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Riesgo cardiovascular

Los pacientes diabéticos tienen un riesgo cardio-
vascular de dos a cuatro veces superior al observa-
do en la poblacién general', que se mantiene des-
pués de ajustar para otros factores cléasicos de
riesgo cardiovascular?. En este sentido, las compli-
caciones cardiovasculares atribuibles a la arterios-
clerosis son responsables del 70-80% de todas las
causas de muerte en los pacientes diabéticos? y re-
presentan mas del 75% del total de hospitalizacio-
nes por complicaciones diabéticas.

Las caracteristicas de las lesiones arteriosclero-
sas en los pacientes diabéticos son: desarrollo mas
rapido y precoz; afeccion mas generalizada y grave;
mayor frecuencia de placas inestables e incidencia
similar en ambos sexos, y mayor presencia de is-
quemia-necrosis silente o con menor expresividad
clinica®. Las principales manifestaciones clinicas
de la aterosclerosis son la cardiopatia isquémica,
los accidentes cerebrovasculares, la arteriosclerosis
obliterante de las extremidades inferiores y la afec-
cién renal y aértica.

El riesgo de presentar lesiones arteriosclerosas
estd también aumentado en los pacientes con sin-
drome metabdlico y tolerancia anormal a la gluco-
sa, en quienes las lesiones macrovasculares, espe-
cialmente en el arbol coronario, suelen preceder al
diagnéstico de la diabetes tipo 2°. Las evidencias
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clinicas actuales*®” y las recomendaciones de con-
senso®’ indican que la diabetes debe considerarse
un equivalente coronario de riesgo cardiovascular
o situacién similar a la prevencién secundaria.

Principales factores de riesgo aterogénico
en la diabetes (tabla 1)

Dislipemia

La dislipemia diabética se caracteriza por la aso-
ciaciéon de hipertrigliceridemia por aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), dismi-
nucién de los valores de colesterol ligado a lipopro-
tefnas de alta densidad (cHDL), aumento leve-mo-
derado de la concentracién de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), aumento del
indice colesterol total (CT)/cHDL, predominio de
particulas LDL pequefias y densas, aumento de la

Tabla 1. Principales factores de riesgo
cardiovascular asociados con la diabetes

pequenas y densas
Acumulacién de particulas
residuales
Hipertension arterial
Tabaquismo

Propios y mas frecuentes
Generales P de}l/a diabetes
Dislipemia Hiperglucemia
T cLDL (T colesterol Glucosilacién de
no HDL) lipoproteinas
TTG Aumento del estrés oxidativo
| cHDL Insulinorresistencia
T CT/cHDL Alteraciones de la coagulacién
T ApoB Disfuncién endotelial
Predominio de LDL Inflamacién crénica

Microalbuminuria

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipo-
proteinas de alta densidad; TG: triglicéridos; cHDL: colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total; Apo: apolipoprotei-
na; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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apolipoprotefna (Apo) B, aumento de los écidos
grasos libres y aumento de particulas residuales!®.
Si bien el cLDL es el principal factor predictor de
riesgo en la diabetes, y por tanto el objetivo tera-
péutico primario que se debe conseguir, el cHDL y
los triglicéridos son factores de riesgo cardiovascu-
lar que contribuyen de forma decisiva al elevado
riesgo cardiovascular de la diabetes. La prevalencia
de dislipemia es de dos a tres veces més frecuente
en la poblacién diabética que en la no diabética!!
(aproximadamente, 40-60%).

El tratamiento hipolipemiante, en los subanalisis
de los principales estudios de prevencién cardiovas-
cular, ha demostrado una reduccion del riesgo car-
diovascular del 25-55%, con una favorable relacién
coste-beneficio'>!*. Recientemente, el pasado 30 de
mayo el Comité de Seguimiento de Seguridad de los
Datos del Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS), en el Reino Unido e Irlanda, realizé un
analisis intermedio y propuso la finalizacién del es-
tudio al Comité Ejecutivo, debido a una reduccion
altamente significativa del riesgo de aparicién del
criterio de valoracién principal definido por la re-
duccién de la incidencia de acontecimientos cardio-
vasculares graves (infarto de miocardio fatal y no
fatal, ictus fatal y no fatal, necesidad de revascula-
rizacién coronaria, angina inestable o parada car-
diaca con reanimacién) tras la administracién de
atorvastatina. Este resultado super6 claramente el
umbral de significacién establecido para la finaliza-
cién del estudio (valor de p unilateral < 0,0005). Por
ello, el comité ejecutivo del estudio CARDS, reu-
nido el 9 de junio para revisar los datos, decidi6
la suspension del estudio al haberse cumplido los
objetivos especificados en €l, 2 afios antes de su fi-
nalizacion. El estudio CARDS es un ensayo aleatori-
zado, doble ciego, en el que se evalta la administra-
cién de 10 mg/dfa de atorvastatina frente a placebo
en la prevencién primaria de la enfermedad cardio-
vascular en 2.838 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y al menos otro factor de riesgo cardiovascu-
lar. Los resultados definitivos del estudio estaran
disponibles en 2004.

Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) en la poblacién
diabética es muy frecuente, y alcanza una preva-
lencia del 40-55%. Los estudios de intervencién so-
bre la hipertensién en sujetos diabéticos han evi-
denciando una importante reduccién (32-44%) de
la morbimortalidad cardiovascular, tanto para las
manifestaciones coronarias como las cerebrovascu-
lares®. Cifras > 130 mmHg de presi6n arterial (PA)
sistlica o > 80 mmHg de PA diastélica se conside-
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ran de riesgo en la diabetes. En los pacientes dia-
béticos con proteinuria, las cifras recomendadas
son aun menores: sistélica < 120 mmHg y diast6li-
ca < 80 mmHg.

El descenso de la presion arterial ha evidenciado
claros beneficios en la disminucién del riesgo car-
diovascular y de nefropatia diabética. Los inhibido-
res de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II (ARA-IT) han demostrado que, jun-
to al efecto hipotensor, reducen la excreciéon de
proteinas y disminuyen por ambos mecanismos es-
tos riesgos'®, y se han mostrado mas eficaces en la
prevencién de la morbimortalidad cardiovascular
que los bloqueadores beta a igualdad de descenso
de las cifras de PA".

Hiperglucemia

La hiperglucemia per se es un factor de riesgo de
enfermedad micro y macrovascular. La hipergluce-
mia, tanto en situacién de ayuno como pospran-
dial, es responsable de modificaciones lipoprotei-
cas que resultan en un mayor riesgo aterogénico.
La glucosilacién de las apoproteinas es proporcio-
nal a la concentracién de glucosa en plasma, y exis-
te una buena correlaciéon entre la glucemia y la
LDL glucosilada'®.

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) es un buen
marcador de riesgo de mortalidad en pacientes dia-
béticos y un marcador continuo de riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Existe una relacién directa
entre el descenso de la HbA,_ y la incidencia y evo-
lucién de las complicaciones vasculares!®.

Sindrome metabdlico

Definido por los criterios del ATP-III® (tabla 2),
consiste en una amplia constelaciéon de alteracio-
nes entre las que se incluyen la asociacién de into-
lerancia hidrocarbonada o diabetes mellitus tipo 2,
obesidad visceroabdominal, dislipemia (hipertrigli-
ceridemia, descenso del cHDL y presencia de LDL
pequefias y densas), HTA, hiperuricemia, microal-
buminuria (> 30 pg de albimina/mg de creatinina
urinaria), inflamacién crénica y otras alteraciones,
lo que convierte a este sindrome en un marcador
de riesgo para la enfermedad cardiovascular pre-
matura, y muy especialmente en los pacientes con
diabetes mellitus®.

Hipercoagulabilidad

La diabetes comporta un estado de hipercoagu-
labilidad, con aumento de fibrinégeno y haptoglo-
bina, entre otros factores. También se han descrito
alteraciones de la funcién plaquetaria, con aumen-
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Tabla 2. Diagnéstico del Sindrome Metabdlico
(NCEP-ATPIII 2001)

Obesidad abdominal Perfmetro de cintura > 102 cm en
varones o > 88 cm en mujeres

HTA >130/85 mmHg o en tratamiento
hipotensor

Glucosa en plasma > 110 mg/dl

Hipertrigliceridemia TG > 150 mg/dl

Disminucién cHDL cHDL < 40 mg/dl en varones
0 < 50 mg/dl en mujeres
Diagnéstico: > 3 de

estos criterios

HTA: hipertension arterial; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad.

to de la agregabilidad y adhesividad relacionada
con factores plasmaticos, como el aumento del
tromboxano A,. Diversos estudios han mostrado
que la administracién de dosis bajas de 4cido ace-
tilsalicilico (AAS) contribuye a disminuir los episo-
dios cardiovasculares hasta un 15%, y en ellos se
ha establecido que, en los sujetos diabéticos, sobre
todo en aquellos con un factor de riesgo mayor
asociado, el tratamiento preventivo es adecuado, y
los beneficios superan a los posibles riesgos del tra-
tamiento?!.

Control del riesgo cardiovascular en el sujeto
diabético

La diabetes debe considerarse un factor mayor e
independiente de riesgo cardiovascular. La alta pre-
valencia de otros factores mayores de riesgo car-
diovascular asociados a la diabetes comportan una
situacién de alto riesgo y elevada mortalidad, por
lo que deben abordarse de forma global, como si-
tuacion de riesgo equivalente a la de la prevencion
secundaria.

Prevencion y tratamiento de la insulinorresistencia,
sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

La situacion de insulinorresistencia debe sospe-
charse en sujetos pertenecientes a grupos de ries-
go: sobrepeso y, sobre todo, obesidad abdominal,
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico o
antecedentes de diabetes gestacional y en cualquier
individuo con hiperglucemia, hipertrigliceridemia
o hipertension.

La insulinorresistencia y el sindrome metabélico
son frecuentes, representan una importante causa
de morbimortalidad por enfermedad macrovascu-
lar y ademas se relacionan con un elevado riesgo
de diabetes tipo 2. La obesidad, la inactividad fisi-
ca y la dieta rica en grasa son factores modifica-
bles que desarrollan y agravan estas afecciones,
por lo que la prevencion y el tratamiento deben ba-
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sarse en su correccion; por ello, en ocasiones es ne-
cesario afiadir tratamiento farmacol6gico?.

La dieta mediterranea, que sera hipocalérica,
cuando se requiera perder peso, y baja en grasas,
y el ejercicio fisico aerébico han demostrado ser
importantes factores para actuar en la prevencién
de la aparicion de diabetes y complicaciones car-
diovasculares en sujetos con intolerancia a la glu-
cosa?2,

Tratamiento del riesgo cardiovascular en la diabetes

Debe llevarse a cabo una actuacién global y
enérgica sobre todos los factores de riesgo en el pa-
ciente diabético.

Control glucémico. El objetivo de la HbA,_ es in-
ferior al 7% e idealmente al 6%. Datos actuales?’
de seguimiento de poblacién entre 12-16 afos su-
gieren que el sindrome metabdlico y la intoleran-
cia a la glucosa aumentan la mortalidad entre un
42 y un 77%, y la mortalidad cardiovascular en un
15-54% Asimismo, los pacientes con sindrome
metaboélico tienen un riesgo relativo de enfer-
medad cardiovascular aumentado respecto de los
sujetos sin esta afeccion, y éste se mantiene en su-
jetos con tolerancia normal a la glucosa, intole-
rancia a la glucosa e incluso en diabéticos, que os-
cila entre 1,2 y 1,7%%. En un metaanélisis reciente?
se ha objetivado que los pacientes con sindrome
metabolico tienen un riesgo relativo para episo-
dios coronarios entre 1,3 y 3,4 y para ictus entre
1,5y 2,6.

Las medidas no farmacolégicas incluyen pérdi-
da de peso mediante ejercicio fisico aerébico y
dieta hipocalérica equilibrada con el objetivo de
conseguir al menos un indice de masa corporal
(IMC) < 27 kg/m?. Entre las medidas farmacoldgi-
cas se encuentran los antidiabéticos orales, funda-
mentalmente insulinosensibilizadores, como la
metformina y las glitazonas, en monoterapia o en
combinacién con insulinosecretores e inhibidores
de las glucosidasas, ya que facilitan el control de
la diabetes tipo 2. La insulinoterapia es necesaria
en la diabetes tipo 2 cuando no se controle con las

Tabla 3. Alteraciones lipidicas y riesgo
cardiovascular en la diabetes (cifras en mg/dl)

cLDL > 100 + cHDL < 40 + TG > 150
cLDL > 100 + cHDL < 40 + TG < 150
cLDL < 100 + cHDL < 40 + TG > 150
cLDL < 100 + cHDL > 40 + TG > 150 + apo B > 120

En negrita se presentan las principales alteraciones y de arriba abajo
la gradacién de riesgo cardiovascular.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad.
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Tabla 4. Valores lipidicos para iniciar la intervencion farmacolégica en la diabetes mellitus

¢ Objetivo cLDL

¢ Inicial
¢ Fibratos

Objetivo Intervencién
cLDL < 100 mg/dl Con ECV > 100 mg/dl
Sin ECV
> 130 mg/dl
100-130 mg/dl con otro FRCV
TG < 150 mg/dl Si TG < 400 mg/dl

¢ Farmacos: estatinas o fibratos
¢ Tras conseguir objetivo cLDL, si TG > 200 puede ser necesario tratamiento
combinado. Si TG > 400 mg/dl

¢ Si diabético, considerar insulina
¢ Determinar los objetivos colesterol no HDL

ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

medidas anteriores y en situaciones especiales, asi
como obviamente en la diabetes tipo 1.

Dislipemia. El objetivo primario es mantener el
cLDL < 100 mg/dl o, cuando los triglicéridos sean >
200 mg/dl, el colesterol no HDL < 130 mg/dl. El trata-
miento se centrara en conseguir el objetivo primario.

Si tras cambios en el estilo de vida y control de
la glucemia no se consiguiera dicho objetivo, se de-
berd iniciar tratamiento con estatinas a las dosis
requeridas. En caso necesario puede asociarse un
inhibidor de la absorcién intestinal de colesterol.

Los objetivos secundarios incluyen cHDL > 40
mg/dl y triglicéridos < 150 mg/dl. El uso de fibratos
se considerara cuando los triglicéridos sean supe-
riores a 200 mg/dl o el cHDL sea inferior a 40
mg/dl, y sera imperativo con una cifra de triglicéri-
dos > 400 mg/dl. Las hipertrigliceridemias con au-
mento de la apo B > 120 mg/dl representa un alto
riesgo cardiovascular (tabla 3).

La dislipemia combinada puede requerir la aso-
ciacion de estatinas y fibratos, con las debidas cau-
telas, controlando las posibles complicaciones he-
paticas y musculares (tabla 4).

Hipertension arterial. El objetivo de la PA es <
130/80 mmHg. Junto a las medidas no farmacolé-
gicas, los farmacos mas adecuados en los pacientes
diabéticos hipertensos son los IECA y los ARA-II,
especialmente por su efecto protector renal. Otros
farmacos, como los diuréticos, los bloqueadores
beta y los antagonistas del calcio también han de-
mostrado su eficacia en la reduccién de la morbi-
mortalidad cardiovascular.

En pacientes diabéticos con nefropatia, el objeti-
vo es mantener una PA < 120/80 mmHg, para evitar
la progresion de la enfermedad renal y reducir el
mayor riesgo cardiovascular.
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Correccion de otros factores de riesgo cardiovas-
cular como el consumo de tabaco.

Uso de aspirina. Asimismo, el uso en prevencién
primaria de dosis bajas de aspirina se recomienda
en pacientes diabéticos > 40 afios.

Conclusion

Los pacientes diabéticos o con sindrome me-
tabolico deben considerarse sujetos de alto ries-
go cardiovascular y, en consecuencia, tribu-
tarios de una intervenciéon enérgica para la
prevenciéon de la enfermedad cardiovascular

(tabla 5).

Tabla 5. Objetivos terapéuticos en la prevencién
y tratamiento de la enfermedad cardiovascular
en la diabetes

Control metabélico (normoglucemia)
Aceptable: glucemia < 140 mg/dl y HbAlc < 7%
Ideal: glucemia basal < 110 mg/dl y HbAlc < 6%
Normalizacién lipidica
CT < 170 mg/dl y TG < 150 mg/dl
cLDL < 100 mg/dl (o colesterol no HDL < 130 mg/dl)
cHDL > 40 mg/dl
Control de la presion arterial (PA < 130/80 mmHg)
Abandono del hébito de fumar
Pérdida de peso (normopeso)
Aceptable: IMC < 27 kg/m2
Ideal: IMC < 25 kg/m2
Ejercicio fisico aerdbico frecuente
Otras medidas: antiagregantes estan en estudio para
demostrar su utilidad en la diabetes (se aconseja el uso de
AAS a dosis bajas en algunos sujetos con alto riesgo
cardiovascular)

HbA1c: hemoglobina glucosilada; cLDL: colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad; IMC: indice de masa corporal; AAS: 4cido acetilsalicilico.
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