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Obesity and Vascular Events in Type 2 Diabetes Mellitus

Obesidad y episodios vasculares en la diabetes
mellitus tipo 2

Sr. Editor:

La obesidad es un factor de riesgo vascular implicado en
la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se discute si la
obesidad de los pacientes con DM2 se asocia a mayor' o menor
mortalidad? respecto a los pacientes con DM2 y normopeso (la
«paradoja de la obesidad en la DM2»). La asociacién entre el
indice de masa corporal (IMC) y la mortalidad podria estar
mediada por factores de riesgo vascular, lesion de 6rganos dianay
episodios vasculares. No se conocen estudios que hayan
profundizado en estas variables en pacientes con DM2 y diferente
IMC. Hemos comparado la frecuencia de episodios vasculares y
sus factores asociados en pacientes con DM2 y obesidad y DM2 y
peso normal.

Este es un estudio observacional, realizado en la consulta
externa de la Unidad Metabdlica Vascular del Hospital Universi-
tario La Paz (Madrid, Espafa) en 2013, que selecciond a todos los
pacientes con DM2 (criterios de la American Diabetes Association)
atendidos al menos una vez en el aflo con un estudio clinico
completo. Se incluy6 a pacientes con IMC > 30 (obesidad) y con
IMC < 25 (normopeso). El peso y la talla se obtuvieron en la
primera visita del afio mediante un tallimetro-bascula digital,
calibrado cada 6 meses (control de calidad AENOR, norma UNE-EN
ISO 9001). Se determind la talla al centimetro mas préximo y el
peso en kilogramos, con un decimal, sin abrigo o chaqueta y sin

zapatos. Registramos variables demograficas, factores de riesgo
vascular, lesion de érganos diana, episodios cardiovasculares, datos
analiticos y tratamientos relacionados con la DM, segln los
criterios definidos en el estudio REACH?, que incluyé a pacientes de
Espaiia. El filtrado glomerular se calculd utilizando la férmula
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Se comparo a los 2 grupos, con obesidad y normopeso, mediante
el test de la x? de Pearson para variables cualitativas, con
correccion por continuidad, o el test exacto de Fisher cuando las
muestras eran pequeiias. En las variables cuantitativas se utilizo el
test de la t de Student para muestras independientes. Las
relaciones entre episodios y los 2 grupos de IMC, ajustados por
edad, sexo, tabaquismo e hipertension arterial, se estudiaron
mediante regresion logistica binomial multivariable. Se considerd
significacion estadistica cuando p < 0,05.

Se incluy6 a 94 pacientes con DM2: 79 con IMC > 30y 15 con IMC
< 25 (tabla). El nimero de pacientes con algiin episodio vascular fue
significativamente mayor entre los obesos (n=29; 37%) que entre los
pacientes con normopeso (n = 1; 7%; p = 0,032). La mayoria de
los episodios vasculares afectaron al corazéon (cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca, 18/30 pacientes [60%]). En el
analisis multivariable, la asociacién entre obesidad y episodios
vasculares mantuvo significaciéon estadistica (p = 0,035). Los
pacientes con obesidad, a pesar de un tiempo de evolucion de la
DM mas corto (p < 0,05), mostraron mayor frecuencia de
hipertension arterial (p = 0,043) que los sujetos con normopeso.
Los pacientes obesos mostraron mayor frecuencia de hipertrofia
del ventriculo izquierdo (p = 0,004), sindrome metabdlico e
insuficiencia renal cronica en estadio III (filtrado glomerular,
30-60 ml/min/1,73 m?; p = 0,042).

Tabla
Caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad o normopeso
Todos DM2+obesidad (IMC > 30,0) DM2+normopeso (IMC < 25,0) p’
Pacientes incluidos 94 79 (84) 15 (16)
Edad (arios) 65 + 10 65 + 10 64 + 10 0,812
Varones 64 (68) 56 (71) 8 (53) 0,229
Tiempo evolucion DM2 (meses) 96 + 98 107 £ 98 139 £ 98 < 0,05
Factores de riesgo vascular
Fumadores 13 (14) 10 (13) 3 (20) 0,452
Hipertension arterial 87 (93) 75 (95) 12 (80) 0,043
Dislipemia 71 (76) 59 (75) 12 (80) 0,661
Sindrome metabdlico 80 (85) 72 (91) 8 (53) 0,001
Dario orgdnico
HVI 27 (30)° 27 (37)° 0 0,004
Microalbuminuria 24 (26)¢ 21 (27)° 3(20) 0,752
FGe < 60 ml/min/1,73 m? 26 (28)f 25 (33)¢ 1(7) 0,042
Pacientes con episodio vascular 30 (32)" 29 (37) 1(7) 0,022
Episodio cerebrovascular 10 10 0 0,001
Episodio cardiaco 18 18 0 0,001
Coronario 14 14 0 0,001
Insuficiencia cardiaca’ 10 10 0 0,001
Insuficiencia renal 10 10 1 0,002
Enfermedad arterial periférica 3 2 1 0,850
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Tabla (Continuacion)

Caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad o normopeso

a

Todos DM2+obesidad (IMC > 30,0) DM2+normopeso (IMC < 25,0) P
Niamero de episodios por paciente (todos) 06 +1,0 07 +£1,1 0,1 +0,5 0,006
Exploracion fisica
IMC 32+5 335+35 235+13 < 0,001
PAS (mmHg) 136 + 14 137 £ 13 134 £ 16 0,513
PAD (mmHg) 79+9 80+9 75+9 0,030
Andlisis
Glucosa basal (mg/dl) 149 + 48 146 + 46 160 + 57 0,292
HbA; (%) 69 + 1,1 69 + 1,1 71 +£1,1 0,446
Colesterol (mg/dl) 170 + 44 170 + 45 173 + 42 0,809
Triglicéridos (mg/dl) 176 + 115 185 + 122 126 + 47 0,070
cHDL (mg/dl) 46 + 12 45 + 12 51 £ 11 0,094
cLDL (mg/dl) 98 +35 97 + 34 100 + 41 0,795
Colesterol no-HDL (mg/dl) 124 + 44 125 + 44 122 + 42 0,843
Tratamientos
Insulina 20 (21) 16 (20) 4(27) 0,731
Antidiabéticos orales 80 (85) 70 (89) 10 (67) 0,029
Antihipertensivos 81/87 (93) 70/75 (93) 11/12 (92) 0,990
Dos 0 mas farmacos 63/87 (72) 58/75 (77) 5/12 (42) 0,038
Hipolipemiantes 87 (93) 72 (91) 15 (100) 0,231

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FGe: filtrado glomerular
estimado; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

@ Comparacion entre los grupos DM2+obesidad y DM2+normopeso.
De los 87 pacientes con hipertension arterial.

Determinado en 70 de los 75 con hipertension arterial.
Determinado en 93 de los 94 pacientes.

Determinado en 78 de los 79 pacientes.

Determinado en 92 de los 94 pacientes.

& Determinado en 77 de los 79 pacientes.

o
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" La suma de episodios vasculares es > 30 porque algunos pacientes tuvieron més de un episodio.
' De los 10 pacientes con insuficiencia cardiaca, en 6 fue de causa isquémica; en 4, de causa no isquémica.
J Un solo paciente con normopeso tenia insuficiencia renal cronica y enfermedad arterial periférica.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

En este estudio los pacientes con DM2 y obesidad mostraron
mayor frecuencia de episodios vasculares que los pacientes con
DM2 y normopeso, y mayor frecuencia de hipertension y lesion en
organos diana. En mas de la mitad de los pacientes con episodios
vasculares, el corazon se hallo afectado (60%) y todos eran obesos.
La asociacion entre obesidad y episodio vascular se mantuvo en el
analisis multivariable, lo que difiere del concepto de la «paradoja
de la obesidad en la DM2»'? (aparente beneficio de la obesidad).
Este estudio se disefd para verificar si el peor pronéstico de los
obesos con DM2 en comparacion con los sujetos con normopeso’
se puede asociar a mayor frecuencia de factores de riesgo, dano
organico y episodios vasculares. Los resultados no son extrapola-
bles a todos los pacientes con DM2, dado que la muestra no es
poblacional.

Entre las fortalezas del estudio, destaca que el diagndstico de
DM2 y afeccion de 6rgano diana y la valoracion de los episodios
vasculares los efectud un mismo equipo, a partir de informes
médicos escritos, siguiendo criterios aceptados®. Ademas, las
caracteristicas de esta serie son muy similares a las de otras
poblacionales de diferentes comunidades autonomas (media de
edad, 67 afios; frecuencia de episodios vasculares, 32%)*°°. Entre
las limitaciones del estudio, se debe subrayar que se ha analizado
una «serie de casos», con todos los pacientes disponibles en una
consulta en 1 afo. A pesar del reducido tamafio muestral,
los resultados contribuyen a enfatizar que la obesidad de los
diabéticos obesos se asocia a episodios vasculares y que estos
pueden estar determinados por la hipertensiéon arterial y
sus complicaciones, especialmente cardiacas.
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Miocardiopatias mitocondriales asociadas
a la mutacion m.3243A>G en el gen MT-TL1:
dos caras de la misma moneda

Mitochondrial Cardiomyopathies Associated
With the m.3243A>G Mutation in the MT-TL1 Gene:
Two Sides of the Same Coin

Sr. Editor:

Presentamos a 2 pacientes diagnosticados de miocardiopatias
causadas por un mismo defecto genético en el ADN mitocondrial.
Ambos ilustran la importancia de integrar la informacion clinica
para poder establecer el diagnostico y permiten discutir las
caracteristicas singulares del consejo reproductivo en este tipo de
enfermedades genéticas.

El primero es un paciente angolefio de raza negra y 47 afios,
trasladado a Espafa para estudio oftalmolégico. Como ante-
cedentes destacaban diabetes mellitus de larga evolucion,
tuberculosis recidivante e hipoacusia bilateral neurosensorial.
Ingreso por fiebre e insuficiencia respiratoria aguda. El ecocardio-
grama (figura) mostré un ventriculo izquierdo con hipertrofia
concéntrica y disfuncion sistolica grave. Se complet6 el estudio
cardiol6gico con una resonancia magnética (ausencia de realce
tardio) y una coronariografia (normal). Otros hallazgos fueron
una llamativa caquexia, con marcha en «estepaje» e insuficiencia
renal con microalbuminuria. Su madre habia fallecido por
problemas cardiacos, sus hijos estaban sanos y una hermana
padecia una cardiopatia no especificada. Se sospechdé una
enfermedad mitocondrial, en concreto el sindrome MIDD (sordera
y diabetes mellitus de herencia materna) (tabla). La secuenciacion
del ADN mitocondrial a partir de muestra sanguinea documento la
mutacion m.3243A>G en el gen MT-TL1 que codifica para tRNALeu
mitocondrial con un grado de heteroplasmia del 50%. El paciente
fue dado de alta con tratamiento para insuficiencia cardiaca y
regresd a su pais.

El segundo caso es una mujer de 36 afios con mdultiples
microinfartos cerebrales identificados en un estudio por hipoacu-
sia a la que, tras valoracion cardiolégica, se le diagnosticd una
posible miocardiopatia no compactada (figura). La paciente era
diabética insulinodependiente desde los 24 afios y presentaba talla
e indice de masa corporal bajos. No tenia antecedentes familiares
de cardiopatia, miopatia o problemas neurosensoriales. Referia
migranas frecuentes. Estaba en clase funcional de la New York Heart
Association II-1II por intolerancia al ejercicio, con creatincinasa y
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
normales y cifras oscilantes de lactato (> 2,5 mmol/l en varias
determinaciones). No se pauté ningin tratamiento adicional, ya
que la funcién ventricular era normal. En este caso, el fenotipo
clinico sospechado fue el sindrome MELAS (encefalomiopatia,
acidosis lactica y episodios parecidos a ictus) (tabla). La biopsia
muscular mostré6 un 8% de fibras rojas rasgadas, la mayoria
positivas a ciclooxigenasa (figura), y el estudio genético reveld
nuevamente la mutacion m.3243A>G en MT-TL1, con heteroplas-
mia del 87-91% en la biopsia muscular.

Las enfermedades mitocondriales se caracterizan por una
disfuncion de la cadena respiratoria que lleva a un déficit
energético celular. Los 6rganos mas afectados son aquellos con

mayor demanda metabdlica, como sistema nervioso o musculo.
Son manifestaciones comunes encefalopatia, miopatia, diabetes
mellitus e hipoacusia. La afeccién simultanea de varios de estos
organos sin una aparente causa comidn y manifestaciones a
edades tempranas, como la diabetes mellitus o el ictus antes de los
40 anos, deben orientar la sospecha diagnostica. Estos sindromes
pueden cursar con alteraciones cardiacas en porcentajes muy
variables (del 3 al 81% segln las series) y en forma tanto de
miocardiopatias (hipertrofica o dilatada habitualmente) como
de trastornos de conduccion (tabla). La mutacion m.3243A>G en el
tRNALeu mitocondrial es una de las mas frecuentes y puede dar
lugar a sindromes diferentes como MIDD (caso 1) y MELAS (caso 2)
con gran variabilidad en las manifestaciones cardiacas'. Es tipico el
inicio o empeoramiento de los sintomas tras situaciones de estrés
(en el primer caso, la hipoacusia atribuida a tuberculostaticos
realmente se habia iniciado afios antes, tras un episodio de
paludismo). En presencia de un cuadro sindromico clasico, el
diagnostico se confirma con el estudio genético. El tratamiento es
sintomatico, y se debe evitar farmacos como la metformina (riesgo
de acidosis lactica) o las estatinas (empeoramiento de la miopatia).
Los antioxidantes o terapias sustitutivas con coenzima Q10 o
L-carnitina se emplean, aunque hay controversia en cuanto a su
efecto beneficioso. Se debe tener especial precauciéon con la
anestesia por el riesgo de fallo respiratorio y evitar los relajantes
musculares no despolarizantes y los barbitaricos.

Tras el diagnostico, la paciente del caso 2 expreso su deseo de
tener hijos que no padecieran la enfermedad. Prestar consejo
genético es una de las tareas a las que se enfrentan los cardidlogos
que atienden a pacientes con cardiopatias familiares?.

La genética mitocondrial tiene una serie de peculiaridades que
se han de tener en cuenta a la hora del consejo reproductivo. La
herencia es matrilineal, la trasmiten las mujeres a toda su
descendencia, ya que las mitocondrias del cigoto proceden del
ovocito. La coexistencia de moléculas de ADN mitocondrial
distintas se denomina heteroplasmia. Es necesario un porcentaje
minimo de ADN mutado para que aparezcan sintomas (efecto
umbral). En la divisiéon celular, el reparto de mitocondrias es
aleatorio y las células hijas no necesariamente reciben la misma
carga de ADN mutado. El ADN mitocondrial se sigue replicando
independientemente de la division celular, por lo que tejidos
inicialmente sanos podrian desarrollar signos de la enfermedad
con el tiempo. Todos estos aspectos explican la variabilidad
fenotipica y de la expresividad clinica de estos trastornos, asi como
las dificultades para prevenirlos mediante técnicas de reproduc-
cion asistida. Las opciones reproductivas que garantizan la
ausencia de trasmision de la enfermedad a la descendencia son
la adopcidn, la gestacion de un embridon de otra pareja o la
fecundacion con un ovocito de donante. Todas ellas tienen el
inconveniente de que se pierde el vinculo genético con la
madre>.

El diagnéstico preimplantacional en los trastornos genéticos
mitocondriales solo disminuye las posibilidades de que se produzca
la enfermedad trasfiriendo embriones con bajo grado de hetero-
plasmia. Con la legislacién espafiola vigente, es improbable que se
hubiera autorizado este tratamiento, ya que no se asegura el empleo
de embriones sin defecto genético®.

Aunque todavia estan en fase de experimentacion, las técnicas
de reemplazo mitocondrial son el futuro en la prevencion de estas


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00541-7/sbref0030
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.09.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.09.006&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.09.006&domain=pdf

	Obesidad y episodios vasculares en la diabetes mellitus tipo 2
	FINANCIACIÓN
	Bibliografía

	Miocardiopatías mitocondriales asociadas a la mutación m.3243A&gt;G en el gen MT-TL1: dos caras de la misma moneda
	FINANCIACIÓN
	Bibliografía

	Valoración pronóstica precoz de pacientes con muerte súbita recuperada sometidos a hipotermia terapéutica
	Bibliografía

	Patrón circadiano de la presión arterial y función cognitiva de pacientes de mediana edad con hipertensión esencial
	FINANCIACIÓN
	Bibliografía

	Utilidad de un catéter de ablación con sensor de fuerza en la evaluación de las áreas de cicatriz miocárdicas de pacientes con taquicardia ventricular
	Bibliografía

	Insuficiencia aórtica sistólica. ¿Un emergente marcador pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca?
	Bibliografía


