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Estd bien establecido que los mecanismos que
conducen a la diabetes mellitus tipo 2 son altera-
ciones progresivas y aditivas, lo que indica que no
se trata de una enfermedad leve' (fig. 1). La enfer-
medad arteriosclerdtica es la causa primordial de
morbimortalidad en la diabetes mellitus, y hasta
un 80% de los diabéticos fallecerd por esta razén.
En un porcentaje similar (75%), las complicaciones
cardiovasculares suponen el motivo mas comun de
hospitalizaciéon en la diabetes. La enfermedad co-
ronaria es mucho mas frecuente en la poblacién
diabética que en la general y hasta el 55% de los
pacientes diabéticos se vera afectado por este tras-
torno. La extension de la enfermedad arterioscleré-
tica es mayor y mas difusa en la diabetes. El diabé-
tico coronario presenta, en mas del 80% de los
casos, enfermedad multivaso. Es conocida la fre-
cuente presencia de isquemia e incluso de necrosis
asintomatica o con baja expresividad clinica en la
diabetes mellitus, lo que se ha atribuido a la dener-
vacién autonémica caracteristica de esta enferme-
dad. La neuropatia vegetativa propia de este esta-
do, ademas de afectar al umbral de percepcién del
dolor (mayor en la diabetes), produce cambios en
el tono vascular y la reserva coronaria contra la hi-
potension y el aumento de las demandas, todo lo
cual favorece la isquemia y sus complicaciones cli-
nicas’. La mayor propension a la disfuncién endo-
telial en la diabetes mellitus, incluso en pacientes
sin lesiones macroscépicas en las arterias corona-
rias de grueso calibre, se relaciona con la afeccién
microvascular, de dificil diagnéstico con las técni-
cas de imagen convencionales. Los pacientes dia-
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béticos con infarto de miocardio en general tienen
peor prondstico, expresado en un mayor nimero
de complicaciones, como la insuficiencia cardiaca
congestiva o la angina postinfarto, y mayor morta-
lidad. Se ha argumentado que en la diabetes se
producen menos arterias colaterales, lo que dificul-
ta la perfusion tisular. Asimismo, el anélisis de las
placas de ateroma existentes en las arterias corona-
rias de los pacientes diabéticos ha demostrado mas
enriquecimiento en colesterol, infiltracion por ma-
créfagos y, por consiguiente, trombosis que en los
pacientes no diabéticos. Estas diferencias sefialan
la mayor vulnerabilidad de las placas ateroscleréti-
cas en la diabetes mellitus’.

El estudio de Framingham evidencié que la dia-
betes doblaba en el varén y triplicaba en la mujer
la tasa de enfermedad cardiovascular ajustada por
la edad*. La diabetes es un factor de riesgo inde-
pendiente cuando se ajusta por otras variables
como el tabaquismo, la hipertension arterial, la hi-
percolesterolemia y la hipertrofia ventricular iz-
quierda. Otras observaciones han confirmado el in-
cremento del riesgo relativo de infarto de
miocardio en la diabetes mellitus, y no debemos ol-
vidar que los pacientes diabéticos tienen una ma-
yor prevalencia de otros factores concomitantes,
entre los que cabe citar la dislipemia, la hiperten-
sion, la disfuncién endotelial y las alteraciones pro-
trombdticas (tabla 1). Ademas, junto con el consu-
mo de cigarrillos (riesgo relativo [RR] = 2,04), la
diabetes (RR = 2,03) esta entre los factores de ma-
yor riesgo relativo de arteriopatia periférica.

Por ello, se debe realizar a todos los pacientes
diabéticos una anamnesis dirigida a conocer la
presencia de diversos factores de riesgo cardiovas-
cular y datos que indiquen una enfermedad vascu-
lar oligosintomatica (tabla 2). En la exploracién fi-
sica se debe prestar especial atenciéon a la
presencia de soplos vasculares en distintos territo-
rios, la evaluacion de los pulsos distales y la medi-
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Figura 1. Impacto clinico de la diabetes tipo 2.

Tabla 1. Marcadores de riesgo en pacientes
diabéticos

Tabla 2. Determinaciones para estimar el riesgo
vascular en el paciente diabético

Modificables No modificables
cLDL elevado Edad
cHDL elevado Sexo varén

Presi6n arterial elevada Historia familiar
Triglicéridos elevados de enfermedad coronaria
Factores trombogénicos Historia personal
PAI-1 de enfermedad coronaria
Fibrinégeno
PCR
Dieta
Tabaquismo
Consumo excesivo de alcohol
Sedentarismo

Obesidad

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad; PAI-1: inhibidor del acti-
vador del plasminégeno de tipo 1; PCR: proteina C reactiva.

cién de la presion arterial en ambos brazos, en de-
cabito y en bipedestacién. Ademés de los datos
previos, se debe solicitar una analitica completa
que incluya pardmetros relacionados con el meta-
bolismo de los hidratos de carbono, un perfil lipidi-
co completo y la determinacién de albuminuria.
Por ultimo, es necesaria la realizacién de un elec-
trocardiograma y la determinacién del indice tobi-
llo/brazo, pruebas encaminadas a evaluar la pre-
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Busqueda de otros factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, historia familiar de enfermedad vascular
prematura)

Historia dirigida a descartar enfermedad vascular subclinica

Busqueda de soplos carotideos o abdominales y pulsos
distales

Toma de la presion arterial

Estudio lipidico completo que incluya el colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad

Microalbuminuria

Electrocardiograma

Determinacién del indice tobillo/brazo

sencia de enfermedad arterial asintomética®. Si se
obtiene algiin resultado patolégico en alguna de es-
tas pruebas, son necesarias pruebas complementa-
rias adicionales dirigidas a buscar la arteriosclero-
sis en los territorios cerebrovascular y coronario.

Aterogénesis y diabetes
Los potenciales mecanismos aterogénicos en la
diabetes incluyen®:

— Las alteraciones en el perfil lipoproteinico.

- La glucosilacion y glucacién avanzada de pro-
tefnas en plasma y la pared arterial.

— La “glucoxidacién” y oxidacion.



PEDRO-BOTET J. IMPORTANCIA DE LA PREVENCION CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES MELLITUS: UN RETO PENDIENTE

- El estado procoagulante.

— La resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

— Los factores de crecimiento y las citocinas que
incrementan la proliferacién de células musculares
lisas y la formacion de células espumosas.

Alteraciones lipidicas en la diabetes

Aunque la dislipemia es el componente crucial
del alto riesgo cardiovascular en la diabetes, corre-
gir las alteraciones del metabolismo lipidico sera
dificil si el control glucémico es deficiente. Por lo
tanto, los esfuerzos dirigidos a reducir las concen-
traciones de glucosa elevadas van a favorecer el en-
lentecimiento de la aterogénesis en los pacientes
con diabetes tipo 2.

Las alteraciones mas tipicas de la dislipemia dia-
bética son el aumento de los triglicéridos y los aci-
dos grasos libres y la reduccién del colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), mientras
que el colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) no difiere del encontrado en los pa-
cientes no diabéticos, aunque las particulas LDL, al
ser mas pequenias y densas, son mds aterogénicas a
igual concentracion’®. No obstante, no es infre-
cuente que los pacientes diabéticos también presen-
ten concentraciones elevadas de cLDL, en algunos
estudios hasta un 54% supera los 250 mg/dl°.

¢Los pacientes diabéticos tienen un riesgo
cardiovascular equivalente al de los pacientes
con enfermedad vascular conocida?

Un estudio realizado en el norte de Europa por
Haffner et al'® compar6 la mortalidad a 7 afios por
infarto de miocardio fatal y no fatal entre sujetos
con diabetes sin cardiopatia isquémica, sujetos sin
diabetes y sin cardiopatia isquémica y pacientes
con infarto de miocardio previo diabéticos y no
diabéticos. Los diabéticos con infarto fueron los
que presentaron un peor prondstico, pero lo mas
llamativo fue la similitud entre las curvas de super-
vivencia de los pacientes diabéticos sin cardiopatia
isquémica y los no diabéticos con cardiopatia is-
quémica. En ambos casos la tasa de episodios se
aproximé al 20% en 7 afos, lo que equivale al 29%
en 10 afios. Otros estudios en pacientes diabéticos
que ya han sufrido un infarto!" o una angina ines-
table o infarto sin onda Q'? apuntan en el mismo
sentido. Estos y otros datos similares han indicado
la conveniencia de tratar a los sujetos con diabetes
de forma similar a las pautas agresivas comtinmen-
te preconizadas en prevencion secundaria'*1¢,

No obstante, datos procedentes de otros
estudios'”!® no coinciden en esta valoraciéon del
riesgo coronario de los diabéticos en prevencién

primaria. Es posible que la existencia de diferen-
cias en las caracteristicas clinico-demograficas de
las poblaciones diabéticas de los estudios, como el
tiempo de evolucion de la diabetes, puedan expli-
car al menos en parte estos hallazgos. Asi, por
ejemplo, un gran estudio en poblacién diabética'”
encontré un riesgo cardiovascular mucho menor
(el 11% en 10 afios), probablemente porque el per-
fil de los factores de riesgo era mucho mas favora-
ble: concretamente, el cLDL medio en el estudio de
Haffner era de 190 mg/dl, frente a los 128 mg/dl del
UKDPS.

En base a lo expuesto queda claro que la diabe-
tes mellitus conlleva un riesgo cardiovascular supe-
rior a otros factores de riesgo. Ademads, el riesgo
cardiovascular depende en gran medida de la agre-
gacion a otros factores de riesgo, y el sindrome me-
tabolico es el paradigma de esta situacion. Por ello,
debe considerarse que la mayoria de los diabéticos
tiene un riesgo cardiovascular superior al 20% a
los 10 afios, y que exclusivamente en los pacientes
diabéticos sin otros factores de riesgo asociados se
propone realizar una estimacién individualizada
del riesgo global.

Ensayos de prevencion cardiovascular
con estatinas en la diabetes

Hasta el afio 2004 no se habia publicado ningtn
ensayo clinico que valorase especificamente los
cambios en la morbimortalidad coronaria median-
te el tratamiento farmacolégico de la dislipemia en
diabéticos. So6lo disponiamos de los andlisis de
subgrupos de los ensayos clinicos de prevencién
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular con estatinas, que en lineas generales mostra-
ban una reduccién similar de episodios cardiovas-
culares en los pacientes diabéticos y en la
poblacién general (tabla 3). En el AFCAPS/Tex-
CAPS", el tratamiento con lovastatina 20 mg/dia
redujo el riesgo de un primer episodio coronario
mayor (infarto fatal o no fatal, angina inestable, o
muerte subita de origen cardiaco) un 37% y en los
pacientes diabéticos, un 43%; sin embargo, el esca-
so nuimero de episodios acaecidos en este grupo no
permiti6 la comparacién estadistica. En el HPS®,
la reduccién del riesgo cardiovascular (episodios
coronarios o vasculares inclusive) con simvastatina
40 mg/dia fue en total del 24%, y especificamente
para la poblacién diabética, del 20%. En los estu-
dios de prevencion secundaria como CARE?!, 4§%
LIPID? y el reandlisis del 45*, las reducciones fue-
ron del 23, el 32, el 24 y el 32%, respectivamente.
Las correspondientes reducciones del riesgo en los
pacientes diabéticos fueron del 25, el 55, el 19 y el
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Tabla 3. Ensayos de prevencion con estatinas en diabéticos: analisis de subgrupos

. Reduccion del riesgo cardiovascular, %
Estudio P
Farmaco n General | Diabéticos
Prevencién primaria
AFCAPS/TexCAPS Lovastatina 155 37 43 NS
HPS Simvastatina 2913 24 20 < 0,0001
ASCOTT-LLA Atorvastatina 2.532 36 16 NS
Prevencion secundaria
CARE Pravastatina 586 23 25 0,05
4S8 Simvastatina 202 32 55 0,002
LIPID Pravastatina 782 24 19 NS
48 reanélisis Simvastatina 483 32 42 0,001
HPS Simvastatina 3.050 24 18,4 <0,0001
Prevencién primaria y secundaria
ALLHAT Pravastatina 3.648 9 11 NS

42%. En el ALLHAT®, aunque el objetivo principal
fue la mortalidad global, se incluyé un objetivo se-
cundario compuesto por el infarto no fatal o la en-
fermedad coronaria fatal. En la poblacién general
y en los pacientes diabéticos, el porcentaje de epi-
sodios coronarios fue inferior, sin significacion es-
tadistica, en el grupo pravastatina que en el de tra-
tamiento convencional.

El primer estudio destinado especificamente a
evaluar el efecto del tratamiento con estatinas en
prevencién primaria de episodios cardiovasculares
mayores en pacientes con diabetes tipo 2 es el
CARDS (The Collaborative Atorvastain Diabetes
Study)?. Los pacientes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular incluidos tenian un factor de riesgo
concomitante (hipertension, tabaquismo, nefropa-
tia o retinopatia diabética). De los resultados obte-
nidos, cabe destacar un 37% de reduccién de los
episodios cardiovasculares mayores, un 48% de re-
duccién de los ictus y un 27% de reduccién de la
mortalidad general. Ademas, el efecto obtenido fue
consistente e independiente de los lipidos basales,
la edad o el sexo. Por lo tanto y desde un punto de
vista de aplicabilidad en la practica clinica, los pa-
cientes diabéticos tipo 2 en prevencién primaria
con concentraciones de cLDL < 160 mg/dl y pre-
sencia de al menos un factor de riesgo adicional se
benefician del tratamiento con atorvastatina 10
mg/dfa, debido a la significativa reduccién del ries-
go de episodios cardiovasculares, incluido el ictus.
A pesar de los resultados de dicho estudio, hay que
sefialar que la reduccién exclusiva del cLDL no co-
rrige el elevado riesgo cardiovascular de la diabetes
mellitus?’.

Estatinas y riesgo de diabetes
Los datos del West of Scotland Coronary Preven-
tion Study?® ofrecieron la oportunidad de estudiar
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de forma prospectiva los efectos del tratamiento
con pravastatina en el riesgo de desarrollar diabe-
tes en los participantes que fueron seguidos entre
3,5y 6,1 afios?. Para ello se excluyé a todos los pa-
cientes con diabetes conocida en el momento de
incluirlos en el estudio o que tuvieran cifras eleva-
das de glucemia en ayunas en la muestra inicial. Se
clasificé a 139 de los 5.974 sujetos incluidos como
que habfan hecho la transicién de una glucemia
normal en el examen de control a diabetes mani-
fiesta durante el seguimiento. En el anélisis de re-
gresion, las variables que mostraron una significa-
tiva capacidad de prediccion para la diabetes
fueron el indice de masa corporal (IMC) inicial, los
triglicéridos y la glucemia basal en ayunas. Por el
contrario, el tratamiento con pravastatina tuvo re-
lacién con una reduccion del 30% en el riesgo (ra-
z6n de riesgo = 0,70; intervalo de confianza del
95%, 0,5-0,98; p = 0,036). Se debe tomar con caute-
la estos hallazgos, procedentes de un analisis post
hoc, aunque se debe considerarlos una hipétesis
que habra que confirmar en otros estudios pros-
pectivos, como el caso del estudio CARDS

Fibratos y enfermedad coronaria
en el sindrome metabdlico y diabetes

Es bien conocido que la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia se acompaian de un incre-
mento del riesgo cardiovascular. El Quebec Cardio-
vascular Study ha proporcionado datos epidemio-
légicos indicativos de que la hipertrigliceridemia y
el aumento del perimetro de la cintura abdominal,
dos parametros que forman parte de los criterios
diagnosticos del denominado sindrome metabdli-
co, en un mismo individuo son marcadores de un
alto riesgo cardiovascular?.

Los pacientes del WHO Clofibrate Trial se clasi-
ficaron en terciles segiin el IMC. Es de destacar
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que los del tercil superior (IMC > 29 Kg/m?) son los
que presentaron un mayor beneficio®!. De forma si-
milar, en el Helsinki Heart Study (HHS)*, el mayor
beneficio del tratamiento con gemfibrozilo en re-
duccién del riesgo coronario se observé en aquellos
con un IMC > 30 Kg/m?. Por otra parte, en el estu-
dio VA-HIT se constaté una potente correlacion en-
tre el IMC y el perimetro de cintura abdominal (r =
0,995) y entre la insulinemia basal en ayunas y el
perimetro de cintura (r = 0,968)*34, Por tanto, por
lo expuesto, podemos extrapolar que el efecto be-
neficioso de los fibratos es mayor en los sujetos
que tienen una elevada probabilidad de desarrollar
un sindrome metabdlico.

En el HHS, se demostré que el tratamiento con
gemfibrozilo obtuvo mayores beneficios cardiovas-
culares en los pacientes del tercil superior de trigli-
céridos, del tercil inferior de cHDL y con un mayor
IMC*. Conclusiones similares se obtuvieron en el
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study?; es
decir, los beneficios més importantes del trata-
miento con fibratos se consiguen en los pacientes
con sindrome metabdlico. No debemos olvidar que
los pacientes con sindrome metabdlico estan espe-
cialmente predispuestos a enfermedad cardiovas-
cular y diabetes mellitus. En este sentido, el HHS
fue el primer estudio en sefialar los efectos benefi-
ciosos del tratamiento con gemfibrozilo en la sub-
poblacién diabética®®. En un subanalisis del estu-
dio SENCAP se demostré una menor incidencia de
episodios cardiovasculares en los pacientes diabéti-
cos tratados con bezafibrato®. Iguales resultados
se obtuvieron en la poblacién diabética del VA-HIT
tratados con gemfibrozilo®. Incluso cuando se in-
cluyé a los pacientes diagnosticados de novo de
diabetes en el estudio, el gemfibrozilo redujo la
mortalidad coronaria®.

El tnico estudio llevado a cabo en diabéticos ha
sido el DAIS¥, que incluy6 a 418 varones y mujeres
con diabetes tipo 2 tratados con fenofibrato 200
mg/dia o placebo durante 3 afos. Ese ensayo clini-
co de valoracién angiogréfica objetivé una menor
progresion de la aterosclerosis coronaria en el gru-
po fenofibrato que en el grupo control. Aunque el
estudio no estaba disefiado para examinar diferen-
cias en episodios coronarios, podemos citar que
hubo una reduccién del 23% de episodios cardio-
vasculares en la rama con fenofibrato. Estos ha-
llazgos han constituido la base de un nuevo estudio
clinico a doble ciego y aleatorizado, el FIELD, cuyo
objetivo principal es examinar los efectos a largo
plazo del tratamiento con fenofibrato en la morbi-
mortalidad cardiovascular de una importante po-
blacién de sujetos diabéticos®. Cabe subrayar que

la cohorte del estudio FIELD est4 constituida por
sujetos diabéticos de bajo, moderado y alto riesgo
cardiovascular, por lo que se podra generalizar sus
resultados a toda la poblacién diabética atendida
en la practica clinica diaria.

Analisis farmacoeconémico del tratamiento
hipolipemiante en la diabetes

Los estudios epidemiol6gicos han mostrado que,
salvo excepciones, el riesgo de infarto de miocardio
en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiaca
coronaria es comparable al riesgo de infarto en pa-
cientes no diabéticos con enfermedad coronaria.
Grover et al*! emplearon el modelo de Markov para
comparar los costes a largo plazo y el beneficio del
tratamiento de la dislipemia en pacientes diabéticos
sin enfermedad cardiaca coronaria contra el trata-
miento de sujetos no diabéticos con cardiopatia is-
quémica en Estados Unidos y 6 paises de la Unién
Europea. Se proyecté con tablas de vida la reduc-
cién del riesgo de episodios coronarios después del
tratamiento. De acuerdo con los resultados del 4S%,
se asumié una reduccion del 35% en la concentra-
cién de cLDL y un incremento del 8% en la de
cHDL. Tanto en Estados Unidos como en los paises
europeos, el tratamiento hipolipemiante fue efecti-
vo por coste, pues el tratamiento en los diabéticos
sin enfermedad coronaria tuvo un coste compara-
ble al calculado para los pacientes no diabéticos
con cardiopatia isquémica. Estos resultados sefia-
lan que, en varones y mujeres diabéticos en preven-
cién primaria de la enfermedad cardiovascular, el
tratamiento hipolipemiante probablemente sea tan
efectivo y coste-efectivo como el tratamiento de pa-
cientes no diabéticos en prevencion secundaria.

El efecto de las intervenciones para prevenir
enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2
En un metaanalisis que incluye 7 ensayos clini-
cos de tratamiento hipolipemiante, 6 de ellos con
farmacos anti-HTA y 5 de reduccién de la glucemia
plasmatica®, se concluye que el descenso de los li-
pidos y de la presion arterial en los pacientes con
diabetes tipo 2 se asocia con un sustancial benefi-
clo cardiovascular. En este sentido, el estricto con-
trol glucémico es esencial para la prevencién de la
enfermedad microvascular y la mejora en lograr
los objetivos terapéuticos en cuanto a lipidos y pre-
sién arterial, que son esenciales para reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular en estos pa-
cientes. Asimismo, el estudio STENO-2* demues-
tra que la estrategia de intervencién multifactorial
en los pacientes con diabetes tipo 2 y microalbumi-
nuria reduce el riesgo de enfermedad macrovascu-
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lar y microvascular en aproximadamente un 50%.
Se debe atribuir estos efectos beneficiosos a que la
principal diferencia entre la estrategia de interven-
ci6n multifactorial y el tratamiento convencional
residia en una mejor consecucién de los objetivos
en cLDL y presi6n arterial sistolica.

No hay duda alguna de que la mejor via para re-
ducir el riesgo cardiovascular asociado a la diabe-
tes es prevenirla. Sin embargo, en los pacientes que
ya son diabéticos o la tendrdn, este estudio de-
muestra la eficacia de una estrategia de interven-
cién multifactorial dirigida a reducir el riesgo car-
diovascular.

Recomendaciones finales

La correccién de la dislipemia diabética, consis-
tente en disminuir la concentracién de cLDL, los
triglicéridos e incrementar el cHDL, comporta una
disminucién de la enfermedad macrovascular y de
la mortalidad en los pacientes con diabetes tipo 2,
especialmente en aquellos que ya han tenido episo-
dios cardiovasculares previos, tal y como ha queda-
do plasmado en las nuevas recomendaciones del
Panel IIT del National Cholesterol Education Pro-
gram'® y de la American Diabetes Association'®. Sin
embargo, a pesar de las evidencias clinicas existen-
tes, la prevencién cardiovascular en los pacientes
diabéticos es subdptima, ya que la mayoria de es-
tos pacientes no estan tratados o estan infratrata-
dos®#. Sirva esta revision sobre el impacto de la
prevencién cardiovascular en la diabetes mellitus
para conseguir una mejorfa sustancial de la salud
cardiovascular en esta poblacion‘7,
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