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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares en las personas con diabetes mellitus son mas
precoces, y suelen presentarse con sintomas y signos atipicos. Igualmente,

se ha demostrado que la hiperglucemia es un importante factor de riesgo para las
complicaciones microangiopaticas y macroangiopaticas en la diabetes mellitus, y la
hiperglucemia posprandial, con glucemia en ayunas normal, es una condicién clinica
frecuente y un factor de riesgo cardiovascular independiente. Asi, en el presente trabajo
se exponen algunas consideraciones relacionadas con el control de las dislipidemias, la
hipertension arterial y la antiagregacion plaquetaria en el paciente con diabetes mellitus.

Palabras clave: complicaciones cardiovasculares, hiperglucemia, dislipidemias,
hipertensioén arterial, antiagregacion plaquetaria.

ABSTRACT

The cardiovascular diseases in people with diabetes mellitus have an earlier occurrence,
and they usually emerge with atypical symptoms and signs. Equally, it has

been demonstrated that hyperglucemia is an important risk factor for the
microangiopathic and macroangiopathic complications in diabetes mellitus, and the
posprandial hyperglucemia, with glucemia in normal fasting, is a frequent clinical
condition and an independent cardiovascular risk factor. Thus, in the present work some
considerations related to the control of dyslipidemias, hypertension and the platelets
antiaggregation are exposed in the patient with diabetes mellitus.

Key words: cardiovascular complications, hyperglucemia, dyslipidemias, hypertension,
platelets antiaggregation.

INTRODUCCION

El paciente diabético tiene un alto riesgo cardiovascular por la asociacién de multiples
factores de riesgo: dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia, descenso de lipoproteinas
de alta densidad (HLD) y de baja densidad (LDL), hipertension arterial, hiperglucemia,
obesidad centripeta y alteraciones en la funcion de las plaquetas,

que favorecen la agregacion plaquetaria.’™
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En la actualidad la hiperglucemia posprandial es el principal factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares, la cual genera 3 situaciones:

-Glicacion de importantes proteinas y lipoproteinas (LDL y HDL)

-Aumento de la via de los polioles

-Aumento de los radicales libres

Ello estimula la actividad de la enzima creatinfosfoquinasa (CPK), que en el endotelio
disminuye el 6xido nitrico y aumenta la matriz proteica. Este fendmeno de disfuncion
endotelial se caracteriza por un incremento del PAI-1 (inhibidor del activador del
plasminégeno 1), o ET-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno endotelial 1) y de los
factores de crecimiento, lo que se manifestara finalmente en una disminucion de la
fibrindlisis, aumento de la coagulacién y de la proliferaciéon celular. El vaso sanguineo
presentara un aumento de la permeabilidad y de la formacién de la matriz, unido ademas
a una reduccion de la vasodilatacion. Como consecuencia de todos estos fendbmenos,
aumenta el riesgo de aterogénesis.

Por otra parte, la microangiopatia es definida como el dafio de las arteriolas y los
capilares, y la macroangiopatia afecta las arterias medias y grandes. Asi, el dafio
macroangiopético se manifiesta en la arteriosclerosis, definida como una inflamaciéon de
la intima con depdsitos extracelulares de colesterol y migracion de células musculares
desde la capa media.®

La diabetes mellitus empieza a ser percibida como una verdadera enfermedad para el
afectado, cuando aparecen sus complicaciones, de las cuales la méas importante es la
afeccién aterosclerdtica, pues causa 80 % de sus muertes; por lo tanto la diabetes es
casi un sinénimo de enfermedad vascular aterosclerética, y 50 % de estos pacientes ya
poseen complicaciones vasculares al diagndstico de la primera.

DESARROLLO
Dislipidemias en el paciente diabético

En los pacientes con diabetes mellitus el colesterol LDL (c-LDL) es el factor predictivo
mas determinante de riesgo de cardiopatia coronaria (CC). Un aumento de 1 mmol/L
(40 mg/dL) de colesterol LDL presume un aumento de riesgo de cardiopatia coronaria en
57 %, mientras un aumento de colesterol HDL (c- HDL) de 0,1 mmol/L la reduce en 15
%; también un aumento de la tensién arterial de 10 mm de Hg produce un aumento del
riesgo de 15 % y un incremento del nivel de glucosa en sangre de 1 %, un aumento de
riesgo de 11 %.*

Asimismo, el tabaquismo es un factor principal de riesgo de cardiopatia coronaria; por
tanto, es necesario reducir el colesterol LDL para disminuir el riesgo de CC en las
personas con diabetes mellitus.

No obstante, para que la prevencion cardiovascular sea lo mas eficaz posible, la atencion
debe ser integral, y se deben tratar todos los mayores factores de riesgo: presion
arterial, tabaquismo y glucemia. La intervencién intensiva de todos los factores de riesgo
consigue disminuir las complicaciones hasta 50 %.

e ;Como diagnosticar la hipercolesterolemia?



MEDISAN 2015; 19(5):673

El colesterol total es el parametro que se utiliza para el diagndstico, el cual se considera
alto en los pacientes con diabetes si esta por encima de 200 mg/dL. Una vez
diagnosticado, el parametro empleado para decidir la necesidad de tratamiento
farmacolégico y evaluar el grado de control es el colesterol LDL fundamentalmente.®

Asimismo, se considera que un paciente diabético en prevenciéon primaria debe tener LDL
menor de 100 mg/dL, y si se trata de prevencion secundaria, las LDL son menores de 70
mg/dL.

La dislipemia en pacientes diabéticos se caracteriza por: aumento leve del colesterol LDL,
aumento de triglicéridos, descenso de colesterol HDL y, sobre todo, que es lo mas
caracteristico, particulas LDL pequefas y densas y aumento de la apoproteina B. Ello
significa que a igual nivel de colesterol LDL, la situacién en el afectado con diabetes es de
mayor aterogenicidad; por ello se recomiendan niveles de control mas estrictos.

Al respecto, la valoracidon de los triglicéridos debe incluir otros factores, como ayuno (es
preciso garantizar un ayuno de 12 h antes de la realizacion del analisis), no consumo de
alcohol y grado de control glucémico.

. Criterios de control

Actualmente se considera que hay un buen control en las personas diabéticas cuando
existe el siguiente perfil lipidico: colesterol- LDL menor de 100 mg/dL, triglicéridos
menores de 150 mg/dL y colesterol-HDL mayor de 40 mg/dL en hombres y de 50 mg/dL
en mujeres. En el caso de la prevencion secundaria las cifras de LDL son menores de 70
mg/dL.

e Valoracion antes de iniciar el tratamiento

Aparte de una completa evaluacién por anamnesis, exploracion fisica y analitica, es
preciso recordar algunos examenes complementarios, a veces olvidados, como la
microalbuminuria. lgualmente, se tendran en cuenta los antecedentes familiares y
personales de riesgo vascular, el indice de masa corporal, el filtrado glomerular
(patolégico si es menor de 60 mL/min) y el perimetro de la cintura abdominal (patolégico
si es mayor de 102 cm en varones y de 94 cm en mujeres).®’

. Tratamiento

— Alimentacioén saludable sin consumo excesivo de grasas
— Tratamiento farmacolégico

La decision de iniciar el tratamiento farmacolégico debe basarse en el riesgo, con la
eleccion de las estatinas, que inhiben la producciéon hepatica de colesterol. En general, la
simvastatina de 40 mg suele ser de primera eleccidén por su bajo costo y eficacia elevada,
pues con esta dosis se espera una reduccion de LDL de 42 %, aunque la estatina mas
potente es la atorvastatina.

En el caso de triglicéridos (TG) elevados, en primer lugar debe asegurarse que la
extraccion se realiz6é con 12 horas de ayuno. Una vez confirmado el valor elevado, se
deben valorar las causas secundarias, como el grado de control glucémico, que por si
mismo puede mejorar los niveles de TG, las trasgresiones dietéticas o el consumo de
alcohol. Si persisten elevados (mayores de 360 mg/dL), entonces se debe iniciar el
tratamiento con fibratos. Ahora bien, si el paciente presenta riesgo cardiovascular
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elevado y TG de 190-360 mg/dL a pesar del tratamiento con estatinas, se considerara la
administracion de fibratos combinados con estatinas.®

. Beneficios del tratamiento

Por cada 1 % de reduccién en los niveles de c-LDL, el riesgo relativo para episodios
coronarios mayores se reduce 1 %. Se ha demostrado la eficacia de los fA&rmacos
hipolipemiantes en la reduccién de infarto de miocardio, ictus, mortalidad coronaria y
mortalidad total.

Hipertension arterial (HTA)

La prevalencia de HTA (tensién arterial mayor de 140/90 mm de Hg) en diabéticos, oscila
alrededor de 75 % mas elevada que en la poblacién general (40 %). La HTA también
supone un mayor riesgo de padecer diabetes, con una incidencia mayor en hipertensos
que en individuos normotensos.

e Deteccion y diagndstico

Debe medirse la presién arterial al menos 3 veces al afio en todos los pacientes
diabéticos. La presion arterial debe tomarse en decubito y bipedestacién para descartar
hipotension ortostatica. En el caso de presion arterial mayor de 130/80 mm de Hg debe
confirmarse con al menos otra medicidon en un dia diferente. Puede ser de utilidad el
control ambulatorio de la tensién arterial.®*°

En pacientes con HTA confirmada, deber& evaluarse el riesgo cardiovascular, la
afectacion de 6rganos diana y descartar causas secundarias de HTA.

o Beneficios del tratamiento antihipertensivo

El beneficio de la reduccién de la presion arterial en pacientes diabéticos ha quedado
demostrado en numerosos ensayos clinicos, donde el control intensivo de la presion
arterial se asociaba a una reduccion del riesgo de mortalidad relacionada con diabetes
mellitus, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y complicaciones
microangiopaticas. La disminucion de la presién arterial tiene también un efecto
protector renal.

Se recomienda el descenso de la presién arterial en pacientes diabéticos por debajo de
130 mm de Hg de tensidn arterial sistélica y de 80 mm de Hg de tension arterial
diastélica. En pacientes con insuficiencia renal y proteinuria mayor de 1 g cada 24 horas
el objetivo es reducir la presiéon arterial por debajo de 125/75 mm de Hg.

e Modificaciones en el estilo de vida

Existen algunas medidas no farmacoldgicas como la pérdida de peso, la reduccion de la
ingesta de sal y de alcohol, el abandono del tabaco y la préactica de ejercicio fisico, que si
bien no han sido especificamente estudiadas en pacientes diabéticos, han demostrado ser
eficaces en reducir la presidn arterial en la poblacién general, y deben formar parte de la
estrategia terapéutica.'*

e Tratamiento
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En pacientes con presioén arterial sistdlica entre 130 y 139, o presion arterial diastdlica

entre 80 y 89 mm de Hg confirmadas, se puede comenzar Unicamente con medidas no
farmacoldgicas. Si con ellas no se logra el objetivo de presion arterial, deberia iniciarse
el tratamiento farmacoldgico.

De igual modo, en pacientes con tensioén arterial (TA) mayor de 140/90 mm de Hg debe
comenzarse la administracion de farmacos antihipertensivos, en adicion a las
modificaciones en el estilo de vida. En la mayoria de los casos sera necesario utilizar
varios farmacos antihipertensivos combinados, para lograr la TA estable. En los
pacientes con TA sistdlica superior a 150 o TA diastélica superior a 100 mm de Hg,
deberia considerarse la terapia de inicio con 2 farmacos.

Como tratamiento inicial se podra optar por los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA),
betabloqueantes o diuréticos, si bien se consideran preferibles los 2 primeros. Si el
paciente no tolera un IECA, puede sustituirse por un ARA, y viceversa. Los diuréticos a
dosis bajas se consideran muy Utiles como segundo o tercer farmaco, aunque pueden
usarse como farmaco inicial si no existen otros factores de riesgo ni nefropatias. En
pacientes con infarto del miocardio reciente, los beta-bloqueadores reducen la
mortalidad.*?*3

Los calcioantagonistas y alfabloqueantes deben ser considerados farmacos de segunda y
tercera linea, respectivamente. No obstante, estos Gltimos son especialmente
apropiados en pacientes con hipertrofia benigna de préstata; en tanto, el diltiazem es
adecuado si existe fibrilacién auricular crénica.

Respecto a la proteccion renal:

—En pacientes con diabetes mellitus (DM) de tipo 1 y microalbuminuria o
macroalbuminuria, deben considerarse en primer lugar el empleo de IECA, que estan
indicados incluso en pacientes normotensos.

—En pacientes con DM de tipo 2, HTA y microalbuminuria, puede optarse por la aplicacion
de IECA o ARA, pues ambos han demostrado detener la progresion hacia
macroalbuminuria.

—En pacientes con DM de tipo 2, HTA, macroalbuminuria e insuficiencia renal, estan
indicados los ARA.***°

Antiagregacion plaquetaria en pacientes con diabetes mellitus

El fendbmeno de la trombosis arterial es mas prevalente en los pacientes diabéticos, por
las alteraciones asociadas en la coagulacién, con mayor tendencia a la agregacion de las
plaguetas y al aumento de la sintesis de tromboxano, conocido vasoconstrictor y
proagregante.*®

Los farmacos denominados antiagregantes plaquetarios son aquellos que por diferentes
mecanismos de accién consiguen que las plaguetas disminuyan su tendencia a adherirse
entre si y, por tanto, reducen el riesgo de trombosis y episodios vasculares.

Hoy dia, en el mercado internacional se dispone del acido acetilsalicilico (aspirina), el
clopidogrel, la ticlopidina, el dipiridamol y triflusal por via oral, o el abciximab, tirofiban y
epifitabida por via endovenosa. De estos, solo la aspirina y el clopidogrel son
recomendados en los pacientes con diabetes mellitus.*”*8
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e ;Como efectuar la antiagregacion plaquetaria en los diabéticos?

La aspirina es el fA&rmaco de primera eleccion, que ha sido mayormente incluida en
estudios. Esta actla inhibiendo de modo irreversible la enzima ciclooxigenasa 1, y
bloguea la sintesis de tromoxano A2 y la agregacién plaquetaria.

Ha sido igualmente eficaz tanto en los estudios donde se han utilizado dosis altas (150-
325 mg), como en los que se han administrado dosis bajas (75-150 mg), con mayor
riesgo de hemorragia en el primer grupo. Sin embargo, la tasa estimada de presentar
una hemorragia digestiva es de 2-4 por cada 1 000 pacientes tratados en un periodo de
5 afos, y es ligeramente mayor en sujetos de edad avanzada. Las dosis recomendadas
por la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) oscilan entre 75 y 162 mg al dia.*®

Los efectos adversos de las dosis antiagregantes de la aspirina son, ademas de la
hemorragia digestiva, el ictus hemorréagico, el empeoramiento de la funcion renal, el
sindrome de Reye y la alergia. No se asocia a un incremento del riesgo de hemorragia
retiniana o vitrea como pudiera esperarse.

Por otra parte, la tasa estimada de accidentes cerebrovasculares hemorragicos es de 0-2
casos cada 1 000 pacientes tratados durante 5 afios. No se recomienda el uso rutinario
de gastroprotectores, como los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol).
Igualmente, se debe considerar el uso de algun gastroprotector en pacientes con mayor
riesgo de hemorragia: edad mayor de 60 afios, enfermedad ulcerosa, antecedentes de
toxicidad gastrica por aspirina o antiinflamatorios no esteroideos; y en quienes necesiten
otros farmacos que puedan provocar hemorragia gastrointestinal (corticoides,
anticoagulantes orales).?>%

El clopidogrel actda inhibiendo la agregacion plaquetaria inducida por la adenosina
difosfatasa, mediante el bloqueo selectivo e irreversible de su receptor de las plaguetas,
sin afectar a la ciclooxigenasa como hace la aspirina. La dosis habitual en tratamiento a
largo plazo es de 75 mg al dia. Como efectos secundarios se han descrito la dispepsia,
las nalseas, la diarrea, los trastornos hemorragicos, la purpura, la erupcioén cutanea, la
cefalea, los mareos, la neutropenia, la trombocitopenia y la purpura trombética
trombocitopénica.

e Antiagregacion y tratamiento quirdrgico

Si la intervencién quirdrgica es menor, pero el riesgo trombodtico del paciente es elevado,
parece razonable no suspender la medicacion.

Cuando al valorar el riesgo/beneficio se decida suspender la antiagregacion, dado que los
antiagregantes aumentan el tiempo de sangrado, se recomienda suspender la aspirina de
5-7 dias antes y el clopidogrel una semana.

e Prevencién secundaria

Su objetivo es evitar la aparicién de nuevos episodios cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria establecida u otra enfermedad arteriosclerética (enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica). Al respecto, la Asociacion Americana de
Diabetes recomienda el uso de 75-162 mg/dia de aspirina en todo paciente diabético con
antecedente de enfermedad cardiovascular.??3
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Por tanto, es unanimemente aceptado que todo sujeto que ha presentado un episodio
cardiovascular debe ser tratado de por vida con un antiagregante.

La Asociacion Americana de Diabetes mantiene la recomendaciéon de usar aspirina a dosis
de 75-162 mg/dia como prevencién primaria en aquellos pacientes con diabetes mellitus
de tipos 1 y 2 y riesgo cardiovascular elevado, incluidos los mayores de 40 afios o los
que posean otros factores de riesgo, como antecedente familiar de enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria.

No se recomienda el tratamiento con aspirina en los menores de 30 afios debido a la falta
de evidencias sobre su beneficio, y esta contraindicado en los menores de 21 afios por el
riesgo de desarrollar el sindrome de Reye.?*2°

CONCLUSIONES

El control de la hiperglucemia ha indicado reduccion de las complicaciones
microvasculares, y reduce aunque no tan contundentemente la enfermedad
macrovascular. Para disminuir ain mas la enfermedad cardiovascular de estos
pacientes, se debe tratar los otros factores de riesgo, como la dislipidemia, la
hipertensién arterial y el estado protrombético.

De igual manera, el control de la hiperglucemia en los pacientes diabéticos es complejo
debido a que la diabetes de tipo 2 es una enfermedad heterogénea y progresiva; por
tanto, se debe educar a los pacientes sobre la evolucidon natural de la enfermedad, los
medicamentos que usaran, las indicaciones, contraindicaciones y precauciones.
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