Editorial

Diabetes mellitus tipo 2 y riesgo cardiovascular.
Un modelo de arteriosclerosis precoz y acelerada
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La arteriosclerosis es una enfermedad propia de
nuestro tiempo, y su expresion clinica es la enfer-
medad cardiovascular (ECV). Aunque conocida
desde hace mucho tiempo, no es hasta finales del
siglo xx cuando comienza a ser considerada como
un grave problema de salud publica. La ECV se ini-
cia en la infancia, permanece silente durante mu-
chos afios y se manifiesta clinicamente en la edad
adulta, cuando las lesiones arteriales producen sin-
tomas isquémicos como consecuencia del estrecha-
miento de la luz vascular o por el desprendimiento
de trombos desde una placa complicada. La ECV
es la principal causa de morbimortalidad en los pa-
ises occidentales, y la cardiopatia isquémica, la en-
fermedad vascular periférica y la enfermedad cere-
brovascular son los procesos maés frecuentes. Es
responsable de una de cada 3 muertes en estos pai-
ses, y en Espafia mas del 36% de todas las muertes
se deben a ella; la lesion causante es la placa de
ateroma, y en su génesis intervienen de forma deci-
siva los llamados factores de riesgo cardiovascular,
dentro de los cuales est4 la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). La DM2 es una enfermedad muy frecuente
que se caracteriza por la elevacion de los valores de
glucemia y la presencia de insulinorresistencia
(IR). La anomalia basica de la DM2 es la IR, altera-
cién muy precoz de la diabetes, que aparece mu-
chos afios antes de que tenga lugar la hipergluce-
mia, gracias a la hiperinsulinemia compensadora.
La DM y la IR, ademas de causar hiperglucemia,
producen elevacion de la presion arterial, dislipe-
mia, hiperuricemia, hiperinsulinemia, obesidad,
microalbuminuria (MA) y aumento del inhibidor
del activador del plasmin6geno 1 (PAI-1), alteracio-
nes todas ellas comprendidas dentro del sindrome
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metabdlico (SM) y que incrementan el riesgo de
ECV. La DM2 afecta del 6 al 10% de la poblacién
general, y la mitad de los casos estén sin diagnosti-
car!; constituye el 90% de todos los casos de diabe-
tes, y su prevalencia aumenta con la edad, el grado
de obesidad y el sedentarismo, con una clara aso-
ciacién entre ECV y DM2. La DM2 es un factor de
riesgo mayor e independiente de mortalidad por
ECV? de hecho, el 80% de los fallecimientos de pa-
cientes con DM se deben a sus complicaciones ma-
crovasculares, y, dentro de ellas, a la cardiopatia is-
quémica. La presencia de DM duplica el riesgo de
infarto de miocardio en varones y lo triplica en
mujeres, al mismo tiempo que acelera la evolucién
natural de dicha enfermedad?. Ademas, los pacien-
tes con DM2 tienen un mayor riesgo de infarto de
miocardio que los no diabéticos con infarto previo.
La hiperglucemia crénica por si sola no parece ser
la causa, y hoy se considera que el conjunto de fac-
tores de riesgo que se asocian a la diabetes, combi-
nados con la hiperglucemia, dan lugar a esta eleva-
cién del riesgo. Por ello, el National Cholesterol
Education Program (NCEP)* considera a la DM
como “equivalente de riesgo de enfermedad coro-
naria” y aconseja tratar a los pacientes diabéticos
como a los no diabéticos que han tenido un infarto
previo. El UK Prospective Diabetes Study Group
(UKPDS)’ demostré que la reducciéon del 0,9% en
los valores de hemoglobina glucosilada (HbAlc) en
la DM2 de mas de 10 afios de evolucion se asociaba
a una disminucién no significativa del 16% del
riesgo de infarto de miocardio, y que un control
metabdlico intensivo era capaz de reducir las com-
plicaciones microvasculares de la diabetes, y no es-
taba tan claro que lo hiciera con las macrovascula-
res. Estudios recientes sugieren que el tratamiento
combinado de la hiperglucemia, la hipertension ar-
terial (HTA) y la dislipemia, de forma intensiva, re-
duce un 55% el riesgo relativo de episodios cardio-
vasculares en pacientes DM2 con MA®.
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Las lesiones ateroscleréticas de los diabéticos
son iguales a las del resto de la poblacion, pero
son mas frecuentes, de aparicién mdas temprana,
de mayor extension, de evolucién més rapida, con
poca sintomatologfa y de peor pronéstico. La DM,
a causa de la hiperglucemia croénica, actia sobre
la patogenia de la aterosclerosis y favorece la dis-
funcién endotelial a través del estrés oxidativo.
Este reduce la sintesis de 6xido nitrico y de pros-
taciclinas por las células endoteliales, lo que pro-
voca disminucién de la vasodilatacion endotelial,
favorece que las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) entren en el espacio subendotelial y se oxi-
den, y facilita la adhesion de los monocitos y su
interiorizacion en la pared vascular, a través de la
expresién de moléculas de adhesion vascular. Au-
menta la adhesion y la agregacion plaquetaria, asi
como la proliferacion y la migracién de las células
musculares lisas (CML) y de los fibroblastos, e in-
crementa los factores trombogénicos, como el fac-
tor tisular y el PAI-1. Por ultimo, la hiperglucemia
eleva la expresion de colageno IV y de fibronecti-
na en las células endoteliales e incrementa la pro-
duccién de sustancias vasoconstrictoras, como la
endotelina I, que aumentan ain més el tono vaso-
motor, todo lo cual contribuye al inicio de la placa
de ateroma’. La DM2 se asocia frecuentemente a
la HTA. Alrededor del 75% de los diabéticos tie-
nen una presion arterial 2130/80 mmHg o usan al-
gan tipo de antihipertensivo. Segin el UKPDS?, la
normalizacién de la presion arterial disminuye el
riesgo de enfermedad coronaria independiente-
mente del tipo de farmaco utilizado, y en el 60%
de los pacientes con DM2 es necesaria la asocia-
ci6n de més de un farmaco para su control. Por
otra parte, se ha demostrado’ que la reduccién de
la presion arterial diastélica < 80 mmHg en pa-
cientes con DM2 disminuye en el 51% los episo-
dios cardiovasculares, incluyendo infarto de mio-
cardio y mortalidad cardiovascular, lo que indica
la necesidad de tratar de forma intensiva la HTA.
La asociacién de HTA a otras alteraciones meta-
bélicas, como IR, obesidad, hiperlipemia, etc.,
propias del SM, aumenta el riesgo de complica-
ciones de forma exponencial. La etiologia de la
HTA asociada a la DM2 no estd ain suficiente-
mente aclarada. Parece mas relacionada con el se-
dentarismo, la obesidad y la edad, que con la ne-
fropatia diabética. No obstante, existen datos que
sugieren que la hiperinsulinemia derivada de la
IR puede estar involucrada en la patogenia de di-
cha HTA. Asi, se ha podido constatar que la HTA
estd presente con frecuencia en el momento del
diagnoéstico de la diabetes en el 40% aproximada-
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mente de los pacientes, que existe hiperinsuline-
mia en etapas precoces de la DM2 y que el hipe-
rinsulinismo y la IR se asocian a la HTA, indepen-
dientemente de la edad y de la presencia o no de
obesidad.

Asimismo, es conocido que la IR y el hiperinsu-
linismo alteran el metabolismo lipidico. La dislipe-
mia clésica de la DM se caracteriza por una eleva-
ci6n moderada de los triglicéridos contenidos en
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
valores normales o ligeramente aumentados de co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), con predominio de LDL pequefias y den-
sas con alto poder aterogénico (fenotipo B de las
LDL), una reduccién del colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL), elevacién de la
apolipoproteina B (apo B) y del colesterol no
HDL!". Ademas, el cLDL de los pacientes con DM2
experimenta glucosilaciones y oxidaciones que le
confieren un alto poder aterogénico. La prevalen-
cia de hipercolesterolemia es similar a la de la po-
blacién en general, mientras que la hipertrigliceri-
demia moderada y la disminucién del cHDL es de
2-4 veces superior en la DM2. El UKPDS puso de
manifiesto que la elevaciéon del cLDL aumentaba
el riesgo coronario y su reduccién lo disminuia,
independientemente del farmaco utilizado. Un re-
ciente metaanélisis prospectivo encuentra que por
cada mmol/l que se reduce el cLDL, disminuye el
riesgo coronario en el 23% y el de ictus en el
17%"'. Por otro lado, la reduccion de los valores de
triglicéridos en la DM2 se acompaiia de una dismi-
nucién del riesgo de episodios cardiovasculares y
de infartos no mortales'?, y por tltimo, estudios
epidemiolégicos y de intervencion sugieren que las
concentraciones de apo-B y de colesterol no HDL
(colesterol total - cHDL) son mejores predictores
de episodios cardiovasculares que la determina-
ci6n de cLDL®,

También se conoce desde hace tiempo que la
obesidad se asocia a IR e hiperinsulinismo. Mas
del 80% de los diabéticos es obeso, y entre el 50 y
el 60% de los obesos presenta intolerancia a la glu-
cosa. Estudios prospectivos establecen que los pa-
cientes con obesidad central tienen una mayor in-
cidencia de DM2, HTA, aumento de las VLDL y del
cLDL, con disminucién del cHDL, factores de ries-
go cardiovascular que se engloban dentro del SM.
Ademas, parece que la distribucién de la grasa
corporal desempefia un importante papel en el de-
sarrollo de la IR. Su localizacién preferente en la
zona abdominal o central se asocia en no obesos a
IR y en obesos al desarrollo de intolerancia a la
glucosa. Esto se debe a que el tejido adiposo intra-
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abdominal, al tener menos receptores insulinicos
que betaadrenérgicos, tiene mayor actividad lipoli-
tica, por lo que el higado esta més expuesto a altas
concentraciones de 4cidos grasos libres (AGL). Es-
tos provocan un aumento de la produccién hepati-
ca de glucosa y una disminucién del aclaramiento
de insulina, favoreciendo la hiperinsulinemia. Hoy
sabemos que el tejido adiposo no sélo secreta
AGL, que contribuyen a la dislipemia, a la esteato-
sis y a la lipotoxicidad, sino que este 6rgano es
también un activo sistema endocrino y paracrino
que puede secretar hormonas, citocinas, factores
de crecimiento y otras sustancias bioactivas, en-
globadas bajo el nombre de adipocitocinas (PAI-1,
factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], leptina,
interleucinas y adiponectina), implicadas en la pa-
togénesis de la IR. Muchas de las alteraciones me-
tabdlicas asociadas con la obesidad pueden deber-
se a modificaciones en la secrecién de estas
citocinas!#!e.

Otro predictor independiente de riesgo cardio-
vascular es la microalbuminuria, considerada ade-
mas como un indicador de disfuncién endotelial
renal. Se asocia frecuentemente a otros factores de
riesgo, como la obesidad central, la IR, al descenso
del cHDL, al incremento de los triglicéridos, HTA
sistdlica, disfuncién endotelial, y estd presente en
el 20 al 30% de los pacientes con DM2. Su presen-
cia aumenta la mortalidad cardiovascular de 2 a 4
veces en estos pacientes, si bien se desconocen los
mecanismos por los que esto ocurre, aunque se su-
giere que podrian estar relacionados con la IRY.
Por otra parte, la DM, a través de la IR, produce al-
teraciones de la coagulacion y de la fibrindlisis. Au-
menta la actividad coagulante o trombogénica, por
disminucién de la actividad de la antitrombina III,
por la elevacién del fibringeno, y de los factores
de la coagulacion V, VII activado, VIII o factor de
Von Willebrand, y X. Disminuye la fibrindlisis al
incrementar el PAI-1, reduce el activador tisular del
plasminégeno (t-PA) y, por tanto, del plasmindge-
no, lo que favorece el desarrollo de la arteriosclero-
sis y de ECV'3, Ademas, los diabéticos presentan un
aumento de la adhesividad y agregabilidad plaque-
taria, asi como de la formacién de prostaglandinas
y tromboxano A,, que aceleran el desarrollo de la
placa de ateroma y favorecen la aparicién de trom-
bosis. Por tltimo, los marcadores de inflamacion,
como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina
(IL) 1y 6, el TNF-q, la leptina, el PAI-1, la angio-
tensina y el fibrin6geno, estan elevados en los pa-
cientes con DM. La PCR es un marcador inespecifi-
co extremadamente sensible de inflamacién y de
dafio tisular, que amplifica la respuesta inflamato-

ria por estimulacién de la produccién de TNF-a,
IL-1y de PAI-1. Numerosos estudios sefialan que es
un importante marcador de riesgo de ECV, predic-
tor independiente del desarrollo de enfermedad co-
ronaria y de la incidencia de la DM,

De todo lo anterior se deduce que los pacientes
con DM2 (que frecuentemente se asocia a otros
factores de riesgo cardiovascular) tienen un riesgo
mas elevado de morbimortalidad por ECV que la
poblacién general, y la DM2 puede ser considerada
como un modelo precoz y acelerado de enferme-
dad aterosclerdtica. Actualmente existen evidencias
suficientes de que el cambio de estilo de vida y la
intervencién farmacoldgica pueden prevenir el de-
sarrollo de la ECV en diabéticos. El documento de
consenso realizado en 2006 por el grupo de trabajo
de DM y ECV de la Sociedad Espaiiola de Diabetes
considera a la DM como un equivalente coronario
de riesgo cardiovascular y como tal debe ser abor-
dada desde el punto de vista de prevencién y tra-
tamiento. El documento recoge los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados con la
DM2, y recomienda, desde el punto de vista pre-
ventivo, la instauracién de la dieta mediterranea
equilibrada, hipocalérica y baja en grasas, asi
como la realizacién de ejercicio fisico aerébico de
forma regular, al mismo tiempo que establece los
valores glucémicos, lipidicos y de presi6n arterial a
partir de los cuales se debe iniciar la intervencién
farmacoldgica, y el tipo de tratamiento que debe
seguirse?.
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