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CAPITULO VII

Complicaciones macrovasculares
de la diabetes mellitus tipo 2
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INTRODUCCION

La DM2, potenciada por los FRCV asociados, estd estrechamente
vinculada a la enfermedad vascular.

La expresidn clinica evolutiva de la DM2, que conduce a una alta
morbimortalidad, es consecuencia de su compromiso vascular y,
asi, la American Heart Associaton (AHA) afirma que “desde el
punto de vista vascular es muy apropiado decir que la diabetes
es una ECV”,y el ATP Il (Adult Treatment Panel Ill) considera la
DM como “enfermedad de riesgo”, similar a la presencia de ECV.

En los estudios epidemiolégicos se ha identificado DM como
el mayor factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular'®. Cerca del 75-80% de los pacientes con DM
muere de causa vascular y el pronéstico de los pacientes con
DM que desarrollan enfermedad vascular es mucho peor que
el de los pacientes sin diabetes**. La afectacion vascular incide
en vasos grandes y pequefios, habitualmente de forma con-
junta, pero en relacion al vaso afecto y a su selectiva expresion
clinica, se clasifica en macrovascular y microvascular.

La afectacién macrovascular se refiere al sistema cardiovascular,

al SNCyala EVP.
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La DM compromete el sistema vascular a través de mecanismos
etiopatogénicos propios, pero la mayoria de las veces comparti-
dos con otros FRCYV, que se asocian de forma habitual (HTA, dis-
lipidemia, inflamacién, etc.) y actlan conjuntamente.

Los mecanismos patogénicos intervienen de forma simultinea o
secuencial en la afectacién cardiovascular y pueden resumirse en
los siguientes:
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Resistencia insulinica (RI)*. La hiperinsulinemia y la RI
aumentan el riesgo de ECV y aterosclerosis en los pacientes
con DM2, ademas de ser un factor de riesgo potencial en el
desarrollo de HTA. Los mecanismos por los cuales la hiperin-
sulinemia o la Rl facilitan la aterosclerosis no estan dema-
siado claros. Se han sefialado muchas teorias, incluida la
retencién de sal inducida por la insulina, el aumento de la
proliferacion de las células musculares lisas (CML) vy, de
manera indirecta, la regulacion de la homeostasis de las célu-
las endoteliales por alteracion de los factores de creci-
miento, las citocinas y la modulacién de mecanismos mole-
culares a veces contrapuestos (activaciéon de la via PI3K/Akt
que facilita la produccién de éxido nitrico [efecto antiatero-
génico]/activacion de la via RAS-MAP-cinasa que estimula la
produccion de CML, la proliferaciéon y migracion celular y
expresion de moléculas de adhesion [efecto proaterogé-
nico]), que son mas activos con altas concentraciones de
insulina en los estados de RI%.

En el sindrome de Rl se asocia una activacion del SRA y hay
un aumento de PAI-I, dependiente de la concentracién de
insulina, que facilita la trombosis.

Sindrome metabodlico (SM). Se asocia en el 80% de los
pacientes a DM2, compromete el sistema cardiovascular en
multiples localizaciones y la resistencia a las acciones vascu-
lares de la insulina puede explicar, al menos en parte, las alte-
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raciones asociadas con el SM (HTA, ECV, etc.) y sus conse-
cuencias’.

Hiperglucemia. Ha sido considerada como la primera causa
de complicaciones microvasculares en los estudios DCCT y
UKPDS'"'", pero también para las ECV la hiperglucemia y sus
consecuencias son importantes.

Varios mecanismos pueden contribuir a los efectos adver-
sos de la hiperglucemia sobre las células vasculares (activa-
cién de la via de los polioles, aumento de los productos de
glicacion no enzimiticos, activacién de la cascada DAG-
PKC, aumento del estrés oxidativo, incremento de flujo via
metabolismo de la hexosamina, inflamacion vascular, altera-
cién de la expresion y las acciones de los factores de creci-
miento y las citocinas).

No sorprenden estas multiples implicaciones, ya que el
metabolismo de la glucosa y sus metabolitos pueden afectar
a multiples vias celulares®.

Sistema renina-angiotensina (SRA). Ejerce un amplio grupo de
efectos sobre la homeostasis cardiovascular y el control de la
PA, puestos de manifiesto por los muy favorables efectos del
bloqueo de este sistema.

Los efectos cardiovasculares del SRA son el resultado de la
combinacion de sus acciones sistémicas y sus acciones loca-
les/intravasculares. Las acciones sistémicas incluyen el con-
trol de la PA y los efectos sobre la sensibilidad a la insulina,
el control metabdlico y los FRCV circulantes. Los efectos
intravasculares del SRA afectan a la remodelacién vascular, la
inflamacién, la oxidacién, la trombosis, la fibrosis y las fun-
ciones endoteliales, incluidas la permeabilidad y la relajacién
vascular. Aunque el SRA es una diana terapéutica muy impor-
tante en las complicaciones microvasculares y macrovascula-
res del paciente diabético, otros factores adicionales asocia-
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dos a la Rl, el control metabdlico y la inflamacion desempe-
fian un papel importante en el excesivo riesgo cardiovascu-
lar asociado a la DM2".

Alteraciones de la coagulacion. La alta prevalencia y la rela-
tivamente rapida progresion de las enfermedades corona-
ria, cerebral y vascular periférica pueden estar facilitadas
por: aumento de la reactividad plaquetaria; incremento de
la actividad trombética que indica un aumento de la con-
centracion y la actividad de factores de coagulacion y una
disminucién de la actividad de factores antitrombéticos y
de la capacidad del sistema fibrinolitico, que conduce a una
sobreexpresién del PAI-1 por el tejido hepatico, el tejido
adiposo y arterial en respuesta a la hiperinsulinemia, la
hiperglucemia y la hipertrigliceridemia'*".

Adicionalmente, la enfermedad macrovascular parece estar
acelerada por un disbalance insulinodependiente en la activi-
dad del sistema proteofibrinolitico dentro de las paredes
arteriales, que predispone a la acumulaciéon de matriz extra-
celular y la disminucion de migracion de las CML durante la
evolucién del ateroma, asi como al desarrollo de la placa vul-
nerable y su rotura'.

Estrégenos. En estudios epidemioldgicos se indica que las
mujeres premenopdusicas estdn protegidas frente la enfer-
medad coronaria respecto a los hombres de la misma edad.
Esta “definida proteccién” se pierde gradualmente después
de la menopausia, de manera que, hacia la sexta década,
mujeres y hombres tienen la misma incidencia de ECV. Estos
datos estan justificados por el poder protector de los estro-
genos. La diabetes abole esta proteccidon femenina y elimina
las diferencias de sexo en el riesgo cardiovascular en las
mujeres premenopausicas.

Los estrogenos mejoran la funcion endotelial al facilitar la
sintesis de oxido nitrico a través de la activacion de la
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NOSe, disminuyen la endotelina | y las moléculas de adhe-
sién, reducen las concentraciones de fibrindgeno y de anti-
trombina Il y aumentan la actividad del factor VII. Facilitan el
catabolismo y el aclaramiento de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) a través del aumento del nimero de receptores
en los hepatocitos, disminuyen los receptores hepéticos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducen la actividad
de la lipasa hepatica al elevar los valores de cHDL y aumen-
tar la excrecion biliar de colesterol.

Es posible que modulen negativamente la actividad inflama-
toria al modificar algunos marcadores (PCR, MMP-9), que
aumentan, y pueden activar, en algunas circunstancias, la coa-
gulacion mediante la sintesis de anticoagulantes endoge-
nosl7,|8.

Obesidad. Habitualmente se asocia a RI, HTA y ECV". La
obesidad es un FRCV por si misma, y mas ain la de tipo
abdominal, aunque la acumulacién caracteristica en la per-
sona obesa de otras alteraciones fisiopatoldgicas que afectan
a la ECV, como HTA, DM, dislipidemia y RI, probablemente
con seguridad facilita los mecanismos de riesgo.

El tejido adiposo, como érgano endocrino, desempefia un
papel central en la regulacion de la comunicacion intrainter-
celular en la inmensa mayoria de los sistemas y &rganos
humanos. Uno de los fenémenos mejor conocidos es el défi-
cit de adiponectina y su administracion contribuye a restau-
rar la sensibilizacion a la insulina y prevenir la aterosclerosis,
al aumentar la oxidacién de los AGL y la excesiva captacién
de glucosa mediada por la insulina, y disminuir el proceso
inflamatorio endotelial asociado al desarrollo de la placa ate-
rosclerética®.
125



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

126

Hay asociaciones de la obesidad con DM2, SM, Rl y compar-
ten, en la disfuncién endotelial, vinculos patogénicos (estrés
oxidativo, glucotoxicidad, lipotoxicidad e inflamacion).

Son multiples las comorbilidades asociadas a la obesidad; las
mas relacionadas con el riesgo cardiovascular son las enfer-
medades endocrinometabélicas (DM2, SM, hipogonadismo
hipogonadotrépico, dislipidemia aterogénica, etc.), las ECV
(Cl, HTA, insuficiencia cardiaca, tromboembolia pulmonar y
cardiopatias congénitas) y las enfermedades del aparato res-
piratorio (HTA pulmonar, Picwick, sindrome de apnea-hipop-
nea del suefio, etc.).

Aterosclerosis. Es un proceso inflamatorio crénico y no un
proceso degenerativo que inevitablemente progresa con la
edad. La rotura de la placa o erosion, y no el grado de obs-
truccion vascular, es la causa de la mayoria de los eventos car-
diovasculares agudos. La diabetes facilita la progresion del
proceso inflamatorio crénico caracteristico de la arterioscle-
rosis, valorado a través de multiples estudios experimentales.

La diabetes acelera la secuencia de eventos que van desde la
estria grasa a la rotura de la placa. Especial importancia tie-
nen la disfuncién endotelial, las anormalidades de la funcién
plaquetaria, la coagulacién y la fibrindlisis y las anormalidades
cualitativas y cuantitativas de las lipoproteinas y su papel en
la formacién de las células grasas (y en permitir una res-
puesta humoral con formacion de anticuerpos y complejos
inmunes), moduladas a través de la DM, la HTA, la dislipide-
mia, el SM y otros procesos asociados?.

Sindrome metabdlico. Es una situacién multifactorial compleja
caracterizada por la presencia sucesiva o simultinea en el
tiempo de alguno de los siguientes fendmenos: Rl, hiperinsuli-
nemia compensadora, tolerancia anémala a la glucosa DM2,
dislipidemia aterogénica, incremento de triglicéridos, coleste-
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rol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL), par-
ticulas pequefias y densas de cLDL y/o disminucién de cHDL,
obesidad central o visceral, hiperuricemia, alteraciones de la
coagulacion y la fibrindlisis, disfuncién endotelial y elevacién
de marcadores inflamatorios”. El concepto de SM, con fre-
cuencia asociado a la DM2, es muy Util en la practica clinica y
una herramienta de trabajo importante en el tratamiento y la
prevencion de la ECV.

El SM debe diferenciarse de la RI. Esta es, quizd, el vinculo
patolégico esencial del SM, pero Rl y SM no son equivalen-
tes. La Rl se refiere a un mecanismo fisiopatolégico. El SM es
un término descriptivo de una situacién clinica de riesgo car-
diovascular y DM2.

Hipertensién arterial. Es uno de los factores mas importan-
tes del riesgo cardiovascular y es aproximadamente
2 6 3 veces mas frecuente en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos y causante del 85% del exceso de riesgo
cardiovascular. Por otra parte, los pacientes con HTA son
mas proclives a tener DM que la poblacién normotensa en
proporcién 2-3/1.

La HTA es el segundo componente mas prevalente del SM
comparado con la obesidad central y se asocia habitual-
mente al sindrome de RI. La HTA tiene unas caracteristicas
peculiares en el paciente con DM2: aumento de sensibilidad
a la sal, expansién de volumen, patrén no dipper, aumento de
la propension a proteinuria, hipotensiéon ortostatica y
aumento de la PAS aislada®.

Dislipidemia. La hipercolesterolemia y la diabetes son fre-
cuentes en los pacientes con enfermedad aterosclerética
sintomdtica. La mortalidad cardiovascular aumenta marca-
damente con la concentracién sérica de colesterol en
pacientes con diabetes. Los individuos con DM2 tienen un
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cHDL reducido junto con la apoproteina Al. Esta apopro-
teina remueve el exceso del colesterol de las células de la
placa aterosclerédtica y, mas selectivamente, en los macré-
fagos, y por tanto su reduccién tiene importantes conse-
cuencias®.

El cLDL esta elevado por disminucién del catabolismo y de
su recambio, lo que conduce a la alteracion cualitativa de
particulas LDL pequefias, densas, ricas en triglicéridos, mas
aterogénicas y con mas facil oxidacion y glucosilacion®.

Los triglicéridos estan elevados por aumento de la produc-
cién y la disminuciéon del catabolismo con particulas VLDL
grandes, ricas en triglicéridos y colesterol, facilmente gluco-
siladas en la DM.

Los mecanismos intracelulares y moleculares de interaccion
lipidica (macréfagos, estria grasa, placa vulnerable, etc.) no es
posible tratarlos en este apartado.

PPAR y su papel emergente en la biologia vascular, inflama-
cion y aterosclerosis. Los PPAR son vias de cruce de meta-
bolismo, inflamacién y aterosclerosis y sefalan la posibilidad
de modular respuestas en todas estas vias®. Si la activacién
o no de los PPAR limita la inflamacién y la aterosclerosis
todavia esta pendiente de confirmar definitivamente.

CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN EL PACIENTE DIABETICO

La Cl es la primera causa de muerte en el paciente diabético y
motivo de una significativa morbilidad”. Globalmente, la ClI
representa el 50% de las causas de mortalidad, que es de 2 a 5
veces mas frecuente que en la poblacién no diabética y de 10 a 12
veces mayor en pacientes diabéticos con Cl sintomatica. El
riesgo relativo de muerte es mads frecuente en la mujer.
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En un estudio finlandés® se puso de manifiesto que los pacientes
con DM no insulinodependientes, sin ECV establecida, tienen un
riesgo de morbimortalidad cardiovascular similar al de los
pacientes no diabéticos que han tenido un IAM,y este riesgo era
estable tras ajustar por edad, sexo y FRCV. En estudios poste-
riores se sefialé una caracterizacién no tan selectiva.

Si se asocia nefropatia diabética, aumenta significativamente la
prevalencia de la CI.

Antes de aparecer una DM clinicamente sintomatica, es preciso
recordar que suele haber un largo periodo de latencia, con dis-
tintos factores de riesgo intercurrentes, donde empiezan a de-
sarrollarse las complicaciones macrovasculares; a veces, la Cl ya
estd presente en el momento del diagndstico de la DM'". En
otras ocasiones, la manifestacion clinica de una Cl es el primer
aviso de un paciente diabético. En la DM2, la Cl tiene las carac-
teristicas clinicobioldgicas de ser mas frecuente, mds temprana,
mas grave y con mayor morbimortalidad que en el paciente no
diabético, lo que limita su esperanza y calidad de vida.

FORMAS CLINICAS DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA

I. Hay una forma clinica bien definida como ClI silente, expre-
sién bioldgica de enfermedad sin clinica selectiva y a veces
con pruebas de registro patoldgicas. La isquemia miocardica
asintomdtica y el IAM son mas frecuentes en los diabéticos
y la prevalencia global se estima en un 10-20% frente al 1-4%
de los pacientes no diabéticos®.

Se ha sefialado que la isquemia miocardica silente en el dia-
bético es consecuencia de la aterosclerosis coronaria acele-
rada y que la proporcién de isquemia silente, en relaciéon con
la sintomatica, no estd aumentada en la DM2.
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Se han valorado diversas explicaciones para justificar la posi-
ble ausencia de dolor en la Cl del paciente diabético, inclui-
dos diferentes patrones de sensibilidad al dolor o la presen-
cia de neuropatia autonémica que conduce a la denervacién
sensitiva.

En relacion con su alta prevalencia, se han intentado algunos
consensos sin que haya ninguno definido para un cribado
ideal de Cl en el paciente diabético.

La ADA y la American Heart Association (AHA) disefiaron un
consenso para establecer qué pacientes diabéticos deberian
estudiarse y cudles serian las pruebas complementarias que se
deberian realizar de cara a la prevencion de la Cl en funcién
de determinados datos”* sintomas cardiacos tipicos o atipi-
cos; ECG en reposo con hallazgos indicativos de Cl; enferme-
dad periférica o carotidea oclusiva; estilo de vida sedentario,
edad superior a 35 afios y posibilidad de realizar ejercicio
fisico; dos o mds de los siguientes factores asociados: coleste-
rol total > 240 mg/dl, cLDL > 160 mg/dl o cHDL < 35 mg/dI;
PA > 140/90 mmHg; fumador; historia familiar de enfermedad
coronaria prematura; microalbuminuria o macroalbuminuria.

Se ha indicado que en los pacientes diabéticos trasplantados
con CI, mayores de 45 afos, fumadores o con alguna altera-
cion electrocardiografica basica se realice un estudio hemo-
dinamico.

Angina estable e inestable. Cualquier tipo de angina es mas fre-

cuente en los diabéticos; también en ellos es peor la respuesta
a los nitritos y resultan mas frecuentes las complicaciones®.

La angina de esfuerzo es un sindrome comun de Cl en el dia-
bético, y la clinica y las pruebas complementarias deben uti-
lizarse con los mismos objetivos, aunque éstos sean mas
estrictos para el paciente diabético. Los objetivos terapéuti-
cos se marcan en la misma forma que el paciente no diabé-
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tico, tratando de manera uniforme todos los FRCV. La dia-
betes es un factor independiente de mal prondstico en la
trombdlisis®.

Infarto agudo de miocardio. Los sintomas de IAM en la DM
son generalmente los clasicos y el dolor toracico es la mani-
festacion predominante. Sin embargo, el IAM indoloro es
mas frecuente en el diabético o puede manifestarse con sin-
tomatologia atipica: malestar, sudacién (que puede confun-
dirse con hipoglucemia), nduseas o vomitos, disnea o sincope
(el 30-40% en los pacientes diabéticos frente al 6-15% en los
enfermos no diabéticos).

Los criterios diagnosticos son los mismos que sefalan la
OMS, SEC y ACCC: dolor toricico tipico o atipico, cambios
electrocardiograficos y elevacion progresiva de las enzimas
cardiacas y la troponina®®.

Las determinaciones enzimaticas seriadas, los estudios de
medicina nuclear o la ecocardiografia no han demostrado
mayor extensién del infarto en el paciente diabético, aunque
la insuficiencia cardiaca y el shock cardiogénico son mas fre-
cuentes y graves en los diabéticos.

Muchas veces hay que tener en cuenta la presencia de una
miocardiopatia diabética previa, asociada habitualmente a
disfuncion diastdlica.

La mortalidad del IAM es mayor y mas temprana en el
paciente diabético, no estd en relacién con el tamafo del
infarto y en general es independiente del control de los otros
factores de riesgo. La mortalidad media es del 4-6%, frente al
2,5-3% de la poblacién no diabética, y es mayor en la mujer.

En el estudio DIGAMI se demostré en nuestro medio que
los factores fundamentales que facilitaban la mortalidad eran
la edad, la insuficiencia cardiaca previa y la gravedad del
estado metabdlico en el momento del ingreso®.
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La mortalidad a los 30 dias era mas alta en los diabéticos tra-
tados con insulina (12,5%) que en los no tratados (9,7%) y
los no diabéticos (6,2%) (estudio GUSTO I)*.

INDICACIONES,TERAPI'E,UTICAS EN
LA CARDIOPATIA ISQUEMICA DE LA
DIABETES MELLITUSTIPO 2

El tratamiento de la Cl del paciente diabético es similar al del no
diabético, con los siguientes puntos basicos”?"*:

132

Es fundamental el control intensivo de todos los FRCV.

El control glucémico de la fase aguda con insulina mejora
la evolucién (atentia la oxidacion de los AGL que compro-
meten la glicdlisis en territorio isquémico y no isquémico).
Es un tratamiento trombolitico similar aunque con
mayor riesgo relativo.

El control del SRA vy, por tanto, el tratamiento con sus
inhibidores reduce significativamente la mortalidad en
pacientes que sobreviven a un IAM con disfuncién ven-
tricular sistolica.

Los bloqueadores beta son eficaces para reducir el rein-
farto y la muerte subita.

La aspirina es eficaz en prevencion secundaria como
antiagregante y probablemente tenga alguna utilidad en
algunos supuestos en prevencion primaria.

Los antagonistas de las glucoproteinas lIb/llic tienen su
valor en el tratamiento de la angina inestable.

Los pacientes diabéticos en los que se realiza revascula-
rizaciéon tienen mayor morbilidad y mortalidad, y este
riesgo esta mas asociado al sexo femenino, la extension
y la gravedad del proceso, la alteracién de la funcién ven-
tricular izquierda y la alteracién de la funcién renal.
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MIOCARDIOPATIA DIABETICA

Es una disfuncién ventricular que se expresa en los pacientes dia-
béticos, con independencia de otra causa reconocida, mediada
por una serie de factores etiopatogénicos (genéticos, R, altera-
ciones biometabdlicas, alteraciones estructurales, neuropatia
autondmica, etc.) que, por distintos mecanismos, facilitan la dis-
funcién ventricular®.

Su patogenia es incierta pero en su presentacion y evolucion par-
ticipan la enfermedad de pequefio vaso, la fibrosis intersticial, los
cambios microvasculares, las alteraciones metabdlicas y la HTA*.

Son datos indicativos de este proceso el hallazgo, en pacientes
diabéticos, de mayor masa ventricular izquierda, el engrosa-
miento de la pared y la rigidez arterial.

Funcionalmente puede presentarse como insuficiencia cardiaca
con disfuncién diastélica o disfuncion sistdlica. La disfuncion dias-
tolica es mas caracteristica en la mujer y la disfuncién sistolica es
mas frecuente en pacientes jévenes con historia de Cl o HTA
mal controlada de forma prolongada®.

En el diagndstico se valoran los mismos criterios y procederes
de la insuficiencia cardiaca no diabética.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Representa la via final comun de la alteraciéon cardiovascular diabé-
ticay es de 2 a 5 veces mas frecuente que en la poblacién normal.

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en el diabético es alta
y mucho mas frecuente si se relaciona con la Cl y la HTA.

La DM es un proceso que facilita la IC, y ésta es, a su vez, un
estado de RI que facilita la aparicién de DM a través de la acti-
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vacién del SRA y el sistema nervioso simpético (SNS). En estu-
dios poblacionales se ha demostrado que del 15 al 25% de los
pacientes con IC son diabéticos y el 25-30% de los pacientes dia-
béticos son hospitalizados por esta causa®.

En el estudio Framingham, los pacientes diabéticos varones multi-
plicaban por dos la presencia de IC y en las mujeres era cinco
veces mas frecuente comparada con los no diabéticos.

Hay relacion con el control metabdlico y determinados pardme-
tros biolégicos: un % de aumento de HbA. supone un riesgo de
IC del 8-12% y un riesgo de hospitalizacién del 16%.

Las causas asociadas mas frecuentes de IC son la Cl y la HTA, la
duracién de la diabetes, la edad, la presencia de enfermedad arte-
rial periférica (EAP), el aumento de la creatinina y la microalbu-
minuria®*.

La IC en la DM se debe con frecuencia a una disfuncién combi-
nada, sistdlica y diastolica, a veces dificiles de diferenciar clinica-
mente.

La IC tiene en el diabético peor pronéstico, al menos con simi-
lar disfuncion sistdlica.

No se han demostrado diferencias significativas en el esquema
terapéutico de la IC del diabético, aunque hay un mayor benefi-
cio cuando se asocian inhibidores del SRA, bloqueadores beta y
antialdosterénicos (estudios PRESERVEY CHARM). El beneficio
parece mayor en términos absolutos con ARA II.

Los IECA deben prescribirse en todos los pacientes con IC y
funcion sistodlica deprimida, con independencia del grado de
IC, su etiologia y la presencia o no de diabetes, ya que mejoran
los sintomas, la calidad de vida, el estadio clinico y el riesgo de
muerte y hospitalizacién.
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Los bloqueadores beta tienen una gran seguridad y eficacia en
pacientes con IC grave, con o sin diabetes, y los bloqueadores
beta de tercera generacién mejoran la sensibilidad a la insulina y
no inducen cambios desfavorables en el perfil glucémico. Todos
los pacientes que han experimentado un |IAM, con independen-
cia del estado de la funcién ventricular, deben recibir un blo-
queador beta en dosis plenas.

Los diuréticos son esenciales en el tratamiento sintomético de la
IC congestiva y el beneficio es muy favorable comparado con los
pequefios efectos desfavorables en el paciente diabético. Los antial-
dosteronicos han demostrado reducir la mortalidad un 15%.

La indicacién de digoxina estd reservada para pacientes con IC
sintomatica, tras recibir diuréticos, [ECA y bloqueadores beta. La
mujer diabética con IC tiene mayor sensibilidad a digoxina.

En la IC con disfuncién diastélica deben cumplirse los objetivos
de control estricto de la PA y la frecuencia cardiaca. Bloqueado-
res beta, IECA/ARA Il y antagonistas del calcio mejoran los sin-
tomas y no se ha demostrado la utilidad de la digital. El uso de
diuréticos queda limitado a la presencia de sobrecarga de volu-
men o edemas.

Respecto al prondstico, es peor en la disfuncién sistdlica y no hay
estudios bien definidos de mortalidad en la IC con disfuncién dias-
tolica. En general, el prondstico de la IC en el diabético multiplica
por cuatro la mortalidad frente a la poblaciéon no diabética.

El trasplante cardiaco tiene resultados similares en enfermos dia-
béticos y no diabéticos.

135



PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUSTIPO 2

DIABETES MELLITUSY ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR

Tanto la DMI como la DM2 son importantes factores de riesgo
para la ECV en todos sus tipos isquémico (transitorio o estable-
cido), lacunar, trombético y hemorragico. Su presencia aumenta
el riesgo de un primer episodio vascular o un episodio re-
currente dos o tres veces respecto a la poblacién no diabética*.

Los mecanismos etiopatogénicos que facilitan la afectacion
macrovascular cerebral son comunes a la enfermedad vascular
(ya resefiados) y los factores precipitantes son la afectacion car-
diaca, la HTA y la presencia de alteraciones vasculares previas
(microaneurismas).

La DM predispone a ateromas intracraneales de vasos de
grande, mediano y pequefio tamafio. Es un factor de riesgo inde-
pendiente para el ACV trombético en todas las edades, obser-
vandose con frecuencia en las necropsias engrosamiento de la
intima y la media y estenosis carotidea significativa®.

El territorio vascular afectado con mas frecuencia es el sistema
carotideo y selectivamente el territorio de la arteria cerebral
media. Los infartos lacunares son mas frecuentes en los pacien-
tes diabéticos, en especial en el territorio vertebrobasilar.

Las hemorragias mas frecuentes se localizan en los ndcleos gri-
ses de la base y en la zona cerebelosa. Con frecuencia se hacen
intraventriculares, lo que aumenta su riesgo.

Con frecuencia, la DM se manifiesta en el seno de un ACV. Esta
bien definida la relacion de DM, ITG y ACV agudo®.

El riesgo de ACV esta muy relacionado, como puso de manifiesto
el estudio UKPDS, con las cifras de PA, especialmente la PAS.

Clinicamente, en las mismas condiciones, los pacientes con DM2
tienen episodios vasculares cerebrales mas frecuentes, mas gra-
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ves en extensién y en manifestaciones clinicas y de peor pro-
néstico y recuperacion.

El deterioro neurolégico puede reflejar una progresion natural del
ACV inicial, pero puede estar modificado por el dafio isquémico
de variables fisiologicas como la glucemia, la temperatura y la PA.

El tratamiento es el mismo que para el paciente no diabético y
debe asociar el tratamiento intensivo de todos los FRCV. Es
necesario establecer un control glucémico correcto pero, a
pesar de la mejoria del control glucémico, puede no observarse
una reduccién de la progresiéon del ACV.

Respecto al uso de antidiabéticos orales, se ha observado que el
tratamiento oral con metformina redujo la mortalidad por todas
las causas un 36% y el ACV un 30%.

El control de la PA en fase aguda del ictus debe ser progresivo y
no excesivamente brusco; en pacientes tratados con |[ECA se ha
conseguido una reduccién del riesgo de ictus del 12%.

La reduccion conjunta de la PA y la hiperglucemia simultinea-
mente reduce el riesgo de ACV y parece demostrarse que los
beneficios del tratamiento antihipertensivo pueden extenderse
mas alld de un simple control de la PA.

La reduccion de la PA con ramipril (10 mg) puede ser modesta,
pero el riesgo relativo de cualquier ACV se redujo un 32% vy el
riesgo de ACV fatal un 61% (estudio HOPE). Algunos IECA,
como perindopril asociado al diurético indapamida, reducen el
riesgo relativo de ACV un 43% respecto al tratamiento indivi-
dual, que disminuy6 el riesgo en un porcentaje no significativo de
un 5% (estudio PROGRESS)*.

En pacientes que hayan presentado algin episodio previo de
ACYV, la indicacién de antiagregacion es clara y se ha estimado
una reduccién de ictus sucesivos del 23%.
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Si el ACV es de origen cardioembdlico, la anticoagulacién es obli-
gada, salvo contraindicacion selectiva.

En caso de indicar tratamiento trombolitico, el riesgo de he-
morragia fatal y no fatal aumenta a los 7 y 10 dias de tratamiento.

Respecto a un factor muy definido en el riesgo cardiovascular
como es la dislipidemia, no hay datos epidemiolégicos consisten-
tes en la asociacion DM-dislipidemia-ACV, tanto en su presenta-
ciéon como en su tratamiento, aunque el estudio HPS (20-536
pacientes de 40-80 afios aleatorizados a tomar sinvastatina 40
mg/dia durante 5 afos) pudo demostrar reduccion del 25% de
eventos cardiovasculares mayores en todos los tipos de pacien-
tes, incluidos los diabéticos*.

La DM es un factor mayor de riesgo para el ACV y la demencia
postictus, y en los diabéticos es mas frecuente la demencia vas-
cular y la enfermedad de Alzheimer, y més aln en los tratados
con insulina.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La EAP se define como el conjunto de signos, sintomas o test
anormales invasivos en una o las dos piernas, atribuible a enfer-
medad arteriosclerética obstructiva asociada o no a DM.

En varios estudios poblacionales se ha demostrado que la DM es
un fuerte factor de riesgo para la EAP y que los pacientes dia-
béticos desarrollan EAP tres veces mas que la poblaciéon general,
y en todos aumenta con la edad®.

Las caracteristicas de la enfermedad arteriosclerdtica asociada a
la DM en las extremidades inferiores son: afectacién arterioscle-
rética mas temprana, extensa y difusa; mayor presencia de facto-
res de riesgo concomitantes; presencia de isquemia silente o con
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menor expresion clinica; mayor impacto de la DM como factor
de riesgo en la mujer; afectacién microvascular asociada; y peor
prondstico®.

Aproximadamente uno de cada tres diabéticos tiene semiologia
de claudicacién intermitente, con una relacién no definida entre
pacientes sintomdticos, asintomaticos y posibilidades de registro,
como se demostré en el estudio UKPDS. La prevalencia fue del
2,7% a los 6 afios. En el estudio Framingham, la odds ratio (OR)
para EAP fue de 2,3 en los diabéticos frente a los no diabéticos, y
el riesgo relativo de presentar vasculopatia periférica atribuible a la
DM resulté mayor en la mujer diabética, en la que se multiplica por
8 o por 10% La prevalencia global de la EAP, ajustada por edad y
sexo, oscila entre el 5,5 y el 26,7%, y en una poblacién entre 50 y
70 aiios, fumadores o diabéticos, la prevalencia media es del 27%".

Aproximadamente, el 40-60% de las amputaciones en las extre-
midades inferiores se realiza en diabéticos y al 85% de éstas le
preceden Ulceras en el pie (pie diabético), donde se asocian a
pérdida de la sensibilidad, disfuncién motora, disfunciéon autoné-
mica y enfermedad microvascular.

La EAP estd ligada estrechamente a enfermedad oclusiva en otros
territorios arteriales y es un fuerte predictor de morbimortalidad
cardiovascular. Los factores de riesgo que se asocian a la EAP, ade-
mas de la DM, son el tabaco, el SM, la HTA, la dislipidemia, las situa-
ciones de hipercoagulabilidad congénita o adquirida, la homocis-
teina asociada a déficit de folatos y B, y la arteriosclerosis
evolutiva de extremidades inferiores.

No hay datos absolutos selectivos para definir el curso agresivo
de la EAP en el diabético. Sin embargo, un remodelado vascular
alterado, la dificultad en la formacién de colaterales, la calcifica-
cién temprana que altera la expansiéon compensadora de la
pared vascular asociada a la disfuncién endotelial, la participacion
de citocinas, los factores de crecimiento, las moléculas de adhe-
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sién y una microcirculaciéon anormal facilitan la afectacién vascu-
lar temprana y grave del enfermo diabético.

La presentacion clinica es una sucesion de signos y sintomas con
aumento progresivo de gravedad: claudicacion intermitente,
dolor en reposo y ulceracién, distribuidos en tres categorias:
paciente asintomatico con pulsos muy débiles, paciente con clau-
dicacién y paciente con pie diabético y signos de isquemia critica
con dolor en reposo, Ulceras dolorosas y gangrena.

El pie diabético es un proceso frecuente condicionado por la
neuropatia periférica y sin consecuencias y por la isquemia arte-
rial periférica. La complicacién mas importante de la neuropatia
diabética es la ulceracion del pie®.

Representa una de las causas mas comunes de ingreso hospita-
lario de estos pacientes y un 25% requiere control asistencial.

Del 5 al 10% de los pacientes diabéticos tiene un pie ulcerado y
un 1% puede requerir amputacion, |5 veces mas frecuente que
en la poblacion no diabética®'.

La exploracion clinica habitual y repetida y la exploracién neu-
roldgica y vascular temprana por métodos tan sencillos como el
monofilamento de Semmes-Weinstein o el ITB son basicas en el
paciente diabético.

Los factores de identificacién de un “pie diabético en riesgo” son
Ulcera previa, neuropatia periférica somatica o autondmica,
deformidad del pie, callos en los lugares de presién y la asocia-
cién a nefropatia y retinopatia.

Los indicadores clinicos de pie diabético en riesgo son la defor-
midad del pie, la neuropatia y la isquemia ya referidas.

Es importante identificar procesos asociados que aumentan el
problema del pie diabético: infeccion por hongos de las ufias y la
piel, ufa incarnata, eccema, psoriasis y ulceracién varicosa.
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Wagner clasificd las caracteristicas clinicas de las Ulceras del pie
para un tratamiento comun en grados de 0 a 5 (sin ulcera, tlcera
superficial, profunda con celulitis, profunda con afectacién ésea o
abscesos, gangrena localizada y gangrena difusa) y los factores que
se deben valorar en presencia de una Ulcera diabética son: lugar,
profundidad, exudado, presencia de infeccién y grado de isquemia®™.

Se ha de establecer un cuidado multidisciplinario y decidir con-
juntamente la indicacién quirurgica®.

El tratamiento médico® implica el tratamiento intensivo de
todos los FRCV, comenzando por la modificacion de los estilos
de vida. Deben recibir también tratamiento antiagregante y, en
un intento de aliviar el sintoma principal de dolor y la claudica-
cién, pueden asociarse pentoxifilina y cilostazol.

La revascularizacion requiere un estudio previo por métodos no
invasivos y posterior angiografia.

Otras técnicas (cdmara hiperbarica, etc.) estan indicadas en
casos muy selectivos.
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