de un nivel mas bajo pueda alcanzarse
de un modo seguro (13, 40, 44).

Algunos ensayos han indicado que el uso de un IECA o
de un antagonista de los receptores de angiotensina Il
(ARAII) puede aportar un beneficio CV especial en el tra-
tamiento de la hipertension en los pacientes con diabetes
(45-47). Sin embargo, la evidencia existente es mas soli-
da respecto a que es la PA alcanzada, mas que el firmaco
o la clase farmacolégica utilizada, lo que constituye el
principal factor determinante de este efecto beneficioso
(43). A pesar de ello, puede continuar siendo preferible
un [ECA o un ARA II como tratamiento inicial en los pa-
cientes diabéticos hipertensos, dado el efecto protector
renal y el beneficio de reduccién del riesgo de ECV y el
control de los factores de riesgo (13). Debe considerarse
la posible conveniencia de una inhibicién de la angioten-
sina con un IECA o un ARA II en los pacientes con DT2 y
una excrecion de albimina urinaria anormal (cociente de
albiimina/creatinina urinarias = 30 mg/g Cr) (13), inclu-
so cuando la PAS es < 140 mmHg (46).
Control del colesterol sanguineo. Los pacientes con
diabetes presentan diversas anomalias de las lipoprotei-
nas, incluido un aumento de los triglicéridos, un C-HDL
bajo y un C-LDL bajo, normal o elevado, con un aumento
del nimero de particulas de LDL densas (48). En multi-
ples ensayos clinicos y metaanalisis se han demostrado
los efectos beneficiosos de las estatinas en la prevencion
primaria y secundaria de la ECV (49). Un analisis de sub-
grupos de los pacientes con diabetes de los ensayos mas
grandes de tratamiento hipolipemiante con estatinas
(50), y de ensayos limitados a pacientes con diabetes
(51,52) pone de manifiesto reducciones significativas de
los eventos CV y la mortalidad con el empleo de estatinas.
Enun amplio metaanalisis conlainclusiéon de > 18.000 pa-
cientes con diabetes (> 95% con DT2) de 14 ensayos
aleatorizados del tratamiento con estatinas que fueron
objeto de un seguimiento durante una media de 4,3 afios,
se observo una reducciéon proporcional del 9% en la
mortalidad por cualquier causa y una reduccién del 13%
en la mortalidad de causa vascular por cada 1 mmol/l
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(39 mg/dl) de reduccién del C-LDL (53). Los resultados
fueron similares a los alcanzados en los pacientes sin
diabetes mellitus. Ademas, los resultados de una reduc-
cion equivalente de las LDL fueron similares en los pa-
cientes con DT2 con y sin antecedentes de enfermedad
vascular (53).

En consonancia con las guias de ACC/AHA sobre con-

trol del colesterol sanguineo (54), la ADA ha modificado
su guia de tratamiento respecto al uso de estatinas en los
pacientes con diabetes (13); se presenta un resumen de
ello en la tabla 1. Las guias actuales indican que todos los
pacientes con diabetes de 40 a 75 afos de edad que tie-
nen un C-LDL >70 mg/dl deben ser tratados con una es-
tatina (13,54). Es posible que los pacientes con diabetes
y un C-LDL <70 mg/dl obtengan de todos modos un be-
neficio con el uso de estatinas en prevencion primaria si
su riesgo de ECV aterosclerédtica a 10 afios es = 7,5%
(54). En general, la dosis de estatina debe ser como mini-
mo de intensidad moderada (reduccién de un 30% a un
50% del C-LDL), a menos que exista una ECV clinica o
haya factores de riesgo CV, en cuyo caso debera conside-
rarse la posible conveniencia de utilizar un tratamiento
con estatinas de alta intensidad (reduccién de > 50% del
C-LDL) (13,54). No se ha demostrado que la reduccién de
otras lipoproteinas como los triglicéridos para la reduc-
cion del riesgo de ECV en los pacientes con diabetes
aporte un beneficio (1), si bien los analisis de subgrupos
de pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia y un
C-HDL bajo indican un posible beneficio con el uso de fi-
bratos agregados a un tratamiento de base con estatinas
(55). Las guias actuales de ACC/AHA contintian respal-
dando el tratamiento de los pacientes con una concentra-
cion de triglicéridos en ayunas > 500 mg/dl para prevenir
una hipertrigliceridemia mas grave y la pancreatitis
(54).
Control de la glucemia. La DT2 se asocia a un aumento
de 2 a 4 veces del riesgo de ECV, y las tasas de eventos
estan correlacionadas con el grado de hiperglucemia (1).
Tras aplicar un ajuste respecto a otros factores de riesgo
de ECV, un aumento del 1% en la HbA, . se asocié a un
incremento del 21% en el riesgo de episodios de ECV in-
cluido el IM (56). Sin embargo, la correlacion entre la glu-
cemia y la enfermedad microvascular es més intensa que
con la enfermedad macrovascular, con un aumento del
37% en la retinopatia o la nefropatia por cada 1% de au-
mento de la HbA,  (57).

En ensayos controlados y aleatorizados anteriores de
pacientes con DT1 y DT2 se demostré una reduccién del
25% al 70% de la enfermedad microvascular junto con
disminuciones no significativas de la enfermedad macro-
vascular (58,59), que requirié mas de 10 afios de segui-
miento para alcanzar significacién estadistica en la
reduccion del riesgo de ECV (60). En tres ensayos contro-
lados y aleatorizados importantes de la diabetes y la en-
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fermedad macrovascular se ha estudiado a pacientes de
mediana edad o ancianos (media de 60 a 68 afios) con
una DT2 establecida de 8 a 11 afios de evolucién y que
tenian una ECV o bien multiples factores de riesgo para
ella (61-63). En estos estudios se comparo el control in-
tensivo de la glucosa con una HbA;, de entre 6,4% y
6,9%, con un control de entre 7,0% y 8,4% en los grupos
de control estandar de la glucosa. Ninguno de los 3 estu-
dios pudo demostrar un efecto beneficioso en cuanto a
los resultados macrovasculares con el empleo de un tra-
tamiento intensivo en comparacion con el control estan-
dar de la glucemia (61-63). El ensayo ACCORD fue
detenido de forma prematura debido a un aumento del
22% en la mortalidad por cualquier causa (HR: 1,22; IC
del 95%: 1,01 a 1,46), que se debié predominantemente
a la mortalidad CV (62). Las causas del aumento de la
mortalidad asociado a un control intensivo de la glucosa
en el ensayo ACCORD no son claras y se han analizado
detalladamente en otras publicaciones (64,65).

Las recomendaciones actuales resaltan la necesidad

de individualizar los objetivos de glucemia y sugieren
que, para la mayor parte de los pacientes con DT2, una
HbA;. de < 7% es un objetivo razonable para reducir
el riesgo futuro de eventos de enfermedad microvascular
(AHA/ACC, recomendacién de clase Ilb, nivel de evi-
dencia: A; ADA, nivel de evidencia: B) (13,64). Puede
ser apropiado un objetivo mds estricto (por ejemplo,
HbA, . < 6,5%) o menos estricto (HbA,_ < 8% o ligera-
mente superior) segun las caracteristicas de los pacien-
tes y sus antecedentes patolégicos (13).
Eleccién del farmaco hipoglucemiante para la reduc-
cién del riesgo CV. Teniendo en cuenta la mejora de la
prevencion primaria de la enfermedad macrovascular en
un subgrupo de pacientes (n = 342) del ensayo UKPDS,
generalmente se considera que el tratamiento con
metformina es el de primera linea para el control de la
glucemia (66). Ensayos recientes han sugerido que otras
estrategias farmacoldgicas pueden reducir también el
riesgo vascular en los pacientes con diabetes. Concreta-
mente, en estudios recientes se ha demostrado que el in-
hibidor del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT-2)
empagliflozina y los anédlogos del péptido de tipo gluca-
gbn (GLP)-1 (liraglutida y semaglutida) reducen la mor-
talidad (67,68) y los episodios de ECV (67-69) en los
pacientes con diabetes y una ECV preexistente o multi-
ples factores de riesgo de ECV. Seran necesarios nuevos
estudios en poblaciones de prevenciéon primaria para
determinar si estos farmacos tienen unos efectos supe-
riores o aditivos a los de reduccidn del riesgo de ECV des-
critos con el empleo de metformina.

AREAS DE INCERTIDUMBRE. Inicio y objetivos de re-
duccién de la PA. Aunque la evidencia mas sélida es
la que respalda el inicio de una farmacoterapia cuando la
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PA es > 140/90 m Hg y el tratamiento para alcanzar un
objetivo de < 140/90 mmHg en la mayor parte de los pa-
cientes con diabetes (43), hay también otras evidencias
que respaldan un inicio de la reduccién de la PA en valo-
res inferiores a una PAS de 140 mmHg y un tratamiento
para alcanzar una PAS < 130 mm Hg (40,44). Podrian
contemplarse objetivos de PA mas agresivos en los pa-
cientes diabéticos con antecedentes de enfermedad cere-
brovascular o microvascular, como la retinopatia o la
nefropatia (40). Un reciente metaandlisis ha sugerido
que la reduccién de los episodios CV mayores, el IM y el
ictus en los pacientes con un riesgo CV elevado, incluida
la diabetes, con un tratamiento temprano y una reduc-
cién intensiva de la PA puede tener unos efectos que
compensen el aumento del riesgo de acontecimientos ad-
versos del tratamiento intensivo (44). Seran necesarios
nuevos estudios en poblaciones con un riesgo elevado de
ictus, con o sin enfermedad microvascular, para validar
estas observaciones y determinar si un objetivo de un
valor mas bajo de PA es beneficioso en esta subpoblacién
de pacientes con diabetes mellitus (1,70).

DT1 frente a DT2. El control del riesgo CV en los pacien-
tes con DT1 se basa en gran parte en la base de evidencia
existente respecto al riesgo CV en la DT2, a pesar del

mayor tiempo de evolucién de la enfermedad en la DT1
que en la DT2 y las notables diferencias existentes en la
fisiopatologia subyacente (71). Tras la aparicién de los
resultados de ensayos clinicos clave en la DT1, como el
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) y su es-
tudio de seguimiento observacional EDIC (Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications), el control
intensivo de la glucemia paso a ser el tratamiento estan-
dar (72,73). Sin embargo, la base de nuestro conocimien-
to de los factores de riesgo y de la enfermedad CV en la
DT1 es previa a la generalizacion del control intensivo de
la glucemia en la DT1. Existe un interés creciente por co-
nocer mejor los efectos del control intensivo de la gluce-
mia y el aumento de peso sobre los lipidos hematicos en
los pacientes con DT1, los tipos de anomalias lipidicas
que se dan en la DT1, y el valor prondstico de la albumi-
nuria y la funcién renal y el control de la PA en la DT1
(71). Seran necesarios nuevos estudios para determinar
si las estrategias de reduccién del riesgo CV difieren
entre los pacientes con DT1y DT2.

Reduccién de los triglicéridos. Las guias de tratamien-
to de los lipidos indican la eficacia de un tratamiento con
estatinas para reducir las concentraciones de C-LDL y
reducir los eventos CV en los pacientes con DT2 (54). Sin
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embargo, no se ha demostrado todavia la eficacia del
tratamiento de otras anomalias de las lipoproteinas. Los
niveles bajos de HDL, asociados a menudo a unos triglicé-
ridos elevados son el patron mas prevalente de dislipide-
mia en los pacientes con DT2 (13). Es frecuente que las
lipoproteinas ricas en triglicéridos estén elevadas en los
pacientes con DT2, y parecen tener un efecto aterégeno,
por lo que podrian ser un objetivo secundario para el tra-
tamiento hipolipemiante (1). Los farmacos mas selecti-
vos para la reduccién de los triglicéridos son los fibratos.
Los ensayos clinicos de fibratos realizados hasta la fecha
no respaldan una reduccion de los triglicéridos en pre-
sencia o ausencia de DT2 como medio para reducir el
riesgo CV. Lamentablemente, el nimero de ensayos de
este tipo es bajo y los existentes tienen limitaciones me-
todoldgicas que hacen que los resultados generales ten-
gan un caracter generador de hipoétesis (1). No se ha
realizado todavia el ensayo clinico definitivo de la reduc-
cion de los triglicéridos en los pacientes con DT2 y trigli-
céridos elevados, con o sin un C-HDL bajo, como medida
afiadida a un tratamiento de base con estatinas. Aunque
el tratamiento combinado con una estatina/fibrato no se
recomienda de manera general, puede considerarse su
empleo en los varones con triglicéridos elevados y un
C-HDL bajo (1,13).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La paciente comentada en el ejemplo clinico fue remitida
a un nutricionista para un asesoramiento alimentario y la
planificaciéon de una reduccién del peso, junto con un
programa de entrenamiento fisico combinado de resis-
tencia y aerobio. La paciente se mostrd dispuesta a tratar
la PA limitrofe con una modificacién del estilo de vida,
que incluy6 una dieta DASH. Dada la variabilidad de la
excrecion de albumina urinaria (13), se le recomend6
repetir la obtencién de muestras de orina al cabo de
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3 meses, y de persistir la elevacidn, iniciar un tratamien-
to con un IECA o un ARA II. Se le prescribié un tratamien-
to con estatina de intensidad moderada (atorvastatina
20 mg), y se indico a la paciente que si la PA aumentaba o
se confirmaba una albuminuria persistente se le prescri-
biria una estatina de alta intensidad. Dado que no habia
antecedentes de hemorragia GI, enfermedad ulcerosa
péptica ni uso de medicaciones que elevaran el riesgo de
hemorragia, se inicié también un tratamiento con 81 mg
de acido acetilsalicilico al dia. Se aconsej6 a la paciente
que aumentara la dosis de metformina, que iniciara otros
tratamientos hipoglucemiantes, o ambas cosas, pero ella
prefirié comentar estas opciones con su endocrinélogo.
Podria considerarse el uso adicional de un inhibidor de
SGLT-2 o un analogo de GLP-1, a pesar de que en ensayos
recientes el efecto beneficioso se vio en pacientes con
una ECV ya presente al inicio del estudio (67-69).

La reduccidn de riesgo CV tiene una importancia cru-
cial en la asistencia de los pacientes con diabetes, con o
sin una ECV conocida y factores de riesgo CV (ilustracion
central). Debe considerarse la posible conveniencia del
uso de estatinas, acido acetilsalicilico, tratamientos hipo-
glucemiantes y una reduccién de la PA sobre una base de
medidas intensivas de estilo de vida, incluidos el ejerci-
cio, la nutricidn y el control del peso, en todos los pacien-
tes con DT2. Un uso uniforme de tratamientos médicos
de resultados probados podria tener una influencia rele-
vante en la morbilidad y mortalidad de los pacientes dia-
béticos a lo largo de toda su vida.
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