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El articulo de Real et al.”, que se publica en este nimero de
CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS, estudia y compara con
criterios clinicos y bioquimicos 2 grupos de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), uno con vasculopatia peri-
férica (definida por un indice tobillo-brazo <0,9), y otro sin
vasculopatia periférica (definida por un indice tobillo-brazo
entre 0,9-1,2). Elinterés tematico de esta area de investiga-
cion esta fuera de duda, ya que como queda reflejado en una
revisién reciente?, también publicada en la revista, hasta un
80% de los diabéticos fallecen por complicaciones cardiovas-
culares. El trabajo de Real et al." es un estudio transversal
de 204 casos, pacientes con DM2, recogidos de forma conse-
cutiva entre 2009-2010, y del que fueron excluidos pacientes
con menos de 40 anos, antecedentes de amputacion o enfer-
medades adicionales graves. Para analizar sus resultados
conviene tener en cuenta que un porcentaje alto o muy
alto (entre un 16-94%) de estos pacientes (con medias de
edad entre 65-70 afos, y 13 afos de evolucion de la enfer-
medad) presentaban complicaciones o comorbilidades de la
diabetes como retinopatia, nefropatia, polineuropatia, car-
diopatia isquémica cronica, dislipemia e hipertension. Mas
de la mitad de ellos estaban en tratamiento con estatinas,
antidiabéticos orales y/o insulina. Al comparar las variables
clinicas y bioquimicas de los 2 grupos de pacientes (con y sin
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vasculopatia), incluyendo entre estas Ultimas lipidos, lipo-
proteinas y apolipoproteinas, glucosa, HbA1c, acido Urico,
marcadores de funcion renal, homocisteina, vitamina By,
acido félico, glutation y malondialdehido, solo se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en edad,
porcentaje de cardiopatia isquémica crénica, cociente de
colesterol LDL/HDL y concentraciones plasmaticas de Lp(a) y
homocisteina. Aunque los estudios transversales como este,
por definicion, no pueden utilizarse para demostrar relacio-
nes de causalidad, se puede proponer que la diferencia en
cardiopatia isquémica crénica entre ambos grupos se debe
a que la arteriosclerosis no es una enfermedad local, sino
sistémica. Se considera por otra parte probado que la con-
centracion de Lp(a), y obviamente la de colesterol LDL, se
correlacionan de forma positiva con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y, ademas, que ello es debido a una rela-
cion de tipo causa-efecto®“. Pero también es cierto que, en
ambos casos, esta relacion positiva y causal suele ser mas
potente y estar mejor establecida en el caso de la enfer-
medad coronaria que en el caso de la enfermedad vascular
periférica’. La edad es también un factor muy importante en
el desarrollo de diversos factores de riesgo cardiovascular y,
en este sentido, a partir de la década de los 70 suele produ-
cirse un deterioro de la funcion renal que se asocia con un
aumento de la concentracion plasmatica de homocisteina’.
Sin embargo, en el estudio de Real et al." no se observa
un empeoramiento en los parametros que miden la funcion
renal en pacientes con vasculopatia respecto de los que no la
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presentan. Con todo, debe considerarse que: 1) la determi-
nacion de creatinina y de albumina en orina son parametros
de dafo renal muy especificos pero poco sensibles®, y 2)
existe una elevada desviacion estandar en los resultados
de estos parametros, indicando una importante variabilidad
en los mismos. Por tanto, hubiera sido interesante tener
informacion de la distribucion de dano renal cronico en
ambos grupos, o disponer de informacién adicional de otros
marcadores mas sensibles de la funcion renal, como la cis-
tatina C. Otros factores que influencian la concentracion de
homocisteina, como la vitamina By, y el acido folico, no
aportan informacion que ayude a conocer mejor la causa
del aumento de homocisteina en los pacientes con vasculo-
patia. Aunque de nuevo, la gran variabilidad que se deduce
de los resultados haria interesante saber la proporcion de
pacientes que, en ambos grupos, padecian déficit o concen-
traciones suboptimas de estas 2 vitaminas. Especialmente
en el caso del acido félico ya que —por los resultados— esta
Ultima situacion podria ser frecuente. En cualquier caso, es
plausible considerar que el aumento conjunto del cociente
colesterol LDL/HDL (bajo el que puede subyacer un aumento
del nimero de particulas de LDL pequenas, densas y espe-
cialmente aterogénicas), y de las concentraciones de Lp(a)
y homocisteina, en el contexto de una enfermedad como
la DM2 que de por si ya comporta un elevado riesgo car-
diovascular, puede explicar, en parte, el desarrollo de la
vasculopatia periférica. La coexistencia de multiples fac-
tores de riesgo de arteriosclerosis y trombosis podria pues
potenciar sus efectos deletéreos, proceso en el que parti-
ciparia un estrés oxidativo aumentado, como el que se ha
observado en estos pacientes'. Diversos estudios de inter-
vencion con vitaminas (folico, Bq; y Bg) lograron disminuir la
concentracion plasmatica de homocisteina, pero no alcan-
zaron los resultados esperados en términos de prevencion
secundaria’. Por contra, parece probado que las terapias
intensivas para disminuir la concentracion de colesterol
LDL, muy por debajo de 100 mg/dl, consiguen disminucio-
nes adicionales de riesgo cardiovascular. Por ello, y dada la
intensificacion del tratamiento hipocolesterolemiante que
se preconiza en la actualidad, es probable que bastantes
de los pacientes incluidos en el estudio de Real et al.’
presenten, en la actualidad, concentraciones mas bajas de
colesterol LDL que en el momento del estudio. Pareceria
logico suponer que el uso de los inhibidores de PCSK9 ayu-
dara a conseguir estos objetivos terapéuticos mas exigentes
en mas pacientes de alto riesgo cardiovascular, al tiempo
que también permitird disminuir significativamente la

concentracion de Lp(a) de los mismos®. Aunque mas ale-
jado todavia de la practica clinica, existen evidencias de
que es posible disminuir la Lp(a) de pacientes utilizando
oligonucleédtidos antisentido*, una posibilidad que también
se ha explorado con éxito en el caso de aumento de otras
apolipoproteinas, como apoB-100 y apoC-IIl. Por tanto, el
estudio comentado’ nos recuerda las multiples alteraciones
que originan frecuentemente la enfermedad cardiovascular
aterotrombdtica. Resulta estimulante constatar que, aun-
que se necesiten muchos mas estudios fisiopatoldgicos para
entender mejor las alteraciones metabolicas y cardiovascu-
lares asociadas a la DM2, los avances en el tratamiento y
prevencion cardiovascular no solo no se han detenido sino
que parecen estar acelerandose.
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