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RESUMO

A principal causa de morte nos pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € a
enfermidade cardiovascular (ECV). A diferenza da diabetes mellitus tipo 2 (DM2), na que 0
aumento do risco cardiovascular pode explicarse pola asociacion da enfermidade con factores
de risco cardiovascular (FRCV) clasicamente ligados 4 ECV, os FRCV tradicionais non bastan
para explicar a elevada prevalencia de eventos cardiovasculares que presentan as persoas con
DML1. Isto implica que a DM1 produce un aumento do risco cardiovascular mediante FRCV
especificos da enfermidade. No presente estudo analizamos a prevalencia de ECV e os distintos
FRCV nunha poboacion de 1252 pacientes con DM1 na nosa area sanitaria. Os nosos doentes
con DM1 amosaron unhas cifras de prevalencia similares as dispofiibles na literatura cientifica,
0 que confirma o seu alto risco cardiovascular. Os FRCV dos nosos pacientes con DM1 estén
sendo abordados terapeuticamente de maneira insuficiente e tardia, fronte & abordaxe precoz
que recomendan as actuais guias de préactica clinica no seno da DML1.

Palabras clave: “diabetes mellitus tipo 17, “risco cardiovascular”, “enfermidade
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cardiovascular”, “prevalencia”, “hiperglicemia”, “dislipemia”.

RESUMEN

La principal causa de muerte en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la
enfermedad cardiovascular (ECV). Los pacientes con DM1 presentan una mayor prevalencia
de ECV que la poblacién general. A diferencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en la que
el aumento del riesgo cardiovascular puede explicarse por la asociacion de la enfermedad con
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicamente ligados a la ECV, los FRCV
tradicionales no bastan para explicar la elevada prevalencia de eventos cardiovasculares que
presentan las personas con DM1. Esto implica que la DM1 produce un aumento del riesgo
cardiovascular mediante FRCV especificos de la enfermedad. En el presente estudio hemos
analizado la prevalencia de ECV y los distintos FRCV en una poblacién de 1252 pacientes con
DML1 de nuestra area sanitaria. Nuestros pacientes con DM1 han mostrado unas cifras de
prevalencia similares a las disponibles en la literatura cientifica, lo que confirma su alto riesgo
cardiovascular. Los FRCV de nuestros pacientes con DM1 estan siendo abordados
terapéuticamente de manera insuficiente y tardia, frente al abordaje precoz que recomiendan
las actuales guias de préctica clinica en el seno de la DM1.

Palabras clave: “diabetes mellitus tipo 17, “riesgo cardiovascular”, “enfermedad
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cardiovascular”, “prevalencia”, “hiperglucemia”, “dislipemia”.



ABSTRACT

The main cause of death on patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) is cardiovascular
disease (CVD). Unlike type 2 diabetes mellitus (T2DM), in which the increased cardiovascular
risk can be explained by the association of the illness with cardiovascular risk factors (CVRF)
classically linked to CVD, traditional CVRF are not sufficient to explain the high prevalence
of cardiovascular events in people with TLDM. This implies that TIDM produces an increased
cardiovascular risk through specific CVRF. In the present study, we have analyzed the
prevalence of CVD and the different CVRF in a population of 1252 patients with TLDM from
our health area. Our patients with TILDM have shown prevalence figures similar to those
avaliable in the scientific literature, confirming their high cardiovascular risk. The CVRF of our
patients with TLDM are being therapeutically approached insufficiently and late, compared to
the early approach recommended by the current clinical practice guidelines about the TIDM.

Key words: “type 1 diabetes mellitus”, “cardiovascular risk”, “cardiovascular disease”,
“prevalence”, “hyperglycemia”, “dyslipidemia”.
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1. INTRODUCION

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é unha enfermidade crénica caracterizada pola destrucion
autoinmune das células beta pancredticas, o que provoca unha deficiencia de insulina.
Representa o 7-12% do total de persoas con diabetes [1], e a sGa incidencia estd a aumentar un
3,4% cada ano [2].

A principal causa de morte desta poboacion é a enfermidade cardiovascular (ECV) [3],
presentando entre 2 e 20 veces mais risco ca a poboacion sen diabetes [4]. As persoas con DM1
de entre 45 e 55 anos amosan un risco de ECV comparable ao da poboacién sen DM1 de 10 a
15 anos maior [5]. Describiuse que 0 35% dos pacientes con DM1 faleceran por ECV antes dos
55 anos, mentres que esta cifra diminte a un 4-8% na poboacion xeral [6].

A causa de ECV en DML1 é multifactorial. Estimase que o 14-45% dos nenos con DM1
tefien mais de dous factores de risco cardiovascular (FRCV) [3]. Aos factores tradicionais de
risco cardiovascular, coma a dislipemia ou a obesidade, engadense outros especificos da DM1
coma a hiperglicemia [7]. Pese ao importante papel que xoga a hiperglicemia cronica no risco
cardiovascular, as persoas con DM1 que mantefien un adecuado control glicémico e sen FRCV
adicionais tamén amosaron ter un maior risco de ECV ca os individuos sen diabetes [8].

O risco de presentar ECV diminute cun mellor control dos factores de risco [8]. O estudo
Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) encontrou un aumento de 14 anos na esperanza
de vida entre os pacientes con DM1 diagnosticados en 1950-1964 e os diagnosticados en 1965-
1980 [9]. Esta melloria parece estar relacionada coa optimizacion do control glicémico, a mellor
xestion dos FRCV e o desenvolvemento das técnicas de cardioloxia intervencionista na
actualidade [8]. Non obstante, pese a estes avances, o risco total de ECV segue a ser maior nos
pacientes con DM1 ca nos pacientes sen DM1, cun risco particularmente aumentado en
mulleres [8,10]. A intervencion precoz sobre os factores de risco modificables poderia reducir
a diferenza de esperanza de vida de ata 13 anos que 0s pacientes con DM1 presentan respecto
a poboacion xeral [10,11].

2. RISCO CARDIOVASCULAR E
ENFERMIDADE CARDIOVASCULAR

Multitude de estudos epidemioldxicos demostran a maior frecuencia e precocidade dos
eventos de ECV nos pacientes con DML respecto & poboacion xeral. O rexistro sueco Nationella
Diabetesregistret (NDR) [11], que contén os datos de tddolos suecos con diabetes mellitus (uns
14.000 pacientes), observou que os pacientes con DM1, dunha idade media de 35,89 anos,
tempo de evolucion medio de 20,4 anos e hemoglobina glicosilada (HbAlc) media de 8,2%,
presentaban un aumento do risco cardiovascular moi marcado (hazard ratio [HR]: 4,60), mais
evidente en xoves e mulleres. Este risco aumentaba segundo o facia a HbAlc dos doentes, ainda
que incluso aqueles cun bo control da sua glicemia (HbAlc < 7%) presentaban un risco tres



veces maior ao esperado para a sUa idade e sexo. Para a estratificacion do risco cardiovascular
(RCV), as guias europeas empregan o risco de mortalidade [12], mentres que as americanas se
basean nos eventos cardiovasculares maiores adversos ou MACE (a suma de infartos de
miocardio e ictus mortais ou non mortais) [13]. O risco de MACE triplica o de mortalidade
cardiovascular, ainda que esta diferenza se reduce ao dobre en ancians, xa que a fraxilidade
asociada a ese rango de idade aumenta a mortalidade por MACE [12].

No estudo EURODIAB IDDM Complications Study, que incluiu a 3250 pacientes con DM1
de 16 paises europeos, a prevalencia total de ECV foi de 9% en homes e 10% en mulleres.
Ademais, a prevalencia de ECV demostrou relacionarse de maneira directamente proporcional
ao tempo de evolucién da enfermidade e a idade dos pacientes, cun 6% en suxeitos de 15-29
anos e un 25% en individuos de 45-69 anos [14]. Un estudo de razéns de prevalencia foi
desenvolvido en pacientes con DM1 seleccionados por ser comparables en idade (media de 28
anos) e tempo de evolucion (18-20 anos) nos estudos EURODIAB IDDM Complications Study
e EDC [15]. Este informe confirma a alta prevalencia de ECV en suxeitos con DM1 e demostra
a sta similitude en ambos grupos (homes 8,6% e 8,0%, e mulleres 7,4% e 8,5%, segundo
EURODIAB e EDC, respectivamente). O UK General Practice Research Database (GPRD),
unha das analises mais robustas de risco CV, que inclGe datos de mais de 7400 pacientes con
DM1 cunha media de idade de 33 + 14,5 anos e un tempo medio de evolucion de 15 + 12 anos,
declarou que os eventos cardiovasculares ocorrian de 10 a 15 anos antes en pacientes con DM1
ca no grupo de control de pacientes sen diabetes. Durante un tempo medio de seguimento de
4,7 anos, o cociente de risco para eventos maiores de ECV foi de 3,6 e 7,7 en vardns e mulleres
con diabetes, respectivamente, tras ser estratificados por idade e sexo [5]. O DCCT/EDIC
Research Group and Collaborators publicou, en base aos datos do estudo Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) e o0 seu posterior estudo de seguimento Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC), unha analise a longo prazo da incidencia
acumulada de eventos de ECV en pacientes con DML1 [16]. Dos doentes no estudo de cohortes
DDCT/EDIC (n = 1441), tanto os que recibian terapia convencional coma intensiva foron
comparados cun subconxunto da poboacion do EDC (n = 161) tras 18,5 anos de seguimento. A
incidencia acumulada de ECV no grupo de tratamento convencional do DCCT/EDIC foi
semellante & da cohorte de EDC, cunha incidencia acumulada do 14%, pero significativamente
maior ao 9% do grupo de tratamento intensivo do DCCT/EDIC. Estes achados reflicten que a
frecuencia de complicacions agudas en pacientes con DML se reduciu entre os doentes que
mantiveran un tratamento intensivo ao longo do tempo.

Os casos de mortalidade por debaixo dos 40 anos de idade en pacientes con DM1
demostraron deberse & isquemia cardiaca no 89% dos varons e 0 98% das mulleres estudados
[17]. Recentemente, alguns estudos observacionais informaron de que, pese & melloria da
situacion durante os ultimos anos, os ratios de mortalidade cardiovascular por ECV permanecen
mais altos en pacientes DM1 ca na poboacion xeral [10,18]. O rexistro sueco NDR demostrou
un maior risco de mortalidade absoluta e taxas de mortalidade por ECV (de dous a nove e de
tres a dez veces maior risco, respectivamente) en pacientes con DM1 respecto ao grupo de
control, en funcion dos niveis de HbAlc [18]. No estudo Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR), a taxa de mortalidade estandarizada (TME) para enfermidade
cardiaca isquémica nun grupo de 1200 persoas con diabetes insulinodependentes
diagnosticadas antes dos 30 anos foi de 9.1 en homes e 13 en mulleres [19]. Na base de datos
escocesa do Scottish Care Information - Diabetes Collaboration (SCI-DC), ataxa de incidencia
axustada por idade para un evento cardiovascular asociado coa DM1 (n = 21.789) foi mais alta
en mulleres (3,0) ca en vardns (2,3), mentres que a taxa de incidencia para mortalidade asociada



con DM1, independentemente da sta causa, non amosou diferenzas significativas entre ambos
sexos, cun 2,6 en homes e un 2,7 en mulleres [10]. O aumento da mortalidade cardiovascular
nestes pacientes provoca unha perda da esperanza de vida, que neste mesmo estudo amosou
reducirse 11 anos en varéns e 13 anos en mulleres en comparacion coa poboacion xeral.

O estudo EDC demostrou que a principal causa de morte nos pacientes con DM1 é a
enfermidade de arteria coronaria (EAC). O estudo observacional de Krolewski et. al de 1987
[20] foi o primeiro en incluir a taxa de mortalidade acumulada (TMA) debido a EAC en
pacientes con DM1, que aos 55 anos de idade era do 35% en pacientes con DM1, moito mais
elevada que as cifras da poboacidn sen diabetes publicadas no Framingham Heart Study, dun
8% en varons e un 4% en mulleres. Do mesmo xeito, a TMA combinada para EAC incluindo
anxina, infarto agudo de miocardio non mortal e EAC asintomatica detectada en probas de
esforzo foi dun 33% entre os pacientes con DM1 de entre 45 e 59 anos. Segundo os datos do
Allegheny County Type 1 Diabetes Registry [21], a incidencia de eventos maiores de EAC en
adultos con DM1 de 28-38 anos de idade foi dun 0,98% anual, superando o 3% anual ao superar
0s 55 anos de idade [3], cunha TMA por ECV de 8,8 e 14,7 para varons e mulleres,
respectivamente.

O infarto de miocardio (IM) tamén presenta unha maior prevalencia nos suxeitos con DM1
respecto aos pacientes sen diabetes. Os datos do rexistro sueco NDR mostraron que 0s pacientes
con DM diagnosticada con anterioridade aos 10 anos de idade experimentaban con respecto a
poboacion sen diabetes un risco 30 veces maior de infarto agudo de miocardio nos seus
primeiros anos de idade adulta (de 26 a 30 anos). Estes datos demostraronse ainda mais
alarmantes na poboacion feminina, que amosou un risco de entre 60 e 90 veces maior ao da
poboacion xeral [11].

Deste modo, podemos concluir que a incidencia de ECV é moito maior nos suxeitos con
DM1, e que se ven particularmente afectados a poboacion feminina e 0s pacientes
diagnosticados na infancia tempera. Tamen se demostrou a sUa precocidade con respecto a
poboacion xeral, ocorrendo os eventos cardiovasculares de 10 a 15 anos antes nos pacientes
con DML1. A prevalencia de ECV mostrou depender da idade dos pacientes estudados, asi como
do tempo de evolucion da DM1 ou do seu control glicémico.

3. FACTORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR

Non esta clara a fisiopatoloxia subxacente aos eventos de ECV nos pacientes con DM1. Os
FRCV tradicionais, coma o tabaquismo ou a dislipemia, aumentan os eventos cardiovasculares
dos pacientes con DM1 do mesmo xeito ca na poboacién xeral [22]. Porén, estes factores de
risco non adoitan estar presentes no momento do diagnéstico da enfermidade. Por outra banda,
demostrouse gque aqueles xoves con DML1 sen factores de risco convencionais tefien un maior
risco cardiovascular ca a poboacion sen diabetes [23]. Estes datos suxiren a presenza de factores
de risco especificos da enfermidade que aumentan a prevalencia de ECV. A continuacion,
explicaremos os principais FRCV que presentan os pacientes con DM1.
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3.1. HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia crénica, medida habitualmente en funcion da hemoglobina glicosilada
(HbAlc) media ao longo do tempo, supdn un dos factores de risco mais importantes para o
desenvolvemento de ECV. Un estudo publicado en 2016 [24], baseado no grupo de pacientes
do estudo DCCT/EDIC, que relacionaba a incidencia de MACE con varios factores de risco de
ECV (HbAlc media, HTA, dislipemia, tempo de evolucién da enfermidade, eventos de
hipoglicemia, tabaquismo e historia familiar de diabetes) concluiu que a HbAlc é o factor de
risco mais importante para o desenvolvemento de MACE, s6 por detras do tempo de evolucion.
Unha analise baseada nos datos deste mesmo estudo demostrou que, ainda que FRCV coma a
HTA ou a dislipemia van aumentando a sla importancia de xeito proporcional & idade do
paciente, a relacion da hiperglicemia coa aparicién de ECV mantense estable ao longo do tempo
[25]. Desta forma, o estudo EDC concluiu que a hiperglicemia crénica constite un factor de
risco independente para a mortalidade por enfermidade coronaria. A hiperglicemia é o principal
axente fisiopatoléxico para o desenvolvemento das complicacions microvasculares da
enfermidade, coma a nefropatia, a neuropatia ou a retinopatia diabéticas [26]. Publicouse que
un aumento do 1% nos niveis de HbAlc se asocia cun incremento do 37% no risco de
desenvolver complicacions microvasculares [27], que & sUa vez aumentan o risco de presentar
complicacions cardiovasculares coma a enfermidade coronaria [26]. A base fisiopatoloxica da
hiperglicemia como factor de risco para a ECV baséase nas suas accions a nivel fisioloxico,
coma o estado de estrés oxidativo crénico que promove, a activacion da protein-kinasa C e a
glicosilacion non enzimatica. Estes procesos tamen favorecen por si mesmos o
desenvolvemento de aterosclerose [28].

Diversos estudos epidemioldxicos e experimentais concluiron que a hiperglicemia cronica
constite o principal factor de risco etiopatoxénico da aterosclerose en pacientes con DM1
[26,29], correlaciondndose, do mesmo xeito, coa sta extension [30]. Da mesma forma, tamén
se relaciona coa aparicién precoz de aterosclerose subclinica. Nunha poboacion de 1680 nenos
con DML, o estudo SEARCH for Diabetes in Youth contemplou que os pacientes cunha HbAlc
mais elevada asociaban un perfil lipidico de maior risco para o desenvolvemento de ECV, con
maiores niveis de colesterol total, C-LDL e triglicéridos [31]. No estudo SEARCH CVD
mediuse a rixidez arterial en duas ocasions, con 5 anos entre sendas medicions, dun grupo de
298 xoves con DM1 cunha media de idade de 14,5 anos e un tempo medio de evolucién da
enfermidade de 4,8 anos, observando que un peor control glicémico se asociaba a un aumento
da sUa rixidez arterial [32]. O estudo de Oslo, tras 18 anos de seguimento, demostrou que un
aumento do 1% na HbAlc media se asocia cun incremento do 6,4% da estenose de vasos
coronarios [30]. No estudo observacional baseado no rexistro sueco, o cociente de riscos para
enfermidade coronaria foi de 1,3 nos pacientes con DM1 que amosaban un aumento do 1% da
HbA1c sobre os valores de referencia [33]. Asi mesmo, o risco de mortalidade cardiovascular
en pacientes cun bo control glicémico (HbAlc < 6,9%) segue a ser o dobre ca 0 da poboacion
xeral, mentres que no caso dos pacientes cun control glicémico moi deficiente (HbAlc >9,7%),
o risco é 10 veces maior ca 0 da poboacion sen diabetes [18].

Nos estudos realizados en poboacions infantoxuvenis non se demostrou unha correlacion
tan evidente entre o control glicémico e a aparicién de eventos cardiovasculares coma nos
realizados en poboacidons adultas [34]. Non obstante, esta falta de asociacion débese & falta dun
seguimento prolongado dos pacientes, como quedou probado no caso do estudo DCCT e o seu
posterior estudo de seguimento EDIC [35]. Durante o estudo DCCT, a baixa incidencia de
eventos cardiovasculares non permitiu observar diferenzas estatisticamente significativas entre
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0 grupo de pacientes baixo tratamento convencional e aqueles baixo terapia insulinica intensiva.
Tras completar este estudo, 0 93% dos participantes do mesmo aceptou participar no estudo
EDIC, onde foron monitorizados durante 17 anos. Pese a que as cifras de HbAlc se igualaron
entre os que formaran parte de ambos grupos, durante o seguimento do estudo DCCT si que
apareceron as diferenzas que non se acharan nun principio. Os doentes que no seu momento
recibiran o tratamento intensivo presentaron unha reducion do 42% no risco de presentar
calquera evento adverso cardiovascular, e unha diminucion do 57% no risco de presentar
eventos cardiovasculares adversos (incluindo neste grupo accidentes cardiovasculares, infartos
agudos de miocardio non mortais e morte por ECV) [35]. Estes resultados débense
principalmente &s diferenzas de HbAlc entre ambos grupos durante o estudo DCCT, e apoian
a implicacion do proceso cofiecido como “memoria metabolica” no progndstico destes
pacientes. Este mecanismo, que en si mesmo amosa 0s beneficios a longo prazo dun adecuado
control glicémico, débese a unha maior formacion de especies celulares reactivas ao osixeno e
produtos avanzados de glicacién como resposta a hiperglicemia crénica, o que se relaciona cos
mecanismos implicados na patoxenia das complicaciéns relacionadas coa enfermidade [36].

Pese a terapia intensiva con insulina, moitos pacientes son incapaces de alcanzar os
obxectivos glicémicos propostos [18]. Un estudo de 2013 [37] demostrou, nunha ampla
proporcion de nenos e xoves con DML, que o 79% non alcanzaba os obxectivos de HbAlc
propostos pola American Diabetes Association (ADA) [38] e a International Society of
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) [39]. Do mesmo modo que un adecuado control
glicémico resulta de vital importancia para a prevencion de fenGmenos ateroscleroticos e de
eventos de ECV, tamén quedou demostrada a sua implicacion noutros procesos vinculados coa
diminucidén do risco cardiovascular, coma a reducion da frecuencia cardiaca, o aumento da
fraccion de execcion ventricular [40], a diminucidn da aparicion de trastornos lipidicos de
caracter cuantitativo e cualitativo [41], e a reducion de varias manifestacions de enfermidade
renal crénica, coma a microalbuminuria, a macroalbuminuria ou a alteracion do filtrado
glomerular, que & sGa vez se asocian a un maior risco cardiovascular [42].

3.2. HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia severa é frecuente na DM1, ocorrendo no 11,8% dos pacientes [43]. No
estudo DCCT, os eventos de hipoglicemia severa foron observados con mais frecuencia
naqueles pacientes con niveis de HbAlc mais baixos [42]. Outros estudos [43] non atoparon
unha relacion tan evidente, pero limitabanse a contemplar os episodios severos de hipoglicemia,
sen cuantificar os moderados. A hipoglicemia aséciase ao exercicio fisico [44], cobrando
especial importancia os episodios de hipoglicemia nocturnos tras ter realizado deporte durante
as ultimas horas da tarde [45]. A hipoglicemia aguda amosou, en condicions experimentais, ter
efectos adversos a nivel cardiovascular como disfuncion endotelial, inflamacion subclinica,
trombose, isquemia, disfuncion autonémica ou arritmias. Isto pode favorecer a aparicion de
aterotrombose, isquemia cardiaca ou alteracions na repolarizacion cardiaca [46]. Un recente
estudo publicou a relacion entre os casos de hipoglicemia recorrentes e o desenvolvemento
precoz de ECV [47]. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que contan con mais
estudos &s suas costas, a hipoglicemia, tanto sintomatica como asintomatica, asociouse con
problemas cardiacos, arritmias e aumento da mortalidade [48]. Unha metaanalise concluiu que
a hipoglicemia severa duplica o risco de ECV (HR = 2,05; Intervalo de confianza [IC] 95%:
1,74-2,42), descartando que esta asociacion puidera deberse integramente a confusion xerada
por outras comorbilidades asociadas [49]. A dilatacion mediada por fluxo (DMF), unha medida
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non invasiva do grao de disfuncion endotelial, foi asociada cos eventos de hipoglicemia, sen
atopar relacion entre a DMF e a hiperglicemia crénica [50]. Unha metaanalise realizada sobre
estudos de monitorizacion continuada dos niveis de glicemia en pacientes con DM1 e DM2
concluiu que a hipoglicemia, especialmente no periodo nocturno, provocaba descensos na
variabilidade da frecuencia cardiaca e prolongaciéns no intervalo QT, sendo ambos factores
precipitantes de morte subita [51]. Estes datos suxiren, & espera de mais estudos centrados en
pacientes con DM1, que un adecuado control glicémico debe evitar os episodios de
hipoglicemia que poidan xerar arritmias potencialmente mortais, especialmente en suxeitos con
maior risco cardiovascular ou ECV establecida.

A perda dos islotes P pancreaticos que ocorre na enfermidade, responsable do déficit de
secrecion de insulina, asociase unha alteracion no funcionamento das células o que diminUe a
liberacion de glicagon hepatico ante fendémenos de hipoglicemia, prolongandose asi o estado
de hipoglicemia e os seus sintomas [52]. Isto tamén causa un déficit na supresién da liberacién
de glicagdn postprandial, 0 que provoca, ademais dun aumento anormal da glicemia posterior
a inxesta [53], un risco elevado de hipoglicemia en etapas avanzadas da enfermidade [54].

A hipoglicemia estimula a nivel psicoloxico unha necesidade imperiosa (craving) de
consumir alimentos ricos en hidratos de carbono, 0 que se asociou cunha significativa ganancia
ponderal e a aparicion de trastornos da conduta alimentaria [55]. Para compensar as
hipoglicemias recoméndase a inxesta de 15 gramos de hidratos de carbono de absorcion rapida.
A inxesta diaria desta cantidade ao longo dun ano supofieria unha ganancia de 2,7kg de peso, 0
que aumentaria o risco cardiovascular destes pacientes. Por outra banda, moitos pacientes
adoitan esta inxesta recomendada de 15 gramos en caso de hipoglicemia, 0 que aumenta en
demasia a stia inxesta calorica e empeora o seu control glicémico [56].

A administracion de insulina subcutanea xera unha hiperinsulinemia periférica que pode
contribuir @ ganancia de peso e a unha maior frecuencia de fendmenos hipoglicémicos [57]. O
uso de sistemas de infusion continua de insulina, en comparacion coa administracion insulinica
tradicional, reduce a aparicion destes eventos. Unha metaandlise de 21 estudos mostrou unha
diferenza significativa entre ambos grupos, cunha razén de taxas de 4,19 (1C 95%: 2,86 fronte
a 6,13) [58]. Nun grupo de xoves de 12 a 20 anos, 0s usuarios de sistemas de infusion continua
de insulina amosaron unha reducion de aproximadamente o 50% na frecuencia de eventos de
hipoglicemia que necesitasen asistencia medica ou acabasen en coma [59].

3.3. VARIABILIDADE GLICEMICA

O aumento de variabilidade glicémica considérase un factor de risco cardiovascular en
suxeitos con DM2 e pacientes sen diabetes [60]. O estudo de Walden et al. considerou a
variabilidade glicémica coma factor preditor de eventos cardiovasculares, sendo esta relacion
independente doutros factores coma a HbAlc media [61]. O estudo Coronary Artery
Calcification in Type 1 Diabetes [62] demostrou a asociacion entre variabilidade glicémica e
calcificacion coronaria en pacientes con DM1. O papel deste fendmeno na ECV poderia deberse
aos mecanismos que promove, coma son a glicacion non enzimatica, o estrés oxidativo, a
activacion de vias inflamatorias ou a disfuncion endotelial [63].

A monitorizacién continua dos niveis de glicosa en sangue demostrou unha maior
variabilidade glicémica en nenos prepuberes ca nos de idade puberal [64]. Esta forma de
medicion glicémica permitiu medir a variabilidade segundo o tempo en rango (TER), definido
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coma o periodo de tempo durante o cal os niveis de glicosa se mantefien nunha marxe aceptable
(xeralmente recoméndase manter a glicemia en niveis de entre 70 e 180 mg/dL durante polo
menos o 70% do tempo) [65]. Unha recente andlise realizada sobre os datos do estudo DCCT
mostrou a relacion dun baixo TER coa aparicion e progresion de complicacions
microvasculares da enfermidade, asociando un incremento do 40% no risco de aparicion de
nefropatia diabética e do 64% en canto & progresion de retinopatia diabética [66]. Non obstante,
nestes momentos son poucos 0s estudos que vinculan o TER coas complicacions
cardiovasculares da DM1.

3.4. HIPERTENSION ARTERIAL

A hipertension arterial (HTA) é frecuente en pacientes con DM1. No estudo Coronary
Artery Calcification in Type 1 Diabetes (CACT]I), desenvolvido nunha poboacion adulta, 0 43%
de pacientes con DML1 presentaban HTA, unha porcentaxe moito mais alta que o 15% dos
suxeitos pacientes sen diabetes emparellados por idade e sexo [67]. Aproximadamente unha
cuarta parte dos pacientes incluidos no EURODIAB IDDM Complications Study mostraron
HTA ou recibiron tratamento farmacoloxico hipotensor [68], mentres que no estudo EDC, o
38% dos doentes con DM1 mostraron ter antecedentes clinicos de HTA, respecto a un 8% nos
suxeitos sen diabetes [69]. En canto & poboacion pediatrica, o estudo SEARCH, baseado nunha
ampla poboacion de nenos con DM1, amosou unha prevalencia infantil de HTA do 6%. Nun
estudo publicado en 2014, 52 pacientes con DM1 cunha media de idade de 14,07 + 3,03 anos e
un tempo medio de evolucion de 5,13 £ 2,18 anos mostraron na monitorizacion ambulatoria de
presion arterial (MAPA) cifras mais altas de tension arterial ca os suxeitos sen diabetes [70].
Do mesmo Xxeito, en comparacion coa poboacion sen diabetes, os individuos do estudo cunhas
cifras de presion arterial (PA) mais altas mostraron concentracions significativamente maiores
de selectina, un marcador de disfuncion endotelial. A HTA é un importante factor de risco para
a ECV, tanto en pacientes con DM1 coma na poboacion xeral [3]. Publicouse que se asocia, en
xoves con DM1, cun empeoramento do 7% na rixidez arterial ao longo de 5 anos [32], asi coma
cun incremento do 2% no grosor intima-media carotideo (GIMc) [71]. Estudos postmortem en
pacientes pediatricos mostraron a relacion entre a HTA e lesions aterosclerdticas en arterias
coronarias e aorta [72], o que tamén aumenta o risco de mortalidade por ECV.

Mentres que en adultos a HTA se define xeralmente como a presentacion de cifras
superiores a 140/90 mmHg, a Task Force for Blood Pressure in Children [73] definea HTA en
nenos e adolescentes coma a presentacion de cifras de PA sist6lica e/ou diastélica superiores
ao percentil 95 para idade, sexo e altura en mais de tres medicions separadas no tempo. Os
valores de PA entre os percentis 90 e 95 definense como pre-HTA, asi coma 0s niveis superiores
a 120/80 mmHg en nenos e adolescentes, ainda que non alcancen o percentil 90 [73]. Ao incluir
os estados pre-hipertensivos, os estudos DPV [74], SEARCH CVD [75] e BMC [76] obtiveron
unha prevalencia de HTA do 20-23% nos xoves con DM1. A aparicién de HTA aumenta
significativamente a partir da puberdade, como quedou demostrado nas diferenzas obtidas polos
estudos SEARCH for Diabetes in Youth Study [77], que publicou unha prevalencia de HTA de
SO un 6% en pacientes dunha media de 11 anos de idade, e o estudo CHW, que contemplaba a
pacientes dunha media de 15 anos, no que a prevalencia aumentou ata 0 15%. Pese a non
presentar unha prevalencia moi elevada nos primeiros anos da vida, certas implicacions de
padecer HTA na etapa infantil pofien de manifesto a necesidade de evitar estes fendmenos. Un
recente estudo norteamericano publicou que os nenos cunha sola medida elevada de PA
presentan un maior risco de desenvolver HTA na idade adulta, e por tanto un maior risco de
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mortalidade por ECV a longo prazo [78]. Do mesmo xeito, describiuse que o dano subclinico
de drganos diana debido & HTA pode comezar na idade infantil [79]. Nun estudo publicado en
2014 mediuse mediante MAPA a tension arterial de 159 nenos con DM1, resultando nunha
prevalencia de HTA do 23,3%. Esta cifra, mais elevada ca os resultados de estudos baseados
en medicidns puntuais da PA, suxire que a MAPA poderia ser unha ferramenta mais adecuada
ca 0 método de medicion tradicional para a deteccion de HTA en estadios precoces [80], pese
a dificultade do seu emprego en idades temperas.

Describironse varios factores de risco que actlan independentemente do establecemento
da hipertension, coma a idade do paciente, antecedentes familiares de hipertension, obesidade,
alta HbAlc, alta inxestion de sodio, tabaquismo, apnea obstrutiva do sono ou enfermidade renal
[77,81]. O estudo DCCT/EDIC destacou a importancia da hiperglicemia crénica no
desenvolvemento da HTA, cuxos participantes amosaron unha reducién do 24% no risco de
desenvolver HTA ao someterse a un tratamento hipoglicemiante intensivo [82].

A American Heart Association (AHA) e a ISPAD recomendan un obxectivo de PA por
debaixo do percentil 90 por idade e sexo para a poboacion infantil con DM1 [83,84]. No estudo
T1D Exchange Clinic Registry, 0 22% dos suxeitos superaron estes limites [37]. As novas
directrices estadounidenses [85] e europeas [86] apostan por un obxectivo de PA <130/80
mmHg en pacientes con DM1 e DM2. As directrices canadenses van mais ala, recomendando
o cribado bienal de HTA en nenos con DML, asi coma o uso rutineiro de ABPM ou o tratamento
precoz de cifras altas de HTA [87]. O enfoque da HTA en pacientes con DM1 parece
proporcionar resultados prometedores: unha diminucion da PA sistélica de 10 mmHg nun grupo
de pacientes con DM levou a unha reducidn significativa do risco de MACE (HR = 0,81) e de
ictus (HR = 0,74) [88]. Do mesmo xeito, 0 mantemento das cifras de PA por debaixo de 120/70
mmHg nos pacientes do estudo DDCT/EDIC provocou unha diminucién significativa da sua
incidencia de complicacions renais [89].

3.5. OBESIDADE

A definicidn de sobrepeso e obesidade en nenos e adolescentes, segundo o Expert
Committee Regarding the Prevention, Assessment, and Treatment of Child and Adolescent
Overweight and Obesity, correspondese cun indice de masa corporal (IMC) entre os percentis
25 e 95 para 0 sobrepeso e superior ao percentil 95 para a obesidade [90]. Na poboacién adulta
con DML publicaronse prevalencias de obesidade do 37% en pacientes estadounidenses [91] e
do 12% en europeos [92]. O estudo SEARCH mostrou unha prevalencia de sobrepeso
significativamente maior nos xoves con DM1 de 3 a 19 anos que na poboacién sen diabetes
(21,1% fronte ao 16,1%) [93]. A nivel mundial, un estudo internacional sobre sobrepeso e
obesidade na DM1 publicou cifras de prevalencia do 17% e do 10%, respectivamente [94]. As
cifras foron mais altas nos EEUU ca no estudo SEARCH, que mostrou unha prevalencia do
26% de sobrepeso e do 14% de obesidade [95]. Estudos publicados recentemente indican que
a prevalencia de sobrepeso e obesidade en pacientes con DML é similar & da poboacion xeral
no momento do diagndstico [96], pero aumenta coa progresion da enfermidade ata un 68% nos
maiores de 50 anos [97]. No estudo EDC, a prevalencia do sobrepeso aumentou dun 29% inicial
ao 42% despois de 18 anos de seguimento, mentres que a obesidade aumentou do 3% ao 23%
[98]. O aumento da prevalencia de sobrepeso e obesidade en suxeitos con DML1 reflicte a
tendencia observada na poboacion xeral [32], pero tamén poderia explicarse por precaucions
gue 0s pacientes toman respecto as hipoglicemias, aumentando a inxestion calorica e limitando
0 exercicio fisico [99]. Estes comportamentos por medo & hipoglicemia poderian explicar o
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feito de que os xoves con DML realicen menos actividade fisica que os pacientes sen diabetes
[99,100]. S6 o0 8% dos xoves con DM1 cumpren a recomendacion da ADA de realizar polo
menos 60 minutos de actividade fisica ao dia [100].

Ainda que a fisioloxia e as consecuencias da obesidade foron estudadas con moita maior
profundidade na DM2 [101] ca na DML1, a evidencia cientifica dispofiible destaca o impacto
negativo deste fendmeno na satde cardiovascular da poboacion con DM1. Do mesmo xeito que
na poboacidn en xeral, 0 sobrepeso e a obesidade aumentan o risco destes pacientes de morte
prematura por ECV [102]. A obesidade infantil aséciase & ECV desde 0s dous primeiros anos
da idade adulta [32], e constitle un factor de risco para o desenvolvemento da HTA [77]. Os
pacientes con DM1 con sobrepeso ou obesidade tamén ven alterado o seu perfil lipidico,
mostrando alteracions proateroxénicas coma o aumento dos niveis de C-LDL e triglicéridos, o
que aumenta o seu risco cardiovascular independentemente da calidade do seu control
glicémico [103]. O estudo SEARCH CVD observou que os adolescentes con diabetes cun
perimetro abdominal superior ao percentil 90 tifian unha maior rixidez arterial [32] e publicou
que o IMC é un preditor de GIMc [102]. Do mesmo xeito, a obesidade presentouse coma un
importante factor de risco para a calcificacion das arterias coronarias, independentemente
doutros factores como a dislipemia, a inflamacion ou a HTA [105]. A extension da aterosclerose
e a aparicion de MACE tamén se asociaron ao aumento de peso nos pacientes que participaron
no estudo DCCT/EDIC [106]. Unha alteracion hepatica tan vinculada a obesidade coma o acido
graxo non alcélico aparece con mais frecuencia na poboacion con DM1 ca na poboacion xeral.
Os estudos realizados ao respecto demostraron unha prevalencia do 0% en nenos sans cun peso
adoitado [107], do 4,7% en nenos con DML1 con bo control glicémico e do 13,4% en nenos
obesos con DM1 con bo control glicémico [108], mentres que na poboacion adulta alcanza o
52,4% [109]. Todos estes datos demostran o importante papel do sobrepeso e a obesidade na
aparicion de complicaciéns cardiovasculares, co consecuente aumento do risco de mortalidade
por ECV.

O IMC amosou unha relacion inversamente proporcional & idade de diagnéstico de DM1
[110]. En adolescentes, a obesidade central correlacionase cun inicio mais precoz da
enfermidade [111]. Nun estudo europeo describironse varios factores de risco especificos da
DML para o desenvolvemento de obesidade: o sexo feminino, recibir altas doses de insulina,
ter sido diagnosticado de DM1 durante a puberdade, ter un baixo IMC ao diagndstico e o propio
tempo de evolucidn da enfermidade [112]. O estudo T1D Exchange Registry, levado a cabo en
adolescentes norteamericanos, encontrou unha prevalencia de obesidade maior no sexo
feminino e nas etnias latina e afroamericana [113]. A obesidade en pacientes con DM1 ten
algunhas particularidades, coma a presentacion duns maiores niveis de adiponectina [114]. Asi
mesmo, a adiposidade central parece constituir un factor de risco cardiovascular mais sensible
que o IMC ou que a porcentaxe de graxa corporal [115].

A saciedade, o apetito e 0 volume da inxesta estan regulados por diversas hormonas, entre
as que se atopan a amilina, a insulina ou o glicagon, todas elas alteradas na DML, o que poderia
xogar un papel no aumento do IMC nesta poboacion [116]. Da mesma forma, o tratamento
insulinico tamén se asociou & ganancia ponderal [117]. Os suxeitos cunha ganancia de peso
situada no cuartil superior do estudo DCCT amosaron requirir maiores doses de insulina ca 0s
pacientes con normopeso [106]. O aumento do IMC cobra especial importancia nos
adolescentes con DM1, que amosaron, debido a percepcions estéticas asociadas a fendmenos
psicosociais, condutas como restricions dietéticas inadecuadas ou manipulacions de doses de
insulina como forma de controlar o seu peso, 0 que poderia aumentar o risco de complicacions
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cardiovasculares [117]. Estimase que o 20-40% dos xoves con DM1 empregaron a
manipulacién da sua dose insulinica coma un perigoso método de control ponderal [118].

3.6. RESISTENCIA A INSULINA

A resistencia & insulina, consistente no descenso da resposta dos tecidos periféricos aos
efectos da insulina [119], foi proposta coma un fiable factor preditor de complicacions na DM1
[120]. A aparicion deste fenébmeno é caracteristica do desenvolvemento puberal e pode
agravarse coa presencia de obesidade [121]. Na DM1 tamén se asocia a un perimetro abdominal
aumentado [122], ainda que tamén aparece nos pacientes con normopeso. Varios estudos
demostraron unha maior resistencia & insulina en xoves con DM1 ca en suxeitos sen diabetes
de similar peso e idade [123]. A diferenza doutros FRCV, a resistencia insulinica non depende
da calidade do control glicémico dos pacientes, dada a similar prevalencia deste fenémeno na
actualidade entre os xoves que amosan un mellor control glicémico por poder beneficiarse dos
recentes avances tecnoloxicos e terapéuticos [124].

Son varios os factores presentes no seno da DM1 que provocan a resistencia & insulina. A
administracion subcutanea de insulina necesita, en comparacion coa secrecion portal fisioloxica
dun pancreas normofuncionante, niveis mais altos de insulinemia para suprimir a
gluconeoxénese hepética. Esta hiperinsulinemia cronica altera a regulacion dos receptores
insulinicos, e os baixos niveis de insulina en sangue a nivel portal reducen a secrecion do factor
de crecemento insulinico (IGF-1) [125]. Estes mecanismos de aparicion da resistencia a
insulina, que difiren dos de suxeitos sen DM1, poderian explicar outras diferenzas coma a falta
de presentacion nos pacientes con DM1 do fenotipo clasicamente asociado a resistencia a
insulina en individuos obesos ou con DM2 (baixos niveis de adiponectina, exceso de
adiposidade e depositos anormais de lipidos no tecido muscular) [123].

A ferramenta mais empregada a nivel clinico para a estimacion da resistencia & insulina é
a taxa de disposicion de glicosa estimada (TDGe), calculada en funcion da HbAlc, o perimetro
abdominal e a presencia de HTA [122]. Son varios os estudos que demostraron a relacion entre
0 descenso da TDGe e un maior risco de aparicion das complicaciéns da DM1, tanto micro
como macrovasculares [120]. O estudo liderado por Olson et al. demostrou que unha baixa
TDGe constituia un preditor de mortalidade cardiovascular nos seguintes 10 anos. Tamén foi
relacionada con outros factores que incrementan o risco cardiovascular coma a
hipertrigliceridemia [126]. A resistencia & insulina en pacientes con DM1 constitle un factor
de risco para o desenvolvemento de aterosclerose e predi a aparicion e progresion de
calcificacion de arteria coronaria (CAC) [124], asi como outras complicacions coma infarto
agudo de miocardio ou morte por enfermidade coronaria [127]. Un estudo en pacientes con
DML publicado en 2020 amosou que a rixidez arterial provocada polo aumento dos niveis de
C-LDL puido ser atenuada ao controlar a resistencia & insulina nestes pacientes [128]. Isto
suxire que os efectos cardiovasculares adversos xerados pola elevacion do C-LDL poderian
gardar relacion coa resistencia & insulina. Este fendmeno tamén foi asociado, en xoves con
diabetes con normopeso, a diminucion da funcién cardiaca e da capacidade de exercicio fisico
[123].
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3.7. DISLIPEMIA

A dislipemia definese, segundo o Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children
and Adolescents, coma a presencia de colesterol total >200 mg/dL, c-LDL >160 mg/dL, c-HDL
<35 mg/dL ou triglicéridos >150 mg/dL [129]. Os xoves con DM1 amosan unha maior
prevalencia de dislipemia que a poboacidn sen diabetes [72], alcanzando 0 29% no caso dos
xoves norteamericanos do estudo SEARCH [95].

A ADA recomenda como obxectivos manter o c-LDL por debaixo de 100 mg/dL, o c-HDL
superior a 35 mg/dL e os triglicéridos inferiores a 150 mg/dL [38]. Nos participantes no estudo
EDC observouse que aqueles cun c-LDL maior ao nivel recomendado presentaban eventos de
ECV con mais frecuencia [130]. A dislipemia asociouse en pacientes con DM1 ao incremento
de FRCV coma a rixidez arterial [32] ou o GIMc [131], asi como ao desenvolvemento e
progresion de nefropatia diabética [132]. O estudo SEARCH CVD observou que un incremento
de 30,89 mg/dL nos niveis de c-LDL de pacientes xoves con DM1 supofiia, tras 5 anos de
seguimento, un incremento do 1,9% na velocidade da onda do pulso [32], un indicador da
rixidez arterial. Cos datos obtidos do estudo DCCT/EDIC [24], o c-LDL puido ser establecido
coma un factor independente de ECV e MACE, e demostrouse 0 aumento de risco
cardiovascular asociado a hipertrigliceridemia. A metaanélise de Cholesterol Treatment
Trialists [134] revelou que unha diminucion do c-LDL de 38,61 mg/dL nos pacientes con DM1
reduciu o risco relativo de MACE nun 21%, mentres que noutro estudo, o aumento de 38,61
mg/dL nos niveis de c-LDL incrementou un 35-50% o risco de ECV e a sua mortalidade [135].
Outros estudos coma 0 DCCT/EDIC [24] e o EDC [136] apoiaron estes datos, considerando o
C-LDL coma un importante marcador de risco para o desenvolvemento de MACE. A dislipemia
tamén amosou unha clara asociacion coa enfermidade aterosclerotica: o Heart Study [72]
mostrou unha relacion similar entre o incremento de c-LDL e o inicio do proceso ateromatoso,
que foi corroborada por estudos postmortem realizados en xoves con DM1 coma o
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY) [79].

A hiperglicemia cronica relacionase coa dislipemia. Das relacions establecidas entre a
HbA1c e os distintos FRCV na poboacion do estudo DCCT, a mais evidente foi entre esta e 0
colesterol c-LDL [24]. O estudo SEARCH demostrou que 0s seus integrantes con maiores
niveis de HbAlc mostraban con maior frecuencia un perfil lipidico desfavorable, con valores
elevados de colesterol total, c-LDL e triglicéridos [40]. O estudo CACTI mostrou resultados
similares, encontrando que o aumento dun 1% na HbALc supuxo un incremento nos niveis de
c-LDL e triglicéridos de 3,98 mg/dL e 2,01 mg/dL, respectivamente [137]. Pese a que o efecto
prexudicial da DM1 no perfil lipidico resulta mais evidente na poboacion feminina, a
optimizacion do control glicémico demostrou mellorar os valores de lipidos tanto en varons
coma en mulleres. Respecto ao c-LDL, a optimizacion glicémica reduce do 78% ao 42% a
proporcion de pacientes con c-LDL superior a 100 mg/dL, e do 66% ao 26% naqueles cun c-
LDL > 130 mg/dL [138].

Un feito diferenzador da dislipemia atopada en pacientes con DM1, ademais da menor
expresion sérica de apolipoproteina apo-Cl [1], é a presentacidn de alteracions cualitativas e
cuantitativas nas suas lipoproteinas, que asocian un aumento do seu potencial ateroxénico,
incluso naqueles suxeitos cun adoitado control glicémico [41]. Pese a que o efecto deste
fendmeno sobre o desenvolvemento de ECV debe ser mellor definido en futuras investigacions,
certas alteracions no c-LDL foron asociadas coa presenza e progresion de aterosclerose nesta
poboacion [41]. A presentacion de baixas concentraciéns de c-HDL considérase un factor de
risco independente para a ECV precoz na poboacion xeral [139]. Do mesmo xeito, niveis
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elevados desta lipoproteina amosaron previr a aterosclerose na poboacion xeral, dado o seu
papel de transporte de colesterol desde os tecidos periféricos ata o figado [140]. O c-HDL
mostrou niveis mais elevados en suxeitos con DML1 ca nos individuos pacientes sen diabetes
[141], o que suxeriria 0 descenso do seu risco cardiovascular; non obstante, de maneira
paradoxal, os pacientes con DM1 con niveis altos de C-HDL amosan un maior risco
cardiovascular [142], debido a que a DM1 causa alteracions na composicion e o metabolismo
do c-HDL [143] que o converten nun marcador de risco de ECV nestes pacientes [144]
mediante mecanismos coma a diminucion da sta capacidade antioxidante ou da sa capacidade
de efluxo de colesterol [145]. Asi, a diferenza do que acontece na poboacion xeral, en pacientes
con DM1 os niveis altos de c-HDL aceleran o desenvolvemento de complicacions
cardiovasculares debido a mecanismos proateroxénicos, proinflamatorios e inmun6xenos,
convertendo ao c-HDL nunha lipoproteina de perfil ateroxénico, en lugar de ser
cardioprotectora coma nos suxeitos sen diabetes [146]. Estes cambios na funciéon do c-HDL
poderian deberse ao estado de inflamacion crdnica xerado pola hiperglicemia, que altera o
contido proteico destas lipoproteinas [147] mediante procesos de glucoxidacion e peroxidacion
[148]. Un estudo levado a cabo en xoves con DM1 mostrou que ditas alteracions do C-HDL
estan presentes desde etapas precoces da enfermidade e persisten co paso do tempo [145].
Ademais, a diferenza do exposto previamente sobre o c-LDL e a normalizacion glicémica, a
reducion da HbAlc debido a un bo control glicémico non semella mellorar estas alteracions
funcionais do c-HDL, xa que non restaura a sta capacidade antioxidante nin a sua capacidade
de efluxo de colesterol [1].

Dado que a prevalencia da dislipemia na DM1, ao igual que na poboacion xeral, aumenta
coa idade dos pacientes, o estudo T1D Exchange mostrou un aumento paralelo dos tratamentos
hipolipemiantes, publicando a porcentaxe de uso de estatinas segundo franxa de idade: un 2%
de 10 a 18 anos, un 4% de 18 a 25 anos e un 21% en adultos de 25 a 40 anos [149]. Publicaciéns
recentes destacaron o fenomeno de “inercia terapéutica”, segundo o cal 0 uso precoz de terapias
hipolipemiantes en xoves con DM1 poderia previr o desenvolvemento de complicacions
cardiovasculares asociadas a un inadecuado perfil lipidico durante a idade adulta [149].

3.8. ATEROSCLEROSE SUBCLINICA

A presentacion clinica da aterosclerose sucede na mediana idade, pero o proceso
aterosclerotico comeza durante a infancia e vese acelerado pola presencia de factores de risco
[150]. O desenvolvemento do proceso aterosclerético sucede mais rapidamente en nenos con
DML ca en nenos sen diabetes, o que probablemente se relacione coa incidencia aumentada
doutros FRCV coma a HTA, o colesterol total, o C-LDL, os marcadores inflamatorios ou a
resistencia & insulina [151]. Neste contexto, foi aumentando o interese en métodos que detectan
aterosclerose subclinica coma unha maneira de predicir futuros eventos de ECV e de previr
unha morbimortalidade excesiva por ECV en pacientes con DM1 [152]. Os datos dispofiibles
baseados no grosor intima-media, a tomografia computerizada (TC) para a calcificacion de
arteria coronaria (CAC), a tomografia anxiografica coronaria computerizada (TACC) e a
rixidez arterial suxiren que a aterosclerose preclinica € moito mais frecuente e extensa en xoves
con DML1. Estas alteracions parecen gardar relacion coa hiperglicemia crénica, xa que foi
demostrada a relacion entre o aumento de HbAlc e a aparicion de aterosclerose coronaria
subclinica en idades temperas [153].

O GIMc, medido mediante ultrasonografia, é un método preditivo dos eventos de ECV
usado en amplos estudos prospectivos en suxeitos pacientes sen diabetes asintomaticos maiores
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de 45 anos [154], e tamén foi empregado en estudos en nenos, adolescentes e adultos xoves con
DML. Estes estudos revelaron un GIMc aumentado de forma significativa nos pacientes con
DM1 comparados co grupo de control, amosando unha clara asociacion cun inadecuado control
glicémico e outros FRCV coma a HTA ou o consumo de tabaco [155]. O estudo DCCT/EDIC
mostrou que o emprego de terapia intensiva insulinica enlentecia a progresion do GIMc [156].
A diferenza do GIMc en comparacion coa poboacion sen diabetes, especialmente evidente
naqueles suxeitos que presentan complicacions crénicas asociadas a un prolongado tempo de
evolucion coma son a nefropatia ou a retinopatia [157], esta xa presente en estadios precoces
da enfermidade, tanto en xoves coma en adultos de recente diagnostico [140]. Unha revision
sistematica e metaanalise de 90 estudos [152] confirmou que os pacientes con DML1 tefien un
maior risco de aparicion de cambios aterosclerdticos subclinicos, ao probar que o seu grupo de
pacientes, dunha media idade de 23,4 + 11,3 anos e un tempo medio de evolucién de 10,2 +5,8
anos, mostraron, en comparacion cos suxeitos sen DM1, un GIMc significativamente maior
(standard mean differences [SMD]: 0,89; IC 95%, 0,69-1,09; p < 0,001), un significativo
descenso na dilatacion endotelial dependente do fluxo (SMD: -1,45%; IC 95%, -1,74a-1,17; p
< 0,001), unha velocidade da onda de pulso carotideo-femoral significativamente maior (SMD:
0,57; IC 95%, 0,03-1,11; p < 0.001) e un grao de dilatacion mediada por nitroglicerina
significativamente menor (SMD: -1,11; IC 95%, -1,55 a -0,66; p < 0.001). O grosor intima-
media femoral (GIMf), que tamén mostrou maiores niveis nos pacientes con DM1 [158], foi
menos estudado ca 0 GIMc, pero relacionase moito mais ca este ultimo cos factores de risco
tradicionais e a aparicion de enfermidade de arteria coronaria [159].

O score de Coronary Artery Calcium (CAC) é un excelente preditor de aterosclerose e foi
mencionado como un factor de risco independente para futuros eventos coronarios en pacientes
con DM2 e pacientes sen diabetes [160]. A DM1 aumenta a prevalencia e severidade da
calcificacion coronaria, sendo ambos pardmetros maiores en mulleres ca en varons. Isto adoita
asociarse co tempo de evolucion e a presenza doutros marcadores ou FRCV, coma o indice de
masa corporal, o perimetro abdominal, a graxa intraabdominal, os acidos graxos libres, o
tabaquismo, a resistencia a insulina, os niveis de inactividade fisica, a HbAlc ou a variabilidade
glicémica [124]. Tamén mostrou relacion con outros indicadores de ECV subclinica coma o
propio GIMc [161] ou con parametros coma a variabilidade cardiaca, confirmando a relacion
entre 0 proceso aterosclerético e a neuropatia autondmica [162]. A TACC permite a deteccion
de estenose luminal, e recentes estudos multicéntricos confirmaron o seu valor prognostico para
eventos de ECV e mortalidade por ECV [163]. O estudo de Raggi et al. mostrou que cada un
dos catro niveis do score de CAC (11 - 100, 101 - 400, 401 - 1000, >1000) supofiia un
incremento do 44% na mortalidade cardiovascular [164]. No rexistro multicéntrico Coronary
CT angiography Evaluation for Clinical Outcomes (CONFIRM), os pacientes con diabetes
(DM1 e DM2) mostraron unha maior prevalencia, extension e severidade da enfermidade de
arteria coronaria (EAC) comparado cos suxeitos pacientes sen diabetes. Ainda mais importante,
cun grao comparable de EAC, os pacientes con diabetes amosaron un maior risco de
mortalidade que a poboacion de control [165]. A lipoprotein-fosfolipasa A2 é unha enzima
vinculada ao metabolismo das lipoproteinas [166] que, ademais de constituir en si mesma un
factor de risco independente para o desenvolvemento de ECV [136], se asocia de forma
independente coa progresion do proceso de calcificacion coronaria, 0 que suxire gque esta
enzima, que presenta na DM1 un descenso na sua actividade, pode desenvolver un papel
importante na progresion da aterosclerose subclinica [167]. A pre-calicreina plasmatica tamén
foi relacionada coa aparicion de alteracions vasculares subclinicas [168].
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A estimacion mediante diferentes métodos da funcion endotelial tamén amosa a sla
alteracion incluso en estadios moi precoces da DM1 [169]. Un estudo de 2014 levado a cabo
en nenos dunha media de 11,1 + 3,8 anos de idade demostrou un maior grao de disfuncion
endotelial naqueles con DML, en base & menor dilatacion mediada por fluxo que amosaban
respecto aos suxeitos sen diabetes (4,60 + 2,13% fronte a 9,31 + 2,29%, respectivamente). O
score de disfuncién endotelial correlaciénase cos niveis sanguineos de glicosa e ten unha
relacion inversamente proporcional ao tempo de evolucién. Polo tanto, non é sorprendente que
0s pacientes con DM1 que tifian marcadores de disfuncién arterial mostraran unha maior
probabilidade de desenvolver EAC no estudo EDC [170].

A rixidez arterial, medida habitualmente mediante a velocidade de onda de pulso, é outro
marcador de enfermidade aterosclerética subclinica asociado coa aparicién de eventos
cardiovasculares e a stua mortalidade asociada [171]. Varios estudos comprobaron un maior
grao de rixidez arterial nos pacientes con DM1 ca na poboacion xeral [172]. Os factores
preditores mais importantes da rixidez arterial nestes pacientes son a idade do paciente e o
tempo de evolucion da enfermidade [173]. Publicouse que a aparicion de complicacions
cronicas da enfermidade, tanto cardiovasculares como renais, autonémicas ou oftalmoldxicas,
asocianse cun especial incremento na velocidade de onda de pulso [174]. Este parametro tamen
foi relacionado coa resistencia insulinica, dado que os xoves cunha maior sensibilidade a
insulina amosaron menores variacions da velocidade de onda de pulso [175].

Tamen foi descrita a alteracion subclinica da funcién miocérdica nos xoves con DM1. O
estudo mediante ecocardiograma da funcidn cardiaca en nenos con DM1 mostrou, con respecto
& poboacion de control, certo grao de disfuncion diastolica e hipertrofia ventricular esquerda
[123].

3.9. TABAQUISMO

O habito tabaquico constitie un dos factores de risco mais importantes para o
desenvolvemento de ECV, incrementando substancialmente a mortalidade por causas
cardiovasculares nos seus consumidores. A prevalencia do tabaquismo entre 0s pacientes con
DM1 aseméllase a da poboacion sen diabetes [176]. O consumo de tabaco mostrou efectos
negativos na saude dos pacientes con DM1, a marxe dos amplamente cofiecidos para a
poboacion xeral [176].

O tabaquismo empeora o control da enfermidade, implicando unha peor regulacion
glicémica, maiores niveis de HbAlc e maior frecuencia de hipoglicemias [177]. Asi mesmo, en
comparacion cos non fumadores, os participantes fumadores mostraron un maior risco para o
desenvolvemento de complicacions microvasculares coma a nefropatia diabética, asi como para
a aparicion de eventos macrovasculares [178]. Nun estudo publicado en 2008 puido observarse
que os nenos e adolescentes con diabetes que consumian tabaco presentaron unha
morbimortalidade en etapas vitais posteriores dun 50 a un 75% maior ca 0s xoves con DM1 que
nunca fumaran [179].

Pese ao maior risco cardiovascular que os pacientes con DM1 tefien de forma basal, isto
non parece reducir a incidencia do tabaquismo entre eles. De feito, pese a presentar un peor
estado de salde que 0s seus pares pacientes sen diabetes, os fumadores con DM1 parecen
considerarse de forma subxectiva como menos susceptibles aos efectos adversos do tabaco e
ven 0s cigarros como menos aditivos [180] con respecto aos consumidores de tabaco que non
tefien diabetes.
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3.10. ASOCIACION CON OUTRAS ENFERMIDADES AUTOINMUNES

E frecuente a asociacion da DM1 con outras patoloxias de etioloxia autoinmune. O estudo
Diabetes tipo 1 en Castilla La Mancha (DIACAML) [181], levado a cabo nunha poboacion
espafnola de 1465 pacientes con DM1, mostrou que o 29,2% dos participantes tifia unha
alteracion autoinmune asociada. A mais prevalente foi a tiroidite autoinmune, presente no
23,48% dos pacientes. Outras enfermidades asociadas en menor medida foron a gastrite cronica
(3,6%), a vitilixe (1,6%), a enfermidade celiaca (1,6%) ou a insuficiencia suprarrenal (0,3%).

4. ESTIMACION DO RISCO
CARDIOVASCULAR

As guias internacionais para a prevencion de enfermidades cardiovasculares recomendan
0 uso de tratamentos farmacoloxicos hipoglicemiantes, hipolipemiantes e hipotensores para
alcanzar os obxectivos propostos, dos que se beneficiaran en maior medida os suxeitos cun
risco cardiovascular mais elevado. As guias resaltan que a decision de tratar e as caracteristicas
do tratamento deben basearse na valoracion do risco de ECV do paciente nos proximos 10 anos.
Pese a que, como describimos previamente, o elevado risco cardiovascular na DM1 ten
algunhas caracteristicas que o diferencian do risco dos pacientes con DM2 ou sen diabetes, a
maioria das recomendacidns destas guias derivan de estudos en DM2 [162]. A idade, vinculada
ao tempo de evolucion da enfermidade, é o factor de risco mais significativo, seguido da
hiperglicemia cronica [25,35]. Isto explica a subestimacion do risco de ECV nestes pacientes
que realizan as calculadoras de risco empregadas na poboacion xeral, coma os modelos do UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ou o de Framingham, ao basearse en factores de risco
convencionais [7]. Esta infravaloracion do risco quedou patente no estudo EDC, onde sendas
ecuacions se mostraron ineficaces para predicir o risco de eventos de ECV en pacientes con
DML, publicando resultados mais alonxados da realidade naquelas categorias de maior risco

[7]1.

Existen poucas escalas de risco de ECV desenvolvidas especificamente para os pacientes
con DM1 [180], entre as cales destaca a Steno Type 1 Risk Score, especialmente para a predicion
do primeiro evento de ECV. Esta escala inclie 10 factores de risco (idade, sexo, tempo de
evolucion, HbAlc, PA sistdlica, c-LDL, taxa de filtrado glomerular, alouminuria, tabaquismo
e actividade fisica), e demostrou solidez na predicion a 10 anos vista de eventos
cardiovasculares nun grupo de 4306 adultos con DM1 sen antecedentes de ECV [182]. O Steno
Type 1 Risk Engine demostrou a sua superioridade fronte a outras escalas, como o Swedish T1-
DM Risk Score, a Pooled Cohort Risk Ecuation ou o citado UKPDS Risk Engine, na predicion
a cinco anos do risco de ECV aterosclerética. Do mesmo xeito, demostrou a sUa utilidade para
identificar individuos con aterosclerose subclinica na poboacidn adulta espafiola e italiana con
DM1 [183]. Emporiso, o risco absoluto foi sobreestimado na cohorte italiana, onde a taxa de
eventos observados foi significativamente menor & estimada (3 fronte a 13) [184]. Isto débese
a limitacion sufrida pola baixa representatividade de pacientes con DM1 diagnosticada nos
primeiros anos da infancia, que constitte un dos principais condicionantes do risco de ECV.
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Ao abordar o risco dos pacientes con DM1 mais xoves resulta imprescindible contemplar
os beneficios e riscos a longo prazo das intervencidns preventivas propostas. Os menores de 40
anos tefien un risco relativamente reducido de aparicién de ECV durante o periodo de 10 anos
proposto polas guias, pero o seu risco de padecer algln evento cardiovascular ao longo da sta
vida é moi elevado. Polo tanto, a estimacion do risco cardiovascular ao longo de toda a vida
poderia resultar unha mellor estratexia para a identificacion daqueles pacientes que xa na sta
vida tempera amosan un alto risco cardiovascular, podendo previr e tratar de maneira anticipada
o0 desenvolvemento de aterosclerose. Pese & creacion de modelos preditivos para pacientes con
e sen diabetes [185], estes non lograron mostrar a sta eficacia.

Existe controversia en torno ao uso de técnicas de imaxe na avaliacién do risco de ECV
aterosclerdtica en pacientes asintomaticos. As guias europeas de 2019 da European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) defenden a potencial utilidade do score de CAC, o indice
nocelo-brazo e o screening de placas carotideas na avaliacion do risco de ECV en pacientes
asintomaticos con risco cardiovascular moderado, asi coma o0 uso de TACC para o cribado de
enfermidade coronaria en pacientes con diabetes sen sintomatoloxia [186]. As guias de
Diabetes Canada recomendan o screening bienial de HTA na poboacién infantil con DM1,
dado que constitle un importante factor de risco para o desenvolvemento de enfermidade
aterosclerotica [87]. Por outra banda, a ADA non recomenda o cribado de pacientes
asintomaticos, dado o dubidoso balance final de beneficios, riscos e custos, especialmente na
estratificacion do risco de enfermidade aterosclerotica [83]. Ningunha guia recomenda a
avaliacion rutineira de biomarcadores circulantes para a estimacion do risco cardiovascular
[186].

A continuacidn, expéfiense os criterios das principais guias de referencia na estratificacion
do risco cardiovascular e 0 seu manexo terapéutico na DM1. As guias europeas ESC/EAS
(Taboa 1) de 2019 clasifican aos pacientes con DM1 segundo o seu risco de ECV en moi alto
risco (> 10% de risco de eventos mortais de ECV en 10 anos), alto risco (5 - 9%) e moderado
risco (3 - 4%). Segundo este método, a maioria de pacientes con DM1 pertencen &s categorias
de risco alto ou moi alto, o que implica, ademais da necesidade dun control mais estrito da
tension arterial e o uso de axentes antiplaquetarios [187], o establecemento de obxectivos de c-
LDL moi ambiciosos, recomendando cifras inferiores a 70 mg/dL para a maioria de doentes e,
no caso dos numerosos pacientes de moi alto risco, valores inferiores a 55 mg/dL. As cifras
recomendadas de c-LDL das guias da ADA (Taboa 2) establecen obxectivos menos estritos,
recomendando manter valores inferiores a 70 mg/dL s6 nos casos de enfermidade
aterosclerotica establecida [83]. As guias canadenses (Taboa 3) non establecen obxectivos
concretos de c-LDL para cada nivel da escala de risco. Estas guias de referencia non so
plantexan o uso de estatinas como tratamento hipolipemiante, sendn gque en determinados casos
recomendan empregar ezetimibe, inhibidores da enzima PCSKO9, inhibidores da enzima
convertedora da anxiotensina (IECASs), antagonistas do receptor de aldosterona (ARA-I1I) ou
acido acetilsalicilico (AAS).

Un estudo de 2020 [188] comparou, en 575 adultos con DM1 dunha media de 36 anos de
idade, a clasificacion do risco de ECV das guias ESC/EAS 2019 coas predicions de risco de
ECV a 10 anos segundo o Steno Type 1 Risk Engine. Segundo o criterio das guias europeas,
case a metade (45%) dos pacientes sen ECV establecida presentaban un risco moi alto de ECV;
non obstante, entre eles, s6 0 12% dos maiores de 35 anos puido ser identificado como de moi
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alto risco de ECV segundo o algoritmo do Steno Type 1 Risk Engine. Os baremos utilizados nas
tres guias expostas anteriormente tamén amosan diferenzas significativas segundo a escala
empregada. Estas discrepancias implican grandes diferenzas para a iniciacion e a eleccion do
tratamento farmacoldxico preventivo segundo a ferramenta empregada para estratificar o risco,
0 que se traduce nun gran impacto na atencion clinica destes pacientes, especialmente nos mais

novos.
Taboa 1: Recomendacions das guias ESC/EAS (2019) para os obxectivos lipidicos na DM1
RISCO PACIENTES OBXECTIVO TRATAMENTO SE SE
DE C-LDL EXCEDE O OBXECTIVO
Risco Idade <35 anos con DM de <10 anos sen <100 mg/dL Considerar estatinas
moderado outros FRCV
DM de 10 a 20 anos o con outros FRCV <70 mg/dL Estatinas; se se excede o obxectivo con
Risco alto sen dano de organo diana (nefropatia, maxima dose tolerada, engadir ezetimibe
retinopatia, neuropatia)
DM de >20 anos, con >3 FRCV, dano de | <55 mg/dL con Estatinas; se se excede o obxectivo coa
Risco organo diana ou  aterosclerose | reducion >50% maxima dose tolerada, engadir ezetimibe; se
moi alto establecida sobre o valor ainda asi se excede, considerar engadir un
basal iPCSK9 (se hai aterosclerose establecida,
engadilo)
Taboa 2: Recomendacioéns da guias da ADA (2021) para os obxectivos lipidicos na DM1
PACIENTES OBXECTIVO DE C-LDL TRATAMENTO
Idade 20-39
anos sen ECV <100 mg/dL Considerar estatinas a doses medias se hai FRCV adicionais
establecida
Idade 240 Estatinas a doses medias.
anos sen ECV | <100 mg/dL; reducion 50% sobre
establecida o valor basal se >20% risco de | Se idade 50-70 anos ou multiples FRCV adicionais: estatinas a altas doses.
ECV nos proximos 20 anos
Se o risco de ECV nos proximos 10 anos alcanza o 20%: engadir ezetimibe.
ECV <70 mg/dL Estatinas a altas doses.
establecida

Se risco moi alto e non se alcanza o obxectivo de c-LDL coa maxima dose
tolerada: considerar engadir ezetimibe ou un iPCSK9.
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Taboa 3: Recomendacions das guias de Diabetes Canada (2018) para os obxectivos lipidicos na DM1

PACIENTES TRATAMENTO
Idade 240 anos ou idade =30 anos con DM de >15 anos Estatinas
Idade 255 anos con FRCV adicionais ou dano de 6rgano diana Estatinas e IECA ou ARA-II
ECV establecida (isquemia cardiaca, enfermidade arterial Estatinas, IECA ou ARA-II, e AAS
periférica, enfermidade cerebrovascular ou carotidea)

5. XUSTIFICACION, HIPOTESE
E OBXECTIVOS

Xustificacion: descofiecemos a prevalencia dos distintos FRCV na poboacion con DM1
da nosa area sanitaria. Dado o alto risco cardiovascular que presentan estes pacientes, 0
obxectivo do noso estudo é atopar estes datos e contrastalos coa informacion dispoiiible na
literatura cientifica para poder estimar o seu risco de ECV, dilucidando se un posible tratamento
precoz destes factores de risco poderia resultar nunha diminucion da incidencia de ECV e da
mortalidade asociada.

Hipotese: os pacientes con DM1 da nosa area sanitaria tefien unha prevalencia elevada dos
diferentes FRCV cofiecidos.

Obxectivo principal: cofiecer a prevalencia dos FRCV (control glicémico, obesidade,
HTA, dislipemia, tabaquismo).

Obxectivos secundarios: cofiecer a prevalencia de comorbilidades microvasculares e
macrovasculares; describir o perfil lipidico dos pacientes con DM1 do noso estudo; cofiecer o
grao de control lipidico dos pacientes con DM1 do noso estudo; cofiecer a porcentaxe destes
pacientes pacientes que reciben tratamento hipolipemiante; describir o tratamento
hipolipemiante dos pacientes con DM1 do noso estudo; e cofiecer a prevalencia de enfermidade
autoinmune asociada a DM1.
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6. MATERIAL E METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDO

Trétase dun estudo retrospectivo observacional multicéntrico dun tamafio mostral de 1252
pacientes no que se avaliaron os datos procedentes das bases de datos clinicas dos pacientes
con DM1 de catro centros da Comunidade Autonoma de Galicia: Complexo Hospitalario
Universitario de Ferrol (CHUF), Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS),
Complexo Hospitalario Universitario da Corufia (CHUAC) e Complexo Hospitalario de
Pontevedra (CHOP). Realizouse unha busca nos rexistros clinicos de Endocrinoloxia e
Nutricién dos centros participantes para a identificacion de pacientes con DM1 seguidos na
actualidade en Consultas Externas. Ditas bases tefien un obxectivo asistencial: a avaliacién da
calidade da atencién aos pacientes, e inclien diversas patoloxias da DM1 e distintos
tratamentos. Destas bases seleccionaronse os doentes que cumprian os criterios de inclusion e
non tifian criterios de exclusion para que constituisen a nosa poboacion de estudo.

Criterios de inclusion: pacientes con DM1, maiores de 18 anos de idade, con polo menos
unha visita no 2020, que tefian seguimento en Endocrinoloxia no ano previo e dispofian dun
perfil lipidico previo (no caso de que recibisen calquera tratamento hipolipemiante, ao inicio de
dito tratamento hipolipemiante) e que dispofian dun perfil lipidico nos ultimos 12 meses.

Criterios de exclusion: pacientes con hipercolesterolemia familiar.

6.2. DESCRICION DA INTERVENCION

Ao tratarse dun estudo de natureza observacional, non existe intervencion como tal. Toda
a informacidn necesaria para a consecucion dos obxectivos do presente traballo atopase nas
bases de datos dos diferentes servizos de Endocrinoloxia e Nutricion, realizadas con fins
asistenciais. Delas, foron seleccionadas tres visitas clinicas para a recollida de datos do estudo:
a primeira visita, ao diagnéstico da DM1; a visita intermedia, ao inicio o tratamento
hipolipemiante; e a Gltima visita, a mais recente dispofiible no seguimento. Asi mesmo,
seleccionouse a data das visitas para calcular o tempo transcorrido entre elas. No caso dos
doentes que non recibiron tratamento hipolipemiante, sé foron seleccionadas duas visitas: a
primeira visita ao diagndstico da DM1 e a Gltima visita dispofiible.

O desefio da investigacion respecta os principios éticos asentados pola Declaracion de
Helsinki (versién de outubro 2013).

6.3. VARIABLES DO ESTUDO

Dos datos dispofiibles nas bases asistenciais de DML, seleccionaronse as seguintes
variables en cada paciente:
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Primeira visita (visita de debut da diabetes): data da visita, idade (anos), sexo, estatura,
peso, consumo de tabaco (cig/dia), HTA (si/non e data de diagnostico), PA sistolica (mmHg),
PA diastolica (mmHg), HbAlc (%), colesterol total (mg/dl), c-LDL (mg/dl), c-HDL (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), albuminuria (mg/g Cr), antidiabéticos orais (ningun/metformina),
antihipertensivos (si/non), complicaciéns microvasculares (ningunha, retinopatia, nefropatia,
neuropatia, retinopatia con nefropatia, retinopatia con neuropatia, nefropatia con neuropatia,
retinopatia con neuropatia e nefropatia), complicacions macrovasculares (ningunha,
arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca, aterosclerose subclinica, outras), patoloxias autoinmunes asociadas (ningunha,
vitilixe, enfermidade celiaca, enfermidade tiroidea autoinmune, gastrite crénica atrofica,
insuficiencia suprarrenal primaria, outras).

Visita intermedia (no momento no que se inicia o tratamento hipolipemiante; s6 se
rexistraron os datos daqueles que recibiran tratamento hipolipemiante): data da visita, estatura,
peso, consumo de tabaco (cig/dia), HTA (si/non e data de diagnostico), PA sistolica (mmHg),
PA diastélica (mmHg), HbAlc (%), colesterol total (mg/dl), c-LDL (mg/dl), c-HDL (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), albuminuria (mg/g Cr), antidiabéticos orais (ningan/metformina),
antihipertensivos (si/non), complicacions microvasculares (ningunha, retinopatia, nefropatia,
neuropatia, retinopatia con nefropatia, retinopatia con neuropatia, nefropatia con neuropatia,
retinopatia con neuropatia e nefropatia), complicacibns macrovasculares (ningunha,
arteriopatia periférica, cardiopatia isquemica, infarto agudo de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca, aterosclerose subclinica, outras), patoloxias autoinmunes asociadas (ningunha,
vitilixe, enfermidade celiaca, enfermidade tiroidea autoinmune, gastrite crénica atrofica,
insuficiencia suprarrenal primaria, outras), dislipemia (data de diagnostico e data de inicio de
tratamento hipolipemiante), tipo de dislipemia (non dislipemia, definida como colesterol total
< 200 mg/dL, c-LDL <130 mg/dL, c-HDL >40 mg/dL e triglicéridos <150 mg/dL;
hipercolesterolemia, definida como colesterol total > 200 mg/dL; hipertrigliceridemia, definida
como triglicéridos > 150 mg/dL; ou dislipemia mixta, definida como a suma de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), tratamento hipolipemiante (estatina, fibrato,
ezetimibe, estatina con fibrato, estatina con ezetimibe; dose farmacoléxica).

Ultima visita (Ultima visita rexistrada na base asistencial): data da visita, estatura, peso,
consumo de tabaco (cig/dia), HTA (si/non e data de diagndstico), PA sistolica (mmHg), PA
diastélica (mmHg), HbAlc (%), colesterol total (mg/dl), c-LDL (mg/dl), c-HDL (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), albuminuria (mg/g Cr), antidiabéticos orais (ningan/metformina),
antihipertensivos (si/non), complicacions microvasculares (ningunha, retinopatia, nefropatia,
neuropatia, retinopatia con nefropatia, retinopatia con neuropatia, nefropatia con neuropatia,
retinopatia con neuropatia e nefropatia), complicacibns macrovasculares (ningunha,
arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiaca, aterosclerose subclinica, outras), patoloxias autoinmunes asociadas (hingunha,
vitilixe, enfermidade celiaca, enfermidade tiroidea autoinmune, gastrite cronica atréfica,
insuficiencia suprarrenal primaria, outras), dislipemia (data de diagndstico e data de inicio de
tratamento hipolipemiante), tratamento hipolipemiante (estatina, fibrato, ezetimibe, estatina
con fibrato, estatina con ezetimibe; dose farmacoléxica).
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6.4. CALCULO DO TAMANO MOSTRAL

Trétase dun estudo descritivo dos pacientes con DM1 de dous centros da nosa Comunidade
Auténoma. Polo tanto, debido & sGa natureza descritiva, 0 mostreo empregado foi o de tédolos
casos incidentes, é dicir, o de tédolos casos con DM1 presentes nas nosas bases de datos
asistenciais que cumpriran os criterios de inclusion e no cumpriran ningdn criterio de exclusion.
Deste xeito, o0 mostreo foi consecutivo de todolos pacientes que cumprian os criterios de
inclusion entre as datas sinaladas (desde a creacion da base de datos con fins asistenciais ata o
ano 2020).

6.5. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o Statistical Package for Social Sciences
version 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU.). A distribucion normal das variables
cuantitativas examinouse mediante a proba de Kolmogorov-Smirnov. As variables que
coinciden coa distribucién normal presentaranse en termos de media e desviacion estandar
(DE). As variables categodricas expresaranse coma porcentaxes.

6.6. ASPECTOS ETICO-LEGAIS

O estudo realizouse conforme as normas de Boa Préactica Clinica e segundo os postulados
éticos fundamentados na Declaracion de Helsinki na sua ultima actualizacion (Fortaleza 2013).
O Comité de Etica e Investigacion Clinica de Santiago de Compostela aprobou o protocolo de
estudo (Anexo 1). A anonimidade dos doentes preservouse co Codigo de Rexistro 2021/234.

7. RESULTADOS

O noso grupo de estudo esta formado por 1252 pacientes, dos cales o 50,3% (630) eran
varons e 0 49,7% (622), mulleres. Tifian unha media de idade de 40,52 anos DE 18,27 (rango
18 - 82 anos). A idade media ao diagndstico da DML foi de 18,27 anos DE 11,33 (rango O - 64
anos), cun tempo medio de evolucién da enfermidade de 20,38 anos DE 12,01 (rango O - 64
anos). O IMC medio, calculado en 1016 dos 1252 pacientes, foi de 25,77 kg/m? DE 4,68 (rango
17,10 - 63,64 kg/m?). A PA sistélica media, medida en 805 dos participantes do estudo, foi de
126,85 mmHg DE 15,99, e a PA diast6lica media, de 74,11 mmHg DE 9,74. A Hb1Ac, medida
en tddolos participantes do estudo, amosa un valor medio de 7,91% DE 1,35. Cuantificamos as
unidades de insulina (Ul) diarias de 709 destes pacientes, obtendo unha media diaria de de
51,07 Ul DE 24,77. O 86,6% (1085) estaban baixo tratamento multidose de insulina, mentres
que 0 13,34% (167) usaban sistemas de infusién subcutanea de insulina. Estes datos recdllense
na Taboa 4.
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Taboa 4: Caracteristicas xerais dos pacientes estudados

Numero Media DE
Idade ao diagnostico (anos) 1252 18,27 11,33
Idade actual (anos) 1252 40,52 13,29
Tempo de evolucion (anos) 1252 20,38 12,01
IMC (kg/m?) 1016 25,77 4,68
PA sistolica (mmHg) 805 126,85 15,99
PA diastélica (mmHg) 805 74,11 9,74
Hb1Ac (mmHg) 1252 7,910 1,35
Dose de insulina (Ul diarias) 709 51,07 24,77

O 6,64% (80) dos nosos pacientes presentaban complicaciéns macrovasculares. O 2,40%
(30) tiflan antecedentes persoais de arteriopatia periférica. O 3,68% (46) presentaran cardiopatia
isquemica. O 0,96% (12) tifian antecedentes de ictus, e o0 0,79% (10), historia persoal de
insuficiencia cardiaca. O 0,48% (6) presentaran outras complicacions cardiovasculares non

especificadas entre as anteriores. Véxase a Taboa 5.

Taboa 5: Prevalencia das complicacions macrovasculares dos pacientes con DM1

Numero Porcentaxe
Arteriopatia periférica 30 2,40
Cardiopatia isquémica 46 3,68
Ictus 12 0,96
Insuficiencia cardiaca 10 0,80
Outras 6 0,48
Ningunha 1172 93,6

O 35,78% (448) dos pacientes de noso estudo tifian algunha complicacion microvascular
da DM1. O 30,91% (387) presentaban retinopatia diabética. O 14,54% (182) padecian
nefropatia diabética (mais frecuentemente asociada coa retinopatia respecto a sta presentacion
en solitario). Deles, ao 9,03% (113) detectduselles microalbuminuria (niveis de albuminuria
entre 30 e 300 mg en 24 horas), e ao 5,51% (69), macroalbuminuria (mais de 300 mg en 24
horas). O 7,59% (95) presentaban neuropatia diabética. Estes datos preséntanse na Taboa 6.

Taboa 6: Prevalencia das complicacions microvasculares dos pacientes con DM1

Numero Porcentaxe
Retinopatia 387 30,91
Nefropatia Albuminuria 113 9,03
Macroalbuminuria 69 5,50
Neuropatia 95 7,59
Ningunha 804 64,22
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Co obxectivo de cofiecer a prevalencia da dislipemia no noso entorno, determinamos o
perfil lipidico do grupo de estudo. Os valores medios de colesterol total foron de 188,32 mg/dL
DE 42,55 (rango 77 - 497 mg/dL). O c-LDL medio foi de 109,25 mg/dL DE 36,03 (rango 7 -
251 mg/dL). O c-HDL medio foi de 59,82 mg/dL DE 17,40 (rango 20 - 219 mg/dL). Os niveles
medios de triglicéridos foron de 96,08 mg/dL DE 96,95 (rango 11 - 2350 mg/dL). Véxase a
Taboa 7.

Taboa 7: Perfil lipidico dos pacientes con DM1

Numero Media DE
Colesterol total (mg/dL) 1248 188,32 42,55
c-LDL (mg/dL) 1248 109,25 36,03
c-HDL (mg/dL) 1248 59,82 17,40
TG (mg/dL) 1248 96,08 96,95

A metade dos nosos pacientes, 0 49,92% (625), presentaban algun tipo de dislipemia no

momento de recollida dos datos. O colesterol total excedia os limites recomendados no 19,97%
(250) dos casos. O 24,92% dos participantes (312) presentaban niveis de c-LDL que excedian
0 obxectivo. O 1,44% (18) presentaban cifras medias de triglicéridos superiores ao obxectivo.
0 3,59% (45) presentaban dislipemia mixta. Véxase a Taboa 8.

Taboa 8: Prevalencia da dislipemia dos pacientes con DM1

Numero Porcentaxe
Hipercolesterolemia 250 19,97
c-LDL féra de obxectivo 312 24,92
Hipertrigliceridemia 18 1,44
Dislipemia mixta 45 3,59
Sen dislipemia 627 50,08

Alguns dos participantes do estudo xa foran tratados pola sta dislipemia antes da recollida
de datos. O 36,74% (460) dos integrantes da nosa poboacion recibirian tratamento
hipolipemiante, mentres que dispofiemos do perfil lipidico previo ao inicio terapéutico no
28,51% (357) dos casos. Entre os pacientes que acabarian recibindo tratamento hipolipemiante,
o colesterol medio medido con anterioridade ao inicio da terapia farmacoldxica situdbase en
222,48 mg/dL DE 41,69 (rango 120-497 mg/dL); o c-LDL medio, en 141,74 mg/dL DE 31,11
(rango 59-251 mg/dL); o c-HDL medio, 58,04 mg/dL DE 15,43 (rango 25-120 mg/dL); e os
niveis medios de triglicéridos, 127,83 mg/dL DE 163,55 (rango 11-2350 mg/dL). A practica
totalidade de este subgrupo de pacientes, 344 dos 357, recibirian tratamento con estatinas
(atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina o pitavastatina): o 5,88% (21), a baixa intensidade;
0 57,14% (204), a intensidade moderada; e 0 29,13% (104), a alta intensidade. O 3,59% (45)
estaban tratados con ezetimibe: en 5 deles, como monoterapia, e asociada a estatinas nos 40
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restantes. O 0,88% (11) recibian terapia con fibrato: 8 en monoterapia e 3 en asociacion con
estatinas.

Os valores de lipidos dos 460 pacientes que recibian tratamento hipolipemiante foron os
seguintes: o colesterol medio foi de 173,3 mg/dL DE 39,98; o c-LDL medio, de 95,56 mg/dL
DE 32,53; o c-HDL medio, de 57,78 mg/dL DE 17,05; e os triglicéridos medios, de 99,03
mg/dL DE 66,50. Véxanse as Taboas 9 e 10.

Taboa 9: Niveis de lipidos en sangue, en mg/dL, antes e despois do tratamento hipolipemiante

Numero Media DE
Colesterol total antes 357 222,48 41,69
C-LDL antes 357 141,74 31,11
C-HDL antes 357 58,04 15,43
TG antes 357 127,83 163,55
Colesterol total despois 460 173,30 39,38
C-LDL despois 460 95,56 32,53
C-HDL despois 460 57,78 17,05
TG despois 460 99,03 66,50

Taboa 10: Tratamento hipolipemiante recibido

Numero Porcentaxe

Baixa intensidade 21 1,68

Estatinas Moderada 204 16,29
intensidade

Alta intensidade 104 8,31
Ezetimibe Con estatinas 40 3,19

Monoterapia 5 0,40
Fibrato Con estatinas 3 0,24

Monoterapia 8 0,64

O IMC medio da nosa poboacién, como se amosa na Taboa 1, foi de 25,77 kg/m?. O 2%
(25) dos nosos pacientes situabanse en rango de baixo peso (IMC <18,5 kg/m?); 0 47,04% (589)
presentaban normopeso (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?); 0 36,02% (451), sobrepeso (IMC 25 — 29,9
kg/m?); e 0 14,94% (187), obesidade (IMC > 30 kg/m?). Ver Téaboa 11.

Téaboa 11: Distribucion dos pacientes con DM1 en funcién do seu IMC

Numero Porcentaxe
Baixo peso (<18,5 kg/m?) 15 2,00
Normopeso (18,5 - 24,9 kg/m?) 589 47,04
Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 451 36,02
Obesidade (> 30 kg/m?) 187 14,94
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En relacion ao consumo de tabaco, 0 19% (237) dos participantes eran fumadores activos;
0 8,6% (108), exfumadores; e 0 72,4% (907) negaron ter consumido tabaco nalgin momento.
Ver Taboa 12.

Taboa 12: Consumo de tabaco nos pacientes da poboacién

Numero Porcentaxe
Fumador activo 237 19,0
Exfumador 108 8,6
Nunca fumador 907 72,4

O 72,60% (909) dos pacientes do noso estudo non presentaban ningunha enfermidade
autoinmune a marxe da sua DM1, pero un 27,4% (343) si mostraban algunha alteracion
autoinmune asociada. A enfermidade tiroidea resultou ser a mais prevalente, padecida polo
23,48% (294). Outras alteracions autoinmunes presentaron cifras mais discretas: gastrite
cronica atrofica (1,84%; N = 23), enfermidade celiaca (1,60%; N = 20), vitilixe (0,96%; N =
15), insuficiencia suprarrenal (0,48%; N = 6). O 3,27% (41) mostraron outra alteracion
autoinmune non especificada entre as anteriores. A Taboa 13 amosa estes datos.

Taboa 13: asociacion da DM1 con outras patoloxias autoinmunes

N Porcentaxe
Enfermidade tiroidea 294 23,48
Gastrite crénica atrofica 23 1,84
Enfermidade celiaca 20 1,60
Vitilixe 15 1,20
Insuficiencia suprarrenal primaria 6 0,48
Outra 41 3,27
Ningunha 909 72,60

Con respecto a outros tratamentos que 0s pacientes recibian con anterioridade, o 4,31%
(54) tomaban metformina, e 0 22,20% (278) recibian tratamento antihipertensivo. Véxase a
Taboa 14.

Taboa 14: outros tratamentos

Numero Porcentaxe
Metformina 54 4,31
Bomba de insulina 167 13,34
Antihipertensivo 278 22,22
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8. DISCUSION

8.1. ENFERMIDADE CARDIOVASCULAR

A poboacion con DM1 amosou unha maior precocidade e incidencia de eventos
cardiovasculares que a poboacion xeral. O estudo EURODIAB, levado a cabo sobre unha
poboacion europea, publicou cifras de prevalencia de ECV do 9% en varons e do 10% en
mulleres [26]. O estudo sueco NDR, cunha poboacion similar & nosa (idade media de 35,89
anos, tempo medio de evolucién de 20,4 anos e HbAlc media do 8,2%), demostrou maior risco
de ECV que a poboacion xeral [33].

O 6,64% dos integrantes de noso estudo tifian antecedentes ou padecian algunha
complicacion vascular. En canto aos MACE, definidos como a suma de infartos de miocardio
e ictus (mortais e non mortais), encontramos unha prevalencia do 2,8%. Estas cifras de
prevalencia son superiores s esperadas por idade e sexo para 0 noso grupo de estudo.

Os datos epidemioloxicos da nosa poboacion, presentados anteriormente na Taboa 4, non
deberian implicar unha alta prevalencia de ECV, dado que se trata dunha poboacion xove
(media de idade de 40,52 anos), cun IMC medio por debaixo do rango de obesidade (25,77
kg/m?) e unhas cifras medias de PA sistdlica e diastolica adecuadas (126,85 e 74,11 mmHg,
respectivamente). Non obstante, 0s nosos participantes presentaron unha prevalencia elevada
de cardiopatia isquémica (3,68%), insuficiencia cardiaca (0,8%) e ictus (0,96%) para o
esperable segundo a sua idade, sexo, IMC e tension arterial. Pese a que existen poucas
publicacions cientificas que investigaran as prevalencias de cada unha das complicacions
cardiovasculares acontecidas no seno da DM1, 0s nosos datos son congruentes co aumento de
prevalencia que amosan alguns estudos. Unha extensa metaanalise publicada en 2021 amosou
un risco relativo (RR) de cardiopatia isquémica do 9.38 (IC 95%, 5.56 - 15.82) e un RR de
infarto de miocardio de 6.37 (IC 95%, 3.81-10.66). Os RR de insuficiencia cardiaca e ictus
foron de 4,29 (IC 95%, 3,54 - 5,19) e 4,08 (IC 95%, 3,42 - 4,86), respectivamente [188].

8.2. HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia cronica, medida habitualmente segundo os niveis plasmaticos de HbAlc,
é considerada o factor de risco mais importante para o desenvolvemento de MACE na
poboacion con DM1, tan sé por detras do tempo de evolucidn da enfermidade [24]. Probouse a
sta relacion coa aparicidn e extension de aterosclerose [26], e publicouse que un aumento dun
1% sobre o obxectivo de referencia supdn un incremento do 6,4% na estenose de vasos
coronarios nestes pacientes [30].

A nosa poboacion amosou unha HbAlc media de 7,9%, o que supera 0 obxectivo clasico
de HbAlc < 7%. Nun estudo realizado en 2013 [37] comprobouse que o0 79% dos xoves
estadounidenses mostraron unhas cifras de HbAlc superiores ao obxectivo proposto pola ADA
e a ISPAD. Como se expuxo anteriormente, a nosa poboacién ten unha media de idade superior
aos 40 anos, o que influe & hora de comparar a prevalencia dos FRCV coas poboaciéns doutros
estudos que, coma no caso da ADA e da ISPAD no exemplo que nos ocupa, traballan sobre
poboacidns infantoxuvenis; secasi, a HbAlc demostrou manterse estable ao longo da vida do
paciente, cursando de forma independente & idade, a diferenza doutros FRCV coma a obesidade
ou a HTA, que aumentan a sua incidencia conforme os pacientes envellecen [25]. Isto
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permitenos establecer unha comparacién mais directa entre 0os nosos datos e os publicados
anteriormente por outras investigacions, observando que na nosa poboacién tamén se adoita
exceder o obxectivo proposto de HbAlc < 7%. No caso dos nosos participantes mais novos, a
porcentaxe de pacientes coa HbA1c fora de rango aumentaria se tomasemos como referencia
obxectivos mais estritos, coma o 6,5% proposto pola Sociedade Europea de Cardioloxia para a
poboacién infantoxuvenil [186].

Polo tanto, resulta fundamental a optimizacién do control glicémico dos pacientes de noso
entorno, onde deberiamos lograr reducir a HbAlc media a niveis por debaixo do obxectivo do
7%. Non obstante, pese a tratarse do segundo factor de risco independente mais importante para
0 desenvolvemento de MACE, os xoves cuns niveis glicémicos niveis dentro do obxectivo
(HbAlc <6,9%) amosaron ter o dobre de risco de aparicion de ECV [18], o que suxire, de novo,
a implicacién doutros factores de risco distintos aos considerados tradicionalmente.

8.3. HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia demostrou aumentar o risco cardiovascular dos pacientes con DM1 pola
aparicion de arritmias e doutros eventos cardiovasculares. Do mesmo xeito, favorece a
aparicion de trastornos da conducta alimentaria, especialmente en pacientes adolescentes [55].

Non medimos a frecuencia de eventos de hipoglicemia na nosa poboacion. Asi e todo,
cofiecemos que os sistemas de administracion subcutanea de insulina, utilizadas polo 13,34% o
noso grupo de estudo, demostraron reducir a frecuencia de eventos de hipoglicemia graves,
definidos coma aqueles que precisan de asistencia médica para a sta resolucion ou rematan en
episodios de coma, & metade [59]. Por tanto, deducimos que estes dispositivos poden ser
beneficiosos para o control glicemico dos pacientes da nosa area sanitaria, diminuindo, do
mesmo Xeito, o risco cardiovascular asociado aos propios eventos hipoglicémicos. Do mesmo
modo, 0s sensores de monitorizacion continua de glicosa, utilizados por cada vez mais pacientes
da nosa area sanitaria, demostraron reducir o risco de eventos de hipoglicemia, tanto graves
coma non graves [191].

8.4. VARIABILIDADE GLICEMICA

A implicacion da variabilidade glicémica no risco cardiovascular foi pouco estudada na
DML. Foi publicada a relacion entre esta variable, valorada na préctica clinica en funcion do
tempo en rango (TER), coa aparicion de eventos cardiovasculares en poboacions sen diabetes
e con DM2 [60]. Asi mesmo, a variabilidade demostrou na DM1 unha estreita relacion coa
aparicion de complicacions microvasculares, que a sta vez contribuiron a incrementar o risco
cardiovascular, polo que a variabilidade poderia aumentar o risco de ECV de forma indirecta
neste grupo [66].

Non determinamos 0 TER dos nosos participantes, polo que non podemos precisar a
variabilidade glicémica que presenta a nosa poboacion. Non obstante, os sensores de
monitorizacion continua de glicosa, de uso crecente na nosa poboacién, demostraron reducir a
variabilidade glicémica dos seus usuarios [192]. Por outra banda, & hora de abordar a reducion
de HbAlc necesaria para diminuir o risco cardiovascular asociado & hiperglicemia cronica,
debemos evitar que este descenso na HbAlc se dea a expensas de eventos hipoglicémicos, o
cal aumentaria significativamente a variabilidade glicémica dos pacientes.
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8.5. COMPLICACIONS MICROVASCULARES

Mais dun de cada tres pacientes do noso estudo (35,78%) padecian algunha complicacion
microvascular da DM. A maéis prevalente foi a retinopatia diabética, presente no 30,91% (387),
que adoita ser a complicacion microvascular mais precoz, precedendo as demais na maioria de
ocasions. Aproximadamente a metade dos que padecian retinopatia, 0 14,54%, presentaban
nefropatia diabética (mais frecuentemente asociada coa retinopatia respecto a sta presentacion
en solitario). Deles, ao 9,03% (113) detect6uselles microalbuminuria (niveis de albuminuria
entre 30 e 300 mg en 24 horas), e ao 5,51% (69), macroalbuminuria (mais de 300 mg en 24
horas). A neuropatia diabética, presente no 7,59% dos casos, estd probablemente
infradiagnosticada, tal e como reportaron outros estudos [193].

A ADA publicou en 2017 unha prevalencia de microalbuminuria do 20-30% nunha
poboacion de xoves con 5-10 anos de evolucion da enfermidade [194]. Un estudo realizado en
2021 sobre unha poboacién africana revela cifras similares, alcanzando o 28,3% [195]. O noso
grupo de estudo presenta, cun tempo de evolucién maior (media de 20,38 anos), unha
prevalencia de microalbuminuria significativamente menor a ambas publicacions citadas
(9,03%), que non alcanza o 15% se engadimos aos pacientes con macroalbuminuria, o que
poderia deberse a un mellor control da DM1 e doutros FRCV da nosa poboacion en
comparacion con outros grupos.

A causa mais frecuente a nivel global de enfermidade renal cronica terminal (ERCT) € a
nefropatia diabética [196]. A principal causa de morbimortalidade nos pacientes con ERCT € a
ECV [197], polo que os pacientes con nefropatia diabética asocian un maior risco de padecer
ECV polo deterioro da sta funcion renal. Podemos concluir que enlentecer a aparicion e
progresion da nefropatia diabética da nosa poboacion, que xa presenta unha prevalencia menor
a observada noutros estudos, diminuiria o seu risco cardiovascular.

8.6. HIPERTENSION ARTERIAL

Como se expuxo no apartado correspondente, a HTA constitde un dos factores de risco
mais importantes na prevencion de ECV. O estudo CACTI, levado a cabo nunha poboacion
norteamericana, atopou unha prevalencia de HTA do 43% entre o0s seus participantes con DML,
unha cifra significativamente superior ao 15% de prevalencia que amosou 0 seu grupo de
control, composto por participantes sen diabetes [67]. Os resultados do estudo EDC, levado a
cabo nun grupo de pacientes europeos, tamén mostraron unha maior prevalencia de HTA no
grupo de pacientes con DM1, cun 38% de hipertensos, fronte ao grupo de control, con s6 un
8% [69].

O noso estudo, porén, amosou entre 0S nosos pacientes pacientes con DM1 unha
prevalencia de HTA inferior & dos estudos citados e, asi mesmo, similar & atopada entre a
poboacion xeral espafiola. A prevalencia de HTA no noso grupo de estudo foi do 22%,
considerando como hipertensos a aqueles pacientes que recibiron tratamento antihipertensivo.
Esta porcentaxe resulta moi similar ao 23,5% de pacientes baixo tratamento antihipertensivo
que o estudo di@bet.es mostrou na poboacion espafiola sen diabetes [198].

Polo tanto, os resultados do noso estudo non orientan a unha maior prevalencia de HTA
entre a poboacion con DM1, sen6n que mostran uns datos moi similares aos da poboacion xeral.
Con todo, dado o maior risco cardiovascular que presentan estes pacientes debido a outras
causas, seria oportuno considerar unha abordaxe terapéutica mais agresiva do habitual fronte a
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HTA nesta poboacién, co obxectivo de previr as complicacions cardiovasculares que a ela se
asocian, tal e como recomendan as guias de practica clinica internacionais coma a ADA [38]
ou a ESC/EASD [186].

8.7. OBESIDADE

A obesidade considérase un dos factores de risco modificables de maior importancia para
0 desenvolvemento de ECV. O estudo de Anderson et al. amosou unha prevalencia de sobrepeso
do 17% e unha prevalencia de obesidade do 10% na poboacién con DML1 a nivel global [94]. O
estudo de Urbina et al, realizado sobre unha poboacién con DM1 estadounidense, mostrou unha
prevalencia de sobrepeso e obesidade do 26 e 14%, respectivamente. Debe terse en conta que
ambos estudos se desenvolveron sobre poboacidns infantoxuvenis, que tenden a mostrar valores
medios de IMC menores aos da poboacion adulta, téndose demostrado que a prevalencia de
sobrepeso e obesidade aumentan significativamente coa idade dos pacientes [98].

Este feito poderia explicar as cifras que atopamos na nosa poboacion a estudo, dunha media
de 40,52 anos de idade, amosando un 36% e un 15% de prevalencia de sobrepeso e obesidade,
respectivamente. Estes datos son similares aos da poboacion infantoxuvenil espafiola sen
diabetes, segundo o estudo Enkid, que publicou uns valores de 38,5% de sobrepeso e 14,5% de
obesidade [200]. Polo tanto, podemos afirmar que a nosa poboacion con DM1 non amosa uns
valores de IMC superiores aos atopados na poboacién xeral do noso pais; porén, do mesmo
xeito que describimos en apartados anteriores, a demostrada maior incidencia de eventos
cardiovasculares nos pacientes con DM1 deberian facernos aumentar os esforzos preventivos e
terapéuticos para limitar na medida do posible o sobrepeso e a obesidade neste grupo.

8.8. DISLIPEMIA

O perfil lipidico observado na nosa poboacion a estudo amosa uns valores medios de
188,32 mg/dL de colesterol total, 109,25 mg/dL de c-LDL, 59,82 mg/dL de c-HDL e 96,08
mg/dL de triglicéridos. Este perfil é similar ao que atopamos na literatura cientifica sobre a
DML1. Un estudo realizado en Catalufia sobre 508 pacientes con DM1 dunha poboacion de idade
similar & do noso estudo (media de 45,52 anos) publicou uns valores de lipidos moi similares
aos nosos, cun colesterol total medio de 179 mg/dL; un c-LDL medio de 103 mg/dL; un c-HDL
medio de 50 mg/dL; e uns triglicéridos medios de 70 mg/dL, sendo este Gltimo o parametro con
mais variabilidade respecto ao noso estudo [201]. Tamén atopamos un perfil lipidico similar
nun estudo realizado en 72 pacientes brasileiros, unha poboacién mais nova que a nosa (media
de idade de 22,7 anos), que mostrou uns valores similares aos nosos, cun colesterol total medio
de 175 mg/dL; un c-LDL medio de 111,19 mg/dL; un c-HDL medio de 46 mg/dL; e uns
triglicéridos medios de 61 mg/dL [202]. A Taboa 15 mostra os datos das publicacions citadas.

Taboa 15: Perfil lipidico do presente estudo, do de Amor et al (Catalufia) e do de Arcanjo et al (Brasil)

A nosa poboacién Amor AJ et al. Arcanjo CL et al.
Colesterol total medio (mg/dL) 188,32 179,00 175,00
c-LDL medio (mg/dL) 109,25 103,00 111,19
HDL medio (mg/dL) 59,82 50,00 46,00
TG medio (mg/dL) 96,08 70,00 61,00
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A similitude dos valores obtidos por estes tres estudos, coa excepcion dos lixeiramente
superiores niveis de triglicéridos que presentou 0 noso grupo, permitenos elaborar un perfil
lipidico tipico da DM1. Este perfil correspondese a uns niveis lipidicos considerados 6ptimos
ou case Optimos para a poboacion xeral, cun colesterol total medio inferior a 200 mg/dL, un c-
LDL medio lixeiramente superior aos 100 mg/dL, un c-HDL superior a 40 mg/dL e uns
triglicéridos inferiores a 150 mg/dL [138].

Se ben estes resultados poden presentar lixeiras diferenzas respecto aos valores esperables
na poboacion xeral, estas leves alteracions analiticas non se corresponden co considerable
aumento de ECV e outras complicaciéns vasculares que observamos nos nosos pacientes con
DML1. A dislipemia ateroxénica, o perfil lipidico relacionado cun maior risco cardiovascular e
que adoita estar presente na maioria de pacientes con DM1 con DM2, comprende un colesterol
total elevado (> 200 mg/dL), un descenso nos niveis de c-HDL (< 40 mg/dL) e uns valores
aumentados de c-LDL (> 130 mg/dL) e triglicéridos (> 150 mg/dL), alteracions non presentes
na maioria dos nosos pacientes, 0 que suxire a intervencion doutros factores no seu incremento
de risco cardiovascular. A excepcion dentro do perfil lipidico aparentemente cardioprotector da
DML son os altos niveis de c-HDL presentes na nosa poboacion, que en condiciéns normais
supofierian un factor protector a nivel cardiovascular, pero nestes pacientes demostraron
aumentar o risco de ECV debido a alteracions na sda funcion e estrutura, pasando a considerarse
unha particula ateroxénica [203].

Os participantes do noso estudo que recibiron tratamento hipolipemiante amosaron unha
clara melloria nos seus niveis de lipidos en sangue. O colesterol total medio presentou, nos
pacientes tratados, unha reducion do 22,10% ao pasar de 222,48 a 173,3 mg/dL. O c-LDL
medio, considerado o parametro mais relacionado co risco de ECV entre os citados neste
apartado, reduciuse un 32,58% ao descender de 141,74 a 95,56 mg/dL. As cifras de triglicéridos
medios mostraron un descenso do 22,53%, ao pasar de 127,83 a 99,03 mg/dL. O c-HDL medio
non amosou variacions significativas co tratamento hipolipemiante.

Pese & melloria do perfil lipidico dos participantes tratados con estatinas e outros farmacos
hipolipemiantes, o valor de c-LDL medio posterior ao tratamento (95,56 mg/dL) exceden os
obxectivos de c-LDL medio propostos polas guias europeas ESC/EAS para gran parte da
poboacion con diabetes. Estas guias establecen un obxectivo de c-LDL de <70 mg/dL naqueles
pacientes con DM1 con entre 10 e 20 anos de evolucion, asi coma nos que padecen algunha
complicacion microvascular propia da enfermidade. Entre aqueles con mais de 20 anos de
evolucién, con mais de dous FRCV adicionais, con dano de 6rgano diana ou con enfermidade
aterosclerotica establecida, o obxectivo proposto € ainda mais estrito (<55 mg/dL).

Os niveis de lipidos en sangue previos ao inicio do tratamento non s6 nos resultan Utiles
para comprobar a eficacia da terapia farmacoloxica nestes pacientes, senén que suxiren certo
retraso terapéutico & hora de abordar a sta dislipemia. O feito de que o c-LDL medio previo ao
tratamento supere 0s 140 mg/dL choca cos obxectivos das guias europea e americana expostas
con anterioridade, xa que ambas recomendan comezar a terapia con estatinas ao superar os 100
mg/dL, sendo este 0 obxectivo mais laxo entre os propostos, desefiado para 0s pacientes xoves,
con pouco tempo de evolucion, sen FRCV adicionais e sen ECV establecida [83]. Estes datos,
tendo en consideracion o elevado risco cardiovascular dos pacientes pacientes con DML,
suxiren que deberiamos optar por unha estratexia terapéutica mais precoz para normalizar 0s
seus niveis lipidicos e reducir a aparicién de complicacions vasculares.
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8.9. ATEROSCLEROSE SUBCLINICA

Numerosos estudos relacionaron a DM1 cunha maior precocidade e extension da
aterosclerose subclinica [62], considerada un factor preditor de eventos ECV [204]. A medida
mais estudada na préctica clinica para a sta estimacion é a medicion do GIMc mediante
ecografia [154]. A significativa prevalencia de aterosclerose subclinica que outras publicacions
amosan nos pacientes con DM1 é congruente co aumento de risco cardiovascular que mostra a
nosa poboacién a estudo; porén, no noso estudo non empregamos o GIMc nin outros métodos
de estimacion da aterosclerose subclinica, polo que non puidemos medir a sta prevalencia.

8.10. TABAQUISMO

Os poucos estudos que mediron a 0 consumo de tabaco entre 0s pacientes con DM1 amosan
unha prevalencia similar & da poboacién xeral [176]. Os datos da nosa investigacion mostran
que un 19% dos participantes eran fumadores activos no momento de recollida de datos,
mentres que un 8,6% se declaraban exfumadores. Estas cifras amosan un consumo de tabaco
menos frecuente ca o da poboacion xeral espafiola, que un informe da OMS de 2021
situou nun 24% de fumadores activos e un 25% de exfumadores
(https://www.who.int/publications/i/item/9789240032095).

O tabaco considérase o principal factor de risco modificable relacionado coa mortalidade
cardiovascular [199]. Ademais, demostrouse que o tabaquismo empeora o control da propia
enfermidade diabética, aumentando as cifras de HbAlc e o risco de aparicion das complicacions
asociadas a DM1 [177]. Se ben é certo que os nosos datos reflicten unha prevalencia de
tabaquismo menor a esperada na poboacion sen diabetes, o persoal sanitario deberia acrecentar
0s seus esforzos para diminuir ainda mais o consumo de tabaco entre 0os xoves con DM1, xa
gue estes pacientes amosan un maior risco cardiovascular de base.

8.11. ASOCIACION DE ENFERMIDADES AUTOINMUNES

No noso grupo de estudo, 0 27,4% dos pacientes mostraron a asociacion doutras patoloxias
de etiopatoxenia autoinmune. A nosa poboacién amosa unhas caracteristicas epidemioldxicas
moi similares as do estudo DIACAML [181], realizado sobre 1465 xoves espafiois con DM1 de
39,4 anos de media de idade e 19,4 anos de tempo medio de evolucidn, no que se obtivo unha
prevalencia do 29,2%.

As cifras de prevalencia para as enfermidades autoinmunes por separado tamén mostraron
valores similares entre os dous estudos. A enfermidade tiroidea foi, con certa folgura, a mais
prevalente entre as asociadas, tanto no estudo DIACAML1 coma no presente (25,4% respecto a
23,48%, respectivamente). A segunda patoloxia por frecuencia de asociacion en ambos estudos
foi a gastrite cronica, que amosou practicamente o dobre de prevalencia no estudo DIACAM1
ca no noso (3,6% respecto a 1,84%). As outras patoloxias consideradas mostraron cifras
similares no estudo DIACAML e no presente, respectivamente: enfermidade celiaca (1,6% para
os dous estudos), vitilixe (1,6% fronte a 1,2%) e insuficiencia suprarrenal (0,3% respecto a
0,48%).

A asociacion da DML con algunha destas alteracions pode implicar un aumento do risco
de ECV. Demostrouse que a patoloxia mais prevalente entre as comentadas, a tiroidite
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autoinmune, aumenta o risco de arritmias cardiacas e a mortalidade cardiovascular [206]. Isto
suxire a necesidade de manter un bo control da funcidn tiroidea para evitar un aumento do risco
cardiovascular ainda maior ao derivado da propia diabetes.

9. LIMITACIONS E FORTALEZAS

A principal limitacién do presente estudo deriva da sia natureza descritiva e retrospectiva.
Este tipo de desefio, pese a facilitar a recollida de datos en base & historia clinica dos nosos
pacientes, presenta certas desvantaxes fronte a un desefio prospectivo, coma a imposibilidade
de recoller informacion adicional & descrita na historia clinica electrénica do Servizo Galego
de Saude (SERGAS), ou o feito de non poder valorar a exposicion a FRCV non rexistrados no
seu momento.

Unha das principais fortalezas do presente traballo é o amplo tamafio mostral do que
dispofiemos con 1252 pacientes estudiados, tratandose dun estudo multicéntrico baseado na
poboacion galega con DM1. Asi mesmo, o feito de que os valores epidemioloxicos foran
recollidos na consulta implica unha maior exactitude na obtencion dos datos, ainda que isto
poderia constituir un sesgo de seleccion, ao dispofier unicamente dos datos da poboacion galega
con DML1 que acude a consulta no SERGAS.

10. CONCLUSIONS

1. A prevalencia de enfermidade cardiovascular na nosa poboacion con DML1 é elevada,
afectando ao 6,64% do total de casos.

2. En relacion aos factores de risco cardiovascular clasicos, o IMC medio, a prevalencia de
HTA e o habito tabaquico foron menores do descrito noutras series de pacientes con DML1.

3. O perfil lipidico dos pacientes con DM1 da nosa serie coincide cos niveles lipidicos
considerados Optimos para a poboacion xeral, e € semellante ao descrito noutros grupos. Porén,
0 50% dos pacientes do noso estudo non alcanzan os obxectivos de c-LDL indicados nas guias
de préctica clinica.
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4. O control glicémico da nosa serie, medido mediante a HbAlc, € superior ao
recomendado polas guias de préctica clinica, pero similar ao descrito noutras series de pacientes
con DM1.

5. Os pacientes con DM1 presentan un elevado risco cardiovascular. Polo tanto, debemos
optimizar o control dos seus FRCV e traballar no cumprimento das guias de practica clinica.
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE
SANTIAGO-LUGO

Ana Estany Gestal, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 25 de mayo de 2021 el estudio:

Titulo: Prevalencia de la dislipemia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1: Lipid-Controll
Version: version 1.0 de 10 de Marzo de 2021

Promotor/a: Maria Gemma Rodriguez Carnero

Investigador/a: Maria Gemma Rodriguez

CarneroCodigo de Registro: 2021/234

Y que este Comité, tomando en consideracién la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,
los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un
dictamen FAVORABLE para la realizacién del citado estudio.

SAOC-Z24G4-BOAH-OF40-TSPT-B7PQ-6HC4-H162-2624-1552-72

NOTA: Se le recuerda que en el caso de que en este estudio se recluten pacientes, el equipo
investigador debe tener disponible el Documento de Consentimiento Informado (Hojas de Informaciony
Hojas de Firma) tanto en galego como en castellano en el momento de comenzar el reclutamiento.

Ana Estany Gestal (02/06/2021 10:55)
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Y HACE CONSTAR QUE:

1.- El Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo cumple tanto en su
composicioncomo en sus PNTs los requisitos legales vigentes.

2.- La composicion actual del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo es:

Presidenta
Pilar Rodriguez Ledo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Vicepresidenta
Maria Mercedes Rodicio Garcia. Médico especialista en Pediatria.
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Para que conste donde proceda, y a peticion de quien proceda, en Santiago de Compostela,

La Secretaria del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago Lugo,
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Miguel Angel Martinez Olmos. Doctor en Medicina y Cirugia, jefe del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago y profesor
titular en el Departamento de Psiquiatria, Radiologia, Salud Publica, Enfermeria y Medicina,
Area de conocimiento de medicina. Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago de

Compostela.

Maria Gemma Rodriguez Carnero. Doctora en Medicina y Cirugia, Facultativa Especialista de
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HACEN CONSTAR que la memoria del trabajo Fin de Grado, titulado “Factores de riesgo
cardiovascular en una poblacion con diabetes mellitus tipo 17, presentado por Santiago
Gonzéalez Lépez, ha sido realizado en el area de conocimiento de Medicina, Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Departamento de Psiquiatria, Radiologia, Salud Publica,
Enfermeria y Medicina bajo su direccion y cumple los requisitos legales para su presentacion y
defensa ante el tribunal correspondiente para aspirar a la titulacion de Grado en Medicina.
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