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Riesgo vascular y diabetes mellitus

Félix Medina Palomino'

Introduccion

No hay discusion alguna en la creciente y preocupante
prevalencia de diabetes mellitus (DM) a nivel mundial, que se
traduciria en casi 600 millones de casos hacia el 2035".
América Latina y obviamente nuestro pais estd incluido, no son
ajenos a esta epidemia y de acuerdo al reciente estudio nacional
de Seclén y cols., enfrentamos a mas de un millén de peruanos

diabéticos™?.

Sin embargo: esta realidad epidemioldgica no seria tan
alarmante si no la asocidaramos a lo que también ya esta
establecido, la condicion de riesgo vascular s6lidamente incre-
mentado en el paciente diabético. Hacia 1998, Hafffner”
demuestra en su seriec de 7 afios de seguimiento, que los
pacientes diabéticos presentaron el mismo riesgo de sufrir un
infarto de miocardio que los individuos que aquellos con un
evento previo (condicién conocida como equivalente
coronario). Posterior a esta publicacion hubo observaciones,
con el animo de no generalizar a todos los pacientes con DM;
factores que discutiremos mas tarde, y que efectivamente
justifican la estratificacion del riesgo. De cualquier modo, no
podemos subestimar el riesgo per se que adjudica la presencia
de DM.

Figura 1. Riesgo de mortalidad cardiovascular incrementado en
Diabetes mellitus tipo 2.

El riesgo de mortalidad cardiovascular en un paciente diabético es
comparable al de un paciente no diabético pero con el antecedente de
infarto de miocardio ("equivalente coronario").

Mas recientemente, y definitivamente la serie mas
grande publicada demuestra que la tasa de mortalidad por 1,000

persona-afios, ajustada a los 60 afios de edad, es similar en los
individuos con historia previa de diabetes mellitus, stroke o
infarto de miocardio (15.6, 16.1 y 16.8, repectivamente)®.
Hallazgo que refuerza el concepto establecido hace casi dos
décadas (Figura?2).

Figura 2. Asociacion entre la plurimorbilidad cardiometabdlicay la
mortalidad.

Una megaserie prospectiva muestra que la mortalidad a largo plazo es
similar en pacientes diabéticos, y en pacientes no diabéticos pero con
antecedentes de evento coronario o cerebrovascular. Adicionalmente, el
riesgo se incrementa aiin mas con las tres condiciones concomitantes.

Estratificacion de riesgo

Una elemental pero no menos util es la determinacion
de la presencia de factores de riesgo tradicionales en la
prediccion de mortalidad en DM; de manera que la existencia
de 3 factores triplica la tasa de mortalidad®®.

El género femenino es considerado como un factor de
mayor riesgo cardiovascular en DM. Asi, en la serie de Sarwar
et al.” se hall6 un hazard ratio de 2.59 (IC 95%, 2.29 - 2.93)
para la poblacion femenina diabética, superior a la masculina.
Sin embargo, mas categéricos fueros los hallazgos descritos
por Kaylani et al.®’ hacia el 2013; basados en mas de 11,000
individuos menores de 60 afios de edad y seguidos durante un
periodo de 7 a 15 afios, cuya tasa de enfermedad coronaria por
1,000 pacientes-afios fue 17.65 en las mujeres diabéticas, muy
superior a las otras poblaciones incluidas en el seguimiento
(Figura3).

En el estudio ADVANCEY se evaluaron algunas
variables clinicas que implicaron mayor riesgo de
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Figura 3. Riesgo vascular en diabetes mellitus segun el género.

Dos series extensas muestran categéricamente que el género femenino
implica mayor riesgo cardiovascular en la poblacién diabética.

complicaciones micro y macrovasculares, en una serie de
11,140 pacientes. De estos destacaron la edad del paciente
(65.8+ 6.4 afos), edad del paciente al momento del diagnostico
de DM (57.8 £ 8.7 aflos) y el tiempo de diagnostico de DM (7.9
+ 6.4 afios) como las variables independientes predictoras de
eventos macrovasculares y mortalidad; adicionalmente la
ultima variable destac6 como predictor independiente de
eventos microvasculares.

Eventos cardiovasculares y prediccion
de mortalidad

El impacto global de DM se traduce en la mayor
incidencia de eventos cardiovasculares (dos a tres mas
frecuente); pero, acaso mas dramatico es que el 80% de la

mortalidad global se explica por eventos vasculares (Tabla 1)
(10)

Tabla 1

Causas de mortalidad en pacientes con DM tipo 2

Causa de mortalidad Hazard ratio IC, 95%

Stroke 2.02 1.57-2.59
Enfermedad coronaria 2.19 1.81-2.66
Otra enfermedad cardiovascular 1.61 1.22-2.13
Enfermedad cardiovascular en general 2.93 1.72-2.25
Enfermedad renal 1.56 1.70-5.04
No enfermedad cardiovascular 1.97 1.38-1.77
Toda causa 1.68 1.55-1.84

IC intervalo de confianza. Adaptada de referencia 10

Datos mas recientes, con una base de datos mas amplia
y 102 estudios prospectivos, confirman tal causalidad .
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Habida cuenta que la mortalidad estd notablemente
incrementada en el paciente DM, Preiss y col., a través de un
meta-analisis de 29 estudios, 116790 individuos y tiempo de
seguimiento de 518,611 pacientes/aflo, destaca los dos
predictores mas importantes de la mortalidad; a citar,
enfermedad cardiovascular establecida y daflo renal instalado
(como proteinuria, por ejemplo)".

Control de glicemia y riesgo cardiovascular

Al respecto, hay dos novedades presentadas en la
ultima convencion del American Diabetes Association, que
debemos tener en cuenta como condiciones de especial riesgo
cardiovascular.

En primer lugar, Thomsen et al."” demuestra en una
cohorte de 24,752 diabéticos correspondiente al Northdem
Denmark (2000-2012) y quienes iniciaron metformina como
estrategia inicial; que la magnitud y velocidad del control
glicémico influyen en la apariciéon de desenlaces cardiovascu-
lares asi como la mortalidad. Es decir, importa sobremanera los
primeros 180 dias para el nivel de glicosilada alcanzada asi
como una reduccion de 3% a 4%, pues guarda estrecha relacion
con el riesgo cardiovascular (Figura4).

Impacto de la progresion hacia Diabetes
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eventos de enfermedad cardiovascular

dentro de los primer
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Figura 4. Control glicémico y desenlaces cardiovasculares.

Existe una correlacion directa positiva entre el nivel de hemoglobina
glicosilada basal y el riesgo vascular. De la misma forma, recientemente
se documenta que la reduccioén intensiva y precoz se acompafia de una
disminucién de los eventos cardiovasculares, que incluye la mortalidad.

En segundo lugar, un aspecto que no estaba claro es la
migracion del status de intolerancia a la glucosa hacia DM y su
impacto cardiovascular. Al respecto, Go et al."”, en una
sorprendente serie china - Da Qing Diabetes Prevention Study
(1986-2009)- evalud la aparicion del primer evento
cardiovascular (infarto fatal y no fatal y stroke) en portadores
de intolerancia a la glucosa con un tiempo de seguimiento de 23
afios y en quienes se demostrd la aparicion de DM. Este
acontecimiento vascular se dio en 213 (39.3%) y la mayoria
ocurrié después de la progresion (70.4%). Y habiéndose
reajustado el hallazgo a una serie de variables clinicas, el status
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de DM fue el que mds se asocid al riesgo vascular incrementado
(hazardratio=1.73,1C 95% 1.18-2.52) (Figura 5).

Evento de ECV (n=213) | HR [ icosw

Edad (afios) 1.09 1.07 -1.11 =0.0001
Géneromasculino 1.46 0.99-1213 0.05
1.01 1.00 —1.01 0.04
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0.94 0.67-1.31 0.70

Presidn arterial sistdlica, mmHg
Tabaco

Indice de masa corporal, kg/m2
Mivel de colesterol

ECV previa

ITG esti conincidenciade E
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Figura 5. Progresion hacia diabetes mellitus y riesgo vascular.

La condicion de intolerancia a la glucosa (ITG) implica mayor riesgo
cardiovascular; existen varios predictores al respecto, siendo la
progresiéon hacia diabetes instalada la que conlleva a mayores
desenlaces vasculares.

Insuficiencia cardiaca

No hay duda alguna que los pacientes DM2 estan mas
propensos a desarrollar insuficiencia cardiaca (IC) que los no
diabéticos. Del mismo modo, en las mega series de pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca y funcidon sistolica
disminuida, entre 30 % a 50% aquejan de DM2. Y a pesar de los
avances en la terapia médica y/o intervéncionista, instalado el
cuadro clinico de insuficiencia cardiaca en estos pacientes, se
espera unasobrevida a5 afios tan solo del 12.5% con una tasa de
mortalidad incrementada en 10 veces"™.

Por lo tanto, lo mas importante es la prevencion y estar a
la vanguardia de que no se instale o que sea inadvertida esta
seria complicacién. El enfoque de American Heart Assiociaton
/American College of Cardiology (AHA/ACC), entonces no es
inapropiado desde el punto de vista preventivo; al considerar
estadiajes de insuficiencia cardiaca; correspondiendo a DM2
como el estadio A, al igual que para otros factores mayores de
riesgo cardiovascular. Es conocido que DM2 supone dos a
cinco veces mas riesgo de presentar IC, e inclusive mayor en
mujeres. Asi como, que el incremento de 1% en el nivel de
glicosilada se acompafia de un aumento que oscila entre el 8% a
16%, en el riesgo de hospitalizacion por deterioro de IC,
incluyendo mortalidad™®.

La sociedad europea de cardiologia, a través de las
recientes guias de manejo de insuficiencia, ha sumarizado los
criterios para llegar a un diagnostico preciso. Para lo cual, ya se
contemplan a los biomarcadores séricos como elementos
claves; ademads del cuadro clinico y los datos obtenidos por
imagenologia "® (Figura 6).

Sin embargo, en la misma linea de conducta preventiva,
importa mas tener en cuenta los predictores que nos vaticinan
un inminente cuadro de IC a no ser que se corrijan tales
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Pinokowskl P et al Eur Heart Journal 2016 (Mayo 20)

Figura 6. Tipos y definiciones de insuficiencia cardiaca.

Recientemente , la comunidad cardiol6gica europea ordena los criterios
a tomar en cuenta para establecer el diagnostico de insuficiencia
cardiaca. Al respecto, se deben tomar en cuenta los de caracter clinico,
imagenes (basado en la determinacion de la funcién ventricular
izquierda segun el ecocardiograma) y biomarcadores.

parametros. Wang et al., ha realizado una revision sistematica y
el meta-analisis correspondiente, en una poblacion de mas de
un millén de individuos, de los cuales 500,000 eran DM. El
tiempo de seguimiento varié de 1 a 12 afios, y destacd las varia-
bles siguientes: presencia de enfermedad coronaria, nivel de
glicosilada superior a 9%, empleo de insulina, nivel de glicemia
en ayunas asi como la edad; como los elementos claves en la
precipitacion de IC"” (Figura 7).

Figura 7. Diabetes mellitus y riesgo de insuficiencia cardiaca.

Diabetes mellitus es una condicion de riesgo vascular incrementado;
que indiscutiblemente incluye el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Se
describen los predictores mas recientes; destacando el nivel de
hemoglobina glicosilada (>10%) como el mas serio atomar en cuenta.

Reduccion del riesgo vascular

Las modificaciones en el estilo de vida (ejercicio, dieta,
reduccién de peso) son las bases fundamentales de cualquier
esquema antihiperglicémico. Y en cuanto a la terapia
farmacoldgica, los pilares se sostienen en el control de lipidos
(fundamentalmente LDL colesterol, No HDL colesterol,
triglicéridos), control de la presion arterial, prevencion de
trombosis y control glicémico”® (Figura 8, 9).
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Los cuatro (4) pilares claves en el manejo del riesgo cardiovascular
de los pacientes diabéticos

Meodificacion del estilo de vida

Figura 8. Reduccion del riesgo cardiovascular en diabetes mellitus.

Al momento actual, 4 son las estrategias - basada en la evidencia
disponible - que reducen el riesgo vascular en la poblacion diabética: A
citar, la reduccién de la presion arterial, el control de lipidos (LDL
colesterol), reduccion de glicemia y la terapia antitrombotica.

Figura 9. Magnitud de la reduccion del riesgo vascular en diabéti-
cos.

Reducciones importantes de la presion arterial (4 mmHg en la presion
arterial sistélica), LDL colesterol (1 mmol/L o 39 mg/dL) y hemoglobina
glicosilada (0.09%) se acomparian de menos eventos vasculares.

Lipidos

En el area de lipidos, no hay duda sobre el beneficio
vascular de las estatinas, y de ser necesario, la combinacion con
un inhibidor de la absorcion de colesterol, fibratos, etc. El
objetivo primario sigue siendo lograr un LDL colesterol
(lipoproteina de baja densidad), cuyo valor 6ptimo varia segiin
hablemos de prevencion primaria o secundaria. De acuerdo a
las evidencias disponibles, un valor sérico inferior a 70 mg/dL
en LDL colesterol es recomendable para los pacientes en muy
alto riesgo cardiovascular (evento vascular previo - prevencion
secundaria); aunque un reciente estudio mostré beneficio
cardiovascular habiéndose logrado niveles séricos de 50 mg/d
" Y en los casos de prevencién primaria y DM2, es apropiado
buscary lograr valores menores que 100 mg/dL. Como objetivo
secundario, ya hay consenso en que sea el No HDL colesterol
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(lipoproteina de alta densidad), y se recomienda que no exceda
en 30 mg a la meta planteada para el LDL colesterol. No
olvidemos que este parametro representa toda la carga

aterogénica independiente del LDL colesterol® 2,

El tema de los triglicéridos séricos sigue siendo un
topico de debate y controversia; aunque si se tiene una
uniforme recomendacion para iniciar terapia farmacoldgica
con valores superiores a 400-500 mg/dL, en estado de ayunas.
Ciertamente, esta indicacion se ha extendido para los niveles
superiores a 200 mg/dL en los individuos con alto riesgo
cardiovascular®*”, A diferencia de las estatinas con las que sin
discusion alguna, se obtienen reducciones significativas de
eventos vasculares , que incluye mortalidad; en el caso de los
fibratos, la evidencia es mas escasa y acaso no tan contundente
@429 (Figuras 10-13).

Recomendaciones Clase Nivel

.
-

LDL-C esta recomendado como objetivo primario para
tratamiento

CT deberia serconsiderado como un objetivo terapedtico
silos otros andlisisno estan disponibles

Mo HDL-C deberia ser considerado como objetivo
terapeltico secundario

ApoB deberia ser considerado como objetivo terapedtico
secundario, cuando este disponible

HDL-Cno estd recomendado como objetivo para el
tratamiento

Los ratios apoB/ apoAi y no HDL-C/ HDL-C no estin
recomendados como objetivos para eltratamiento

European Heart Journal 246 [Agosto 27)

Figura 10. Lipidos y riesgo cardiovascular.

Indiscutiblemente el LDL colesterol es el objetivo primario, cuya meta es
una prioridad (clase I, nivel de evidencia A). Como objetivos secundarios
se tienen al No-HDL colesterol y ApoB, con menor nivel de evidencia.

Recomendaciones

En pacientes con MUY ALTO RIESGO CV, se
recomienda meta de LDL-C = 1.8 mmol/L (70 mg/dL), o
reduccidn de al menos 50% con respecto al nivel basal
de LOL-C siestd entre 1.8 2 3.5 mmol/L (70 a 135 ma/dL)

En pacientes con ALTO RIESGO CV, serecomienda

metade LDL-C = 2.6 mmol/L (100 mg/dL), o reduccidn de
al menos 50% conrespecto al nivel basal de LDL-C si
estdentre 2.6 a 5.2 mmaol/L (1002200 mg/dL

En sujetos en BAJO o MODERADO RIESGO CV, se
recomienda metade LOL-C = 3.0 mmol/L (=115 mag/dL)

European Heart Journal 2046 (Agosto 27)

Figura 11. Metas de LDL colesterol.

Siendo LDL colesterol un objetivo primario; su reduccion va
acompariada de reduccion de eventos vasculares. Las exigencias estan
estrechamente ligadas al nivel de riesgo cardiovascular; de manera que
las condiciones de muy alto riesgo (prevencion secundaria o multiples
factores de riesgo) implican obtener un nivel sérico < 70 mg/dL. En las
otras dos situaciones (moderado o bajo riesgo) las metas son 100y 115
mg/dL, respectivamente.
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Recomendaciones Clase HNivel

Terapiafarmacoldgica deberia ser consideradaenlos Ila
pacientes en altoriesgo con TGC = 2.3 mmol/iL
(200 ma/dL)

Terapia con estatina puede serconsiderada como b

primera droga de eleccion para reducir el riesgo de ECV
en individuos en alto riesgo con hipertrigliceridemia

En pacientes en alto riesgo con TGC = 2.3 mmoliL (200 b
mag/dL)a pesar deltratamiento con estatina, fenofibrato
puede ser considerado en combinacidn con estatinas

European Heart Journal 2046 (Agosto 27)

Figura12. Triglicéridos y recomendaciones.

Existen controversias en la toma de decisiones con respecto al
tratamiento de hipertrigliceridemias. La situacion mas clara es aquella en
que existe alto riesgo cardiovascular y un nivel sérico de triglicéridos >
200 mg/dL; en cuyo caso se recomienda terapia farmacolégica. Las
estatinas también juegan unrol en estas condiciones.

Ensayos clinicos con fibratos y desenlaces

Ensayo Terapia RRR Valorp o
( TS) vs control estudio subgrupo

4,081 H
Helsinki Heart
Study No HDL Gemfibrozil EC 0.02 TG=200 mg/dl %
1988, 53 2 204 mgidl -34% LDL/HDL =5.0
PR
VA-HIT 281H Gemfibrozil ECV 0.008 Diabetes -H%
889, 51a 22%
PS
BIP 3,050 Bezafibrato EC 0.24 TG=200 mg/dl 42%
2000, 8.2a PS {x resina) S.4% HDL<35 mg/dl
FIELD 8,785 Fenofibrato ECV 016 i
2005, 5a DM, {+ estatina) 1% 2%
EC (22%)
ACCORD 5518 Fenofibrato +
2010, 47 a DM Simvastating ECV 0.26 TG=204 mg'dl %
EwCV (27%) vs % HDL 234 mgidl
Simvastating

Figura 13. Fibratos y desenlaces vasculares.

Otro tema de debate es la utilidad de los fibratos. Las evidencias se
centran en subgrupos y fundamentalmente en la reduccién de eventos
coronarios.

Presion arterial

En la subpoblacion diabética hipertensa del estudio
HOT, si bien no se logrd obtener toda la informacion planeada -
principalmente por el insuficiente nimero de sujetos re-
clutados y seguidos- se documentd que valores inferiores a 90
mmHg son los recomendables, asociados a menores desenlaces

. 2
cardiovasculares®.

No se tiene informacion tan precisa para el nivel de la
presion arterial sistdlica (PAS), pues en los estudios disponibles
la PAS lograda al final del ensayo fue heterogénea. De manera
consensuada se recomienda un nivel entre 130 a 135 mmHg #?°
(Figura 14).

Terapia antitrombética

Laindicacion de aspirina en prevencion secundaria esta
fuera de debate, salvo contraindicacion evidente. Sin embargo,

97393

[
o

anchetti A et al J Hypertension 2009;

Figura 14. Presion arterial en la poblacién diabética hipertensa.

Los estudios disponibles no definen la meta de la presién arterial
sistolica, No asi, en la diastélica en que esta claro que se recomienda
lograr un nivel < 90 mmHg.

en prevencion primaria debe evaluarse el beneficio neto,
teniendo en cuenta el riesgo de sangrado®®*” (Figura 15).

Paso 1:
Evaluar riesgo a 10 afios de Eventos cardiovasculares mayores

< 10% 10% - 20% > 20%

Paso 2 :

Historia de sangrado =in causas
reversibles, usoco

otros agentes que

sangrado

Considerar historia
familiar de Cancer
Gl (esp. colon)ivalores del
pacientey preferencias

suspender
= ceguir con cuidado

Dosis baja de Aspirina

Hatvorsan S et al Jam Coll Cardiol 2014;

= proceder

Figura 15. Aspirinay fluxograma de decisiones.

La terapia antitrombotica merece establecer un balance riesgo vs
beneficio; pues hay un riesgo de sangrado que no es despreciable. Se
debe equilibrar el beneficio de la prevenciéon de eventos
aterotrombaéticos -sobretodo en poblacion de alto riesgo cardiovascular-
vs el riesgo de sangrado (gastrointestinal, cerebral).

Control de glicemia

Ya se comento la importancia del control metabdlico
precoz e intensivo; cuyo beneficio varia segin la poblacion
intervenida.

La evidencia de que los agentes antihiperglicémicos
reducen las tasas de eventos cardiovasculares y mortalidad no
habia sido mostrada de manera convincente hasta fines del
2015%"%%) A excepcion de los hallazgos publicados con

. 34 . . 35, .
Metformina® y Pioglitazona®. Sin embargo, debe aclararse
que estos reportes fueron subestudios, con escasa cantidad de
pacientes y desenlaces secundarios; y en que efectivamente se
document6 reduccion del riesgo cardiovascular.
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Por otro lado, también es cierto que un beneficio
cardiovascular modesto puede ser observado después de un
periodo prolongado de seguimiento® (Figura 16).

Figura 16. Control de glicemiay eventos cardiovasculares.

Clasicamente, se reconoce que el control glicémico reduce los eventos
y/o complicaciones microvasculares; sin embargo, esto no podia
extrapolarse para los macrovasculares incluyendo la mortalidad, hasta
hace muy poco.

Diferente historia es el beneficio microvascular; en
cuyo caso si se ha observado una correlacion positiva con el
control estricto de hemoglobina glicosilada (Figura 17).

Figura17. Reduccion de hemoglobina glicosiladay desenlaces.

Existen datos -estadisticamente significativos-que la reduccion de al
menos 1% en la hemoglobina glicosilada, se acompafa de beneficios
microvasculares , mas no macrovasculares.

Adicionalmente hay preocupacion por la eventualidad
de desenlaces cardiovasculares adversos asociados a la terapia

. . . . g ,o. 3
muy intensiva o particulares agentes antidiabéticos®”.

Han transcurrido cerca de 100 afios desde el inicio de
insulina como terapia antihiperglicemiante y sin observar una
categorica reduccion del riesgo vascular. Afortunadamente,
finalizando el 2015 y en lo que va del 2016, se publican tres
megaensayos ™ *” con dos novedosas familias de agentes
antidiabéticos. Nos referimos a empagliflozina (inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2) y dos miméticos de
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incretinas (liraglutida y semaglutida); que por pirmera vez
mostraron reduccion de la morbi-mortalidad cardiovascular -
esta vez como desenlace primario-, incluyendo impacto
positivo en la precipitacion de insuficiencia cardiaca.

Estrategia intensiva

Atendiendo a la complejidad de DM2 y los
subsecuentes mecanismos fisiopatologicos“"*” que explican la
categoria de alto riesgo y exposicion a eventos cardiovascu-
lares con incrementada frecuencia, es que solo una estrategia
intensiva que involucre todos los factores conocidos, podra
ofrecer los mejores resultados™®*? (Figura 18-20).

Figura 18. Enfermedad cardiovasculary diabetes mellitus tipo 2.

El sustento fisiopatolégico de la asociacion entre diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular es complejo y multifactorial. El eje central
esta en el status hiperglicémico y consecuente resistencia a la insulina.
Paralelo a ello se ha establecido una cascada inflamatoria por
aterosclerotica.
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Figura 19. Cardiomiopatia diabética.

Muchos son los mecanismos que desencadenan el dafio miocardico, a
partir de estado de diabetes mellitus, que ulteriormente llevan a necrosis
y apoptosis miocardica.



DIAGNOSTICO Vol. 55(4) Octubre - Diciembre 2016 e Riesgo vascular y diabetes mellitus ® Medina Palomino, F

Figura 20. Reduccidn del riesgo cardiovasculary estrategia multifactorial.

Los esfuerzos por reducir el riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos, han
demostrado que solo una estrategia multidisciplinaria puede lograrlo de manera
significativa. Estan incluidos los 4 pilares (glicemia, lipidos, presion arterial,
trombosis); asi como, las modificaciones en el estilo de vida. Esto puede alcanzar
una reduccién del riesgo relativo del orden del 50%. (hazard ratio= 0.47)
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