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La diabetes mellitus (DM) y en particular el tipo 2, que
representa alrededor del 90% del total, es un problema
de salud publica de gran dimensién, tanto por su elevada
y cada vez mayor prevalencia, como por sus consecuen-
cias cardiovasculares. El proceso aterosclerotico se ace-
lera en la hiperglucemia y la insulinorresistencia (IR). La
obesidad predispone a la DM2, la HTA, la dislipidemia y
la ateromatosis y se asocia con IR y respuestas proinfla-
matorias que conducen a intolerancia hidrocarbonada
(IH) y a un perfil aterogénico. La disfuncién endotelial y
las moléculas de adhesién han sido factores desconoci-
dos hasta hace pocos anos, y que parecen desempeniar
un papel significativo en el binomio hiperglucemia/ateros-
clerosis. La incidencia de insuficiencia cardiaca es mayor
en la hiperglucemia/DM, tanto por lesion coronaria como
por miocardiopatia. En la actualidad, existen multiples
farmacos cuyas dianas son la aterosclerosis y/o la hiper-
glucemia, manifestaciones que pueden ser iniciales o tar-
dias, respectivamente, en la evolucién de la DM tipo 2; la
morbimortalidad se ha reducido significativamente en los
ultimos decenios.
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Type-2 Diabetes Mellitus as a Cardiovascular
Disease

Diabetes mellitus, and in particular type-2 diabetes mellitus,
which accounts for around 90% of cases, is a major public health
problem, as much because of its high and increasing
prevalence, as because of its cardiovascular implications.
Atherosclerotic processes are accelerated by hyperglycemia and
insulin resistance. Obesity is a predisposing factor for type-2
diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and atheromatosis,
and is associated with insulin resistance and proinflammatory
responses that result in carbohydrate intolerance and an
atherogenic profile. Endothelial dysfunction and cell adhesion
molecules have only been recognized as risk factors in the last
few years. Moreover, they appear to play an important role in the
conjunction of hyperglycemia and atherosclerosis. The incidence
of heart disease is greater in patients with hyperglycemia and
diabetes mellitus, due to both coronary disease and
cardiomyopathy. At present, there are numerous drugs that
target atherosclerosis or hyperglycemia, which can be early or
late manifestations, respectively, in the natural history of type-2
diabetes mellitus. Consequently, morbidity and mortality have
declined significantly in recent decades.
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INTRODUCCION

La prevalencia de obesidad abdominal y diabetes
mellitus (DM) crece de forma imparable en todo el
mundo, tanto en pafses occidentales como en los del
tercer mundo!. Se estima que para el afio 2010 el ni-
mero total de diabéticos en el mundo sobrepasara los
200 millones y en el afio 2025 serdn méas de 300 millo-
nes®. Multiples estudios han corroborado que las en-
fermedades macrovascular, coronaria (EC), cerebro-
vascular (ECV) y vascular periférica (EVP) son
significativamente mds frecuentes en el diabético®. Asi,
cerca de las dos terceras partes de los fallecimientos
en diabéticos se deben a infarto agudo de miocardio
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(IAM), insuficiencia cardiaca congestiva y/o accidente
cerebrovascular (ACV). La mortalidad por EC en la
DM tipo 2 no ha disminuido de forma significativa en
los ultimos afios, como si lo ha hecho en los indivi-
duos no diabéticos*. Asimismo, la mortalidad por EC
ajustada por edad en mujeres diabéticas se ha incre-
mentado, y ha llegado a superar en un 50% la de los
varones diabéticos’. La DM es causa mayor de morta-
lidad general bien establecida. En Estados Unidos ocu-
pa el sexto lugar entre las causas de muerte en perso-
nas mayores de 65 afios y se ha estimado que causa
1.047 muertes por cada 100.000 sujetos diagnostica-
dos de DM, ademds de ser un factor coadyuvante en
otras 90.000 muertes mas®. Por otra parte, la DM in-
crementa el riesgo de incapacidad, baja laboral y de-
sempleo e incrementa el gasto médico per cédpita de 2
a 5 veces respecto a los sujetos sanos®.

La prevalencia de DM segtin el National Health In-
terview Survey en la poblacién mayor de 65 afios en-
tre los afios 1986 y 1988 fue del 9,6%7, subgrupo de
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ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.
ARAZ2: bloqueantes de los receptores de
angiotensina I (bloqueantes de la angiotensina II).
DIGAMI: Diabetes Mellitus Insulin Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction.
DM: diabetes mellitus.

EC: enfermedad coronaria.

ECV: enfermedad cerebrovascular.

EVP: enfermedad vascular periférica.
HbA, : hemoglobina glicada.

HTA: hipertensién arterial.

TAM: infarto agudo de miocardio.

IC: insuficiencia cardiaca.

IH: intolerancia hidrocarbonada.

IFN-y: interferdn .

IL: interleucina.

SM: sindrome metabdlico.

PCR: proteina C reactiva.

Tgs: triglicéridos.

TNF-ou: factor de necrosis tumoral 0.
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

WHO: World Health Organization.

edad que representa el 43% de los diagnosticados.
También es significativo el incremento en los meno-
res de 20 afios, grupo que representa hasta el 15% de
los nuevos diagnésticos®. En Estados Unidos, alrede-
dor de 18 millones de sujetos (el 6,3% de la pobla-
cién) tienen DM tipo 1 o 2, incluidos 5 millones con
DM tipo 2 no diagnosticada. Otros 20 millones (el
21,1% de la poblacién mayor de 20 afios de edad)
presenta prediabetes, con la consiguiente mayor
probabilidad de desarrollar DM establecida y/o
complicaciones cardiovasculares. En total, en Esta-
dos Unidos hay alrededor de 38 millones de diabéti-
cos y prediabéticos, lo que representa un incremento
de 5 veces respecto a la prevalencia en los dltimos 35
afios, en paralelo con la epidemia de obesidad®. La
tasa de diagndsticos de DM en los subgrupos de 65 a
74 afios y en los mayores de 75 afios se ha multipli-
cado por un factor de 2,5 o mas en los dltimos 30
afios. En cualquier caso, es predecible un incremento
todavia mayor, paralelo al envejecimiento de la po-
blacién general. De mayor trascendencia adn es la
preocupante escalada del nimero de diabéticos no
diagnosticados y de los individuos con intolerancia a
hidratos de carbono (IH), si se atiende a los datos del
estudio NHANES 1II (Second National Health and
Nutrition Examination Survey-II) obtenidos tras el
cribado mediante un test de sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG, con 75 g de glucosa) con resultados que re-
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velaron una prevalencia de DM no diagnosticada del
9,3% entre los 65 y 74 afos, practicamente idéntica a
la de casos diagnosticados, y del 22,7% de IH.

Los pacientes diabéticos tienen, en general, mayor
incidencia de enfermedad coronaria aterosclerdtica.
Ademds, los vasos muestran mayores grados de afec-
tacién, con lesiones de mayor severidad y exten-
sién!®! El estudio WHO!?, sobre prevalencia de
enfermedad aterosclerdtica de grandes vasos en dia-
béticos y realizado en 14 centros europeos de refe-
rencia, encontrd diferencias entre centros, que fueron
mayores en los centros del este europeo en correla-
cién con la prevalencia de enfermedad cardiovascular
en la poblacién general. Asimismo, se observé una
prevalencia similar entre varones y mujeres, con una
tendencia hacia un mayor nimero de mujeres afecta-
das en centros con elevada presencia global de enfer-
medad aterosclerética. También se hallé6 que la en-
fermedad coronaria es mas prevalente en mujeres,
mientras que la enfermedad vascular periférica pre-
domina en varones.

Las consecuencias de la DM son con demasiada fre-
cuencia devastadoras, debido conjuntamente a sus
complicaciones cardiovasculares, renales, oculares y
neuroldgicas, con un oscuro prondstico vital para mu-
chos de estos pacientes. Abundan los datos fiables (cli-
nico-epidemiolégicos) que acreditan que la DM es fac-
tor de riesgo independiente para aterosclerosis en
cualquiera de sus manifestaciones (Framingham!'?).
Asfi, en la DM tipo 2, el estudio UKPDS detectd un im-
portante y nada despreciable porcentaje de complica-
ciones desarrolladas ya en el momento del diagndsti-
co'. Una de las amenazas latentes en la historia natural
de la DM tipo 2 es que la enfermedad macrovascular
comienza antes del diagndstico de la hiperglucemia, en
claro contraste con la enfermedad microvascular, que
depende directamente del control glucidico.

Por eso, el prondstico de los sujetos con DM tipo 2
depende en gran medida del desarrollo de coronario-
patia. Asi, en un estudio prospectivo sobre 1.059 suje-
tos con DM tipo 2, el riesgo de presentar un infarto
agudo de miocardio (IAM) entre aquellos sin corona-
riopatia previa resulté similar al de los individuos no
diabéticos que ya habian presentado un evento corona-
rio®®. Por tanto, los diabéticos deben ser tratados tan
agresivamente como los sujetos no diabéticos que ya
han presentado un IAM, aunque los datos de este estu-
dio retrospectivo finlandés no han sido confirmados
por otros estudios.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Y DIABETES MELLITUS

Aterogénesis en la diabetes mellitus

El proceso aterosclerdtico se acelera en la DM, la
insulinorresistencia (IR) y el sindrome metabdlico
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(SM). Los mecanismos toxicos que favorecen la ate-
rosclerosis se recogen en la tabla 1.

En estudios epidemioldgicos se ha demostrado que
hay una correlacién entre las concentraciones plas-
maticas de insulina y la enfermedad coronaria en po-
blacién no diabética!®!”. Sin embargo, en otros estu-
dios no se ha conseguido corroborar en sujetos con
IH o DM, como es el caso de los indios Pima'®. Se ha
postulado!® que la accién vasodilatadora de la insuli-
na estaria con frecuencia alterada en presencia de IR
(p. €j., en la obesidad® y la DM tipo 2); en estas si-
tuaciones, el reclutamiento de capilares por la insuli-
na en tejidos diana tipicos (musculo esquelético) es-
tarfa disminuido. La insulina tiene diferentes efectos
sobre la vasculatura. Estimula la actividad de la enzi-
ma sintetasa de 6xido nitrico del endotelio (eNOS) y
la accién vasodilatadora dependiente del endotelio?!.
En teoria, la alteracidn de este ultimo mecanismo,
tanto por deficiencia de insulina como ocurre en la
DM tipo 1 como por RI como ocurre en la DM tipo
2, contribuiria a la disfuncidén vasomotora endotelial
y abocaria a hipertensién arterial (HTA) y la aterogé-
nesis. Otros efectos de la insulina sobre el arbol vas-
cular son: proliferacién de la musculatura vascular
lisa (in vitro)??, produccién de PAI-1 en el higado®,
cambios en la resistencia vascular periférica media-
dos por neurotransmisores periféricos y centrales®,
incremento del 10 al 15% en el volumen cardiaco de
eyeccion, liberacién de catecolaminas y ahorro de
Na* y agua por el tibulo renal, a través de la Na*-K*-
ATP-asa.

TABLA 1. Los mecanismos téxicos de la resistencia
a la insulina, el sindrome metabdlico y la diabetes
mellitus tipo 2

«A-FLIGHT» toxicidades

A Hiperamilinemia/Toxicidad por amiloide
Angiotensina Il
Glucacion acelerada/productos de fructosilacion
Envejecimiento (del inglés aging)
Angiogénesis (induccion de estrés reductor)
Arteriogénesis (hiperfuncion PAI-1)
Aterosclerosis-ateroscleropatia
F Toxicidad por &cidos grasos libres (del inglés, free fatty acid)
L Lipotoxicidad
| Toxicidad por insulina (hiperinsulinemia/hiperproinsulinemia)
Toxicidad inflamatoria
G Glucotoxicidad y su estrés reductor
Sorbitol
Seudohipoxia (incremento NADH/NAD)
H Toxicidad por hipertension arterial
Toxicidad por homocisteina-t
T Toxicidad por triglicéridos

Modificada de Hayden MR et al’.

Inflamacion y aterosclerosis

La elevacion de las concentraciones circulantes de
marcadores de inflamacién, como la proteina C reac-
tiva (PCR), la interleucina (IL) 6, la IL-1, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-0), el interfer6n gamma
(IFN-y) o el amiloide sérico A, es muy frecuente en
los sindromes coronarios agudos (SCA) y su eleva-
cién anuncia tanto un prondstico adverso tras el SCA
a corto plazo®?’ como necrosis miocdrdica, extenso
dafio isquemia-reperfusiéon y aterosclerosis coronaria
severa®.

Estudios epidemiolégicos prospectivos han demos-
trado un aumento del riesgo vascular asociado con un
incremento de las concentraciones basales de citoci-
nas: IL-6 y TNF-0**2, moléculas de adhesién celular
como la ICAM-1, la P-selectina y la E-selectina®3* y
reactantes de fase aguda (PCR, amiloide sérico A y fi-
brinégeno)®. El TNF-o. disminuye la sintesis de cola-
geno y aumenta la actividad in vitro de las metalopro-
teinasas de la matriz*, lo que favorece la rotura de la
placa aterosclerética®”. Por otro lado, se ha comproba-
do que la acumulacion de ésteres de colesterol en los
macréfagos expuestos a las lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) se asocia con un incremento en la sintesis
y liberacién de TNF-0, y que las lesiones ateroscle-
réticas humanas contienen en su interior ARNm de
TNF-0*4, La IL-6 desencadena mecanismos de tipo
metabdlico, endoteliales y procoagulantes*#?, y su in-
cremento es un factor predictor de morbimortalidad
cardiovascular®.

FACTORES TRADICIONALES
Hiperglucemia

Muiltiples estudios han demostrado que la hiperglu-
cemia estd claramente relacionada con el riesgo de en-
fermedad macrovascular y complicaciones cardiovas-
culares. Recientemente se ha demostrado el efecto
beneficioso del control glucémico estricto sobre la
vasculatura en los estudios UKPDS*. En el UKPDS
33 se encontré una reduccién de los eventos micro-
vasculares (incluida la fotocoagulacion) del 25% tras
10 afos de tratamiento cuando el control glucémico
consigue una hemoglobina glicada (HbA, ) del 7%. El
riesgo de IAM también podria ser menor (16%; p =
0,052). Aunque el control glucémico intensivo no tuvo
impacto significativo sobre los puntos finales cardio-
vasculares en el diabético tipo 2 en el estudio
UKPDS*, si mejord las complicaciones microvascula-
res. Estos resultados condujeron a la American Diabe-
tes Association (ADA) a establecer el 7% como valor
de buen control glucémico. También en el estudio Ku-
mamoto*® se demostré que el control glucémico estric-
to, hasta cifras de HbA, media del 7,1%, es eficaz
tanto en la prevencién primaria como secundaria de la
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retinopatia y la nefropatia. Asimismo, apunté una ten-
dencia hacia la reduccién de eventos macrovasculares.
Respecto a la insuficiencia cardiaca (IC), Suskin et al*’
encontraron un incremento del riesgo de desarrollar IC
del 8% con un aumento del 1% de la HbA, . También
en un reciente estudio realizado en sujetos sin historia
de DM e IC, los valores de glucosa basal y tras la so-
brecarga oral de glucosa (SOG) se correlacionaron con
disfuncién ventricular izquierda diastdlica®®.

Ademds, el importante estudio Steno-2*, basado en
la préctica clinica real, demostré claramente el benefi-
cio de un tratamiento intensivo de los sujetos con DM
tipo 2 frente a un tratamiento conservador. Tras una
media de 3,8 afios, el grupo asignado a tratamiento in-
tensivo tuvo una menor progresion a nefropatia, retino-
patia, neuropatia autondmica y enfermedad vascular
periférica. Sin embargo, los valores de glucemia basal
menores de 70 mg/dl (3,9 mmol/l) tampoco son benefi-
ciosos. Asi, la hipoglucemia no sélo es potencialmente
perjudicial para el sistema nervioso central (SNC), sino
también sobre la mortalidad cardiovascular, quizas al
alterar la actividad cardiaca y favorecer los procesos
tromboéticos. En resumen, ain no se ha resuelto hasta
qué punto se deben reducir los valores de glucemia.

De gran interés es el estudio DIGAMI (Diabetes
Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), el primero en evaluar sistematicamente el
efecto del control intensivo de la glucemia del diabéti-
co en el seno de un IAM™. Los resultados fueron con-
cluyentes, ya que se observé una reduccién del riesgo
absoluto de mortalidad en un 11% en los sujetos con
IAM en los que se realiz6 un control glucémico inten-
sivo con infusién de insulina en las primeras 24 horas,
y posteriormente tratados con insulina subcutdnea. Un
hallazgo fundamental de este estudio fue que el valor
de glucemia en el momento del ingreso se correlacio-
nd con la mortalidad.

Hipertension arterial en la diabetes mellitus

La etiologia/patogenia de la HTA en la DM3'* es
multifactorial, pero de algin modo diferente en la DM
tipo 1 y tipo 2. La mayoria de los casos de HTA en la
DM tipo 2 es del denominado de tipo «esencial»,
mientras que los casos originados por etiologias espe-
cificas (secundarias) son menos comunes. Evidente-
mente, en la DM tipo 2, con mucha frecuencia el ori-
gen de la HTA es renal. La incidencia de nefropatia
diabética no ha diferido mucho entre ambos tipos de
diabetes en algunos estudios (20-30% para el tipo 2 y
30-40% para el tipo 1)*. Sin embargo, en individuos
afroamericanos también esa incidencia es mayor que
en caucasianos americanos en Estados Unidos. No
obstante, la historia natural de nefropatia diabética esta
ain menos caracterizada en la DM tipo 2 que en la
DM tipo 1. La hiperfiltracién glomerular, tipica de es-
tadios muy tempranos de enfermedad renal en la DM
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tipo 1, puede también encontrarse en ciertos diabéticos
tipo 2 de reciente diagnéstico, y dicho trastorno puede
ser igualmente revertido con control glucémico. Més
significativo resulta que la presencia de microalbumi-
nuria, segin confirmaron multiples estudios clinico-
epidemioldgicos, tenga valor predictivo positivo de
progresion a nefropatia diabética en diversos grupos
étnicos (caucasianos, japoneses, americanos nativos y
sobre todo indios Pima y Naurds), que presentan espe-
cial propension a presentar DM tipo 2 y enfermedad
renal diabética.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la hipétesis
mds actual pero debatida postula que, en ausencia de
disfuncién renal, la insulinorresistencia (IR) y/o hiper-
insulinemia compensadora serian los factores comunes
de ambas condiciones. Ferrannini et al**%” fueron los
primeros en demostrar, mediante la medida precisa de
la sensibilidad a la insulina (clamp euglicémico hipe-
rinsulinémico) en sujetos normoglucémicos no obesos
con HTA esencial, una inequivoca resistencia a la in-
sulina mediada por un aumento de glucosa o IR, lo
que posteriormente fue corroborado®®. El estudio
EGIR (Grupo Europeo para el Estudio de la IR)%, en
el que se utiliz6 una extensa base de datos obtenidos
en estudios (n = 422) de clamp por varios centros de
Europa, demostr la relacion entre la presion arterial
sistélica y diastdlica y la sensibilidad a la insulina, tan-
to en el analisis univariable como multivariante (en el
que se incluyeron, entre otros factores, la edad, el sexo
y el indice de masa corporal [IMC]). Sin embargo,
otros datos cuestionan la relacién causa-efecto entre
IR/hiperinsulinemia y DM tipo 2 y HTA, tales como la
ausencia habitual de HTA en sindromes genéticos con
IR extrema, en el sindrome de ovario poliquistico o,
mads adn, la baja prevalencia de HTA en la situacién
patolégica caracteristica de tumores funcionantes de
los islotes de Langerhans («insulinomas»). Ademds,
ciertos datos epidemioldgicas disponibles de diversos
grupos étnicos de Mauritania y Alaska o de los indios
Pima ofrecen resultados contradictorios®*-.

Dislipidemia en la diabetes mellitus. La
funcion de los lipidos vy la lipotoxicidad

Las alteraciones lipidicas en la diabetes desempefian
un papel muy importante en el desarrollo de ateroscle-
rosis, ya que contribuyen a la inestabilidad de la placa
ateromatosa. La hipercolesterolemia significativa no es
una caracteristica propia de la DM. Sin embargo,
las concentraciones de colesterol que no tienen reper-
cusion clinica en el sujeto no diabético si incrementan
el riesgo cardiovascular de 2 a 3 veces en el diabéti-
co®%, El patrén de dislipidemia de la DM tipo 2, tam-
bién de la IR y el SM, se caracteriza fundamentalmen-
te por valores reducidos de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), hipertrigliceri-
demia y concentraciones normales de colesterol unido
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TABLA 2. Fenotipo aterogénico en la diabetes mellitus
tipo 2

Hipertrigliceridemia (elevacion de VLDL-triglicéridos y VLDL-apoB)
J cHDL

L HDL2y | proporcion HDL2/HDL3

T AGL en ayunas y posprandiales

Fenotipo B de particulas LDL (pequefias y densas)

Menor actividad de la enzima lipoproteinlipasa

Mayor actividad de la lipasa de triglicéridos hepatica

Prolongacion de la lipidemia posprandial

Elevacion de la lipoproteinlipasa en la nefropatia diabética

AGL: acidos grasos libres; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; HDL: li-
poproteinas alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Tomada de Carmena et al'*.

a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), si bien con
predominio de particulas LDL pequefias y densas, al-
tamente aterogénicas (tabla 2) . Los familiares de pri-
mer grado de diabéticos tipo 2 comparten este perfil
aterogénico, lo que indica que precede al desarrollo de
la enfermedad®.

La IR es probablemente el sustrato de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos de la dislipidemia diabética®,
aunque es dificil interpretar esta asociacién en térmi-
nos de causa-efecto. Una de las consecuencias de la IR
es la pérdida del efecto inhibitorio sobre la moviliza-
cion de los dcidos grasos del tejido adiposo que, junto
con una menor actividad de la lipoproteinlipasa (LPL),
conducen a un incremento en la formacién de particu-
las de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ri-
cas en triglicéridos. La insulina ejerce un importante
papel inhibitorio sobre la actividad de la LPL, de tal
forma que, junto con el incremento de la actividad de
la lipasa hepdtica (LH), conduce en el periodo pos-
prandial de los sujetos con IR a una disminucién del
aclaramiento de triglicéridos y a una menor transferen-
cia de colesterol a las particulas HDL.

Obesidad («diabesidad>»)

La obesidad predispone a la DM tipo 2, la HTA, la
dislipidemia y la ateromatosis. La obesidad abdominal
se asocia de forma especifica con la DM tipo 2 («dia-
besidad») y otros componentes del SM. Por razones
todavia no bien conocidas, se asocia con IR y respues-
tas proinflamatorias que conducen a intolerancia al
metabolismo de los hidratos de carbono (IH) y a un
perfil aterogénico con alto riesgo cardiovascular. Entre
los mediadores del tejido adiposo que pueden contri-
buir se incluyen los 4cidos grasos no esterificados y
las citocinas, como el TNF-o y las concentraciones re-
ducidas de adiponectina. En la obesidad, la cascada
desencadenada tras la unién de la insulina a su recep-
tor es defectuosa y da lugar a anomalias en la lipogé-
nesis y la sintesis proteinica. El aumento de los 4cidos
grasos libres (AGL) como consecuencia del incremen-
to de la grasa corporal conduce a hiperglucemia e IH,

pero también afecta al metabolismo lipidico, con
incremento de las VLDL, disminucién de las HDL y
aumento de las LDL pequeas, capaces de penetrar en
la pared arterial, donde son oxidadas y producen atero-
matosis. El incremento de la mortalidad cardiovascular
del obeso estd determinado en parte por su mayor in-
sulinemia basal (Paris Prospective Study) y, en este
sentido, exige un tratamiento mas agresivo de los com-
ponentes asociados, como el descenso del cLDL hasta
valores mayores, de acuerdo con las tltimas recomen-
daciones del ATP-III®®,

Los adipocitos son capaces de sintetizar citocinas,
como el TNF-o y la IL-6%, promoviendo la inflama-
cién y el desarrollo de aterogénesis de forma indepen-
diente a los efectos de la resistencia a la insulina o al-
teraciones de las lipoproteinas asociadas con la propia
obesidad. Se han sugerido varios mecanismos por los
que el TNF-a puede inducir la IR, como: a) el defecto
en el receptor de insulina para la autofosforilacién de
la subunidad 3 de éste; b) la disminucion de la expre-
sién génica del transportador de glucosa sensible a la
insulina GLUTH4, y ¢) tanto la IL-6 como el TNF-o re-
ducen la expresién de LPL y podrian tener un papel
importante en la regulacién de la captacién de 4cidos
grasos libres por el tejido adiposo. Es posible que el
TNF-0., cuya expresiéon aumenta en la obesidad, in-
duzca la expresién de IL-6 en el tejido adiposo y no
adiposo’.

Hipercoagulabilidad

En la década de 1970, Fuller et al’' publicaron los
resultados de un estudio llevado a cabo en 154 diabéti-
cos que indicaba la existencia de una asociacién im-
portante entre enfermedad vascular en la diabetes y
tendencia aterotrombdtica, caracterizada en estos suje-
tos por concentraciones elevadas de fibrindgeno, factor
VII y factor X. Por otro lado, algunos estudios conclu-
yentes’>”* demuestran que la hipofibrindlisis, produci-
da por valores elevados de PAI-1, estd estrechamente
asociada con la IR y la obesidad. En la actualidad, el
80% de los diabéticos muere a causa de complicacio-
nes tromboticas asociadas con el sindrome hiperglucé-
mico™.

Las plaquetas expresan receptores de insulina que
participan en la regulacién de la funcién plaquetaria™.
La insulina in vivo inhibe, via GMPc, la interaccidon de
las plaquetas con el coldgeno’. Este efecto antitrom-
bético de la insulina se ha comprobado que se encuen-
tra inhibido en sujetos obesos que presentan IR”’, lo
que podria constituir un mecanismo fisiopatoldgico de
unién IR-enfermedad aterotrombdtica. También se ha
detectado expresion de receptores de leptina en las
plaquetas’™. Un estudio reciente realizado en ratones”
proporciona pruebas cientificas firmes de que la lepti-
na in vivo podria afectar a la trombosis por estimula-
cidén de la agregacion plaquetaria, si bien no se conoce
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atin el mecanismo molecular por el que se produciria
este efecto, que podria ser también nexo de unién en-
tre obesidad y eventos aterotrombdticos.

El factor VIII es una proteina muy inestable, por
lo que circula junto con el factor de von Willebrand
(vWF) en un complejo de mayor estabilidad. Varios
estudios poblacionales®®#! han puesto de manifiesto
que estos dos factores se correlacionan positivamen-
te con variables del SM, como el IMC, el cociente
cintura/cadera y los valores de insulina y triglicéri-
dos. En el estudio de Framingham?? se analizé la
asociacion de las concentraciones basales de insulina
y los valores del vWF en 2.962 individuos con y sin
alteracion de la tolerancia a la glucosa. En ese estu-
dio se observé un aumento en las concentracoines
del vWF asociado con los quintiles de insulina, tanto
en individuos normoglucémicos como con intoleran-
cia a la glucosa.

FACTORES «NUEVOS»: EL ENDOTELIO
Y LA DISFUNCION ENDOTELIAL

El 6xido nitrico, las sintetasas de 6xido
nitrico y el estrés reductor

Hay 3 enzimas sintetasas de 6xido nitrico (NO)
neural (nNOS-1), NOS-2 inducible y del endotelio
(eNOS-3). El cromosoma 7 contiene el gen que co-
difica la transcripcion y sintesis de la eNOS, una
enzima proteinica de 1.203 aminodcidos. Dicha en-
zima es limitativa esencial de la produccién de NO
en el endotelio (fig. 1)%; la reaccién que da lugar al
NO precisa como sustrato la L-arginina y la NADP
(nicotinamida dinucleétido fosfato reducida), sobre
los que actda la eNOS, empleando como cofactor la
tetrahidrobiopterina (BH4). El resultado es la pro-
duccién de NO, L-citrulina y NADP. La produccion
de NO por el endotelio sano se reduce considerable-

02
NAD(P)H NAD(P)H oxidasa

(2) eNOS

(3) BH,
L-arginina ——— NO + L-citrulina + NAD (P) +
Si la reaccion eNOS no se produce, lo que ocurre es lo siguiente:

0,
NAD(P)H oxidasa
NAD(P)H —————> NAD(P) + 0,’

La L-arginina no es convertida a NO y L-citrulina

Fig. 1. La reaccion eNOS. Los pasos limitantes.
Modificada de Hayden MR, et al®.
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mente en la placa de ateroma, a la vez que se incre-
menta la produccién de radicales superéxido (O,’).
Son competidores enddégenos la dimetilarginina
(ADMA) y la nitroarginina. La ADMA puede acu-
mularse en la célula endotelial como consecuencia
del incremento de su sintesis por las enzimas arginina
N-metiltransferasas (ARMT) o, por el contrario, por
una disminucién de su degradacién por la enzima
dimetilarginina dimetilalaminohidroxilasa (DDAH).
La DDAH hidroliza de forma selectiva la ADMA a
L-citrulina. Las particulas de cLDL, tanto nativas
como oxidadas, parecen incrementar la actividad de
las ARMT vy, por tanto, incrementar la sintesis de
ADMA, lo que favorece la disfuncién endotelial®*.
Otras causas de incremento de las concentraciones
de ADMA son la hiperhomocisteinemia, la activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y
ciertos radicales libres.

Por otra parte, hay agonistas de la enzima eNOS que
desempefian un papel destacado en su produccién. Asi,
ratones homocigotos knock out para la enzima (eNOS
—/-) presentan IR, HTA e hiperlipidemia®, incluso si
s6lo hay una inactivacion parcial (eNOS —/+) de ese
gen. En otro contexto, el polimorfismo genético como
el debido a la sustituciéon de un 4cido glutdmico por
aspdrtico en posicion 298 se asocia con HTA y enfer-
medad coronaria en humanos®6-%7.

Moléculas de adhesion

En condiciones normales, el endotelio no presenta
lugares de «anclaje» para los leucocitos, pero si la
pared vascular estd expuesta a factores de riesgo car-
diovascular como dislipidemia, hiperinsulinemia o
hiperglucemia, obesidad, tabaquismo o HTA, las cé-
lulas del endotelio vascular expresan ciertas molécu-
las de adhesién especificas para distintas estirpes de
leucocitos®®.

En efecto, estd bien establecido que numerosas inte-
racciones leucocito-leucocito, leucocito-célula lisa
muscular vascular, leucocito-matriz extracelular y leu-
cocito-célula intersticial se imbrican en el complejo
proceso inflamatorio de la aterosclerosis. Las molécu-
las mds significativas mediadoras de estas interaccio-
nes son®:

1. Selectinas: la P-selectina se expresa en plaque-
tas y células endoteliales tras su estimulacion, mien-
tras que la E-selectina lo hace s6lo en el endotelio ac-
tivado. La P-selectina es detectable en el endotelio
con placas aterosclerdticas activas, pero no en el en-
dotelio normal o con placas fibrosas inactivas®. La
expresion puntual de E-selectina ocurre tan sélo en
células endoteliales, en la superficie de placas fibro-
sas o lipidicas®'; esto no ha podido ser comprobado
por otros investigadores®>. Ademds, la L-selectina
forma parte constitutiva de la mayoria de los leuco-
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citos. Todas estas selectinas, una vez expresadas en
la superficie celular, facilitan el reconocimiento de
sus ligandos y la consiguiente captacién de leucoci-
tos. Entre estos ligandos destaca, por su importancia
fisiopatolégica, la glucoproteina 1 de la P-selectina
(PSGL-1).

2. Integrinas: estas moléculas median la adhesion y
transmigracién de los leucocitos; estdn presentes en
leucocitos, células endoteliales y en una amplia varie-
dad de otras estirpes celulares®.

3. Superfamilia de las inmunoglobulinas: son protei-
nas transmembrana caracterizadas por un dominio ex-
tracelular (IgG-like), una regién transmembrana y un
corto extremo intracitoplasmatico. Las moléculas de
adhesion en esta familia son las llamadas de adhesién
intercelular ICAM-1, 2 y 3), de adhesidén plaqueta-en-
dotelio (PECAM-1) y de adhesién propiamente vascu-
lar (VCAM-1). La expresién de I[CAM-1 fue detectada
en células endoteliales, macréfagos y células muscula-
res lisas de placas aterosclerdticas en aumento tras una
lesién vascular®. La VCAM-1 y la ICAM-1 aumentan
su expresion tras la estimulacién endotelial por citoci-
nas inflamatorias, en tanto que la PECAM-1 se expre-
sa de forma constitutiva en las células endoteliales. El
bloqueo o la pérdida de uno o més de los miembros de
esta superfamilia de inmunoglobulinas determina la
disminucion de la adhesion leucocitaria, su extravasa-
cién. La presencia de VCAM-1 en la superficie celular
endotelial s6lo ocurre en placas fibrosas o llenas de li-
pidos®.

Numerosos estudios llevados a cabo en la década
anterior ponen de manifiesto el papel de las moléculas
de adhesion en el establecimiento de un mayor riesgo
cardiovascular en diabéticos. Entre otros, en un estu-
dio reciente realizado en individuos con claudicacién
intermitente®® se demostré que durante el ejercicio se
incrementan las moléculas de adhesién, lo que no ocu-
1rid en controles sanos. En este estudio, ese incremen-
to (sobre todo de ICAM-1) fue inversamente propor-
cional a la cantidad de ejercicio tolerado por cada
paciente individual.

Un estudio previo®’ ya puso de manifiesto una eleva-
cion en las formas solubles circulantes en suero de las
moléculas de adhesiéon (ICAM-1 y VCAM-1) en pa-
cientes con dislipidemia, como correlato de ateroscle-
rosis subyacente.

Asimismo, en 1997, Belch et al®® demostraron
mayores concentraciones de E-selectina en pacientes
diabéticos que tras una angioplastia coronaria translu-
minal percutdnea (ACTP) habian presentado una rees-
tenosis. Y en este mismo sentido, Mulvihill et al*® de-
mostraron que los valores de E-selectina en su forma
soluble son més elevados en pacientes diabéticos con
angina inestable tras un IAM (sin onda Q) que un dia-
bético del grupo control. Este y otros datos subrayan
que la activacién vascular endotelial en pacientes dia-

béticos es clave para determinar su prondstico cardio-
vascular.

LA CLIiNICA: DIABETES MELLITUS
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Varios estudios epidemiolégicos de la década de
1970 a 1979 sostienen la elevada incidencia de insufi-
ciencia cardiaca (IC) en la DM, con un riesgo 2 veces
superior en varones y 5 veces mayor en mujeres, res-
pecto a la poblacién no diabética, emparejada por edad
y sex0'%1% Tipica de la DM es la disfuncién ventricu-
lar izquierda aislada denominada miocardiopatia diabé-
tica!®2. Esta entidad clinicopatoldgica se caracteriza ini-
cialmente por disfuncién diastdlica con disminucién
precoz del llenado diastdlico y adelgazamiento de la pa-
red ventricular evolutiva hasta disfuncién sistélica'®. El
50% o més de los individuos diabéticos con IC presen-
tan, ademads, enfermedad coronaria'®. De forma inver-
sa, se ha insinuado la posibilidad de que la IC favorez-
ca el desarrollo de IR e incluso de DM. Como ejemplo
de esta hipétesis, se dispone de un estudio italiano rea-
lizado en una poblacién anciana!® en el que la IC fue
un claro factor predictor independiente de desarrollo
de DM a través de complejos mecanismos fisiopatold-
gicos.

También Cosme Garcia el al'% analizaron la preva-
lencia y el significado prondstico de la DM en una
poblacion de 362 individuos —un 73% varones, con
una edad media de 65,3 afios— con IC y fraccién de
eyeccion media del 32,2%, procedentes de una uni-
dad hospitalaria multidisciplinaria especializada, con
estimacién de la mortalidad y la necesidad de ingre-
sar por IC tras un afio de seguimiento. De esta pobla-
cién, un 39,5% era diabética, diagnosticada mediante
anamnesis y revisién de la historia clinica. La dife-
rencia de ingresos por IC y la mortalidad a un afio
entre diabéticos y no diabéticos result estadistica-
mente significativa. Nosotros, en una revision retros-
pectiva de diabéticos ingresados por IC en el Hospi-
tal Clinico San Carlos, en el periodo de enero de
2001 a diciembre de 2003, sobre un total de 593 indi-
viduos, encontramos 369 (62,2%) que ya habian in-
gresado previamente en al menos una ocasién por
este motivo. Asimismo, entre los 224 que ingresaron
por primera vez, 111 (49,6%) precisaron nuevo in-
greso en los meses sucesivos hasta diciembre de
2003. El riesgo de ingresar resulté doble en los dia-
béticos, con mayor mortalidad por cardiopatia isqué-
mica en este grupo (14/5) frente a los no diabéticos
(0/11). En los fallecimientos no debidos a cardiopatia
isquémica no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre diabéticos y no diabéticos, lo que in-
dica que la enfermedad vascular coronaria es el prin-
cipal determinante de la morbimortalidad cardiaca en
estos sujetos. También en otro estudio se encontrd
que la DM es un predictor independiente de mortali-
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TABLA 3. Factores de riesgo para enfermedad
macrovascular en el diabético

TABLA 4. Estudios sobre habitos dietéticos
y ejercicio

Amputacion

Factor de riesgo EC  ACVA  miembros
inferiores

Hiperglucemia + + et
HbA + + +t
Colesterol total ++ + +
cHDL o (+)
TG O+ (+)
HTA (+) ++ (+)
Duracion de DM + + i
Esclerosis de la capa media arterial ~ +++ + +H+

HbA+:: hemoglobina glucosilada; TG: triglicéridos; cHDL: colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad; DM: diabetes mellitus; ACVA: accidente cere-
brovascular agudo; EC: enfermedad coronaria; HTA: hipertension arterial.
Tomada de Laakso M, et al'*'.

dad cardiovascular al considerar tinicamente a los pa-
cientes isquémicos!”’. De nuevo, el estudio SOLVD!%
no demostré mayor riesgo de mortalidad en diabéti-
cos con miocardiopatia de origen no isquémico, y
tampoco el estudio BEST!® realizado en sujetos con
IC avanzada (fraccion de eyeccion media del 35%).
En definitiva, todavia no se ha demostrado que haya
una mayor mortalidad en diabéticos que desarrollan
IC de etiologia no isquémica.

Quizd una de las causas mds probables que jus-
tifique la asociacién DM-miocardiopatia sea la
acumulacién de productos residuales de la gluco-
silacién en el miocardio'!®. Alteraciones bioqui-
micas y estructurales presentes en la IC por diver-
sas causas aparecen también en la diabetes!!!. La
acumulacién extracelular de 4cidos grasos libres
y de metabolitos lipidicos intracelulares afecta a
la expresion del transportador de glucosa GLUT4
en la superficie de la membrana celular, pero tam-
bién inhibe la actividad de la enzima piruvato
deshidrogenasa, enzima clave de la via de oxida-
cién de los hidratos de carbono, lo que limita la
cantidad de glucofosfocinasa disponible. También
la hiperglucemia activa la proteincinasa C (isofor-
ma B), que es inhibidora de la piruvato deshidro-
genasa, facilitando la necrosis y la fibrosis mio-
cardica, e incrementa los radicales libres vy
oxidantes, con el consiguiente descenso en las
concentraciones de NO, el deterioro de la funcion
endotelial y la inflamacién del miocardio a través
de la estimulacién de la poli-ADP polimerasa-
1''2, En este sentido, el tratamiento intensivo con
insulina deberia reducir el efecto negativo del ex-
ceso de 4dcidos grasos libres y de una menor utili-
zaciéon de glucosa. Respecto a las alteraciones
morfolégicas, las mdés relevantes parecen ser la
hipertrofia del miocito, la fibrosis intersticial, el
incremento de material PAS-positivo y la micro-
angiopatia intramiocdrdica''®>. No obstante, no hay
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. Seguimiento/ Incidencia Reduccion
Estudio afios acumulada riesgo %
Malmé (Suecia) 1991 6 C:214% D+E51%

D+E:10,6%
Da Quing (estilo vida) 1997 6 C:67,7% D: 31%
D: 43,8% E: 46%
E:41,1% D +E: 42%
D +E: 46%
Finés (estilo vida)® 2001 3,2 C: 23% 58%
D+E11%
DPP (estilo vida)* 2002 2,8 C: 28,9% D +E: 58%
D+E:14,4% (> 60 afios,
M: 21,7% 71)
M: 31%
Look Ahead 12 ? ?

C: control; D: dieta; E: ejercicio; M: metformina; 1G: intolerancia glucidica.
Modificada de Pallardo Sdnchez LF, et al'*2.

lesiones exclusivas del corazén diabético, lo que
indica que los aspectos funcional y/o bioquimico
deben ser claves en la comprensién fisiopatoldgi-
ca.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
Y VASCULOPATIA PERIFERICA
EN EL DIABETICO

El ACV es la segunda causa de muerte en el pacien-
te diabético!!*. Respecto a la enfermedad arterial obs-
tructiva de miembros inferiores (EAQO), la prevalencia
en la poblacién general varfa entre un 5 y un 12%
(cuando se utiliza el indice tobillo-brazo < 0,9 la pre-
valencia es discretamente mayor), llegando hasta el
20% si se incluye a los sujetos con enfermedad no sin-
tomdtica. Se ha demostrado que esta prevalencia es
mayor en sujetos hipertensos, fumadores, diabéticos y
con enfermedad vascular en otro lecho arterial. El im-
pacto de los factores de riesgo para enfermedad ma-
crovascular —enfermedad coronaria, ACV y amputa-
cién de miembros inferiores— en el diabético se recoge
en la tabla 3.

La caracteristica mds destacada de la vasculopatia
del diabético es la alta incidencia de esclerosis de la
media (enfermedad de Monckeberg), debido a un
mayor depdsito de calcio en la tinica media. Por
este motivo, en el diabético, el indice tobillo-brazo
puede dar falsos negativos. Asimismo, con frecuen-
cia cursa de forma asintomadtica a pesar de haber im-
portante afectaciéon macrovascular!!®. La prevalencia
de vasculopatia se incrementa en el diabético de for-
ma paralela a la duracién de la diabetes. En un estu-
dio poblacional de Rochester, la incidencia acumula-
da de EAO resulté del 15% a los 10 afios del
diagnéstico de DM y del 45% después de 20 afios,
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sin contar el 8% que ya presentaba EAO en el mo-
mento del diagnéstico de DM,

ENSENANZAS DE ENSAYOS CLIiNICOS
Y TRATAMIENTO

La gliclacida es una sulfonilurea de segunda genera-
cién con actividad hemovascular por tener un anillo
aminoazabiciclo octano adherido a la estructura co-
mun. El estudio Steno-2*, que obtuvo resultados con-
cluyentes favorables al tratamiento intensivo de los
diabéticos, se hizo con glicacida como antidiabético
oral de referencia. Recientes observaciones han de-
mostrado que actia disminuyendo hasta dosis terapéu-
ticas las reacciones de oxidacién mediadas por la hi-
dracina (H2N-NH2) y como scavenger de radicales
libres'!”. El anillo azabiciclo octano parece tener, asi-
mismo, gran afinidad por los receptores de las sulfoni-
lureas de la célula 3'18,

La metformina fue uno de los grupos de tratamien-
to en el estudio DPP (Diabetes Prevention Program)
(tabla 4). Aunque fue efectiva para reducir la inciden-
cia de DM en comparacién con placebo, no fue tan
eficaz como la intervencion con medidas higiénico-
dietéticas. Ademads, tras un periodo de 1 a 2 semanas
de «lavado» o suspensién de la metformina, el benefi-
cio sobre la prevencién de DM se redujo un 25%, lo
que sugiere que la DM queda en parte «enmascarada»
por el tratamiento. Sin embargo, el efecto en conjunto
de la metformina sobre la incidencia de DM es favo-
rable!".

Las glitazonas constituyen el primer grupo farma-
coldégico con un efecto beneficioso directo sobre la
IR. Estos compuestos son agonistas altamente selec-
tivos y potentes del activador de los receptores nucle-
ares gamma de proliferaciéon de los peroxisomas
(PPAR-y). Estos receptores estdn distribuidos funda-
mentalmente en el tejido adiposo, el higado y el misculo
esquelético, tejidos donde la insulina ejerce
preferentemente su accién. Ademds de mejorar el
control glucémico, influyen de forma favorable en
los diferentes componentes de riesgo en estos pacien-
tes: reducen la presion arterial (por disminucién de la
IR pero también a través del sistema renina-angioten-
sina!?%), ejercen una accién favorable sobre el fenoti-
po de las lipoproteinas (reduccién de valores plasmé-
ticos de cLDL, incremento de la subfraccién cHDL,),
mejoran la funcién endotelial y la microalbuminuria
(independiente de los cambios en las cifras de gluce-
mia), incrementan la actividad del activador del plas-
minégeno y reducen la de su inhibidor'?!. Por otro
lado, disminuyen los marcadores de inflamacién
(fundamentalmente la proteina C reactiva [PCR]) y
ejercen una accion favorable sobre otros determinan-
tes del proceso aterotrombdtico. Asi, un estudio re-
ciente demuestra que el tratamiento con rosiglitazona
en diabéticos con CI tratados con intervencionismo

coronario percutdneo con implantacién de stent redu-
ce de forma significativa la reestenosis intra-stent y
las concentraciones de PCR'%.

El estudio PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events)!?* incluy6 a
5.238 sujetos diabéticos con enfermedad vascular y
valores de HbA ¢ > 6,5%. El objetivo primario fue una
composicion de varios objetivos finales: muerte por
causa cardiovascular, IAM, sindrome coronario agudo,
ictus, amputacion de miembro inferior o revasculariza-
cién coronaria o de un miembro inferior. Los pacientes
fueron separados en dos grupos de tratamiento: piogli-
tazona o placebo. No se encontraron diferencias en el
objetivo primario compuesto. Sin embargo, la reduc-
cidén en los objetivos secundarios (muerte, IAM, ictus)
fue signicativa en favor del grupo tratado con pioglita-
zona (un 16% de disminucion global). La HbA c se re-
dujo un 7% en el grupo de pioglitazona (de 7,9 de me-
dia a 7,4), las cifras de cLDL un 5% y también las de
triglicéridos, y la presion arterial (PA) alrededor de
3 mmHg. Las cifras de cHDL se incrementaron cerca
de un 10%. Estos resultados favorables sobre el perfil
lipidico aterogénico del diabético se alcanzaron desde
los 6 meses de iniciado el tratamiento y permanecieron
con el tiempo. Mds de la mitad de los pacientes de am-
bos grupos también recibia tratamiento con estatinas o
fibratos, lo que pudo influir en el resultado global al
reducir el potencial efecto beneficioso de pioglitazona,
significativo en cualquier caso'?*. El estudio PROacti-
ve ha sido criticado por basar sus conclusiones finales
en los objetivos secundarios, dejando de lado el resul-
tado «negativo» del objetivo compuesto primario. Asi-
mismo, los resultados no fueron ajustados para las di-
ferencias en la HbA,cy la presién arterial sistdlica
(PAS) —del 0,5% y 3 mmHg, respectivamente— entre
ambos grupos, lo que podria atenuar o incluso supri-
mir el efecto positivo de la pioglitazona.

La importancia del sistema renina-angiotensina
(SRA) y el papel de los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y de sus efectos
antihipertensivo, antiproteindrico, protector renal y
cardiaco en diabéticos y no diabéticos, han sido firme-
mente establecidos. Ademads de su eficacia en la reduc-
cién de la PA a largo plazo, los IECA son potentes
protectores renales, ya que disminuyen el grado de mi-
croalbuminuria y la progresion de la enfermedad renal
diabética. Los IECA son efectivos incluso si, como
ocurre a menudo en DM tipo 2, el SRA estd suprimi-
do. Estos fdrmacos no tienen efectos adversos sobre el
metabolismo de la glucosa ni sobre el lipidico, aunque
es discutible si aumentan la sensibilidad a la insulina
en diabéticos tipo 2. En el estudio UKPDS 39 se hizo
un seguimiento durante 9 afios a las 758 personas que
recibieron un tratamiento estricto de su PA en el estu-
dio UKPDS 38 (400 correspondientes al grupo capto-
pril y 358 al de atenolol). El captopril resulté ser tan
efectivo como el atenolol para disminuir el riesgo de
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complicaciones macrovasculares, y la reduccion de la
PA media con ambos tratamientos fue igualmente efi-
caz. Sin embargo, tras 9 afios de estudio aleatorio se
observé una mayor aceptacién del captopril respecto
al atenolol (el 78 frente al 65%) y una menor inciden-
cia de efectos adversos.

El estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study Investigators Trial)!>> mostré los efectos
del ramipril frente a placebo en 9.297 sujetos = 55
afos de edad, con indicios de presentar enfermedad
vascular, diabetes u otros riesgos cardiovasculares,
pero sin evidencia de enfermedad cardiaca o eyeccién
ventricular deprimida. El ensayo demostré claramente
una reduccion significativa en los resultados primarios
preestablecidos de infarto de miocardio e ictus. En el
estudio MICROHOPE'?®, subestudio del estudio
HOPE, se incluyé a 3.577 personas diabéticas (un
98% diabéticos tipo 2). El 31% de los sujetos presen-
taba microalbuminuria y el 56% revelaba un historial
hipertenso. Los primeros resultados sobre reduccién
de riesgo relativo (RR) del ramipril fueron demostrati-
vos: eventos macrovasculares combinados (25%),
IAM (22%), ictus (33%) y muerte por causa cardio-
vascular. Los efectos beneficiosos de este IECA se de-
tectaron un afio después de la aleatorizacidn, aumenta-
ron significativamente (20%) durante el segundo afio y
se conservaron en el seguimiento posterior. Pero, ade-
mas, el menor riesgo cardiovascular se mantuvo tras el
ajuste respecto a las diferentes presiones arteriales, lo
que indica que el tratamiento con IECA puede ser be-
neficioso con independencia del control de las cifras
de PA. Varios estudios a corto plazo y con un reducido
nimero de participantes sefalan también un efecto
protector renal en diabéticos tipo 2 cuando se compara
un IECA con placebo, efecto que parece independiente
de la PA y/o la presencia/ausencia de microalbuminu-
I.ia127—129.

Los efectos del ramipril en la incidencia de diabetes
han sido recientemente estudiados en un grupo amplio
de sujetos (n = 5.269) sin enfermedad cardiaca o coro-
naria previa conocidas (estudio DREAM)!*. Aunque
el ramipril no redujo la incidencia de nuevos casos de
diabetes o fallecimientos tras 3 afos de tratamiento, si
tuvo un efecto beneficioso sobre la glucemia a las 2
horas de una sobrecarga oral de glucosa. Por tanto, el
potencial efecto sobre la glucemia posprandial de los
IECA puede ser una de las causas de la reduccién de
la incidencia de eventos cardiovasculares.

Los efectos vasoactivos de la angiotensina II gene-
rados tras la activacién del SRA pueden ser suprimi-
dos por bloqueadores especificos de su subreceptor
AT1. En humanos, la angiotensina II tiene dos subti-
pos fundamentales de receptores llamados AT1 y AT2;
el primero media toda la accién fisiolgica conocida
de la angiotensina II sobre estructuras y las funciones
cardiovasculares, tales como vasoconstriccidn, reten-
cion de sal y agua, y un incremento de la actividad

18A Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:9A-22A

simpdtica a corto plazo. A largo plazo, la estimulacién
del receptor AT1 puede contribuir a la hipertrofia de la
pared vascular y del ventriculo izquierdo, y a la expan-
sion glomerulo-mesangial (inflamacién, fibrosis), ade-
mds de conducir a un dafio renal progresivo. Los blo-
queadores selectivos de este subtipo de receptor, AT1,
permiten la activacion del péptido angiotensina II para
poder estimular los receptores AT2, lo que causa vaso-
dilatacién, descenso de la presion intraglomerular y al-
teracion de la proliferacion y la fibrosis, y por tanto,
protejen al tejido renal de otros dafios. La eficacia, la
tolerancia y la seguridad a corto y largo plazo de estos
agentes se ha establecido firmemente en modelos ani-
males y en numerosos ensayos clinicos realizados en
sujetos diabéticos'®'. En la actualidad, se dispone de
pruebas cientificas que confirman que los bloqueantes
de los receptores de AT1 (BRA) son agentes antihiper-
tensivos seguros y bien tolerados, de eficacia similar a
los IECA en el descenso de la HTA en sujetos diabéti-
cos. Los BRA tienen un efecto protector renal compa-
rable (p. €j., reduccién de la proteinuria), a corto y lar-
go plazo'®. Actualmente hay una amplia gama de
inhibidores BRA (los «sartanes»): losartan, candesar-
tdn, valsartin, irbesartdn, eprosartdn mesilato, telmi-
sartdn, entre otros. De especial relevancia clinica ha
sido el descubrimiento de que dos de estos agentes
son, ademds, agonistas parciales del activador del re-
ceptor PPAR-y: telmisartdn e irbesartdn'®. Este efecto
parece independiente de su accién sobre el receptor
AT-1. La administracién de telmisartdn reduce un 10%
la ganancia ponderal respecto a losartan. Telmisartan,
pero no valsartdn, induce un aumento dependiente de
la dosis en los valores ARNm de adiponectina y AP2
(gen que codifica para la proteina de unién a dcidos
grasos FABP-4), dianas genéticas dependientes de los
receptores PPAR-y. Asimismo, incrementa la expre-
sion de la proteina GLUT-4 y la captacion de 2 desoxi-
glucosa —en situacion basal y estimulada por insulina—
por adipocitos humanos 3T3-L1'3, Estos hallazgos ex-
plican en parte la capacidad de mejorar la sensibilidad
insulinica del telmisartdn. También el irbesartdn ha de-
mostrado inducir expresién de adiponectina en adipo-
citos diferenciados 3T3-L1 humanos y la captacién de
glucosa mediada por insulina!*. Estudios clinicos con
sujetos parecen demostrar una mejoria clinica en el
control glucémico y lipidico con telmisartdn. Asi, Vita-
le et al'* trataron a 40 sujetos con SM e hipertension
arterial con telmisartdn o losartdn. La glucemia en
ayunas, la insulinemia y el HOMA resultaron menores
de forma estadisticamente significativa en el grupo de
telmisartdn. En un estudio con diabéticos tipo 2 e hi-
pertensos, el telmisartdn demostréd mejorar el perfil li-
pidico (colesterol total y cLDL) respecto a eprosartan
y nifedipino, aunque no el metabolismo glucidico'3":!1%8,
Otro estudio encontré una reduccién de la insulinemia
basal y las concentraciones de triglicéridos tras la sus-
titucién de valsartdn o candesartdn por telmisartdn'*,
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Se necesitan mds estudios y con un mayor nimero de
sujetos para confirmar el efecto sobre el perfil glucé-
mico y lipidico de telmisartan.

CONCLUSION

La DM es una enfermedad no solamente endocrina,
sino también cardiovascular. Se ha sefialado incluso
que podria ser, en su inicio, una enfermedad vascular
que con los afios conduce a hiperglucemia y afectacién
macrovascular establecida®®. Este dltimo punto de vis-
ta es util para comprender la enfermedad de forma
global. La resistencia a la insulina parece encontrarse
en el nicleo de la enfermedad vascular y estd firme-
mente asociada con el riesgo cardiovascular. La hiper-
glucemia conlleva la formacién de productos finales
de la glicacidn en la pared arterial, lo que dafa las es-
tructuras protefnicas y genera radicales y moléculas
toxicas por su potencial oxidativo (radicales libres y
superéxido [O,’]). La hipercoagulabilidad puede con-
tribuir al riesgo vascular a través de una produccién
elevada de proteinas procoagulantes (fibrindgeno, fac-
tor VII, factor de von Willebrand), concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias o supresion de la
fibrindlisis por incremento de las concentraciones de
PAI. Finalmente, la DM puede dafiar directamente el
miocardio, en ausencia de enfermedad coronaria, a tra-
vés de la fibrosis intersticial, los cambios microvascu-
lares o los defectos funcionales (alteracién de los ca-
nales del calcio). Mucho queda por conocer de la
enfermedad cardiovascular en la DM, sus mecanismos
patogénicos (ambiente, molecular, genético) y su pre-
vencion y tratamiento.
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