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El riesgo de padecer enfermedad coronaria en sujetos
con diabetes de tipo 2 es de dos a cuatro veces mas alto
que en individuos no diabéticos de la misma edad. Alre-
dedor del 20% de los pacientes con sindrome coronario
clinico tienen diabetes, y el prondstico de la enfermedad
coronaria es mucho peor en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos. Los ensayos evidencian que un
buen control de la glucemia reduce el riesgo de infarto de
miocardio en pacientes diabéticos y mejora el prondstico
en los que lo han tenido. Asi mismo, indican que el efecto
beneficioso del tratamiento hipertenso es tan bueno en
pacientes diabéticos como en los no diabéticos, y que los
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria o cual-
quier otra forma de enfermedad aterosclerética deben ser
tratados con farmacos hipolipemiantes (normalmente con
estatinas), si sus niveles de colesterol LDL son superio-
res a 3,0 mmol/l (115 mg/dl). Los estudios recomiendan
el uso de aspirina en pacientes diabéticos de edad media
0 avanzada. Se debe aconsejar a todos los pacientes dia-
béticos que dejen de fumar.
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Cardiovascular Trials in Diabetes: Past and Present.
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The risk of coronary heart disease in subjects with Type
2 diabetes is 2-4 times higher than in non-diabetic sub-
jects of the same age. About 20% of patients with clini-
caly established coronary heart disease have diabetes
and the prognosis is much worse in diabetic than in non-
diabetic patients. Trial evidence suggests that good blood
glucose control reduces the risk of myocardial infarction
in diabetic patients and improves prognosis after it. Trial
evidence indicates that the benefit from antihypertensive
treatment is at least as good in diabetic than in non-dia-
betic patients, and that diabetic patients with coronary he-
art disease or other form of atherosclerotic vascular di-
sease should be treated with lipid-lowering drugs (usually
with statins), if their LDL cholesterol levels on diet remain
> 3.0 mmol/l (115 mg/dl). Trial evidence supports the use
of aspirin in middle-aged or elderly diabetic patients. All
diabetic patients should be adviced to stop smoking.
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INTRODUCCION vasculares, incluyendo nefropatia diabética y retinopa-

Las complicaciones cardiovasculares de la diabetetéa' y ¢) miocardiopatia diabetica, un trastorno del

. . . ) . Usculo cardiaco causado por la diabetes.
e oo L8 prevalencia de I dbles estd aumeriando en
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial p%_)s paises desarrollados debido al incremento de la es-
eranza de vida de la poblacion y al aumento de la
obesidad y de los habitos de vida sedentarios. Por tan-
to, los cardi6logos y los médicos que trabajan en el

campo de la medicina cardiovascular deben prestar
una atencién cada vez mayor a la diabetes como una
de las principales causas de enfermedad cardiovascu-
lar. Desde el punto de vista de la medicina cardiovas-

cular puede ser apropiado denominar a la diabetes

como una enfermedad cardiovascular.

riférica de las extremidades) complicaciones micro-
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Las manifestaciones clinicas de la diabetes de tipo 2
van precedidas por un periodo largo de tiempo durante
el cual las personas susceptibles desarrollan lo que se
denomina «el sindrome metabdlico» o «sindrome de
80+ resistencia a la insulina», caracterizado por la concu-
rrencia de una serie de factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular: dislipemia, hipertensién, obesidad
de tipo central y tendencia a una tolerancia alterada a
la glucosa. La tolerancia a la glucosa puede no estar
40+ alterada en las fases tempranas de su desarrollo, pero
, , , , . con el tiempo se puede llegar a detectar mediante un

o 1t 2 3 4 5 6 7 38 test de tolerancia a la glucosa oral, e incluso por la

Afio presencia de concentraciones elevadas de glucosa en
----- Sujetos no diabéticos sin infarto de miocardio previo sangre. Este Iargo perlo_do de '”Clﬂbac'on en el_ que
--- Sujetos diabéticos sin infarto de miocardio previo concurren factores de riesgo cardiovascular bajo la
i e eces on nit e e iegie’® | | forma de sindrome metabolico explica por qué mu-
chos pacientes con diabetes de tipo 2 tienen una enfer-
medad cardiovascular manifiesta en el momento en
gue se diagnostica la diabetes.
Puesto que la prevalencia de la diabetes en la pobla-

Supervivencia (%)
3

Fig. 1. Impacto de la diabetes en el riesgo de enfermedad coronaria y su
pronéstico, basado en un estudio de seguimiento de 8 afios llevado a

cabo en Finlandia a partir de una muestra representativa de sujetos dia-  CION occidental es del 3-5%, aproximadamente 1,5 mi-
béticos de tipo 2 de mediana edad y de sujetos no diabéticos. Obsérvese llones de personas en Espafia tienen una diabetes diag-
que la curva de supervivencia de los enfermos diabéticos sin infarto de nosticada (de las que el 90% es de tipo 2). Ademas,
micrlo o ko b s o s WS- clrcidor de medio milon de indiicos enen una
diabéticos con infarto de miocardio previo es extremadamente malo; diabetes de tipo 2 no diagnosticada, debido a que su
cerca de la mitad de ellos fallecieron durante el seguimiento. presentacion es insidiosa y puede pasar desapercibida

durante muchos afios.
El riesgo de padecer una enfermedad coronaria en
PRESENTACIONES CLINICAS sujetos con diabetes de tipo 2 es dos-cuatro veces mas
DE LA DIABETES elevado que en individuos no diabéticos de la misma
edad, y el riesgo de presentar enfermedad cerebrovas-
La diabetes tiene dos formas de presentacion. Laular y enfermedad arterial periférica de las extremida-
diabetes de tipo 1, también denominada insulinodedes es aun mayor. Un aspecto importante de esta en-
pendiente, suele comenzar en individuos jovenes, aurfermedad es que las mujeres diabéticas pierden la
que ocasionalmente se puede desarrollar de manemaayor parte de su proteccién inherente contra la enfer-
tardia, y se debe a una destruccion inmunoldgica dmedad vascular aterosclerética. La enfermedad cardio-
las células beta del pancreas. Cuando el control met&ascular, sobre todo los sindromes coronarios, causan
bélico es escaso, este tipo de diabetes predisponela muerte de casi el 70% de los enfermos diabéticos.
complicaciones microvasculares como nefropatia y reAlrededor del 20% de los pacientes con sindrome co-
tinopatia, y también a un comienzo prematuro de enronario clinico tienen diabetes. Ademas, el prondstico
fermedad vascular aterosclerética. de la enfermedad coronaria es mucho peor en los pa-
La diabetes de tipo 2 o no insulinodependiente es laientes diabéticos que en los no diabéticBsimpac-
forma mas frecuente de diabetes (alrededor del 90% de la diabetes en el riesgo de la enfermedad corona-
de los pacientes con diabetes tienen esta forma). Reia y en su prondstico se ilustra en la figura 1.
cientemente se ha propuesto evitar el nombre de no in-
B P o s coveson SUEACTORES ASOCIADOS AL RIESGO
. , : e ARDIOVASCULAR EN LA DIABETES
larga tratamiento con insulina. Se manifiesta de manes= ipg 2
ra caracteristica en edades medias o avanzadas y esta
producida por una resistencia de los tejidos periféricos La hiperglucemia, la principal anormalidad metab6-
a la insulina, junto con un defecto en la secrecion ddica de la diabetes, es un factor de riesgo por si mismo
insulina por las células beta pancreaticas. La resistemmue se asocia no sélo a enfermedad microvascular,
cia a la insulina se produce por la obesidad y la inactisino también a enfermedad vascular aterosclerotica,
vidad fisica, asociadas a una susceptibilidad genéticggor mecanismos que incluyen la glucosilacion de pro-
el defecto en la secrecion de insulina se debe a la cornteinas de la pared arterial, glucosilacién de lipoprotei-
binacién de una susceptibilidad genética y al efecto deas, acumulacién en los tejidos de los denominados
la edad avanzada. productos terminales de la glucosilacion, incremento
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Riesgo absoluto de eventos microvasculares frente a infarto de miocardio
a diferentes valores de hiperglucemia en la diabetes tipo 2

60

504 [ Evento microvascular*
I Infarto de miocardio

Fig. 2. Asociacion de las concen-
traciones de hemoglobina Aflc
como indicador de hiperglucemia
con el inicio de complicaciones mi-
crovasculares y con la incidencia
de infarto de miocardio en pacien-
tes diabéticos de tipo 2. Durante el 6 7 8 9 10 1 (%)
seguimiento a largo plazo, no sélo
se incrementaron las complicacio-
nes microvasculares al aumentar

Tasa por 1.000 pacientes/afio

Exposicion a hiperglucemia (media actualizada de HbA, )

los valores de hiperglucemia, sino *Retinopatia que requiere fotocoagulacion, hemorragia vitrea, insuficiencia
también la incidencia de infarto de renal fatal o no fatal
miocardio.

de los procesos oxidativos de la pared arterial y altera- Los datos de los estudios epidemiolégicos prospec-
ciones de la trombogénesis y de la funcién endoteliattivos del UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
Otro factor de riesgo es la hipertension, con una prevabetes Study) en pacientes diabéticos de tipo 2 recién
lencia mayor entre los pacientes diabéticos de tipo Zliagnosticados y que estaban libres de enfermedad
También lo es la dislipemia, que se caracteriza por umascular demuestran que durante el seguimiento a lar-
aumento de los triglicéridos totales y de los triglicéri-go plazo no sé6lo se incrementaron las complicaciones
dos ligados a lipoproteinas de muy baja densidadnicrovasculares al aumentar los valores de hipergluce-
(VLDL), y por una disminucion de las concentracio- mia, sino también la incidencia de infarto de miocar-
nes de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densdio (fig. 2y
dad (cHDL). Los valores de colesterol LDL o totales En el estudio MRFIT se han incluido mas de
en pacientes con diabetes de tipo 2 son similares a I&50.000 varones de edad media de los EE.UU., de los
de los individuos no diabéticos, aunque la proporcion dgue mas de 5.000 son diabéticos, especialmente de
particulas aterogénicas pequefias y densas de LDL edtpo 2. Se ha hecho un seguimiento de 10 afios durante
aumentada entre los diabéticos. Este patrén de dislipdss que se ha investigado la relacién entre el numero
mia, junto con la hipertension y la obesidad de tipode cigarrillos fumados al dia y la mortalidad cardio-
central, son los hechos mas caracteristicos del sindreascular. Los resultados indican que el riesgo de muer-
me metabolico. Existe también evidencia de que la rete cardiovascular aumentd paralelamente con el nime-
sistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociadao de cigarrillos fumados al dia, y que para cada nivel
pueden estar relacionadas directamente con el aumede tabaquismo el riesgo entre los pacientes diabéticos
to de riesgo de enfermedad vascular ateroscleréticara entre tres y cuatro veces mayor que entre los indi-
aunque este aspecto merece ser investigado. El tabaduos no diabéticos. Esta misma relacion se ha en-
guismo tiene, como minimo, el mismo efecto sobre ekontrado para la presion arterial sistélica y para las
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares entrencentraciones de colesterol, de forma que el aumen-
los pacientes diabéticos que entre los no diabético$p de la presion se asocia a un riesgo cardiovascular
por su accién protromboética y otros posibles mecague es mucho mayor entre los diabéficpgpara cada
nismos. nivel de colesterol los individuos diabéticos se encuen-
La diabetes de tipo 2 conduce a anormalidades hdran en una situacion de riesgo mucho mayor que los
mostésicas, que incluyen el aumento de las concentrao diabéticos
ciones del inhibidor del activador de plasmindgeno | Desde el punto de vista de la prevencion de la enfer-
(PAI-1), del factor von Willebrandt, del factor VIl y medad cardiovascular en la diabetes tipo 2 es importan-
del fibrinbgeno. También es normal la microalbuminu-te remarcar que los factores de riesgo convencionales
ria, que es un marcador precoz de la nefropatia diabdeolesterol, presion arterial, tabaquismo) son similares
tica y posiblemente de una disfuncion endotelial maentre los diabéticos y los no diabéticos. Pero debido a
generalizada y, por tanto, se asocia a un aumento dglie el riesgo absoluto de muerte cardiovascular o de
riesgo cardiovascular. enfermedad cardiovascular no fatal esta significativa-
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Se describen efectos beneficiosos en el prondstico de
DIGAMI: mortalidad acumulada después del infarto agudo los pacientes diabéticos después de un infarto de
" de miocardio en la diabetes tipo 2 miocardio (fig. 3). En el estudio DCCT, llevado a
Control cabo en los EE.UU. entre individuos diabéticos jove-
8 607 nes de tipo 1, se obtuvo un pequefio beneficio en la
S 50 prevencion de las complicaciones microvasculares y
§ 40 se sugirié algun beneficio en la prevencion de la en-
2 30- Insulina fermedad macrovascular. EI UKPDS, un amplio en-
lg 20 sayo clinico, proporcion6 resultados fuertemente su-
S 1od gestivos de beneficio _ _
& El objetivo del estudio UKPDS fue determinar si el
0% 1 9 3 4 5 control intensificado de la glucosa sanguinea con sul-
Afios en el estudio fonilurea o con insulina reducia el riesgo de enferme-
N.° de pacientes en riesgo dad macrovascular o de complicaciones microvascu-
Control 314 232 187 116 58 14 lares en los enfermos diabéticos de tipo 2. Se
Insulina 306 248 202 128 50 13 recogieron datos de méas de 3.800 pacientes y se hizo
un seguimiento medio de 10 afios. El grupo de trata-

Fig. 3. Mortalidad acumulada después de un infarto agudo de miocar- ~ miento convencional comenzd Unicamente con un
dio en pacientes diabéticos de tipo 2, segtin los resultados del estudio control de la dieta y, con el tiempo, la proporcion de
oGl s, s gl e Pacientes de este grupo gue recibi una terapia farma-
mediante mdltiples inyecciones diarias de insulina, 0 a tratamiento cologica ad|C|ona_I aumento de manera significativa. A
convencional. A partir del primer afio de seguimiento el prondstico de pesar de producirse un empeoramiento en el control
los pacientes que fueron tratados con insulina fue claramente mejor. de la diabetes, el estudio UKPDS fue capaz de mante-
ner la diferencia entre las concentraciones de glucosa
plasmaticas y de hemoglobina Alc entre los dos gru-
mente aumentado entre los diabéticos, el impacto dpos a lo largo de todo el ensayo. La media de la dife-
los cambios en los factores de riesgo cardiovascularggncia en las concentraciones de hemoglobina Alc fue
convencionales puede tener una repercusion muchael 0,9%.
mayor entre los pacientes diabéticos. El tratamiento intensivo resulté en una disminucion
del 25% en las complicaciones microvasculares (p =
0,0099), del 11% en cualquier complicacion relaciona-
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR da conlla diabetes_(p = 0_,029) y del 16% en la incide_n—
EN LA DIABETES cia de '|[1farto dg m_|ocard|o (que estuvo cerca dg la sig-
nificacion estadistica). Esta reduccion de la incidencia
Nos vamos a centrar en cuatro aspectos de la prele infarto de miocardio se correlaciona con las obser-
vencion cardiovascular: control de la glucemia, trata-vaciones epidemioldgicas en las que se comparan dos
miento antihipertensivo, tratamiento hipolipemiante ygrupos con una diferencia de hemoglobina Alc de
uso de la aspirina como agente antitrombotico. Los erd,9%. Es importante sefialar que el estudio UKPDS
sayos que resumiremos a continuacion se han llevadambién compar6 dos tratamientos distintos: uno basa-
a cabo en sujetos diabéticos de tipo 2, pero los resultao en la insulina y el otro basado en la sulfonilurea.
dos se pueden aplicar también a pacientes diabética®s resultados beneficiosos fueron similares en los dos
de tipo 1 de edad media o avanzada. grupos y han servido para disipar los temores de que la
sulfonilurea pudiera ser perjudicial. EI UKPDS tam-
bién llevé a cabo un reducido estudio en el que com-
paraba la metmorfina con el tratamiento convencional.
Se han concluido cuatro ensayos que estudian &on la metmorfina también se obtuvieron resultados
impacto del control de la hiperglucemia. El estudiobeneficiosos.
UGDP fue un ensayo reducido que se completé hace En resumen, los resultados del estudio UKPDS de-
mas de 20 afios. Proporcioné resultados equivocos enuestran que un buen control de la glucemia es impor-
relacion con la enfermedad macrovascular y plantedante en la prevencion de las complicaciones microvas-
la cuestion de la seguridad de otros farmacos hipoeulares, y sugieren que puede ser beneficioso en la
glucemiantes, ya que en el grupo tratado con sulfoniprevenciéon de las complicaciones macrovasculares de
lurea las complicaciones cardiovasculares fueron mala diabetes de tipo 2, especialmente del infarto de mio-
frecuentes que entre los que recibieron tratamientgeardio. El estudio DIGAMI sugiere, ademas, que un
con insulina o dieta. El estudio DIGAMI se llevo a buen control de la glucosa sanguinea mejora el pro-
cabo en Suecia y comparé el control estricto de laostico de los pacientes diabéticos después de un in-
glucosa sanguinea con el tratamiento convencionafarto de miocardio.

ENSAYOS DE PREVENCION

Control de la hiperglucemia
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Tratamiento antihipertensivo TABLA 1. Efecto del control intensivo de la presion
arterial frente a tratamiento convencional sobre las

Muchos de los amplios ensayos en los que se estgomplicaciones microvasculares y enfermedad

dia el efecto del tratamiento antihipertensivo incluyenmacrovascular segtn datos del estudio UKPDS

un gran numero de pacientes diabéticos, especialmenfgops. erecto del control intensivo

d_e tipo 2. Los primeros estudios se basaron en el uso @@a presion arterial Porcentaje P

diuréticos, después se paso a los bloqueadores beta—y— :

mas recientemente se han utilizado los inhibidores gg/alduier evento relacionado

; : : con la diabetes 24 0,0046
la enzima conversora de la angloten_sma (IECA) y Ioﬁ\/luertes relacionadas con la diabetes 32 0,019
bloqueadores de los canales de calcio. En los estudiQg..ntes cerebrovasculares A4 0.013
Hypertension Detection and Follow-up Program gqermedad microvascular 37 0.0092
(HDPF) y Systolic Hypertension in the Elderly Pro- progresion de la retinopatia 34 0,0038

gram (SHEP) se ObIU\_IO u-na reducc-ién de alrededoI_Ia diferencia de presion alcanzada entre el tratamiento intensivo y el conven-
del 35% en las comphcamones cardiovasculares M&onal fue de 10 mmHg para la presion sistélica y de 5 mmHg para la diastoli-
yores, incluyendo accidentes cerebrovasculares y €ene. El efecto beneficioso del tratamiento intensivo fue estadisticamente signifi-
fermedad coronaria. Los resultados fueron tan benefjativo para todas las variables que se exponen en la tabla.
ciosos entre diabéticos como entre no diabéticos. En el
Captopril Prevention Project (CAPP) se obtuvo una re-
duccién estadisticamente significativa en la incidencicnemos mencionado con anterioridad, ha comparado el
de infartos de miocardio entre los diabéticos pero n@&fecto de la reduccién intensiva de la presién arterial
entre los no diabéticos. No se observé ningun efectoon los tratamientos convencionales. Los resultados de
sobre los accidentes cerebrovasculares en ninguno dies tres primeros estudios han sido decepcionantes
los dos grupds El Hypertension Optimal Treatment porque la incidencia de complicaciones fue mayor en
(HOT) fue disefiado para establecer la presion diastdlios pacientes diabéticos que recibieron farmacos blo-
ca optima (90, 85 o 80 mmHg) en relacién con la pregqueadores de los canales de calcio que la de aquellos
vencion de los eventos cardiovasculares. La terapia b&ue fueron tratados con IECA o con diuréticos. Estos
sica consistia en un bloqueador de los canales desultados contrastan con los del estudio Syst-Eur. Una
calcio, el felodipino, a la que se afiadian otros farmaposible explicaciéon de esta discrepancia puede ser que
cos de acuerdo con un régimen de 5 etapas. Hubo difet tratamiento con los inhibidores de la ECA sea mejor
rencias en la presion arterial entre los grupos, pergue con antagonistas del calcio, aunque no se excluye
esto no produjo diferencias en la incidencia de eventos posibilidad de que diferentes tipos de bloqueadores
cardiovasculares entre los no diabéticos. Sin embargale los canales de calcio puedan tener un efecto mayor.
entre los individuos diabéticos se produjo un claroEste aspecto merece ser investigado.
descenso de las complicaciones cardiovasculares akEl estudio de hipertension UKPDS comparo el trata-
medida que se alcanzaban valores de presion arterialiento antihipertensivo intensivo frente al tratamiento
diastdlica mas bajos. La diferencia entre los grupogonvencional. El tratamiento intensivo se llevo a cabo
gue tenian 90 y 80 mmHg fue del 50%n el Systolic con dos regimenes diferentes: uno basado en el IECA
Hypertension in Europe Trial (Syst-Eur) se compara-captopril, y el otro en el bloqueador beta atenolol. Con
ron los efectos del nitrendipino (con la posible adiciénel tratamiento intensivo se pretendia alcanzar una pre-
de enalapril y placebo) con el placebo, en pacientesion sistolica por debajo de 140 mmHg y diastdlica
ancianos con hipertensién sistdlica. El estudio incluy@or debajo de 85 mmHg. Los beneficios obtenidos no
a casi 500 pacientes diabéticos y alrededor de 4.200 rfaeron diferentes entre el grupo que recibid captopril y
diabéticos. La mortalidad de cualquier causa y la del que recibié atenolol, lo que demuestra que la reduc-
causa cardiovascular, y todos los eventos cardiovasceion de la presion arterial y el valor de presién arterial
lares, incluyendo los no fatales, se redujeron significague se alcanzé fueron factores mas importantes que el
tivamente entre los pacientes diabéticos, pero sélo logrmaco utilizado. Los resultados de este estudio se re-
eventos cardiovasculares y los accidentes cerebrovasumen en la tabla 1.
culares se redujeron entre los no diabéticos. El efecto Considerando el conjunto de los resultados que se
de la disminucién de la presion arterial fue tambiénhan obtenido en los diferentes ensayos antihipertensi-
mayor entre los diabéticbs vos se puede concluir que la reduccion de la presién
Existen 4 ensayos que han examinado el efecto darterial es beneficiosa entre los pacientes diabéticos.
diferentes tratamientos antihipertensivos en poblaciobebido a que el riesgo absoluto de complicaciones
nes constituidas de manera exclusiva por individuogardiovasculares en individuos hipertensos con diabe-
diabéticos de tipo 2. Tres de ellos son ensayos relativdes es mucho mayor que en los que no tienen diabetes,
mente reducidos (FACET, ABCD y MIDAS) y se han el beneficio absoluto también es mayor entre los dia-
comparado los bloqueadores de los canales de calch@ticos. Ademas, los estudios HOT y UKPDS demues-
con los IECA o los diuréticos. El estudio UKPDS quetran que los valores de presién arterial que se deben al-
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Fig. 4. Cambios en las concentraciones de colesterol ligados a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) en 4 ensayos de prevencion secun-
daria que han investigado el efecto de las estatinas (4S, CARE y LIPID)
y del gemfibrozil (VA-HIT). Las columnas azules representan los cam-
bios netos producidos por el tratamiento frente al grupo placebo en
todos los pacientes, y las columnas verdes los cambios en pacientes
diabéticos. La reduccion del cLDL fue mayor en el estudio 4S que en
CARE, probablemente debido a que en el primero se utilizd una co-
rreccion de la dosis de simvastatina de acuerdo con la respuesta du-
rante el primer mes, mientras que en CARE y LIPID se empled una do-
sis fija de pravastatina de 40 mg/dia. Es interesante sefalar que en el
estudio VA-HIT, el gemfibrozil no produjo disminucién (més bien un li-
gero aumento) del cLDL.

Cambio neto de cHDL con el tratamiento
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Fig. 5. Cambios en las concentraciones de colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL) en los ensayos 4S, CARE, LIPID y VA-
HIT. Las columnas azules representan los cambios netos producidos
por el tratamiento frente a placebo en todos los pacientes, y las co-
lumnas verdes los cambios en pacientes diabéticos. Obsérvese que la
simvastatina (a dosis de 20-40 mg/dia) empleada en el estudio 4S
produjo el mismo incremento de cHDL que el gemfibrozil del estudio
VA-HIT. En los estudios CARE y LIPID el incremento de colesterol HDL
fue ligeramente menor.

Fig. 6. Cambios en las concentraciones de triglicéridos en los estu-
dios 4S, CARE, LIPID y VA-HIT. Las columnas azules representan los
cambios netos producidos por el tratamiento frente a placebo en to-
dos los pacientes, y las columnas verdes los cambios en pacientes
diabéticos. Como era de esperar, el gemfibrozil produjo la reduccion
mas marcada, mientras que en los estudios 4S, CARE y LIPID la dis-
minucion de triglicéridos no fue mayor del 10%.

Existen 3 ensayos de prevencién secundaria que in-
cluyen pacientes diabéticos y que examinan el efecto
de las estatinas (simvastatina o pravastatina): 4S,
CARE y LIPID, y uno que examina el efecto de un fi-
brato (gemfibrozil): VA-HIT. Todos los pacientes del
estudio CARE habian tenido un infarto de miocardio,
mientras que en los estudios 4S y LIPID se incluyeron
pacientes s6lo con angina de pecho. Los pacientes del
estudio VA-HIT tenian enfermedad coronaria clinica-
mente establecida. La proporcién de pacientes diabéti-
COs que participa en estos ensayos es, salvo en el caso
del VA-HIT, mucho menor de la esperada. Esto es de-
bido a los criterios de exclusion del perfil lipidico y
también a los criterios de exclusion cardiolégicos. Los
pacientes del estudio 4S son claramente hipocolestero-
[émicos, con un punto de corte en la concentraciéon de
triglicéridos de 2,5 mmol/l (este valor fue algo mas
alto en los pacientes de CARE y LIPID). El estudio
VA-HIT estaba dirigido a un grupo especifico de pa-
cientes: aquellos con enfermedad coronaria con valores
de cHDL bajos y de cLDL normales. En las figuras 4 a 6
se exponen los resultados del efecto que ha tenido el
tratamiento sobre las concentraciones de cLDL, cHDL
y triglicéridos en estos 4 ensayos. En la tabla 2 se ex-
pone el efecto del tratamiento hipolipemiante sobre la

canzar tienen que ser mas bajos entre los pacientes caduccion del riesgo relativo en estos 4 ensayos de

diabetes.

Control de la dislipemia

prevencion secundaria.

La informacion disponible de los subgrupos de pa-
cientes diabéticos incluidos en los ensayos de preven-
cion primaria sobre el efecto del tratamiento hipolipe-

Los ensayos disefiados especificamente para investhiante es muy limitada, debido a que hay un nimero
gar el efecto del tratamiento hipolipemiante sobre emuy reducido. A pesar de esto, en el Helsinki Heart

riesgo de enfermedad coronaria u otras formas de eistudy se demuestra que hay una reduccién (que no lle-
fermedad aterosclerética en los individuos diabéticogia a ser significativa) en la incidencia de enfermedad
todavia no se han completado, aunque se dispone yardiovascular entre los pacientes diabéticos que reci-
de informacién relevante. bieron gemfibrozi’. De manera parecida, el estudio
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TABLA 2. Resumen de los resultados de los ensayos
de prevencion secundaria sobre la reduccion del Los agtentes ?jntiplaquletarios redu.cer{ los
. . . . eventos cardiovasculares en pacientes
rnesgo rel§t|v0 obtenidos con tratamiento con diabetes: Antiplatelet Trialists’ Collaboration
hipolipemiante
Ensayos de prevencion secundaria: reduccion del riesgo (%) ~= 25 p<0,002 |E==Terapia antiplaquetaria
con tratamientos hipolipemiantes % 20 = Control
Eventos % p < 0,00001
cardiovasculares Accidentes § 15—
Estudio Mortalidad total mayores cerebrovasculares 3
i< _
Todos Diabetes Todos Diabetes  Todos Diabetes S 10
[72]
o
4S 30* 43 347 55** 28* 62 IS 57
Care 9 NR 24** 25* 31* NR ] 0
Lipid 22% > NR 24> ** 19 19* NR . )
VA-HIT 1 NR D+ NR o5 NR Diabetes No diabetes

"p < 0,05,**p < 0,01, ***p <0,001, NR = no descritos. Obsérvese que en el Fig. 7. Resultados del tratamiento antiplaquetario en pacientes diabé-
estudio 4S, la mortalidad total, los eventos coronarios mayores (muerte o in-

farto de miocardio no fatal) y los accidentes cerebrovasculares disminuyeron tlpos y n(i ((jjlgttJ‘etlcos.tEn e_lmt_)f(_)s tgrupos sle obserya tun etfe?[t% benefi-
en todos los pacientes, pero esta disminucion fue mucho mas acusada entre Closo, estadisticamente signiticativo, en 10S paclentes tratados con

los pacientes diabéticos. agentes antiplaquetarios.

AFCAPS/TexCAPS demuestra una clara reduccion eulel tratamiento de la dislipemia entre pacientes diabé-
la incidencia de enfermedad coronaria entre los paticos que no han desarrollado todavia enfermedad vas-
cientes diabéticos tratados con lovastatina cular.
Debido a que el riesgo absoluto de enfermedad vas-
pular aterosclergtica es mayor en pacientes d'abet'coﬁatamiento con aspirina
incluso cuando no presentan enfermedad vascular cli-
nica, se ha planteado la necesidad de extrapolar los Existen varios ensayos que investigan el efecto de la
resultados que se han obtenido entre pacientes no diaspirina entre pacientes diabéticos. El estudio Anti-
béticos en los ensayos de prevencion primaria y secuiplatelet Trialists incluye datos de 4.500 diabéticos con
daria sobre el tratamiento hipolipemiante, para asi reresultados beneficiosos (fig.17)Lo mismo ocurre con
ducir su riesgo. Sin embargo, todavia prevalece ldos estudios End Stage Diabetic Retinopathy Study
opinion de que deben existir ensayos disefiados espénas de 3.700 pacientes con diabetes tipo 1 0 2) y
cificamente para pacientes diabéticos, muchos de Id8hysicians Health Study. Ademas, se demuestra que
cuales se estan llevando a cabo en la actualidad. Estes pacientes con retinopatia la aspirina no aumenta el
estudios se completaran entre los afios 2002 y 2006,nesgo de hemorragias vitreas.
entre todos incluiran unos 20.000 pacientes. Se esperaEn conjunto, los datos de estos estudios proporcio-
gue sus resultados sirvan para determinar el efecto bean evidencias de que el uso de aspirina en pacientes
neficioso de la terapia hipolipemiante en la prevenciordiabéticos de edad media 0 avanzada estd recomenda-
primaria de las enfermedades cardiovasculares entido, incluso en ausencia de enfermedad aterosclerotica
los pacientes diabéticos. clinicamente manifiesta, por el alto riesgo de estos en-
En resumen, los resultados de los analisis de lofermos de desarrollar complicaciones aterotrombéticas.
subgrupos de todos estos ensayos sugieren que la dis-
minucion del cLDL con estatinas mejora (_al pronO.St'CE)CONCLUSIONES
de la enfermedad coronaria entre los pacientes diabéti-
cos. Ademas, los resultados preliminares del estudio Todos estos estudios clinicos que se estan llevando a
VA-HIT indican que el tratamiento de la dislipemia cabo, y los que ya han concluido, aportan evidencias
con gemfibrozil mejora el prondstico entre pacientesmportantes en relacién con el control de la hiperglu-
diabéticos con concentraciones bajas de cHDL peraemia, la hipertension, la dislipemia y sobre los efec-
valores normales de cLDL. El beneficio clinico abso-tos beneficiosos del uso de aspirina entre pacientes
luto alcanzado con el tratamiento hipolipemiante egliabéticos, que permitiran mejorar el manejo de estos
mayor entre los pacientes diabéticos con enfermedaginfermos y disminuir el riesgo de complicaciones car-
coronaria que entre los no diabéticos, ya que su riesgdiovasculares. En relaciéon con la glucosa, se puede
absoluto es mas elevado. Debido al bajo nimero dafirmar que el control de sus concentraciones sangui-
pacientes diabéticos incluidos en los ensayos de preweas previene o retrasa la aparicion de complicaciones
vencién primaria, no disponemos de suficiente infor-microvasculares en pacientes diabéticos. Ademas,
macién por el momento para saber cual es el beneficiexisten evidencias que sugieren que también se reduce
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el riesgo de infarto de miocardio y se mejora el pro-BIBLIOGRAFIA
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