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Diabetes y enfermedad cardiovascular
1. Riesgo cardiovascular

Los pacientes diabéticos tienen un riesgo cardiovas-
cular de 2 a 4 veces superior al observado en la pobla-
ci6n general, riesgo que se mantiene después de ajustar
para otros factores clésicos de riesgo cardiovascular. En
este sentido, las complicaciones cardiovasculares atri-
buibles a la arteriosclerosis son responsables del 70-
80% de todas las causas de muerte en los pacientes dia-
béticos y representan més del 75% del total de
hospitalizaciones por complicaciones diabéticas.

Las caracteristicas de las lesiones arterioscleréti-
cas en los pacientes diabéticos son: desarrollo mas
rapido y precoz, afectacion mas generalizada y gra-
ve, mayor frecuencia de placas inestables e inci-
dencia similar en ambos sexos y mayor presencia
de isquemia-necrosis silente o con menor expresi-
vidad clinica. Las principales manifestaciones cli-
nicas de la aterosclerosis son la cardiopatia isqué-
mica, los accidentes vasculares cerebrales, la
arteriosclerosis obliterante de las extremidades in-
feriores y la afectacion renal y adrtica.

El riesgo de enfermedad cardiovascular y la
mortalidad cardiovascular y global también esta
aumentado en los pacientes con sindrome metab6-
lico (SM) en situacién de prediabetes.
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Las evidencias clinicas actuales y las recomenda-
ciones de consenso'? apoyan que la diabetes debe
ser considerada una situacién de alto riesgo car-
diovascular, Adema4s, la diabetes debe considerarse
de muy alto riesgo cardiovascular en las siguientes
situaciones: enfermedad cardiovascular clinica o
subclinica, resistencia a la insulina (RI) y SM, pre-
sencia de multiples factores de riesgo, como disli-
pemia y tabaco, o existencia de microalbuminuria.

2. Principales factores de riesgo cardiovascular
en la diabetes (tabla 1)
2.1. Dislipemia

La dislipemia diabética se caracteriza por la aso-
ciacién de hipertrigliceridemia por aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), dismi-
nucion de los valores de colesterol unido a lipopro-
tefnas de alta densidad (cHDL), aumento leve-mo-
derado de la concentracién de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), aumento
del indice colesterol total (CT)/cHDL, predominio
de particulas LDL pequeiias y densas, aumento de
la apoproteina B, aumento de los 4cidos grasos li-
bres, y aumento de particulas residuales. Si bien la
elevacion de cLDL es el principal factor predictor
de riesgo en la diabetes, y por tanto el objetivo te-
rapéutico primario a conseguir, el cHDL y los tri-
glicéridos (TG) son factores de riesgo cardiovascu-
lar que contribuyen de forma decisiva al elevado
riesgo cardiovascular de la diabetes. La prevalencia
de dislipemia es 2-3 veces mas frecuente en la po-
blacion diabética que en la no diabética, aproxima-
damente del 40-60%.

En los principales estudios de prevencién car-
diovascular se ha demostrado que el tratamiento
hipolipemiante produce una reducciéon del riesgo
cardiovascular del 25-55%, ademads con favorable
relacion coste-beneficio®. En la diabetes el trata-
miento intensivo de la dislipemia reduce: las muer-
tes cardiovasculares en un 17-50%, la mortalidad
total en un 12-40%, los episodios coronarios en un
24-40% y los ictus en un 27-40%>.
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Tabla 1. Principales factores de riesgo
cardiovascular asociados con la diabetes

Propios y mas frecuentes
Generales P de}l/a diabetes
Dislipemia Hiperglucemia
1 cLDL (1 de colesterol Glucosilacién
no-HDL) de lipoproteinas
1 TG Aumento del estrés oxidativo
| cHDL Resistencia a la insulina
 CT/cHDL y sindrome metabélico
1 Apo B Alteraciones de la coagulacién
Predominio de LDL Disfunci6n endotelial
pequefias y densas Inflamacién crénica
Acumulacién de Microalbuminuria
particulas residuales
Hipertension arterial
Tabaquismo

ApoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

El objetivo primario es el de cLDL < 100 mg/dl
(colesterol no-HDL < 130 mg/dl) y en diabéticos
con enfermedad cardiovascular, cLDL < 70 mg/dl
(colesterol no-HDL < 100 mg/dl).

2.2. Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) en la poblacién
diabética es muy frecuente, y alcanza una preva-
lencia del 40-55%. Los estudios de intervencién
sobre la hipertensiéon en sujetos diabéticos han
evidenciando una importante reduccién (32-44%)
de la morbimortalidad cardiovascular, tanto para
las manifestaciones coronarias como las vascula-
res cerebrales. Cifras de presion arterial (PA) sis-
télica = 130 mmHg o = 80 mmHg de diastélica se
consideran de riesgo en la diabetes. En los diabé-
ticos con proteinuria, las cifras recomendadas son
atn menores: sistlica < 120 mmHg y diastdlica
< 75 mmHg¢.

El descenso de la presién arterial ha evidenciado
claros beneficios en la disminucién del riesgo car-
diovascular y de nefropatia diabética. El tratamien-
to intensivo de la HTA en diabéticos reduce signifi-
cativamente las complicaciones cardiovasculares:
complicaciones diabéticas en un 24%; muertes re-
lacionadas con la diabetes en un 32%; ictus en un
44%, insuficiencia cardfaca en un 56%, y complica-
ciones microvasculares en un 37%.

Los diuréticos tiazidicos, los bloqueadores beta,
los inhibidores de la enzima conversora de la an-
giotensina (IECA), los antagonistas de los recepto-
res AT1 de la angiotensina IT (ARA II) y los antago-
nistas del calcio son dtiles para reducir la
incidencia de enfermedad cardiovascular y de acci-
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dente cerebrovascular en los pacientes con diabe-
tes. Los tratamientos fundamentados en los IECA o
en los ARA II influyen de manera favorable en la
progresion de la nefropatia diabética y disminuyen
la albuminuria’.

2.3. Hiperglucemia

La hiperglucemia, per se, es un factor de riesgo
de enfermedad microvascular y macrovascular. La
hiperglucemia, tanto en situacién de ayuno como
posprandial, es responsable de modificaciones li-
poproteicas que resultan en un mayor riesgo atero-
génico. La glucosilacién de las apoproteinas es pro-
porcional a la concentracién de glucosa en plasma,
y existe una buena correlacién entre glucemia y
LDL glucosilada®.

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

2.4. Sindrome metabdlico

Definido por los criterios del Adult Treatment
Panel (ATP)III', la Ortganizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS)', la Federaci6n Internacional de Diabe-
tes (IDF) 2005!" o de la American Heart Associa-
tion (AHA) 2005'2 (tabla 2), entre otros, consiste en
una amplia constelacion de alteraciones entre las
que se incluyen la obesidad visceroabdominal y la
asociacién de disglucemia (glucemia alterada en
ayunas o tras sobrecarga de hidratos de carbono) o
diabetes mellitus tipo 2, dislipemia (hipertrigliceri-
demia, descenso del cHDL, presencia de LDL pe-
quedias y densas, aumento de apolipoproteina B
[apo B]), HTA, hiperuricemia, microalbuminuria
(= 30 ug de albimina/mg de creatinina urinaria),
inflamacién crénica y otras alteraciones (hiperho-
mocistinuria, aumento del estrés oxidativo, higado
graso no alcohdlico), lo que lo convierte en un
marcador de riesgo para la enfermedad cardiovas-
cular prematura, y muy especialmente en los pa-
cientes con diabetes mellitus'*'.

2.5. Hipercoagulabilidad

La diabetes conlleva un estado de hipercoagula-
bilidad, con aumento de fibrinégeno y haptoglobi-
na, entre otros factores. También se han descrito al-
teraciones de la funcién plaquetaria, con aumento
de la agregabilidad y la adhesividad relacionada
con factores plasmaticos, como el aumento del
tromboxano A2. Diversos estudios han mostrado
que la administracién de dosis bajas de 4cido acetil-
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Tabla 2. Diagnéstico del sindrome metabélico

NCEP-ATP III OMS IDF 2005 AHA 2005
Criterios diagndsticos Tres de los criterios Hiperglucemia Obesidad abdominal Tres de los abajo
abajo mencionados o IR (HOMA) mas 2 criterios mencionados
mas 2 criterios
de los abajo
mencionados
Obesidad PC>102Vy>88 M ICC>09V Criterio mayor PC PC>102V
00,85 M >9%4Vo>8M y>838 M
0IMC =30
Glucosa plasmatica = 110 mg/dl =110 mg/dl o IR = 100 mg/dl 2100 mg/dl o
o diagnéstico previo tratamiento
de DM hipoglucemiante
TG plasma = 150 mg/dl = 150 mg/dl = 150 mg/dl =150 mg/dl o
o con tratamiento con tratamiento
especifico especifico
cHDL <40enVo<50en M <35enV <40enVo<50en M <40enVo
0<39en M 0 en tratamiento <50enMo
especifico en tratamiento
especifico
PA = 130/85 = 140/90 o = 130/85 o con 213002850
tratamiento tratamiento con tratamiento
previo hipotensor hipotensor
Microalbuminuria No incluido Alb/creatinina > 30 No incluido No incluido

AHA: American Heart Association; cHDL: colesterol HDL; DM: diabetes mellitus; HOMA: modelo de homeostasis de la glucosa-insulinorresistencia;
ICC: indice cintura cadera; IDF: Federacion Internacional de Diabetes; IMC: indice de masa corporal; IR: insulinorresistencia; M: mujeres; NCEP-
ATPIII: National Cholesterol Education Program-Adults Treatment Panel ITI; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PA: presién arterial; PC: pe-
rimetro o circunferencia de la cintura; TG: triglicéridos plasmaticos; V: varones.

salicilico (AAS) contribuye a disminuir los episo-
dios cardiovasculares hasta en un 15%, establecien-
do que en los sujetos diabéticos, sobre todo en los
que presentan un factor de riesgo mayor asociado,
el tratamiento preventivo es adecuado, y los benefi-
cios superan a los posibles riesgos del tratamiento>.

3. Control del riesgo cardiovascular en el sujeto
diabético

La diabetes debe ser considerada como un factor
mayor e independiente de riesgo cardiovascular. La
alta prevalencia de otros factores mayores de ries-
go cardiovascular asociados a la diabetes comporta
una situacién de alto riesgo y elevada mortalidad,
por lo que deben ser abordados de forma global,
como situacion de riesgo equivalente a la de la pre-
vencion secundaria.

3.1. Prevencion y tratamiento de la RI, del SM
y del riesgo cardiovascular

La situacién de RI debe sospecharse en sujetos
pertenecientes a grupos de riesgo: sobrepeso y so-
bre todo con obesidad abdominal, en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico o anteceden-
tes de diabetes gestacional, y en cualquier indivi-

duo con hiperglucemia, hipertrigliceridemia o hi-
pertension.

La RI y el SM son frecuentes y representan una
importante causa de morbimortalidad por enferme-
dad macrovascular, y ademas se relacionan con un
elevado riesgo de diabetes tipo 2. La obesidad, la
inactividad fisica y la dieta rica en grasa son factores
modificables que desarrollan y agravan la Rl y el SM,
por lo que la prevencion y el tratamiento deben ba-
sarse en la correccion de estos factores, y en ocasio-
nes es necesario afiadir tratamiento farmacolégico'®.
La “dieta mediterranea” —que sera hipocaldrica y
baja en grasas cuando se requiera perder peso— y el
ejercicio fisico aerébico han demostrado ser impor-
tantes factores para actuar en la prevencién de la
aparicién de diabetes y complicaciones cardiovascu-
lares en sujetos con intolerancia a la glucosa'™?.

3.2. Tratamiento del riesgo cardiovascular asociado
al SM y la diabetes
3.2.1. Tratamiento del SM y factores de riesgo
cardiovascular asociados

Consiste en el control y tratamiento individuali-
zado de todos los componentes del SM, dependien-
do del niamero de factores y su intensidad.
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3.2.1.1. DiSLIPEMIA

Objetivos: cLDL < 130 mg/dl o colesterol no-HDL
< 160 mg/dl, apo B < 100 mg/dl, cHDL > 40 mg/dl en
el varén y > 50 en la mujer, y TG < 150 mg/dl. El tra-
tamiento consiste en medidas higienicodietéticas y
afiadir farmacos hipolipemiantes cuando sea nece-
sario, estatinas, fibratos, ezetimiba o asociaciones.

3.2.1.2. HIPERTENSION ARTERIAL Y MICROALBUMINURIA

Objetivo: mantener la PA < 130/80 mmHg.

Junto a las medidas no farmacolégicas, los far-
macos mas adecuados en el SM son los IECA y los
ARA 1II, y frecuentemente es preciso asociarlos a
otros farmacos.

El tratamiento global de la RI (prevencién y tra-
tamiento una vez establecida la RI y obesidad ab-
dominal) se basa en la dieta equilibrada y adecua-
da para perder peso y en ejercicio fisico adaptado a
la edad y estado cardiovascular. Una pérdida de
peso corporal del 5-10% se relaciona con una im-
portante reduccién de la grasa abdominal y de las
alteraciones metabdlicas del SM. Los farmacos que
reducen la RI son la metformina y los agonistas de
los PPARYy (tiazolidinedionas o glitazonas), que tie-
nen efectos beneficiosos en la RI y el SM. Aunque
las glitazonas actualmente s6lo estan indicadas en
la diabetes tipo 2 con RI y SM, los agonistas PPARy
tienen acciones hipoglucemiantes y aumentan la
sensibilidad periférica a la insulina junto a un im-
portante conjunto de acciones pleiotrépicas: dismi-
nuyen los 4cidos grasos libres, disminuyen la acu-
mulacién de lipidos en el higado y el musculo,
disminuyen la expresion del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) en los adipocitos, inducen la
expresion de adiponectina y revierten diferentes al-
teraciones del SM, asi como el componente infla-
matorio y la disfuncién endotelial; su papel en el
tratamiento en la RI y SM no esta establecido y se
precisan amplios estudios.

3.2.2. Actuacién global y enérgica sobre todos los
factores de riesgo en el paciente diabético
3.2.2.1. CONTROL GLUCEMICO

Objetivo: HbAlc < 7%, e idealmente, < 6%. En
diabéticos tipo 1 el objetivo realista es HbAlc < 7%,
excepto en la diabética embarazada y en diabéticos
tipo 2, en los que el objetivo es < 6,5%?".

Datos actuales, de seguimiento de poblacién
entre 12-16 afios, indican que el SM vy la intole-
rancia a la glucosa aumentan la mortalidad entre
un 42 y un 77% y la mortalidad cardiovascular en
un 15-54%. Asimismo, los pacientes con SM tie-
nen un riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular superior a los sujetos sin SM, y este aumen-
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to de riesgo cardiovascular se mantiene en sujetos
con SM para sujetos con tolerancia normal a la
glucosa, intolerancia a la glucosa e incluso en dia-
béticos, riesgo que oscila entre 1,2 y 1,72 respecto
a sujetos sin SM. En un metanalisis** se observa
que los pacientes con SM tienen un riesgo relativo
para episodios coronarios entre el 1,3 y el 3,4,y
para ictus, del 1,5-2,6.

Medidas no farmacoldgicas: pérdida de peso me-
diante ejercicio fisico aerébico y dieta hipocaldrica
equilibrada con el objetivo de conseguir al menos
un indice de masa corporal (IMC) < 27. Los insuli-
nosensibilizadores, como la metformina y las glita-
zonas, en monoterapia o en combinacién con insu-
linosecretores e inhibidores de las glucosidasas,
facilitan el control de la diabetes tipo 2. La insuli-
noterapia es necesaria en la diabetes tipo 2 cuando
no se consiga el control con las medidas anteriores
y en situaciones especiales, asi como, obviamente,
en la diabetes tipo 1.

3.2.2.2. DISLIPEMIA

El objetivo primario es mantener el cLDL < 100
mg/dl, o, cuando los TG son = 200 mg/dl, el coleste-
rol no-HDL < 130 mg/dl y la apo B < 80 mg/dl.

El tratamiento se centrard en conseguir el objeti-
vo primario. En los casos con muy alto riesgo car-
diovascular (enfermedad cardiovascular clinica o
subclinica, nefropatia, asociaciéon con mdaltiples
factores de riesgo) el objetivo serd cLDL < 70 mg/dl
o colesterol no-HDL < 100 mg/dl, apo B < 60 mg/dl.

Si tras cambios en el estilo de vida y control de
la glucemia no se consiguiera dicho objetivo, se ini-
ciard tratamiento con estatinas a las dosis requeri-
das, ya que hay claras evidencias del beneficio del
tratamiento con estatinas en individuos con diabe-
tes?. En caso necesario puede asociarse un inhibi-
dor de la absorcién intestinal de colesterol.

Objetivos secundarios: cHDL > 40 mg/dl y TG
< 150 mg/dl. El uso de fibratos se considerara
cuando los TG sean > 200 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl
y sera imperativo con TG = 400 mg/dl. Las hipertri-
gliceridemias con aumento de apo B = 120 mg/dl
representan un alto riesgo cardiovascular (tabla 3).

La dislipemia mixta puede requerir la asociacién
de estatinas y fibratos, controlando las posibles
complicaciones hepaticas y musculares.

3.2.2.3. HIPERTENSION ARTERIAL

Objetivo: PA < 130/80 mmHg o < 125/75 mmHg
si hay nefropatia con macroalbuminuria o insufi-
ciencia renal.

Junto a las medidas no farmacolégicas, los far-
macos mas adecuados en el diabético hipertenso
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Tabla 3. Objetivos primarios en la prevencion cardiovascular en el sindrome metabélico (SM) y la diabetes

mellitus (DM)
Objetivos
SM | DM | DM de alto riesgo
Dislipemia
cLDL < 130 mg/dl < 100 mg/dl < 70 mg/dl
Colesterol no-HDL < 160 mg/dl < 130 mg/dl < 100 mg/dl
Apo B < 100 mg/dl < 80 mg/dl < 60 mg/dl
TG < 150 mg/dl < 150 mg/dl < 150 mg/dl

Presion arterial < 130/85 mmHg

HbAlc
DM1
DM2

AAS Valorar segtin riesgo y edad

< 130/80 mmHg < 130/80 mmHg (< 125/75 con
macroalbuminuria o

insuficiencia renal)

< 7% (ideal < 6%) < 7% (ideal < 6%)
< 6,5 (ideal < 6%) < 6,5 (ideal < 6%)
Si en > 40 afnos con un factor  Si

de riesgo

AAS: 4cido acetilsalicilico; Apo B: apolipoproteinas B; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HbAlc: hemoglobina glucosidada;

HDL: lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.

son los IECA y los ARA II, especialmente por su
efecto protector renal. Otros farmacos, como diu-
réticos, bloqueadores beta y antagonistas del cal-
cio, han demostrado igualmente su eficacia en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.

Corregir otros factores de riesgo cardiovascular,
como el consumo de tabaco. Asimismo, el uso en
prevencién primaria de dosis bajas de AAS se reco-
mienda en pacientes diabéticos de mas de 40 afios
y, opcionalmente, en mayores de 30 afios.

Los objetivos y la actuacién sobre otros factores
nuevos de riesgo cardiovascular como los inflama-
torios (PCR y otros), estdn por establecer.

4. Conclusion

Los pacientes diabéticos o con SM deben ser
considerados como sujetos con riesgo cardiovascu-
lar y, en consecuencia, tributarios de una interven-
cién enérgica para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Existen claras evidencias de que la
correccion de todos los factores de riesgo cardio-
vascular lleva a una importante reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular.
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