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INTRODUCCION

Como es ampliamente conocido las
complicaciones vasculares de la diabetes
mellitus (DM) se clasifican en macrovasculares
y microvasculares, incluyéndose dentro de las
primeras la enfermedad arterial coronaria, la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial obstructiva periférica.

Las complicaciones macrovasculares
constituyen la causa principal de morbilidad
y mortalidad en los pacientes con DM en todo
el mundo: Al menos 65% de los diabéticos
muere con alguna forma de enfermedad
cardiaca o cerebrovascular, y la frecuencia de
muerte cardiovascular en adultos diabéticos
es 2 a 4 veces mayor que en sus contrapartes
no diabéticos!. Los pacientes con DM,
en comparacion a los normales, también
experimentan una reduccidn en la expectativa
de vida y en el nimero de afios vividos libres
de enfermedad cardiovascular: Los hombres
y las mujeres diabéticas de 50 afios de edad
viven un promedio de 7,5 y 8,2 afios menos;
mientras que las diferencias en expectativa
de vida libre de enfermedad cardiaca se
reducen en 7,8 y 8,4 afios, respectivamente?.
La duracion de la DM parece afectar el
riesgo de enfermedad cardiovascular: datos
longitudinales de Framingham sugieren que
por cada 10 afios de duracion de la DM, el
riesgo relativo de enfermedad coronaria es
1,38 veces mayor (IC 95% 0,99- 1,92) y el
riesgo de mortalidad por esta misma causa
es 1,86 veces mas alto (IC 95% 1,17-2,93)%.
A pesar de la tendencia a la reduccion en las
cifras de morbimortalidad cardiovascular en
las Gltimas décadas, los pacientes diabéticos
contintian experimentando un riesgo mayor de
hospitalizaciones y de complicaciones®.

FISIOPATOLOGIA DE LAS
COMPLICACIONES
MACROVASCULARES DE LA DM

Multiples anormalidades vasculares,
metabolicas y de coagulaciéon explican la alta

prevalencia de la enfermedad aterosclerdtica y
sus complicaciones en los pacientes diabéticos:
La DM produce disfuncion del endotelio
vascularconaumentodelaliberaciondeagentes
vasoconstrictores como la angiotensina-II
y la endotelina-1, y reduce la actividad de
la enzima o6xido nitrico sintetasa endotelial,
la disponibilidad de 6xido nitrico (ON) y la
vasodilatacion mediada por el endotelio. La
disfuncion endotelial, favorece también la
expresion de moléculas que incrementan la
infiltracion leucocitaria a la intima arterial.
De la misma manera, en la DM hay una mayor
produccién de radicales libres de oxigeno
e incremento de la liberacion de citoquinas
que reducen la sintesis de colageno por las
células de musculo liso vascular y aumentan
la produccion de metaloproteinasas de matriz
que favorecen la degradacion del ya existente;
estas dos acciones combinadas comprometen
la estabilidad de la capsula fibrosa de la placa
aterosclerotica y favorecen su ruptura’.Varias
alteraciones de la funcion plaquetaria y de la
coagulacion se encuentran presentes en los
pacientes con DM y favorecen la trombosis
sobre las placas aterosclerdticas: aumento del
fibrindgeno, del factor inhibidor del activador
de plasmindgeno (PAI-1), de los factores de
coagulacion VII y VIII, de la molécula de
adhesion de células vasculares (VCAM-1),
de las glicoproteinas adhesivas IIb/Illa de la
superficie plaquetaria, de la produccion de
tromboxano A-2; ademas incrementos de la
agregabilidad y adhesion plaquetaria, y de la
glicosilacion de proteinas de las plaquetas; vy,
simultaneamente, disminucion de los niveles
de antitrombina III, de las proteinas C y S,
de la prostaciclina y de la disponibilidad
de ON plaquetario®. Todas estas acciones
proaterogénicas y protromboticas explican
la alta prevalencia de la aterosclerosis y sus
consecuencias en la DM.

ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA
(EAC)

La DM es un factor principal de riesgo
para el desarrollo de EAC; adicionalmente,
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la presencia de otros factores de riesgo —
hipertension arterial, dislipidemia, obesidad
- frecuentemente coexisten con la DM, lo
que condiciona un riesgo 2 a 4 veces mayor
de desarrollar EAC. Ademas, en el grupo
de pacientes que desarrollan un sindrome
coronario agudo (SCA) mas del 17% son
portadores de DM, y tienen cifras de mortalidad
temprana y tardia significativamente mayores
en comparacion a los no diabéticos’ .

Se ha sugerido, en base a un estudio
observacional®, que los pacientes con DM sin
infarto del miocardio (IM) previo tienen un
riesgo de nuevos eventos coronarios similar
a los no diabéticos que han tenido un IM,
por lo que los portadores de DM deberian
ser tratados como si fuesen cardiopatas
isquémicos conocidos.

Esta vision de la DM como un equivalente de
EAC ha sido recientemente puesta en duda
como resultado de un meta-analisis hecho con
45108 pacientes provenientes de 13 estudios
diferentes, que mostrd que los diabéticos sin
IM previo tienen un 43% menos de riesgo
(IC 95%: 0,53-0,60) de desarrollar eventos
coronarios totales en comparacion a los
pacientes con IM previo sin DM®,

La morfologia de la placa aterosclerdtica
aislada en las arterias coronarias del paciente
diabético es similar a la del paciente
sin diabetes; y, la prevalencia de placas
vulnerables en las arterias responsables
de un SCA es similar en ambos grupos de
pacientes, pero los pacientes diabéticos tienen
una mayor cantidad de placas vulnerables en
otras arterias coronarias'®!' y mas enfermedad
en vasos de pequeilo calibre, lo que hace una
morfologia global mas compleja tal y como ha
sido demostrado en estudios angioscopicos'.

Los pacientes diabéticos pueden presentar
sintomas atipicos o, incluso, ser asintomaticos
y mostrar so6lo isquemia silente en registros
electrocardiograficos continuos.

Esta situacidon, que se ha considerado como
debida a la presencia de neuropatia diabética
subyacente que deteriora la percepcion
nociceptiva, puede incrementar el riesgo de
estos pacientes, los cuales tienden a consultar
mas tardiamente al momento de un SCA y
perder el beneficio de la ventana del tiempo
de las terapias de reperfusion miocardica's.

ESTIMAC[ON DEL RIESGO Y
DETECCION DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA

Las lesiones aterosclerdticas ocurren de
manera ubicua, con una muy alta prevalencia,
se desarrollan lentamente a lo largo de
varias décadas y s6lo cuando han alcanzado
un grado avanzado es cuando presentan
manifestaciones clinicas, lo cual implica
que un sujeto dado puede tener una o varias
lesiones en pleno desarrollo sin saberlo. Esta
circunstancia particular hace que la deteccion
de la aterosclerosis subclinica sea de capital
importancia para iniciar un tratamiento precoz
y detener su progresion. Sin embargo, a pesar
que en la actualidad se dispone de métodos
para detectar estos cambios precoces, no hay
un acuerdo unanime sobre su uso y la mejor
aproximacion a la deteccion temprana de la
aterosclerosis se fundamenta en el nivel de
riesgo que una persona tenga para presentar
la enfermedad, segun sea determinado por
los esquemas tradicionales de calculo de
riesgo!*1s,

Porotro lado, en los casos con evidencia clinica
de aterosclerosis, su presencia y extension
debe ser evaluada por el médico especialista,
pero los métodos a emplear varian segun los
distintos escenarios clinicos:

1. En el paciente asintomatico: Constituye
un grupo muy heterogéneo por cuanto incluye
aquellos con categorias diferentes de riesgo
para EAC que, en base a las caracteristicas
individuales, podrian dividirse en bajo,
intermedio y alto; y, segun el nivel en que se
encuentre cada paciente se seleccionarian las
pruebas.

En este grupo debe estar en la deteccion de
los factores clinicos y paraclinicos de riesgo
para enfermedad coronaria, y en la busqueda
de aterosclerosis subclinica para lo cual los
métodos mas ampliamente utilizados son
la medicion del grosor de la intima-media
carotidea y del calcio coronario.

Podria también hacerse una valoracion no
invasiva del estado de la vasculatura mediante
la prueba de hiperemia reactiva en la arteria
braquial, la cual detecta la capacidad de
vasodilatacion arterial como indicador de
disfuncion endotelial; o, evaluarse la velocidad
de onda de pulso y el indice de aumentacion
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que son indicadores de la rigidez arterial
que pudiera estar alterada por la DM y por
otros factores de riesgo que frecuentemente
coexisten.

En el subgrupo de riesgo alto, o cuando se
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hayan detectado anormalidades que pudieran
sugerir la presencia de EAC, la exploracion
debe ser exhaustiva a fin de encontrar
evidencias objetivas de la enfermedad (Figura

1.

PACIENTES DIABETICOS SIN ENFERMEDAD CORONARIA

BAJO RIESGO DE EAC:
e Asintomaticos con examen
fisico y ECG normales
¢ Diabetes < 5 afios
e Sin otros factores de riesgo
e Riesgo calculado < 5%

RIESGO INTERMEDIO:
e Asintomaticos con examen
fisico y ECG normales
¢ Diabetes 5-10 afios
e Con otro factor de riesgo
e Riesgo calculado 5-10%

ALTO RIESGO DE EAC:
e Sintomaticos y/o con examen
fisico y/o ECG anormal
e Diabetes >10 afios
e > 2 0 mas factores de riesgo
e Riesgo calculado >10%
e EAP, Enf. Adrtica o ECV

Evaluacion cardioldgica anual
con ECG y laboratorio

e Evaluacién anual con ECG y
lab con PCRus

e Prueba de esfuerzo

e Ecocardiografia con DBTM

o Gammagrafia cardiaca

¢ GIM carotideo

e Prueba de esfuerzo

e Ecocardiografia con DBTM
¢ Gammagrafia cardiaca

e Angiotomografia

e Calcio coronario

En caso de encontrarse evidencias objetivas de EAC debe procederse a evaluar
la anatomia arterial y el compromiso funcional de la enfermedad

Nota: El riesgo calculado se obtiene con las tablas de Framingham.

2. El paciente sintomatico: En el paciente con
sintomas o signos sugestivos de isquemia, o
donde se ha demostrado isquemia miocardica
en los estudios paraclinicos, debe comprobarse
objetivamente su presencia y significado,
evaluando la extension de la aterosclerosis
coronaria y sus consecuencias funcionales
(isquemia, contractilidad y arritmias) (Figura
2) para lo cual se emplean métodos no
invasivos que pueden clasificarse en:

a. Funcionales: Muestran la presencia y
severidad de la isquemia miocardica; dentro
de estas, la prueba de esfuerzo (PE) es la mas
frecuentemente realizada, aunque con diversas
limitaciones basadas en las caracteristicas del
electrocardiograma de base, la habilidad del
paciente para ejercitarse y la baja sensibilidad
y especificidad de esta exploracion; sin
embargo, su facilidad de realizacion,
reproducibilidad y bajo costo garantizan su
uso como prueba diagnéstica inicial en la
mayoria de los pacientes. La aparicion de
signos electrocardiograficos de isquemia
en la PE debe ser corroborada mediante

gammagrafia cardiaca o ecocardiografia
de esfuerzo, las cuales, aparte de agregar
especificidad al hallazgo, permiten inferir
cuales y cudntos son los lechos arteriales
comprometidos. La gammagrafia cardiaca
contribuye a detectar la presencia de dreas de
necrosis o de isquemia, su relacion con los
diferentes lechos arteriales y cuantificar las
alteraciones de la contractilidad miocardica
inducidas por la isquemia. Es altamente
sensible y especifica, pero su alto costo y
las dificultades logisticas para su realizacion
en nuestro pais (disponibilidad de recursos
materiales y humanos) limitan su uso.

La electrocardiografia dindmica ambulatoria
(Holter) se ha recomendado como evaluacion
inicial en algunos pacientes que no pueden
ejercitarse, pero su sensibilidad es menor a la
de la PE; sin embargo, la deteccion del numero
y duracion del total de episodios de isquemia
(silenciosa 0 no) determina la carga total, lo
cual tiene implicaciones prondsticas.

b. Imagenolégicos: Evaltan la presencia y
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extension de las lesiones obstructivas en el
lecho arterial coronario. La angiotomografia
es la unica prueba no invasiva, actualmente
disponible, que permite la visualizacion
directa de las arterias coronarias. Los equipos
multicortes modernos lo hacen altamente
sensible y especifico; sin embargo, su alto
costo, limitadadisponibilidadylapreocupacion
inherente al alto nivel de radiacion que recibe
el paciente, especialmente si hay estudios
repetidos, limitan su uso.

La ecocardiografia transtoracica y
transesofagica, ésta ultima empleada en casos
especiales con mala ventana acustica, permiten
observar las consecuencias funcionales de la

isquemia miocardica, toda vez que muestran
alteraciones cuantificables en la contractilidad
ventricular, regional o total. Son altamente
sensibles y especificas, muy reproducibles y
de relativo bajo costo.

c. Mixtos: La utilizacion progresiva de cargas
crecientes de esfuerzo fisico progresivo o de
infusion de dobutamina puede inducir, en los
pacientes con EAC obstructiva, alteraciones
reversibles en la motilidad regional o total que
evidencian la presencia de isquemia.

Estas pruebas también son altamente sensibles,
especificas y seguras, muy reproducibles y de
relativo bajo costo.

| PACIENTES DIABETICOS CON EAC CONOCIDA |

no invasivos, evidencia objetica de EAC.

e Pacientes con EAC conocida sintomatica o no, aguda o crénica.
e Pacientes con aterosclerosis coronaria subclicina demostrada.
e Pacientes no conocidos como isquémicos en quienes se ha demostrado por métodos

e Extensién anaténica de la enfermedad.
e Consecuencias funcionales (isquemia, contractilidad, arritmias).

e Angiotomografia coronaria.

e Ecocardiografia de estrés.

e Gammagrafia cardiaca.

e Ecocardiografia de estrés.

e Cateterismo cardiaco.

e Ecocardiografia intracoronaria (IVUS).

3. Pacientes con EAC. demostrada vy
considerada de alto riesgo, que sean
susceptibles de terapia de revascularizacion,
deben emplearse métodos diagndsticos
invasivos que permitan la visualizacion
directa de la obstruccion de la luz y/o de las
caracteristicas de la pared arterial coronaria.
Existen actualmente dentro de esta categoria
dos métodos ampliamente utilizados: la
angiografia coronaria de contraste y el
ultrasonido intravascular.

a. Angiografia coronaria: Considerada
el estandar de oro para la evaluacion de
la anatomia coronaria. Muestra en dos
dimensiones el calibre y caracteristicas
de los bordes de la luz de las arterias, pero
no el estado de la pared. Inclusive, puede
crear la falsa impresion de ausencia de una
enfermedad coronaria significativa cuando
existe remodelado vascular excéntrico
significativo (fenomeno de Glagov). Es de
alto costo y su realizacion conlleva un bajo

nivel de morbimortalidad.

b. Ultrasonido intravascular: Permite
evaluar en dos y tres dimensiones el estado
de la pared arterial coronaria, determinando
la presencia, extension y caracteristicas de las
placas coronarias y el calibre de la luz arterial.
El ultrasonido intravascular constituye el
complemento ideal de la angiografia coronaria.
Su uso esta actualmente limitado por su alto
costo y baja disponibilidad.

c. Tomografia optica de coherencia y
caracterizacion tisular con ecos dispersos.
Ambas son técnicas que aplican procesamiento
avanzado de los ecos producidos con
ultrasonido intravascular. Constituyen la
realizacion de una auténtica histologia virtual,
toda vez que permiten caracterizar, con una
gran capacidad de resolucidn, el estado de
la pared vascular, el grosor de la capsula
fibrosa, el contenido lipidico, la celularidad
y la calcificacion existentes en la placa
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aterosclerotica. Actualmente ambas técnicas
son experimentales pero quizéas lleguen a ser
clinicamente exitosas en un futuro'®!.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

El espectro de las enfermedades vasculares
incluye la enfermedad arterial obstructiva
periférica en miembros superiores e inferiores
(EAP), la estenosis carotidea y la enfermedad
aneurismatica de la aorta y de las arterias
periféricas.

La EAP es una de las manifestaciones de
la ateroesclerosis, que afecta a diferentes
lechos vasculares. Es un marcador de
riesgo aterotrombotico en otros territorios,
especialmente el coronario y el cerebral. Es
conocido que la prevalencia de la EAP aumenta
con la edad y llega al 20% en los mayores de
65 afios'®.

Se estima que el numero de portadores de
EAP en Europa y en América del Norte puede
estar subestimado, ya que la mayoria de los
pacientes son asintomdticos o no presentan
el sintoma clasico de la enfermedad, la
claudicacion intermitente'.

Los pacientes con EAP tienen un riesgo 3,1
veces superior de fallecer por cualquier causa,
y de 6,6 veces mayor a consecuencia de la
EAC que los pacientes sin EAP?.

En el caso de los hombres, se ha observado en
estudios de seguimiento que la mortalidad a los
10 afos es del 61,8% en comparacion al 16,9%
en sus pares sin EAP?. El correspondiente
porcentaje de mortalidad para las mujeres
es de 33,3% y 11,6% respectivamente. El
riesgo de ictus estd incrementado en un 40%.
En el estudio ARIC los hombres con EAP de
miembros inferiores tenian de 4 a 5 veces mas
posibilidad de sufrir un ictus®'.

Los factores de riesgo para EAP son similares
a los de la enfermedad ateroesclerdtica,
sin embargo el tabaquismo y la DM son los
de mayor importancia. La DM incrementa
el riesgo de EAP entre 2 y 4 veces, y estd
presente entre el 12 y el 20% de los pacientes
con EAP?2. En el estudio de Framingham,
la DM increment6 el riesgo de claudicacion
intermitente entre 3,5 y 8,6 veces en hombres
y mujeres, respectivamente; siendo dicho
riesgo proporcional a la severidad y duracion
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de la DM?%; ademas, los pacientes diabéticos
con EAP tienen de 7 a 15 veces mas riesgo
de amputacion que los no diabéticos con
EAP*, de alli la importancia en detectarla
tempranamente en todo paciente, sea
sintomatico o no.

El sintoma cardinal de la EAP es Ila
claudiccacion intermitente, entendiéndose por
tal una sensacion de peso, debilidad, ardor,
dolor o calambre en un musculo o grupo de
musculos de las extremidades inferiores
asociado a una carga de trabajo. Este sintoma
tiende a ocurrir de manera estereotipada con
similares cargas de trabajo y se alivia dentro
de 5-10 minutos de reposo.

La claudicacion intermitente se asocia a
disminuciéndel pulsoarterialenlaarteriaindice
que riega el grupo muscular comprometido lo
que permite hacer el diagnostico diferencial
con miopatias o neuropatias que podrian
emular estas manifestaciones clinicas. Los
pacientes con severos déficits de perfusion
pueden experimentar dolor nocturno en reposo
que mejora con la colocacién del miembro
inferior hacia abajo o, paradéjicamente, con
el caminar.

El examen fisico muestra disminucion regional
de pulsos periféricos y disminucion de la
temperatura cutanea; la coloracion de la piel
puede también alterarse: rojiza o violacea por
isquemia persistente y vasodilatacion, o palida
cuando la isquemia es muy severa. Puede
haber trastornos tréficos de adelgazamiento
cutaneo, caida del vello y engrosamiento de
las unas®.

DETECCION DE LA EAP

a. Indice tobillo/brazo (ITB): Es una prueba
sencilla, facil de realizar y de bajo costo. El
ITB correlaciona la presion sistélica medida
en el tobillo con la medida en el brazo, a partir
del cociente obtenido de dividir la mayor
presion sistolica de la arteria tibial posterior
o pedia, entre la mayor presion sistolica
obtenida de ambas arterias humerales.
Valores de ITB menores a 1, reflejan grados
diversos de obstruccion arterial en miembros
inferiores, mientras que los superiores a 1
indican no compresibilidad por enfermedad
aterosclerotica extensa, no obstructiva, de las
arterias de las extremidades inferiores. (Tabla
No. 1)
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Tabla 1. Interpretacion de los valores del ITB2°

Diagndstico Rango de valores
e No compresible >1,3
e Normal 1,00 a 1,29
e Valores limites 0,91 a 0,99
e Isquemia leve a moderada 0,41 a 0,9
e Isquemia severa <0,41

Comparado con la angiografia, un ITB en
reposo de 0,9 tiene una sensibilidad para
detectar EAP del 95%, con una especificidad
del 100% en sujetos con lesiones estendticas
de mas de 50%?¢. Las guias conjuntas de la
Asociacion Americanadel Corazény el Colegio
Americano de Cardiologia recomiendan Ila
realizacion del ITB (clase I, nivel de evidencia
C) en todo paciente con sospecha de EAP, en
mayores de 70 afios, o mayores de 50 afios
si son fumadores o diabéticos?’’. En estos
ultimos, la Asociacion Americana de Diabetes
recomienda la realizacion del ITB en todo
diabético mayor de 35 afos, o en aquellos
pacientes que tengan mas de 20 afios de ser
diabéticos®.

b. Presiones segmentarias: Consiste en el
registro de la presion arterial a diferentes
niveles de la extremidad. Se fundamenta en los
mismos principios del ITB*’. Permite valorar
por sectores la gravedad de la enfermedad
arterial. Ayuda a conocer la necesidad de
realizar estudios morfologicos de diagndstico
(eco-doppler arterial, arteriografia,
angiorresonancia y angiotomografia). Sus
limitaciones pueden ser técnicas o provocadas
por la propia enfermedad. La obesidad
morbida, la delgadez extrema, asi como la
anchura inadecuada del manguito utilizado
pueden condicionar errores en la medicion.

c. Prueba de esfuerzo (PE): Es util para
establecer el diagndstico del proceso oclusivo
cuando la lesién es moderada y el ITB en
reposo es normal. En condiciones normales, la
respuesta fisiologica al ejercicio es taquicardia
y aumento de la presion de perfusion; sin
embargo, en presencia de estenosis/oclusion
fija al flujo arterial se produce una caida de
la presion distal como consecuencia de la
disminucion de la resistencia periférica con la
finalidad de mantener el flujo’'. Su limitacion
se basa en contraindicaciones que impidan
completar el test (estenosis adrtica severa,
angina inestable, hipertension arterial no
controlada).

d. Ultrasonido Doppler: Esta técnica
permite estimar inicialmente la localizacion,
la severidad y la progresiéon de la EAP;
ademas de cuantificar los efectos de la
revascularizacion®>. La sensibilidad y Ila
especificidad para detectar lesiones mayores
al 50% es de 90 y 95% respectivamente. Su uso
estd catalogado como clase I nivel evidencia
A7,

e. Angiotomografia computarizada:
Permite el diagnéstico anatomico y de la
severidad de las lesiones. Requiere del
uso de contraste endovenoso. Tiene una
sensibilidad y especificidad de 94% y 100%,
respectivamente. Su uso en el diagndstico de
la EAP esta recomendado con indicacion clase
I, nivel de evidencia B, y como sustituto de
la resonancia magnética nuclear en aquellos
pacientes con contraindicaciones?” con el
mismo grado de evidencia. La tomografia
tiene una ventaja respecto a la angiografia por
contraste porque permite la posibilidad de ver
imagenes en 3 dimensiones.

f. Angiorresonancia: Es comparable a
la angiografia, con wuna sensibilidad y
especificidad de 90%y 100%, respectivamente.
No requiere del uso de contraste y no conlleva
el riesgo de sometimiento a radiaciones.

g. Angiografia por contraste (arteriografia):
Permite la visualizacion de las arterias
en dos dimensiones. Requiere el uso de
contraste intravascular con las consecuencias
y limitaciones inherentes a su uso (alergia,
empeoramiento de funcion renal). Debe
ser utilizada para realizar el diagnostico
y caracterizar la extension de la EAP en
aquellos pacientes en quienes se considere
una alta posibilidad de intervencion mecanica
terapéutica (Recomendacién clase I,nivel de
evidencia B)?.

Existen otros métodos de evaluacion vascular
menos utilizados como la pletismografia de
volumen de pulso, el cual es util en los pacientes

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 10, Supl. 1;2012 101



con arterias rigidas, poco compresibles.

ENFERMEDAD VASCULO CEREBRAL
(EVC)

El riesgo de EVC estd marcadamente
aumentado entre los individuos con
diabetes, siendo el ictus un evento comun
de morbilidad y mortalidad. El riesgo de
ictus y de ataques de isquemia transitoria
(AIT) es significativamente mayor en los
pacientes diabéticos®-¢, Si bien, la diabetes
se asocia intimamente con la hipertension
y la dislipidemia, también es un factor de
riesgo independiente para ictus, duplicando
el riesgo de presentarlo en comparaciéon con
los no diabéticos. La combinacion de diabetes
e hipertension arterial aumenta el riesgo de
ictus seis veces mas que en los pacientes
no diabéticos y dos veces més que en los
diabéticos normotensos?’.

La EVC es la causa de morbilidad mas comun,
a largo plazo, en pacientes con diabetes tanto
tipo 1 como tipo 2. Desde las observaciones
iniciales del estudio de Framingham, varios
otros ensayos poblacionales, con gran nimero
de pacientes, han confirmado la estrecha
relacion entre el ictus y la DM, tal y como se
resume a continuacion:

* La diabetes fue el factor de riesgo mas
importante para ictus (riesgo relativo para
hombres 3,4 y para mujeres 4,9) en un estudio
prospectivo de Finlandia con un seguimiento
de 15 anos®.

* Entre los subtipos de ictus, la diabetes fue
un factor de riesgo prominente para el tipo
isquémico.

* En el Estudio Baltimore-Washington
Cooperative Young Stroke, el riesgo de ictus se
incrementd mas de diez veces en los pacientes
diabéticos menores de 44 afios, y hasta 23
veces en los hombres jovenes de raza blanca®,

 La diabetes incrementa la mortalidad
relacionada con los ictus, dobla la incidencia
de ictus recurrente, y triplica la frecuencia de
demencia relacionada con ictus*!.

* La diabetes puede causar microateromas
en vasos pequefos, tales como las arterias
lenticuloestriadas, lo cual lleva a ictus de tipo
lacunar®. Este tipo de ictus es muy particular y
requiere de hallazgos clinicos e imagenoldgicos
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especificos para el diagnostico.

* Los pacientes con ictus y diabetes y los
pacientes con hiperglucemia en el periodo
agudo del ictus tienen la mayor mortalidad,
los resultados neuroldogicos peores, y mas
incapacidades de tipo severo que aquellos sin
estas caracteristicas®.

Hay menos informacién disponible en relacion
al riesgo de ictus en la DMI1. El estudio de
la enfermedad vascular en diabetes de la
Organizacion Mundial de la Salud, reportd un
aumento de la mortalidad véasculo cerebral en
los pacientes con DM 1, aunque con variaciones
considerables en diferentes paises*. Los datos
del estudio nacional finlandés, con mas de
5000 pacientes con DMI, desde su infancia,
mostraron que a los 50 afios de edad el riesgo
de ictus agudo era igual al de un evento
coronario agudo, sin ninguna diferencia de
género*. La presencia de nefropatia diabética
fue el predictor méas importante de ictus,
aumentando el riesgo en mas de diez veces*.
Después de la correccion de otros factores de
riesgo para ictus, que también son comunes
en los diabéticos, el riesgo aun se mantiene
incrementado mas de dos veces, enfatizando
que la diabetes, per se, es un factor de riesgo
independiente para ictus®.

CLINICA Y VALORACION DE LA EVC:

Unacompletadiscusionsobrelas caracteristicas
clinicas y formas de presentacion de la EVC
esta fuera de los limites de esta revision;
sin embargo debe mencionarse que la EVC
que complica a la DM se manifiesta como
ataques de isquemia transitoria (AIT) o como
ictus completado, siendo mas frecuente la
etiologia isquémica por aterosclerosis de las
arterias cerebrales; aunque también aparece
EVC isquémica por lipohialinosis y EVC
hemorragica en los pacientes diabéticos
hipertensos. Los eventos embolicos aparecen
en los pacientes diabéticos complicados con
enfermedad aterosclerotica carotidea, del arco
adrtico, con crecimiento ventricular izquierdo
o con fibrilacion auricular.

Las manifestaciones clinicas suelen ser
tipicamente  subitas, aunque variables,
dependiendo del territorio comprometido;
y pueden ser transitorias, caso de los AIT
que sugieren enfermedad aterosclerdtica
en un territorio vascular determinado, o
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permanentes, con grados variables de déficit
en el caso de los ictus completados. En
general, el examen fisico cuidadoso con
especial atencion a la valoracion clinica y
electrocardiografica cardiaca, es esencial.
No olvidando, por supuesto, descartar la
posibilidad de hipoglucemia, que complique a
un paciente diabético tratado, ya que podria
simular las manifestaciones de la EVC.

Laevaluacionparaclinicaes fundamentalmente
imagenologica, siendo la  tomografia
computarizada y la resonancia magnética
las técnicas usuales para la localizacion y
cuantificacion de las lesiones, la determinacion
de su etiologia, la evaluacion de los vasos
comprometidos y del territorio que irrigan, y la
exclusion de otras lesiones como los tumores
y abscesos cerebrales. La ecocardiografia,
transtordcica y transesofagica, permite la
deteccion de fuentes emboligenas en los vasos
extracerebrales: carotidas y arco adrtico; y en
las cavidades cardiacas: orejuela y ventriculo
izquierdo.

Adicionalmente, el uso de ecografia Doppler
transcraneal permite la deteccion de estenosis
de arterias intracraneales y provee informacion
sobre los efectos intracraneales de lesiones
oclusivas extracraneales*.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES
MACROVASCULARES DE LA DM

Enfermedad arterial coronaria: El control de la
EAC en un paciente con DM se fundamenta en
los mismos principios que guian el tratamiento
del paciente no diabético: preservar y
optimizar la funcion miocardica, prevenir
el desarrollo de complicaciones, estabilizar
las placas vulnerables, evitar la recurrencia
de eventos y limitar la progresion, o inducir
regresion de las lesiones aterosclerdticas. Es
necesario considerar 2 escenarios terapéuticos
fundamentales en la EAC: el SCA y la
prevencion secundaria.

Sindrome coronario agudo: Los pacientes
con SCA y DM tienen un mayor riesgo de
complicaciones: sumortalidad absoluta es alta,
7-18% a los 30 dias y 15-34% después del afio;
y el riesgo relativo de mortalidad, situado entre
1,3 a 5,4, es algo mayor para las mujeres que
para los hombres; ademas, los pacientes con
DM tienen mas alta morbimortalidad después
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de los procedimientos de revascularizacion,
quirirgicos o percutaneos, que los no
diabéticos*’.

Los estudios de registro han mostrado que los
diabéticos no estdn tan bien tratados como sus
contrapartes no diabéticos, quizas por la mas
alta exigencia de metas terapéuticas para los
primeros, el oscurecimiento de los sintomas
por la neuropatia diabética y la percepcion
de contraindicacion que la presencia de DM
implica en el uso de algunos farmacos?;
sin embargo, los métodos terapéuticos
farmacoldgicos y de intervencion mecanica
son, como minimo, tan efectivos en los
pacientes con y sin DM. Una descripcion
extensa de las diferentes aproximaciones
terapéuticas en el paciente con EAC*# esta
fuera del contexto de este articulo pero algunas
particularidades merecen ser mencionadas:

* El uso de tromboliticos y la realizacion
de intervenciones mecanicas son igual de
eficientes en pacientes cony sin DM pero como
en los primeros hay un riesgo absoluto mayor,
los beneficios relativos son sustancialmente
mejores.

* El uso de betabloqueantes no debe ser
restringido en pacientes con DM y SCA, en
ausencia de contraindicaciones firmes, ya
que estas drogas reducen la morbimortalidad
(Recomendacion Clase Ila, Nivel B).

* Los inhibidores del sistema renina
angiotensina  (SRA) son especialmente
protectores en pacientes con DM y deben ser
parte integral del tratamiento, especialmente
en los hipertensos o con disfuncion renal.

* La revascularizacion en pacientes con
DM ha favorecido tradicionalmente a la
cirugia sobre las intervenciones terapéuticas
(Recomendacion Clase Ila, nivel A); sin
embargo, esto aun se encuentra en discusion
ya que hay resultados conflictivos entre
diversos estudios clinicos*’. En pacientes
diabéticos con IM agudo, el modo preferido
de revascularizacion es la intervencion
percutdnea intracoronaria (Recomendacion
Clase I, Nivel A).

* Los inhibidores de glicoproteinas IIb/
[ITa estan indicados en la revascularizacion
percutanea electiva en pacientes con DM
(Recomendacion Clase I, Nivel B).
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* En base a un meta-analisis que reveld un 80%
de reduccion de riesgo relativo de reestenosis
durante el primer afio de seguimiento, se
prefiere la utilizaciéon de stents medicados
a los de metal en los pacientes con DM
(Recomendacion Clase Ila, Nivel B).

Prevencion secundaria de la EAC: Las
recomendaciones de modificacion del estilo
de vida y de control farmacolégico en la
prevencion secundaria son las mismas para los
pacientes con y sin DM; sin embargo, debido
al mayor riesgo absoluto de los primeros, las
metas de tratamiento son mas ambiciosas y el
numero de pacientes necesario de tratar para
obtener el beneficio con una intervencion
dada, es menor; ademds, en los pacientes
diabéticos la actividad fisica juega un papel
mas significativo para garantizar un mejor
control de las metas y una mejor calidad de
vida.

a. Cambios de estilo de vida: Incluyen Ia
cesacion completa del tabaquismo, el alcance
y mantenimiento de un indice de masa
corporal menor a 25 Kg/m? y en casos de
sobrepeso reduccion de, al menos, el 10% del
peso corporal. Los habitos alimentarios deben
ser modificados, aparte de los ajustes propios
de la DM, para proporcionar un ingreso de sal
menor a 6 g/dia; un ingreso de fibra mayor a
30 g/dia; una ingesta de grasa igual o menor
a 30-35% del porcentaje de calorias diarias
requeridas, de las cuales menos del 10% deben
ser saturadas, menos del 2% grasas trans, 4 a 8
gr/ dia de acidos grasos omega-3 , 2 gr/dia de
acido linoleico y 200 mg/dia de 4cidos grasos
de cadena larga®.

Enrelacionalaactividad fisica, debe realizarse
por 30-45 minutos/dia; vale destacar algunos
aspectos relevantes:

* La actividad fisica regular durante el tiempo
libre (no la que corresponde al trabajo diario),
se asocia con la reduccion de enfermedades
cardiovasculares y de la mortalidad total entre
los diabéticos.

» Caminar tiene una asociacion inversa con el
riesgo cardiovascular y la mortalidad total®.
En el estudio Aerobic Center Longitudinal, el
grupo de entrenamiento bajo tuvo un riesgo
relativo alto para mortalidad total comparado
con el grupo entrenado’’.
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» Otros tipos de actividad fisica, tales como
la ocupacional, el caminar o ir en bicicleta,
tienen también una reduccion de la mortalidad
cardiovascular entre los diabéticos??.

* En las personas activas fisicamente en
su trabajo se ha descrito un 40% menos de
mortalidad cardiovascular comparadas con
aquellas de baja actividad fisica.

En resumen, los estudios de observacion
sugieren que la reduccion del riesgo
cardiovascular asociado a la actividad
fisica puede ser comparable al obtenido
con el tratamiento farmacoldgico en los
pacientes con DM tipo 2. La Asociacién
Americana de Diabetes (ADA por sus siglas
en inglés)®, el National Cholesterol Education
Programme Expert Panel®, y la Federacion
Internacional de Diabetes®® (Region Europea)
han recomendado la actividad fisica para
la prevencién primaria y secundaria de las
complicaciones cardiovasculares entre los
pacientes diabéticos®. La evaluacion del nivel
de actividad fisica no es dificil mediante
cuestionarios simples o utilizando contadores
de pasos u otros equipos mas sofisticados. Lo
mas importante es que el ejercicio funciona y
hay que hacerlo.

Intervenciones farmacologicas: Se
fundamenta en la aplicacion simultanea de
diferentes farmacos para alcanzar niveles
meta de control en las diversas variables que
inciden en la evolucion clinica del paciente
con DM y EAC:

a. Disminucion de los lipidos y drogas
hipolipemiantes: El uso de estatinas
(Recomendacion Clase I, nivel A)* constituye
la terapia de primera linea en pacientes
diabéticos concualquieradelascomplicaciones
macrovasculares con el objetivo de alcanzar
niveles meta de LDL-Colesterol por debajo
de los 70-77 mg/dL (Recomendacion clase I,
Nivel de evidencia B). Por otro lado, la meta
de HDL-colesterol debe ser mayor a 40 mg/dL
en hombres y 46 mg/dL en mujeres. La meta
de triglicéridos es menor a 150 mg/dL. Los
fibratos estan indicados solamente cuando
existen niveles normales de LDL-C, HDL-C
bajo e hipertrigliceridemia (Recomendacion
clase IT a, Nivel de evidencia C)*®.

b. Control de la presion arterial y uso de
antihipertensivos: Todo paciente diabético e
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hipertenso debe recibir terapia antihipertensiva
con la finalidad de lograr valores por debajo
de 130/80 mmHg (Recomendacion Clase I,
Nivel B)47 ya que el riesgo cardiovasciular
en pacientes con DM e HTA sistolica (HTAS)
esta significativamente aumentado pero puede
ser efectivamente reducido con el tratamiento
antihipertensivo; usualmente este control
requiere una combinaciéon de diferentes
agentes, de los cuales un inhibidor del SRA
debe ser parte fundamental (Recomendacion
Clase I, Nivel A)*". En el caso de los pacientes
con DM y disfuncion renal o proteinuria mayor
a 1 g/24 horas, la meta deberia ser menor a
125/75 mmHg; sin embargo, estos niveles han
sido criticados recientemente en pacientes con
EAC ademas de DM, HTAS y disfuncion renal
por cuanto reducciones muy marcadas de la
presion arterial podrian comprometer el flujo
coronario e incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares, toda vez que la HTAS
muestra un comportamiento de curva en J.

c. Control de la hiperglucemia: Indicado con
la finalidad de lograr una HbAlc menor a 6,5
% y un nivel de glucemia en ayunas menor a
100 mg/dL.

d.Reducciéon de la agregabilidad plaquetaria:
Todoslospacientes con EAC, con o sin DM,
deben recibir permanentemente tratamiento
antiagregante plaquetario. La aspirina es la
droga de eleccion (Recomendacion Clase Ila,
Nivel B) peroel clopidogrel puede considerarse
en adicion a la primera (Recomendacion Clase
ITa, Nivel C)*.

Enfermedad arterial periférica: En general
los principios fundamentales, las metas, y las
drogas a emplear para el control y prevencion
de la EAP, son los mismos que para la EAC;
sin embargo, deben destacarse los siguientes
aspectos:

 La cesacion tabaquica completa es
fundamental ya que el tabaquismo representa,
junto con la DM, el mas importante factor de
riesgo para EAP.

* El tratamiento con betabloqueantes no esta
contraindicado en pacientes con EAP.

« La terapia antiagregante plaquetaria esta
indicada para reducir el riesgo de [AM, ictus
y muerte vascular en individuos con EAPY.
La aspirina es segura y efectiva para lograr
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este objetivo. El clopidogrel es una alternativa
segura y efectiva para aquellos pacientes con
contraindicacion a la aspirina e, incluso,
tiene beneficios adicionales comparado a
la aspirina®. La terapia antiagregante dual
estd justificada en los pacientes con EAP,
especialmente si han sido revascularizados
por via endovascular. La terapia con
anticoagulantes orales no es recomendada
en los pacientes con EAP a menos que tenga
una indicacion adicional como la fibrilacion
auricular croénica, la presencia de trombos
intracavitarios o de trombosis venosa
profunda.

* La terapia de rehabilitacion con ejercicio
y/o el uso de cilostazol en dosis de 100 mg
bid podrian beneficiar a los pacientes con
claudiccion intermitente.

Enfermedad vascular cerebral (EVC):
Al igual que con la EAP, las medidas de
prevencién y tratamiento en la EVC son
similares a las de la EAC; sin embargo, el
sistema nervioso central posee caracteristicas
estructurales y funcionales unicas que obligan
a consideraciones especiales en tres escenarios
clinicos:

a) la prevencion del ictus, b) el tratamiento de
los AIT y c) el tratamiento del ictus.

a. Prevencion del ictus: Aunque el control
glucémico estricto es inequivocamente Ttil
para la profilaxis de las complicaciones
microvasculares  (nefropatia, neuropatia,
retinopatia)®, el beneficio para la reduccion
de ictus es menos cierto. La mayoria de las
medidas preventivas de la EVC son similares
en diabéticos y no diabéticos, aunque con
ciertas caracteristicas distintivas:

* En el caso de ictus en diabéticos deben
incluir una estrategia multiple (tabla 2) con
el objetivo de tratar la HTA (preferentemente

con inhibidores del SRA en combinacion
con  cualquier otro antihipertensivo,
si es necesario), la dislipidemia, la

microalbuminuria, la hiperglucemia y el uso
de agentes antiplaquetarios.

*Losdatosactuales sugieren que ladisminucion
de presion arterial a un nivel 6ptimo puede
ser mas importante que un agente particular y
no debe olvidarse que su control es un punto
crucial para la reduccion del riesgo futuro de
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ictus en estos pacientes.

* Las estatinas han mostrado ser capaces
de reducir la incidencia de ictus fatal y no
fatal en pacientes de alto riesgo, pero las
subpoblaciones de diabéticos en los ensayos
han sido pequeflas y no permiten un analisis
adecuado™-¢".

* La terapia antiplaquetaria ha demostrado una
reduccion de la incidencia de ictus en pacientes
diabéticos y estad indicada en la prevencion
primaria y secundaria del ictus®?. La aspirina a
baja dosis (75-325 mg diariamente) es la droga
de eleccion inicial. En los pacientes con ictus
recurrente, puede considerarse la asociacion
de aspirina y dipiridamol®. La combinacion
alternativa de aspirina y clopidogrel parece ser
menos segura, ya que se asocia con un riesgo
aumentado de sangrado sin ningln beneficio
en términos de resultados cardiovasculares,
segun el estudio MATCH, realizado en 7599
pacientes de los cuales 68% eran diabéticos®.
En los pacientes con fibrilacion auricular, la
terapia anticoagulante debe ser administrada
para la prevencion de ictus. Tradicionalmente
esta ha sido cumplida con el uso de warfarina,
de comprobada efectividad aun cuando las
dificultades técnicas a su uso limitan su
efectividad®. Nuevas moléculas (dabigatran
y rivaroxaban) han demostrado efectividad
igual o mayor a la warfarina, mayor facilidad
de uso y mejor perfil riesgo-beneficio®®’,

b. Ataques de isquemia transitoria (AIT).
La alta frecuencia de ictus posterior a un AIT
obliga ainstaurar el tratamiento en los primeros
dias después del evento: aproximadamente
de 10% dentro de la primera semana y 18%
dentro de los primeros 3 meses; por esto, la
revascularizacion, si estd indicada, ha de
realizarse dentro de las primeras semanas
después de un AIT.

* La evaluacion inicial con ecocardiograma y
con Doppler carotideo esta indicada.

*Después de un AIT o ictus causado por
enfermedad de las arterias carotidas, el
tratamiento médico puede optimizarse en los
pacientes de alto riesgo, evitando la necesidad
de cirugia carotidea de emergencia, de manera
que se permita a los pacientes llegar a una
cirugia electiva mas segura®®,

*La endarterectomia carotidea para
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la prevencion de ictus en pacientes con alto
grado de estenosis ha demostrado ser efectiva,
aunque no se ha investigado especificamente
en pacientes diabéticos.

* Las complicaciones durante y después
del procedimiento son mas frecuentes en
los diabéticos comparandolos con los no
diabéticos. Una consideracion especial merece
el riesgo total de morbilidad y mortalidad
peri y postoperatoria cuando se deciden las
intervenciones quirirgicas en el paciente
con diabetes69; sin embargo, la presencia
de diabetes, no parece incrementar el riesgo
perioperatorio de ictus’’".

* Una alternativa a la endarterectomia, es
la angioplastia con colocaciéon de protesis
endovascular (stent), que ha demostrado, al
menos, ser no inferior a la endarterectomia y
puede ser un método preferido en los pacientes
de alto riesgo’™ pero los efectos de la diabetes
sobre estos métodos no quirirgicos no se han
estudiado adecuadamente.

c. Tratamiento del ictus agudo: Debe
seguir los mismos principios del tratamiento
por ictus de la poblacion general (tabla 2).
La trombolisis es un tratamiento efectivo
para el ictus isquémico, si se inicia en las
tres primeras horas de los sintomas ya que
reduce la mortalidad y la incapacidad por
ictus, pero se asocia a un riesgo aumentado
de hemorragia. Su utilizacion y efectos en los
diabéticos requiere de mas evaluacion en los
estudios clinicos.

El tratamiento conservador del ictus
comprende la vigilancia estrecha de los signos
vitales, optimizacion de las condiciones de
circulacion y metabdlicas, incluyendo el
control glucémico, en una unidad de ictus.

Los pacientes deberian recibir rehabilitacion
neuroldgica temprana con terapia fisica y
ocupacional para mejorar la calidad de vida.
Estudios recientes sugieren que la intervencion
precoz por HTA durante la fase aguda de un
ictus puede ser benéfico, pero se recomienda
en agudos solo la reduccion de cifras muy
altas de presién arterial (>220 mmHg de
presion sistdlica y/o 120 mmHg de diastolica),
y no bajar la presion arterial hasta niveles que
pudieran empeorar la isquemia. La presion
arterial también debe bajarse por no mas del
25% durante el primer dia de tratamiento’.
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Tabla 2. Recomendaciones para la prevencion y el

tratamiento del ictus en pacientes diabéticos

Variable

Recomendacion

Clase

Nivel

Normalizacion de la presion arterial en todos los
pacientes

I

A

Para la prevencion de ictus, la disminucion de la
presion arterial es mas importante que la eleccidon de
la droga

IIa

B

La inhibicion del SRA puede tener beneficios
adicionales mas alla de la disminucién de las cifras
de presion arterial

La inhibicién del SRA puede ser considerado en
pacientes diabéticos con presion arterial normal

ITa

Los pacientes con ictus deben ser tratados con
estatinas de acuerdo al mismo principio que los no
diabéticos con ictus

La terapia antiplaquetaria con aspirina se recomienda

para la prevencion primaria y secundaria de ictus

Los pacientes con ictus agudo y diabetes deben ser
tratados de acuerdo a los mismos principios de los

pacientes con ictus sin diabetes

IIa C

Deben optimizarse las condiciones metabdlicas,
incluyendo el control de las cifras de glucemia

IIa C

CONCLUSIONES

El  riesgo de las complicaciones
macrovasculares en el paciente diabético es
permanente; mas aun si se tiene en cuenta que
transcurren varios afios desde el inicio de la
enfermedad hasta su descubrimiento y que
la frecuente falla en un control metabolico
estricto y la correccion de las comorbilidades
constituyen el comun denominador de estos
casos. Las razones subyacentes a la aparicion
de las complicaciones macrovasculares radican
en la aceleracion del proceso aterosclerotico.
La aparicion de las complicaciones
macrovasculares conlleva a un claro aumento
de la morbimortalidad en estos pacientes pero
existe la clara ventaja de que una efectiva,
oportuna y sostenida accion terapéutica pueda
detener la progresion y/o agravamiento de las
complicaciones.
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