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INTRODUCCION

Esta ampliamente demostrada una clara asociacioén entre
la presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV).Y no solo de la diabetes,
sino también de alteraciones precoces del metabolismo hi-
drocarbonado, como lo demuestra el estudio colaborativo
DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of
Diagnostic Criteria in Europe)' con las alteraciones tras la sobre-
carga oral de glucosa (SOG). Se ha confirmado un incremento
de mortalidad por ECV en aquellos sujetos con alteracion tras
la SOG después de ajustar con variables clasicas, siendo esta
relacion lineal. Por otro lado y mis recientemente, se relaciona
el incremento de hemoglobina glucosilada (HbAlc) con el
riesgo cardiovascular (CV), tanto en diabéticos como en no
diabéticos conocidos®. Sin embargo, cuando se analizan todas
las alteraciones en un mismo estudio (tras SOG, HbAlc y glu-
cemia basal alterada), la inica relacionada con peor prondstico
CV estadisticamente significativa es la alteracion tras la SOG’.

Por otro lado, también hay diferencias en cuanto al sexo.
Asi, si el ratio de mortalidad tras enfermedad coronaria en no
diabéticos es de 2,29 a favor de los hombres, en diabéticos
estas diferencias se reducen a 1,46, lo que pone de manifies-
to que la DM2 en las mujeres disminuye la proteccion «del
sexon; incluso en estudios se demuestra que el riesgo relativo
de mortalidad en la cardiopatia isquémica en mujeres con y
sin diabetes es mayor que el de los hombres*. Probablemente
una de las explicaciones es que las mujeres con DM2 pre-
sentan mas inflamacion sistémica, disfuncion endotelial de-
bida a mayor resistencia insulinica demostrada por el indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance)’.

BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN DIABETES

La enfermedad cardiovascular aparece en todo el espec-
tro de las alteraciones glucémicas, desde la glucemia basal
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alterada a la DM2 franca, pasando por la intolerancia. Hay
unos anos (hasta décadas) en los que atn no existe diagnos-
tico de diabetes (glucemia basal, SOG vy glucosilada nor-
males) y ya se estan produciendo las alteraciones macrovas-
culares, por lo que el diagnoéstico precoz de las alteraciones
glucémicas intermedias y de las lesiones silentes de érganos
diana es capital para atajar la aparicién de las ECV. Ademis,
se ha observado en distintos estudios que las placas de ate-
roma en los pacientes con DM2 tienen mas lipidos, inflama-
cién y trombosis, lo que les proporciona las caracteristicas
de inestables y favorece la ruptura. En la figura 1 (adaptada
de las guias europeas de diabetes®) se representa la relaciéon
entre el tiempo de aparicion de las alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado y la apariciéon de ECV y afectacidon
microvascular.

Por otro lado, la resistencia a la insulina desempefa
un papel primordial en el desarrollo de la DM2 (el 90 %
suelen ser obesos), donde los acidos grasos libres y citoci-
nas del tejido adiposo alteran la sensibilidad a la insulina,

Figura 1. Relacién entre el tiempo de aparicién de las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y la aparicién de
afectacion vascular
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Construida a partir de las guias europeas de diabetes®.
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por lo que se induce estrés oxidativo, senalizacién de re-
ceptores y regulacion a la baja de los transportadores de
glucosa.

Todo ello provoca una reduccion de la produccion de
6xido nitrico, remodelado vascular, disfuncion endotelial y
activacion de citocinas y moléculas de adhesion. Ademas,
se produce un aumento de la acumulacién de macréfagos
en el tejido adiposo, que dado que es resistente a la insulina
incrementa la expresion del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) oxidadas y promueve la transforma-
cién en célula espumosa y arterioesclerosis (este fendémeno
estd inhibido por la activacion del receptor PPAR gamma,
que mejora la sensibilidad del macréfago a la insulina). Por
ultimo, la resistencia a la insulina provoca una dislipidemia
aterogénica; se incrementa la produccion de lipoprotei-
nas de muy baja densidad, disminuye la degradacion de la
apolipoproteina B (apoB) y aumenta la lipogénesis, lo que
provoca una disminuciéon de lipoproteinas de alta densidad
y LDL pequenas y densas que desempenan un papel muy
importante en la aterogénesis. Por tltimo, aparece un estado
protrombdtico caracterizado por el incremento del inhibi-
dor del plasmindgeno I y diversos factores de coagulacion,
que junto al aumento de la agregacion plaquetaria que apa-
rece en estos pacientes, facilita la aparicién de ECV vy la
disminucién de la respuesta a los tratamientos habituales.
No hay que olvidarse del concepto de miocardiopatia del
diabético, una entidad poco conocida e infradiagnosticada
que aparece en pacientes con disfuncioén ventricular sin ar-
terioesclerosis coronaria ni hipertensiéon que justifiquen su
causa (figura 2).

VALORACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES
CON DIABETES

Puntuaciones de riesgo

Existen diversas puntuaciones de riesgo que cuantifican
(con sus limitaciones) el riesgo del paciente diabético o pre-
diabético, basadas en estudios de cohortes. Habitualmente,
el riesgo cardiovascular del paciente diabético en las escalas
de riesgo para poblacién general se considera alto o muy
alto, por lo que se simplifica al decidir los objetivos terapéu-
ticos. Asi, las guias de hipertensién arterial (HTA), preven-
cién y dislipidemias de la Sociedad Europea de Cardiologia
y que se basan en el proyecto SCORE (European Systematic
Coronary Risk Evaluation), consideran a los diabéticos de
muy alto o alto riesgo si presentan ademas lesion del 6rgano
diana (microalbuminuria), respectivamente.

Figura 2. Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en el
diabético
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HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PAI-I: inhibidor del plasminégeno I; TG: triglicéridos.

No obstante, existen puntuaciones especificas en es-
tos pacientes; por ejemplo, la del estudio UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), cuya puntuacién
para la cardiopatia isquémica tiene una excelente sensibili-
dad (90 %), pero sobreestima a la poblacién espaniola. Otras
escalas en esta subpoblacion son el Framingham-Stroke,
el UKPDS-Stroke o el National Diabetes Register. Mas re-
cientemente y derivado del estudio ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease), se cre6 un modelo con di-
ferentes variables (edad al diagnoéstico, sexo, duraciéon de
DM, albuminuria, presion de pulso, etc.), por lo que es mas
preciso, pero también mas dificil de implementar en la ac-
tividad asistencial cotidiana. En general, las puntuaciones
de riesgo son interesantes para la poblacién donde se han
desarrollado, pero es necesaria su validacién externa.

DETECCION DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR SUBCLINICA
O CON CLINICA CONFUSA

En general, la presencia de ECV en el paciente diabético
suele estar infradiagnosticada, debido a que las manifestaciones
de la ECV son escasas o inexistentes, o porque son confusas o
diferentes a las clasicas. Es por ello que en el paciente diabé-
tico siempre ha sido un reto el diagndstico precoz de la ECV.

En cuanto a la deteccion de ECV subclinica en esta po-
blacidn, las técnicas empleadas y validadas en la poblacién
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general (habitualmente con mis rendimiento en pacientes
de riesgo intermedio) pueden ser utilizadas en estos pacien-
tes. Sin embargo, hay que tener en cuenta que su realizaciéon
en un paciente diabético catalogado ya de muy alto riesgo
por escalas epidemiologicas simples no aportaria grandes
variaciones en cuanto a los cambios de actitud terapéutica,
por lo que su determinacién originaria costes innecesarios.
La determinacion de la albuminuria, el indice tobillo-brazo,
el grosor intima-media, el estudio de la onda de pulso o el
calcio coronario son las técnicas que mas rendimiento han
obtenido en la poblacién general y, por tanto, también en los
pacientes diabéticos.

BUSQUEDA ACTIVA DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Este apartado es un reto diario para los médicos de
atencién primaria, endocrinos y cardidlogos que nos en-
frentamos a estos pacientes. Por un lado, la pregunta de
que si hay que realizar un cribado sistematico al paciente
diabético asintomatico, sobre todo en qué pruebas, cada
cuanto tiempo, en todos los pacientes o solo a algunos
seleccionados. Desde la publicacién del polémico con-
senso de Florida de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) en 19987, que indicaba una prueba de deteccidén
de isquemia a todo paciente diabético con dos o mas fac-
tores de riesgo o con electrocardiograma (ECG) anormal,
en asintomaticos, y que provocé un gran revuelo en la
comunidad cardiolégica, se ha avanzado bastante con la
evidencia disponible; sin embargo, no existen evidencias
solidas y las recomendaciones varian segin las guias con-
sultadas. Asi, la ADA, en 2013%, no considera la realizacién
de ninguna prueba de deteccién de isquemia coronaria
de forma habitual a los pacientes diabéticos asintomati-
cos, ya que con el control de los factores es suficiente y
se trata, ademas, de la medida mas adecuada para mejorar
el prondstico (evidencia A). No obstante y de acuerdo
con el documento de consenso de 2007, dejan la puerta
abierta para el diabético con ECG anormal sugerente de
isquemia, y a la realizaciéon de una cuantificacién de cal-
cio coronario mediante tomografia computarizada en los
pacientes mayores de 40 afos. Las guias canadienses de
diabetes'” siguen estas directrices, aunque anaden que en
los pacientes con ECV de otros territorios (arteriopatia
periférica, soplos carotideos, accidente cerebrovascular)
seria necesario un test de isquemia basado en el ejercicio
y el ECG. Van incluso mas alld y recomiendan la reali-
zacién de ECG cada 2 afios en los pacientes de mas de
40 anos de edad, mas de 15 anos de duracién de la DM,
factores de riesgo cardiovascular y lesidon de 6rganos diana
(macro o micro) (figura 3).
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Figura 3. Algoritmo de detecciéon de cardiopatia isquémica en el
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BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; CI: cardiopatia isquémica;
EAP: enfermedad arterial periférica; ECG: electrocardiograma;

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; TC: tomografia computarizada.
Construida a partir de la ADA 13. Guias canadienses, 2013'".

En los pacientes sintomaticos cambia completamente,
pues se trata de un paciente de alto riesgo y la probabilidad
pretest es muy alta, por lo que el valor predictivo positivo
de cualquier prueba de deteccién de isquemia es mayor
que en la poblacién general. El reto en estos pacientes esta
en identificar la sintomatologia, que con relativa frecuen-
cia no es tipica, sino equivalente a la que indica alteraciéon
de la perfusiéon coronaria; ademas de decidir qué prueba
elegir, que sera individualizada segun el paciente (riesgo,
posibilidad de deambulacién, alteraciones del ECG pre-
vias, etc.).

MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO
CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Debido a que existe una asociacion clara entre el pa-
ciente diabético y la aparicién de ECV y de que de ello
depende el prondstico, es muy importante tener en cuen-
ta que el manejo de este paciente debe ir mas alld del
control glucémico, tal como se muestra en la tabla 1. Es
muy importante el control exhaustivo del resto de facto-
res de riesgo CV (dislipidemia, HTA, triglicéridos, etc.),
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Tabla 1. Guias: objetivo terapéutico del paciente diabético

Objetivos

< 7,0 % (individualizacién)

Hemoglobina
glucosilada (HbA1c)

Glucosa en ayunas  |70-130 mg/dl (3,9-7,2 mmol/])

Glucosa posprandial |< 180 mg/dl
< 140/85 mmHg (IECA o ARA II)

LDL <70 mg/dl (< 100 mg/dl si RCV
alto) (estatinas)

No-HDL < 100 mg/dl (< 130 mg/dl si
RCV alto) (estatinas)

TG < 150 mg/dl (1,69 mmol/]) (fenofibrato)

Presion arterial

Lipidos

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
RCV:riesgo cardiovascular.

Construida a partir de la ADA y ESH, 2013.
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