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Quince anos después de la
Declaracion de Saint Vincent

MORBIDITY AND MORTALITY FROM
ISCHEMIC HEART DISEASE IN
DIABETIC PATIENTS

Cardiovascular disease is the most
important cause of death in diabetic
patients. Both hyperglycemia per se and
the clustering of other cardiovascular risk
factors significantly increase the risk for
coronary heart disease in diabetic patients
over that found in the general population.
In the last few years, interventional studies
have been reported on the management of
cardiovascular risk factors such as
hypertension, microalbuminuria,
dyslipidemia, inflammation, platelet
aggregation and hyperglycemia in both
diabetic patients and in selected diabetic
subjects from the general population or
population-based studies. The beneficial
effects of treating these cardiovascular risk
factors have led to the belief that the
therapeutic approach to diabetic patients
should be multidisciplinary. Fifteen years
ago, the international guidelines of the
Declaration of Saint Vincent for the control
of cardiovascular risk factors in diabetic
patients were established to reduce the
increased mortality in these subjects.
Cardiovascular mortality trends after this
declaration seem to have improved in
diabetic subjects but have not reached
those in the general population.
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La enfermedad cardiovascular es la causa mas importante de mortalidad
en los pacientes diabéticos. Tanto la hiperglucemia per se como

la acumulacion de otros factores de riesgo cardiovascular hacen

que los sujetos diabéticos tengan un riesgo coronario significativamente
superior al de la poblacion general. En los ultimos anos se han publicado
diferentes estudios de intervencidn tanto en pacientes diabéticos como
en subgrupos de sujetos diabéticos de la poblacidon general sobre

el control de factores de riesgo como la hipertension,

la microalbuminuria, la dislipemia, la inflamacién, la agregacion
plaquetaria y la hiperglucemia. El efecto beneficioso observado al actuar
en los diferentes factores de riesgo lleva a la conclusiéon de que

el tratamiento de los pacientes diabéticos debe ser multidisciplinario.
Hace 15 afnos, en la Declaracion de Sant Vincent se establecieron las guias
internacionales que instaban a controlar todos los factores de riesgo
cardiovascular en el paciente diabético con el objetivo de reducir

la elevada mortalidad cardiovascular que estos pacientes presentaban.
Desde su publicacion, la evolucion de la mortalidad cardiovascular

en los sujetos diabéticos parece haber sido positiva, aunque no se haya
conseguido igualar el riesgo de estos pacientes al de la poblacion
general.

Palabras clave: Diabetes. Factores de riesgo cardiovascular. Infarto de miocardio. En-

fermedad cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular es muy comtn en la poblacién
diabética y es la causa mds importante de morbilidad y mortali-
dad en estos pacientes. La diabetes mellitus (DM) tipo 1 se aso-
cia con un incremento del riesgo cardiovascular de hasta
7 veces!. Del mismo modo, casi el 60% de los sujetos diabéticos
tipo 2 mueren por enfermedad macrovascular, y sélo el 11%
muere por daflo microvascular®. Existen evidencias de que la
DM2 confiere un aumento de mortalidad cardiovascular 2-4 ve-
ces superior a la de la poblacién no diabética, con aumento de
riesgo de muerte cardiovascular mds acusado en el sexo femeni-
no>?>. Ademads, la frecuencia de ictus estd aumentada 3 veces en
la DM25%,
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Fig. 1. Factores de riesgo cardiovascular en sujetos con diabetes mellitus. LDL: lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol ligado

a lipoproteinas de alta densidad.

La DM es considerada como un factor de riesgo car-
diovascular (FRCV) independiente. La hiperglucemia
y el mal control metabdlico por si mismos se asocian
a un incremento del riesgo cardiovascular’®. Sin em-
bargo, la diabetes, especialmente la tipo 2, también se
relaciona con un aumento de la prevalencia de otros
FRCV independientes como la hipertension (HTA) y
la disminucién del colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL), y a la mayor prevalencia de
factores de riesgo emergentes como la obesidad, la hi-
pertrigliceridemia, el sedentarismo, la microalbuminu-
ria, la inflamacidn, la resistencia a la insulina, la hi-
perglucemia posprandial, el aumento de lipoproteina
(a), de factores trombogénicos y lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequefias y densas!®!3, Todas estas
asociaciones pueden aumentar hasta 7 u 8 veces el
riesgo relativo de muerte®!' (fig. 1).

Debido en parte a que la expectativa de vida de los
sujetos diabéticos estd reducida entre 5 y 10 afios, y si
se afiade ademds el aumento esperado de la prevalen-
cia de DM en las proximas décadas, el control de la
enfermedad y sus complicaciones se ha convertido en
un problema sanitario de primer orden.

Hace 15 afos, en la Declaracion de Sant Vincent se
establecieron las guias internacionales que instaban a
controlar todos los factores de riesgo cardiovascular en
el paciente diabético con el objetivo de reducir la eleva-
da mortalidad cardiovascular que estos pacientes pre-
sentaban. En este documento se revisa los numerosos
estudios de asociacién e intervencion que se han reali-
zado tanto del tratamiento de la hiperglucemia como de
los factores de riesgo asociados a esta afeccion. Asimis-
mo se analiza la evolucién de la mortalidad cardiovas-
cular en los afios posteriores a la Declaracién de Sant
Vincent, especialmente en los sujetos con DM2.
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DIABETES E HIPERGLUCEMIA

La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio, dege-
nerativo y multifactorial que se inicia por un dafio en-
dotelial. La DM causa el dano endotelial mediante di-
ferentes mecanismos. El efecto toxico de la glucosa,
por la via del sorbitol o del aumento de productos fi-
nales de la glucosilacién avanzada, produce un au-
mento de los radicales libres de oxigeno, altera la rela-
jacion dependiente de endotelio, neutraliza el 6xido
nitrico, incrementa la liberacién de factores de creci-
miento —lo cual aumenta la expresién del coldgeno y
fibronectina— y favorece la proliferacion de células
musculares lisas, aumenta las sustancias vasoconstric-
toras derivadas de la ciclooxigenasa, incrementa la
oxidacién de las LDL, aumenta la produccién de fac-
tores procoagulantes e incrementa la liberacién de ci-
tocinas®!>,

Por todos estos mecanismos, la hiperglucemia gene-
ra dafio tanto en el dmbito de la microcirculacién
como en los grandes vasos, y da lugar respectivamente
a la microangiopatia y la macroangiopatia diabética.
Hay que especificar que las placas de ateroma en el
paciente diabético no son especificas, aunque si mas
difusas que en los sujetos no diabéticos. Estudios an-
giogréficos y de autopsia muestran un aumento de la
arteriosclerosis en el paciente diabético respecto a los
controles y una mayor tasa de afeccion multivaso a ni-
vel coronario, sin que los estudios de autopsia encuen-
tren diferencias en la composicién de las placas de
ateroma entre los 2 grupos'®!.

Para demostrar finalmente que la DM produce dafio
en los grandes vasos sanguineos, hay que evaluar el
resultado del tratamiento intensivo de la DM frente al
tratamiento convencional menos agresivo.



En lo que respecta a la enfermedad macrovascular,
en el estudio DCCT/EDIC realizado en poblacién con
DM1, el tratamiento intensivo de la glucemia frente al
convencional (hemoglobina glucosilada [HbA, ], del
7,4 frente al 9,1%) consigui6 reducir en un 42% el ries-
go de enfermedad cardiovascular, y en un 57% el riesgo
de infarto no fatal, ictus y muerte por enfermedad car-
diovascular'®, En sujetos con DM2, en el UKPDS el
control estricto de la glucemia no consiguié disminuir
los eventos cardiovasculares, aunque casi alcanzé la
significacion estadistica para el infarto de miocardio'®.
En el grupo de pacientes obesos tratados con metfor-
mina si que se redujo significativamente la mortalidad
por todas las causas, incluida la mortalidad cardiovas-
cular®. Recientemente, en el estudio Proactive, el uso
de pioglitazona en prevencion secundaria de alto ries-
go fue capaz de reducir en un 16% la incidencia con-
junta de muerte, infarto no silente e ictus?'.

La causa por la que, a pesar de que claramente la hi-
perglucemia es un FRCYV, al mejorar las cifras de glu-
cosa no se consigue disminuir la mortalidad cardiovas-
cular en sujetos con DM2 todavia no estd aclarada. No
obstante se podria considerar una serie de hipétesis:

1. El tratamiento con metformina en el UKPDS si
que consiguié disminuir la mortalidad cardiovascular
en un 39%. La metformina actia fundamentalmente en
la resistencia a la insulina, lo que indica que el aumen-
to de la mortalidad cardiovascular en parte podria de-
berse a este proceso. A este respecto, en otro estudio
también se ha comprobado que la metformina mejora
la funcién endotelial?>. De manera similar, los resulta-
dos del Proactive, con la utilizacién de otros farmacos
insulinosensibilizadores, irfan en la misma linea.

2. Otra objecién a los resultados no concluyentes
del UKPDS es que hubo poca diferencia en la HbA .
entre ambos grupos. Ademads se ha propuesto que, asi
como para disminuir la microalbuminuria se precisa
una HbA,. menor del 7%, quiza para controlar la arte-
riosclerosis en la DM se precise conseguir menores Ci-
fras de HbA,.. De hecho, las guias de la Federacion
Europea de Diabetes (IDF) recomiendan como objeti-
vo de tratamiento para la reduccién de complicaciones
macrovasculares una HbA . inferior al 6,5%%.

3. Finalmente, la tercera hipétesis apunta a la gluce-
mia posprandial. En el UKPDS no se valor6 la hiper-
glucemia posprandial, sino Unicamente la HbA ., que
depende tanto de la glucemia basal como de la pos-
prandial. El aumento de la glucemia tras la sobrecarga
oral de glucosa no sélo en sujetos diabéticos, sino
también en los intolerantes a la glucosa oral (estudio
Honolulu, DECODE, Helsinki y Funagata), se asocia
a un aumento de la mortalidad cardiovascular**?’. En
el estudio DECODE, realizado en 25.000 sujetos, se
observo claramente que para un mismo valor de glu-
cosa basal (< 126 mg/dl, 126-140 mg/dl y > 140
mg/dl), la mortalidad cardiovascular aumentaba line-
almente entre las categorias de glucosa posprandial (2 h
tras la sobrecarga oral). Por el contrario, para un mis-
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mo valor de glucosa 2 h tras sobrecarga oral no au-
mentd la mortalidad cardiovascular entre las diferen-
tes categorias de glucemia en ayunas. En el andlisis
multivariable, la glucemia basal no se comporté como
predictor independiente de mortalidad cardiovascular,
pero si lo hizo la glucemia 2 h tras la sobrecarga. Otro
estudio realizado mediante la determinacién de la glu-
cemia 1 h tras desayuno es el Diabetes Intervention
Study, que examiné a 1.139 pacientes. En ese estudio
se volvi6 a confirmar que el mejor predictor de morta-
lidad cardiovascular era la glucemia posprandial®®. En
estudios de intervencion, el estudio Kumamoto, donde
se intentaba disminuir tanto la glucemia preprandial
como la posprandial, si que se consigui6 reducir la
mortalidad cardiovascular en un 50%. Sin embargo,
no se consiguid la significacién estadistica probable-
mente debido al bajo poder de la muestra®.

Para acabar de resolver las dudas planteadas en los
estudios de intervencion, son necesarios nuevos estu-
dios donde los objetivos de tratamiento de la hiperglu-
cemia sean mas estrictos, tanto de la preprandial como
la posprandial. Del mismo modo, habra que valorar
mas claramente cudl es el papel de los farmacos que
actdan en la resistencia a la insulina para prevenir la
enfermedad cardiovascular en la DM2.

DIABETES Y DISLIPEMIA

La dislipemia diabética se caracteriza por el aumen-
to de los triglicéridos, la disminucién del cHDL y el
aumento de las particulas LDL pequefias y densas®®3!,
Todos estos procesos estdn claramente ligados a la in-
sulinorresistencia®.

En la resistencia a la insulina y en la DM2 existe un
aumento de la actividad de lipasa hepatica (LH) y de
la proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP), y una disminucién de la actividad de la lipo-
proteinlipasa (LPL). Todas estas alteraciones produ-
cen una elevacién de las LDL pequefias y densas. En
lo que se refiere a la influencia del control glucémico
en el tamafio de las LDL en la DM2, el peor control
glucémico se asocia a un menor tamafo de las LDL.
Asimismo, la optimizacién del control metabdlico
produce la mejora en el perfil lipidico con una dismi-
nucién de las LDL pequeiias y densas®.

Tanto el cHDL como los triglicéridos se han mostra-
do como marcadores prondsticos independientes de
enfermedad cardiovascular en la DM**%. El aumento
de las LDL pequefas y densas se ha asociado con el
aumento del riesgo cardiovascular, incluso tras ajustar
por otros factores como triglicéridos, cHDL, indice de
masa corporal, tabaquismo e HTA!*3¢, Se calcula que
el descenso del tamafio de las LDL se asocia a un au-
mento del 30% del riesgo de enfermedad coronaria con
independencia de los valores de triglicéridos y cHDL?.

Hay una serie de caracteristicas en las LDL peque-
fias y densas que las hacen mds aterogénicas, como
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son el tamafio, la diferente afinidad por los receptores
y la mayor susceptibilidad a la oxidacién. El menor
tamafio de estas subfracciones de LDL hace que pue-
dan atravesar con mayor facilidad la pared de la inti-
ma arterial. La captacion por parte del receptor de
LDL estd disminuida, mientras que hay un aumento
de la captacion extrahepética, no dependiente del re-
ceptor’®®, Asimismo, el aumento de la oxidacién de es-
tas LDL pequefias y densas empeora la captacion por
el receptor de LDL vy facilita la captacién por los ma-
crofagos y la formacién de células espumosas que po-
seen propiedades proaterogénicas, proinflamatorias y
protrombéticas®®40,

En el estudio UKPDS, el cLDL y el cHDL fueron
los predictores mds potentes de enfermedad coronaria.
Por cada mg/dl de reduccién del cLDL disminuia el
riesgo un 1%. Del mismo modo, por cada mg/dl que
aumentaba el cHDL disminuia el riesgo un 2-3%*!.

Se han desarrollado diferentes estudios de interven-
cion con estatinas, tanto en prevencién primaria como
secundaria, que fueron disefiados especificamente
para poblacién diabética o analizaron los subgrupos
de sujetos diabéticos. En estos estudios, el tratamiento
con estatinas redujo el riesgo cardiovascular de mane-
ra similar o superior a la poblacién no diabética.

En prevencién primaria, el tratamiento con estatinas
en el subgrupo de 3.982 pacientes diabéticos con ci-
fras de cLDL superiores a 135 mg/dl del estudio HPS
redujo, de manera significativa, los eventos coronarios
un 22%*. Sin embargo, en el subgrupo de diabéticos
del estudio ASCOT-LLA Ia reduccién del 16% de la
mortalidad coronaria o el infarto no mortal no llegé a
la significacion estadistica, pero si lo hizo el nimero
de eventos cardiovasculares****. En el estudio CARDS,
disefiado de manera especifica para poblacién diabéti-
ca, la disminucién del cLDL de cifras de 115 mg/dl a
80 mg/dl consiguié reducir la enfermedad coronaria
aguda en un 36%, el infarto cerebral en un 48% y la
tasa de mortalidad en un 27%*.

En prevencidn secundaria, los estudios de interven-
cién en poblacidon diabética muestran que las estati-
nas, en subgrupos de pacientes diabéticos del 4S,
LIPS y del CARE, redujeron los eventos coronarios
en un 25-55%. Estos resultados fueron similares a los
obtenidos en sujetos no diabéticos*¢*® (tabla 1).

Por su parte, el uso de fibratos en los subgrupos de
diabéticos del estudio de Helsinki, en prevencién pri-
maria, no consiguié disminuir los eventos cardio-
vasculares de manera significativa®. En el estudio
VAHIT (gemfibrozilo), en prevencién secundaria de
pacientes no hipercolesterolémicos, se redujo en un
24% la incidencia de infarto en un subgrupo de pa-
cientes diabéticos, tras aumentar un 6% los valores de
cHDL vy reducir en un 20% los triglicéridos plamati-
cos®. En estudios especificos para poblacién diabéti-
ca como el DAIS, el uso de fenofibrato consiguié dis-
minuir el tamafio de las placas de ateroma y en un
23% los eventos coronarios, sin alcanzar la significa-
cion estadistica’'. En el estudio FIELD, el uso de fe-
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TABLA 1. Reduccion de eventos coronarios
en los diferentes estudios con pacientes diabéticos
o con subgupos de diabéticos

Reduccién
Pacientes . de eventos |cLDL
Estatina .
(n) coronarios | basal
(%)

Prevencién primaria

AFCAPS/TexCAPS 239 Lovastatina —43 150

HPS 3.982 Simvastatina =22 130

CARDS 2.838 Atorvastatina -36 115
Prevencion secundaria

CARE 580 Pravastatina -25 136

48 202 Simvastatina =55 186

LIPID 782 Pravastatina -19 150

4S-Extended 483 Simvastatina —42 186

nofibrato en 9.700 pacientes diabéticos redujo un 24%
el infarto de miocardio no fatal sin afectar a la morta-
lidad cardiovascular. Sin embargo, los resultados de
este ultimo estudio pueden estar enmascarados por la
mayor frecuencia de inicio de estatinas en el grupo
placebo®.

Teniendo en cuenta los diferentes estudios publica-
dos, la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) es-
tablece en sus recomendaciones como objetivo funda-
mental las cifras de cLDL < 100 mg/dl, incluso < 70
mg/dl en pacientes en prevencién secundaria de alto
riesgo™. Como objetivos secundarios establece unos
valores de triglicéridos < 150 mg/dl y cifras de cHDL
> 40 mg/dl en varones y > 50 mg/dl en mujeres. Por
su parte, las guias del NCEP/ATP-III, ademads de esta-
blecer como objetivo en DM?2 unas cifras de cLDL <
100 mg/dl, establecen como objetivo secundario un
colesterol no HDL < 130 mg/dl. El colesterol no HDL
refleja la cantidad de particulas formadas por ApoB,
es decir de todas las particulas aterogénicas del plas-
ma, y es un marcador fiable del nimero de LDL pe-
quefias y densas®. Las guias europeas del afio 1998,
previas a la publicacién de gran parte de los estudios
de intervencidn con estatinas, establecen como objeti-
vo de cLDL cifras < 115 mg/dl, con cHDL > 46
mg/dI?. Por su parte, en las guias de atencién primaria
de nuestro medio, las cifras de cLDL adecuadas para
pacientes con diabetes son < 100 mg/dl.

DIABETES E HIPERTENSION ARTERIAL

La prevalencia de HTA es superior en los sujetos
con DM2 que en la poblacién general®*. Esta prevalen-
cia oscila entre el 20-60%°, y su aparicion se relacio-
na con la resistencia a la insulina. La HTA aumenta el
riesgo cardiovascular asociado a la DM2 hasta en
4 veces*”8 y es, ademds, un factor predisponente al
desarrollo de microalbuminuria.

En el estudio UKPDS, la hipertension arterial sisto-
lica y la diastdlica fueron factores prondsticos inde-
pendientes de infarto de miocardio. Por cada 10
mmHg de disminucién de la presion arterial sistélica



(PAS) descendia el riesgo de enfermedad coronaria en
un 15%?*'. De hecho, la disminucién de la presién arte-
rial reducia de manera mas efectiva las complicacio-
nes que el propio control glucémico, independiente-
mente del tipo de hipotensor utilizado, un inhibidor de
la enzima de conversiéon de angiotensina (IECA) o
atenolol®.

Existen ademads diferentes estudios en poblacion ge-
neral con subgrupos de pacientes diabéticos que ava-
lan la optimizacién del control de la tensién arterial.
En estudios como el SHEP (diuréticos y atenolol) se
redujo de manera significativa el riesgo de cardiopatia
isquémica®. En el Syst-Eur (nitrendipino) se redujo la
mortalidad cardiovascular en un 70%°, y en el HOT
el grupo de 1.500 diabéticos tratados con el objetivo
de reducir su presion arterial diastdlica (PAD) por de-
bajo de 80 mmHg, frente al grupo placebo con PAD
de 90 mmHg, se redujo el riesgo de accidente cerebro-
vascular (ACV) en un 30% y la mortalidad cardiovas-
cular en un 67%%.

Segun las recomendaciones de la ADA, los farma-
cos de primera eleccion en el tratamiento de la hiper-
tension van a ser los que han demostrado disminuir la
mortalidad cardiovascular, como los IECA, los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina I (ARA-
II), los bloqueadores beta, los diuréticos o los antago-
nistas del calcio. En el paciente diabético hipertenso
que ademds presente microalbuminuria, los farmacos
de eleccion son los TECA o los ARA-II*. En el grupo
de pacientes diabéticos del estudio HOPE, el trata-
miento con ramipril consiguié disminuir la mortalidad
en un 38% y la mortalidad cardiovascular en un 23%,
el infarto en un 22% y los ictus en un 33%. El efecto
protector se mantenia al corregir por la mejora de las
cifras de presion arterial®®. En los estudios CAPPP%,
FACET® y ABCD® los IECA redujeron en mayor me-
dida la mortalidad cardiovascular que los bloqueado-
res beta o los antagonistas del calcio. Del mismo
modo, en el subgrupo de sujetos diabéticos del estudio
LIFEY, un ARA-II (losartdn) consiguié reducir en ma-
yor medida tanto la morbilidad y la mortalidad cardio-
vascular como la mortalidad por todas las causas en
comparacién con atenolol. Sin embargo, no se eviden-
ci6 esta mejoria en el riesgo cardiovascular con el tra-
tamiento mediante IECA o ARA-II en comparacién
con otros farmacos en el estudio UKPDS o estudios
como el REENAL o IRMA-I[P*%%. No obstante, en
los estudios HOPE, RENAAL e IRMA-II si se demos-
tr6 la utilidad de los IECA y ARA-II en reducir la pro-
gresion de la nefropatia de los pacientes con microal-
buminuria o nefropatia establecida.

Los diferentes estudios han estimado que existe una
disminucion significativa del riesgo cardiovascular
cuando las cifras de presiéon arterial son < 130/80
mmHg, valores que son el objetivo de buen control es-
tablecido por la ADAY. Como se ha expuesto previa-
mente, las recomendaciones de la ADA indican como
primera eleccién el uso de ARA-II e IECA en sujetos
diabéticos con microalbuminuria. En la DM1 estd in-

Esteve E et al. Cardiopatia isquémica en el paciente diabético

dicado el uso de IECA y en DM2, el de ARA-II. Sin
embargo, recientemente en el tinico estudio que com-
paraba ambos farmacos, realizado por Barnet et al, no
se evidencio diferencias significativas en la reduccion
de albuminuria entre los 2 fairmacos en pacientes dia-
béticos tipo 27°.

DIABETES Y MICROALBUMINURIA

En la DM2 la prevalencia de microalbuminuria oscila
en torno al 20-30%’". La microalbuminuria se conside-
ra marcador de dafio endotelial y estd considerada
como un nuevo factor de riesgo cardiovascular en pa-
cientes con DM27%, La presencia de microalbuminuria
en pacientes diabéticos predice de manera independien-
te el deterioro de la funcién endotelial”, y se ha pro-
puesto que esta dltima y la inflamacién, como los ne-
xos de unién entre microalbuminuria y aterosclerosis.

En un metaandlisis con 2.138 sujetos diabéticos la
microalbuminuria incrementaba el riesgo de mortali-
dad cardiovascular’'. De manera similar, en un grupo
de 840 pacientes diabéticos, el grado de excrecion de
albimina, de microalbuminuria a proteinuria franca,
incrementaba el riesgo relativo de mortalidad cardio-
vascular de 1,84 a 2,61 frente a los sujetos diabéticos
sin microalbuminuria™, ajustado por edad, control me-
tabdlico y uso de antihipertensivos. Del mismo modo,
en el estudio HOPE cualquier grado de albuminuria
indicaba mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
con una relacién lineal”.

La disminucién de la albuminuria consigue reducir
los eventos cardiovasculares de manera independiente
a la reduccién de las cifras de presion arterial. Al re-
ducir un 50% la albuminuria, se reduce la incidencia
de eventos cardiovasculares un 18%. En el estudio
LIFEY, el losartdn redujo de manera més efectiva la
mortalidad cardiovascular que el atenolol, a pesar de
que la reduccién de las cifras de presion arterial fue
similar. El mejor control de la aparicion o progresion
de la albuminuria en el grupo tratado con ARA-II pa-
rece ser la causa de la diferencia obtenida sobre los
eventos cardiovasculares.

El tratamiento de la microalbuminuria en la DM2 se
basa en la optimizacién del control glucémico, como
se observo en el UKPDS, y en el control de la presion
arterial, especialmente con el uso de IECA o ARA-
1196367 Estos dos farmacos son mds efectivos que el
resto en disminuir la microalbuminuria y, por tanto,
estd indicado su uso por las guias de la ADA.

DIABETES Y ESTADO PROTROMBOTICO

La DM, ademds de producir dafio endotelial, esti-
mula la arteriosclerosis mediante las alteraciones que
genera en la agregacion plaquetaria y la coagulacién.
En la DM2 y en el sindrome de resistencia a la insuli-
na se observa un estado de hipercoagulabilidad y un
aumento de la agregacion plaquetaria®.
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La hiperglucemia aumenta factores procoagulantes
como la trombina, el factor Xa, el factor VII, el inhibi-
dor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) y el fac-
tor de Von Willebrand. Asimismo, el aumento de la
glucemia también produce un aumento de las molécu-
las de adhesién plaquetaria y del tromboxano, con lo
que se favorece la agregacion plaquetaria.

El beneficio del uso de aspirina en prevencion se-
cundaria, en sujetos diabéticos o no diabéticos con en-
fermedad cardiovascular establecida, esta claramente
demostrado como se puede observar en un metaanali-
sis de 195 estudios aleatorizados. Las dosis bajas de
aspirina (75-325 mg/dia) son igual de efectivas que
dosis superiores’”. También se ha encontrado resulta-
dos positivos a este respecto con otros antiagregantes,
como copidogrel,

Sin embargo, la antiagregacion en pacientes diabéti-
cos sin enfermedad cardiovascular conocida se en-
cuentra actualmente en debate. Las recomendaciones
de la ADA indican la antiagregacion a todo diabético
tipo 2 mayor de 40 afios o con otro factor de riesgo
(HTA, tabaco, dislipemia, albuminuria o historia fami-
liar de enfermedad cardiovascular)®®, lo que en la
préctica clinica casi obliga a la antiagregacion univer-
sal. En el estudio ETDRS, 3.711 diabéticos tipo 1 o 2,
en general con més de 10 afios de evolucion, fueron
tratados con aspirina (650 mg/dia) o placebo. En el
grupo que recibié aspirina se redujo el infarto fatal y
no fatal un 28%”. En el estudio HOT en pacientes hi-
pertensos y diabéticos, el uso de aspirina (75-100
mg/dia) logré reducir la incidencia de cardiopatia is-
quémica, con beneficio similar al de los sujetos no
diabéticos. Reducciones similares de la incidencia de
infarto se obtuvieron al dar aspirina al subgrupo de
533 sujetos diabéticos en el Physicians’ Health
Study®. Sin embargo, en el estudio Primary Preven-
tion Project, no se consiguié una reduccién significati-
va de los eventos cardiovasculares en los 1.000 parti-
cipantes con diabetes, resultado que si se evidencié en
sujetos no diabéticos®!. Estos datos podrian indicar
que dosis bajas de aspirina son menos efectivas en su-
jetos diabéticos que en la poblacién general. De he-
cho, hay estudios que confirman una disminucién de
la actividad antiagregante plaquetaria de la aspirina
conforme aumenta la glucacién proteinica en la
DM2#%,

Como conclusién, existen diferentes estudios que
avalan o ponen en duda los beneficios del uso de aspi-
rina en prevencion primaria en la DM2. Mientras no
surjan nuevos y clarificadores estudios, probablemen-
te la estratificacion del riesgo en cada paciente pueda
ayudar a decidir si estd indicada la antiagregacion.

DIABETES E INFLAMACION

La inflamacién crénica de bajo grado es una de las
piezas centrales en la etiopatogenia y la asociacién de
la resistencia a la insulina, la diabetes y la arterioscle-
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rosis®. Las concentraciones de citocinas y marcadores
de actividad inflamatoria como la proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible, se relacionan directamente con
las cifras de presion arterial, los cambios lipidicos ca-
racteristicos de la dislipemia diabética, la resistencia a
la insulina y la incidencia/prevalencia de DM2. Lo
mismo ocurre al evaluar diferentes polimorfismos en
los genes que codifican las citocinas y sus recepto-
res®.

En el seguimiento de 900 mujeres diabéticas en el
Nurses’ Health Study, los valores del receptor 2 solu-
ble del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo.) se pre-
sentaron como marcador independiente de riesgo car-
diovascular®*. En 400 varones sanos, Ridker et al
encontraron una correlaciéon independiente entre los
valores de inteleucina 6 (IL-6) y el riesgo de infarto®.
En poblacién general, en el Nurses’ Health Study y el
Health Professionals Follow-up Study, el efecto en
el riesgo cardiovascular de las citocinas se redujo al
ajustar por hipertension y DM, manteniéndose el valor
predictivo de la PCR®. Resultados similares se encon-
traron en el estudio ARIC?. En el estudio Prove-IT, el
beneficio del uso de estatinas en 3.700 sujetos sobre
los eventos cardiovasculares en parte estuvo determi-
nado por los valores de PCR postratamiento®®. Los su-
jetos con PCR elevada (> 2 mg/l) y cLDL bajo (< 70
mg/dl) tuvieron el mismo riesgo coronario que los in-
dividuos con mds cLDL (> 70 mg/dl) y PCR < 2 mg/1.

En resumen, existen datos suficientes en poblacién
general y diabética que muestran la fuerte relacién en-
tre inflamacién y aterosclerosis, bien de manera inde-
pendiente, bien modulando otros factores de riesgo
como la dislipemia, la hipertension, la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia.

EVALUACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Resulta dificil establecer de manera clara cudl es el
riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos en
nuestro medio. Existen diferentes tablas para estratifi-
car el riesgo, unas especificas para diabéticos como la
del UKPDS, y otras basadas en la poblaciéon general
como las del de Framingham, las tablas de las Socie-
dades Europeas, REGICOR y SCOREY. Las tablas
derivadas de poblaciones europeas establecen en gene-
ral un riesgo para los sujetos diabéticos similar a equi-
valente de riesgo cardiovascular establecido por el de
Framingham, salvo en poblaciones del sur de Europa.
Sin embargo, las tablas REGICOR, realizadas en
nuestro medio, establecen unos valores para cada fac-
tor de riesgo significativamente inferiores. En la balan-
za se nos presenta utilizar tablas que podrian infrava-
lorar el riesgo o seguir las directrices de las sociedades
europeas o americanas que podrian sobrestimar el ries-
go cardiovascular de los sujetos del sur de Europa®.
La realizacion de estudios prospectivos en poblacion



Esteve E et al. Cardiopatia isquémica en el paciente diabético

Tablas Sociedades Europeas Tablas Regicor
Muijeres con diabetes Muijeres diabéticas
No fumadora Fumadora No fumadoras Fumadoras
mg/dl 150 200 250 300 mg/dl 150 200 250 300 mmol/| <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/| <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2
L I B e L B B e
mmol 4 5 6 7 8 mmo/l 45 6 7 8 mg/dl <160 180 220 >280 mg/dl <160 180 220 >280
L S S —— L S S e —— T T T T T T T T
180 | 1-130 1601100} [8 [11]13[13[17 11[1a[17[17]22] { =160/100
160 L Edad 1160 140-159/90-99F [ 7 [ 9 [11[11[14 Edad 9 [12[14] 14[19] 4 140-159/90-99
140 | 70 {140 130-139585-891 [6 | 7] 8] 9[11] 35-44 [7]]ia[11]15]{ 130-130/85-89
120 4120 120-129/80-84f [ 6 [ 7 [ 8] 9 [11 7 [ 9[11[11]15] { 120-129/80-84
150k W - ie0 ;: <120/80F [3]4|5]5]7 416|7[7]9]<12080
L Edad 4
123 123 E >160/100f [8 [11[13[13[17 11[14[17]17]22] 4 >160/100
=120l 60 lioo = | £ 140-159/90-001 [7 [ J1e[11f14)  Edad 9 [12[14]14[19]  140-159/90-99
£ T | g woousssor[6]7[8[o[1| 35-44 [7]9[t]i1[i5| 130-139/85-89
E ol J130 E | ¥ 120-129/80-84} [6] 7] 8] 911 7 [ 9[11[11]15] { 120-129/80-84
< (3~ =
S 160} Edad {160 £ | B <120/80F [3]4[5[5]7 416 7] 7] 9] <12080
e ES] @
2 140} J140 2 | 2
=120 50 0 = | § >160100} [5] 7] 8] 911 7| 9]11]11]15] 4 >160/100
g £ S 140-159/90-99- [5[6[7[7]9 Edad 67 9[10[12] 140-159/90-99
£ 10} {180 5 | 3 1301398589 [4]5[6]6[7| 35-44 [5]6[7]7[10]{ 130-139585-89
B 60f Edad 1160 8 | & 120-129/80-84f [4[5[5[6]7 5[6[7]7][10]{ 120-129/80-84
140 40 1140 <120/80F [2 ]33] 4[5 3[4 4]5]6]-<12080
120 4120
>160/100} [2[3]3]4][5 3[4]4]5]6]->160100
180 } sag 1180 140-159/90-99- (2 23 (3[4 Edad 2[3[4[4]5] 140-159/90-99
160 | 160 130-139585-89f [2 2] 2[2[3| 35-44 [2]2]3]3]4] 13013978589
1;8 30 ];‘g 120-120/80-84} 2 [2 [ 2] 2[3 2|2 [3] 3[4 120-129/80-84
r L <120/80F [1]1[2]2]2 1]2]2]2]2]4<12080
mmol/l 4 5 6 7 8 mmol/l 4 5 6 7 8 o —
i I S E— — i I S E— —
gl OZOEITD-  mgdl 0TI mmol/l <4,14,7576,7>7,2 mmol/l <4,14,75.76,7>7,2
mo/dl <160180 220 2280 mo/dl <160180 220 =280
Colesterol Colesterol
Z 43%0 Muy alto >40% Si el cHDL <35 mg/d, el riesgo real = riesgo x 1,5
0- 00/" Alto 20-40% Si el cHDL >60 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 0,5
10-20% Moderado 10-20%
5-10% Ligero 5-10%
<5% Bajo <5%

Fig 2. Diferencia en la estadificacion del riesgo coronario absoluto en prevencion primaria entre diferentes tablas. Como ejemplo se ha
comparado el riesgo en mujeres con diabetes segiin las tablas de las sociedades europeas y las tablas REGICOR, basadas en la calibra-
cion de la ecuacion de Framingham. cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad.

espafiola se hace necesaria para intentar despejar las
incégnitas surgidas por la menor incidencia de enfer-
medad cardiovascular encontrada en los estudios de
cohortes en poblacién mediterranea (fig. 2).

Por otra parte, las tablas evaldan el riesgo absoluto a
los 10 afios. Los individuos con DM1 o DM2 diagnos-
ticados a edad temprana presentan factores de riesgo
aislados y son jovenes. El riesgo a los 10 afios en es-
tos sujetos puede ser bajo, pero si se proyecta a 30-40
afos, pasa a ser elevado; por lo tanto, es necesario es-
tablecer el riesgo cardiovascular a largo plazo y no a
los 10 afios en estos individuos para no subestimar la
necesidad de tratamientos agresivos.

Estudios como el OASIS®!, HOPE® o el de Haffner
et al®> muestran que un paciente diabético tiene una
tasa de incidencia de infarto a los 7 afnos de un 20%
en prevencioén primaria y de un 45% en prevencion se-
cundaria. La tasa de reinfarto en pacientes no diabéti-
cos con infarto previo es del 18%, lo que significa que
un paciente diabético sin enfermedad macrovascular

conocida tiene el mismo riesgo de infarto que un pa-
ciente no diabético que ya lo haya tenido. De acuerdo
con estos resultados, el tercer panel del National Cho-
lesterol Education Programme (NCEP) establece la
diabetes como un equivalente de enfermedad cardio-
vascular'®. Sin embargo, otros estudios como el ARIC?*,
MRFIT* o Evans et al® atribuyen un riesgo cardio-
vascular menor en la DM en la prevencién primaria
que en la prevencién secundaria en sujetos no diabéti-
cos. Segun estos trabajos, los pacientes diabéticos ten-
drian un riesgo hasta 3 veces menor de tener un infar-
to que los sujetos que ya han sufrido un episodio
coronario. Las diferencias en las poblaciones estudia-
das, especialmente en los afios de evolucién de la dia-
betes y su tratamiento, podrian justificar las diferen-
cias en la estratificacién del riesgo.

Donde no existen datos contradictorios es en la pre-
vencién secundaria. Una vez el paciente diabético ha
sufrido un infarto, tiene, con respecto a los sujetos no
diabéticos, mayores tasas de reinfartos, ictus, insufi-
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ciencia cardfaca y mortalidad. La tasa de mortalidad
posterior al evento es del 15-25% durante el primer
mes tras el infarto y del 50% a los 4 afios”%%7. Ade-
mads, la repercusion miocdrdica tras infarto en los pa-
cientes diabéticos tiene peor prondstico que en los su-
jetos no diabéticos. En el estudio PRESTO, la diabetes
era un factor de riesgo independiente de muerte tras
reestenosis, con un riesgo relativo de 1,87°%%. Con to-
dos estos datos y en especial debido a la mala evolu-
cién de los sujetos diabéticos en prevencién secunda-
ria y a la alta tasa de enfermedad coronaria silente en
la DM', parece prudente indicar tratamientos intensi-
vos en prevencion primaria a pesar de las dudas exis-
tentes en la evaluacion del riesgo cardiovascular en los
sujetos con DM. Todo ello, en espera de los resultados
de los diferentes estudios prospectivos actualmente en
desarrollo.

QUINCE ANOS TRAS LA DECLARACION
DE SAINT VINCENT

Hace 15 afos se establecieron las guias internacio-
nales para el control y tratamiento de los sujetos dia-
béticos en la llamada Declaracién de Saint Vincent.
En dicha declaracién se instaba a controlar todos los
factores de riesgo cardiovascular en el paciente diabé-
tico asi como utilizar tanto en prevencion primaria
como secundaria el mismo arsenal terapéutico en los
pacientes diabéticos que en los sujetos que no presen-
tan la enfermedad.

En los ultimos 20 afios, la expectativa de vida ha au-
mentado considerablemente en los paises desarrolla-
dos, fundamentalmente debido a la disminucién de la
mortalidad cardiovascular. La incidencia de eventos y
de mortalidad cardiovascular se ha reducido en apro-
ximadamente un 30-50%'""-'%°, Especialmente, en la
década de los noventa se ha observado una mayor tasa
de supervivencia tras la presencia de infartos de mio-
cardio tanto a corto como a largo plazo''’. Aproxima-
damente, la reduccion de la tasa anual de mortalidad
por infarto se sitda en torno a un 3%, y puede llegar
en paises con alta incidencia a un 7%"'!. En zonas de
bajo riesgo cardiovascular, como Italia y Espaiia, en la
década de los noventa, también se ha observado un
descenso equivalente de la mortalidad cardiovascu-
larl 12-1 13'

La explicacion mds probable del descenso de la
mortalidad es la reduccion de los factores de riesgo en
prevencién primaria asi como la mejora de las técni-
cas y los tratamientos médicos tanto en el proceso
agudo como en prevencion secundaria!®*107111 " Se cal-
cula que la mejora en los tratamientos y la reduccién
de los factores de riesgo contribuyen en un 23 y 65%
de la reduccién de la mortalidad, respectivamente!'“,
La reduccién de los factores de riesgo cardiovascular
justificaron una reduccién de la mortalidad del 57%
en Estados Unidos en la década de los ochenta, del
60% en Escocia entre 1975 y 1995, y de un 58% en
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Gales en los dltimos 20 afios!%!%!!5 Sin embargo, el
control de los factores de riesgo como la hipertension
en los afios ochenta en poblacién norteamericana, tan-
to en prevencién primaria como secundaria, estaba
muy por debajo de lo establecido en los criterios de
St. Vincent!'®. En los afios noventa se incrementé con-
siderablemente el control de la hipertension, la disli-
pemia y el tabaquismo en varones tanto en prevencion
primaria como secundaria, aunque los resultados son
todavia susceptibles de mejora'!"-1%0,

El resto de la reduccion del riesgo cardiovascular se
explicaria por los tratamientos que reciben los pacien-
tes en el episodio agudo o posteriormente en preven-
cién secundaria'®'%. De hecho, el aumento del uso de
antiagregantes, trombolisis, técnicas de repercusion e
IECA se correlaciona positivamente con la mejora de
la supervivencia tras infarto'?!. Asimismo, la generali-
zacion de los tratamientos agresivos como las revascu-
larizaciones ha contribuido también a este aumento de
la supervivencia'?2,

No obstante, al analizar la mortalidad cardiovascu-
lar entre los pacientes diabéticos en las ultimas déca-
das, los resultados no son tan concluyentes como los
obtenidos en sujetos no diabéticos. En la poblaciéon
norteamericana durante las décadas de los setenta y
los ochenta, a pesar de lograr reducciones en la morta-
lidad cardiovascular en sujetos no diabéticos, no se
pudo evidenciar reducciones significativas en los pa-
cientes diabéticos, incluso se observo un aumento de
la mortalidad en las mujeres con diabetes'?. Por otra
parte, si se evidencié una disminucién del 50% de los
eventos cardiovasculares en sujetos norteamericanos
con diabetes cuando el periodo de seguimiento se pro-
longé hasta la década de los noventa!?*. En otra cohor-
te de sujetos norteamericanos seguidos durante los
afos noventa, la mortalidad postinfarto fue disminu-
yendo progresivamente, de manera similar en sujetos
con y sin diabetes, un 5% por afio'?. A pesar de ello,
la tasa de supervivencia postinfarto en los sujetos con
diabetes es inferior a la de los sujetos sin diabetes'®.

Del mismo modo, en poblaciéon canadiense se ha
observado en la década de los noventa una reducciéon
del 44% en la tasa de mortalidad por infarto de mio-
cardio y un 17% en la de ictus en pacientes diabéticos,
cifras similares a las observadas en la poblacién no
diabética'®. Sin embargo, debido al aumento expo-
nencial de la incidencia de diabetes en la poblacidn, la
tasa anual bruta de infartos en sujetos diabéticos ha
aumentado un 17%. Finalmente, en otras poblaciones
de alto riesgo como la del norte de Suecia no se ha
conseguido una reduccion equivalente en el riesgo de
infarto y de mortalidad entre los pacientes con y sin
diabetes en ese mismo periodo'?’.

En lo que se refiere al control de los factores de
riesgo cardiovascular, en el Registro Nacional de Dia-
betes de Suecia se ha podido observar durante los ulti-
mos afios de la década de los noventa una reduccién
de los valores de HbA,_ y de presion arterial. Del mis-
mo modo ha aumentado el porcentaje de pacientes



que recibian hipolipemiantes, aunque esta cifra no
paso del 25%. Si se tiene en cuenta el objetivo necesa-
rio de cLDL, esta cifra pareceria significativamente
inferior a la esperada'”®. Ese mismo grupo continué
observando una mejora en los FRCV en los primeros
afos del siglo xx1, pero aproximadamente sélo la
cuarta parte de los sujetos consiguieron alcanzar los
objetivos de tratamiento de la IDF'?. La mejora en el
control metabdlico en la década de los noventa no se
ha conseguido en otras poblaciones como la de Esta-
dos Unidos, donde se ha observado un empeoramiento
de la HbA,, en los pacientes a partir de 1995. Proba-
blemente las diferencias en el tipo de sistema sanitario
han podido contribuir a estos resultados!*°.

Como resumen, se podria decir que en los tltimos
20 afios se ha conseguido reducir significativamente la
mortalidad cardiovascular en la poblaciéon general.
Asimismo se ha conseguido reducir la mortalidad en
pacientes diabéticos, especialmente a partir de la dé-
cada de los noventa, todo ello sin que se haya podido
igualar el riesgo cardiovascular al de los sujetos no
diabéticos. A partir de estos datos se podria entonces
decir que la declaracién de Saint Vincent ha servido
para impulsar la reduccién del riesgo cardiovascular
entre los sujetos diabéticos, a pesar de que todavia in-
discutiblemente se pueda incidir en la mejora de los
FRCV de estos pacientes.

CONCLUSIONES

El elevado riesgo cardiovascular de los sujetos dia-
béticos, generado por la hiperglucemia per se o por
los diferentes factores asociados a la resistencia a la
insulina, hacen necesarios tratamientos agresivos no
contra s6lo un unico factor de riesgo cardiovascular,
sino todos los factores de riesgo presentes mediante
terapias multidisciplinarias. En el estudio Steno II, re-
alizado en poblacion diabética danesa, el tratamiento
intensivo de la hiperglucemia, hipertension, dislipemia
y la antiagregacién consiguieron reducir en un 20% el
riesgo de eventos cardiovasculares frente al tratamien-
to convencional*!.

A pesar del descenso en la década de los noventa de
la mortalidad cardiovascular en la poblacién diabética
es necesario todavia insistir en el cumplimiento de los
objetivos de control de los diferentes factores de ries-
go tanto en prevencién primaria como secundaria.

Sin embargo, existen todavia interrogantes en rela-
cién a la enfermedad cardiovascular y la diabetes que
no tienen respuesta. Es necesario que se desarrollen
estudios aleatorizados, prospectivos y de alta potencia
estadistica para responder a preguntas como: ;qué ci-
fra de HbA, reduce el riesgo macrovascular en
DM?2?, ;es mds importante la glucemia posprandial
que la basal?, ;la antiagregacién en prevencion prima-
ria debe ser universal?, ;qué fairmacos insulinosensibi-
lizadores reducen mas el RCV?, ;se debe tratar a to-
dos los sujetos diabéticos con IECA o ARA-II,
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independientemente de sus cifras de presion arterial?,
(cudl es el objetivo de cLDL, o es necesario el trata-
miento con estatina independientemente de la concen-
tracién de colesterol? Finalmente, en nuestra pobla-
cioén, son necesarios estudios prospectivos para crear
tablas de riesgo adecuadas que confirmen definitiva-
mente el riesgo cardiovascular de la DM en nuestro
medio.
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