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Corazoén y diabetes
DRES. BERNARDO LAYERLE, WASHINGTON VIGNOLO

La diabetes es una enfermedad frecuente: 6% a
10% de la poblacién espanola y 6,6% de la pobla-
cién de Estados Unidos entre los 20 y 74 anos la
padecen @, El corazén puede ser afectado de di-
ferentes maneras. La diabetes es un importante
factor de riesgo de enfermedad arterial corona-
ria y de insuficiencia cardiaca; puede ademas
condicionar la aparicién de neuropatia autono-
mica. En este capitulo nos ocuparemos tnica-
mentedel compromiso coronario.

De acuerdo a la American Diabetes Associa-
tion @yalaOrganizacién Mundial dela Salud @,
la diabetes se define como una enfermedad me-
tabdlicacaracterizadaporhiperglucemia:

e Glucemia en ayunas mayor o igual a 126
mg% (7 mmol/l) cuando se dosifica en dos
oportunidades.

e Glucemia dos horas después de una carga de
glucosa de 75 gramos via oral mayor o igual a
200 mg% (11,1 mmol/l), cuando se dosifica en
dos oportunidades o cuando se asocia a sinto-
mas sugestivos (poliuria, polidipsiay pérdida
no explicada de peso).

e Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl (11,1
mmol/l) en cualquier momento del dia acom-
panada de sintomas de descontrol metabdlico.

Haydosgrandestiposdediabetes:

e Diabetes tipo 1, que se caracteriza por un défi-
cit en la secrecion de insulina por las células
beta del pancreas que obliga al aporte exdgeno
de esta hormona para mantener la vida.

e Diabetes tipo 2, que se caracteriza por una
alteracion en la secrecion de insulina y una
resistencia a la accién periférica de la hormo-
na.

Existen situaciones intermedias en las que la
glucemia no es normal pero no se llega a valores
quedefinenal sujetocomodiabético:

e Glucemia basal alterada, que de acuerdo a la
altima publicaciéon del Comité de Expertos
Internacional para el Diagnéstico de la Dia-
betes @, se define cuando la glucemia presen-
ta niveles entre 100 y 125 mg%.

¢ Intolerancia ala glucosa: glucemia dos horas
después de la administracién de 75 gramos
de glucosa por boca con valores entre 140 y
199 mg%.
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Por ultimo, conviene hacer una breve refe-
rencia al sindrome metabdlico, en cuya base
existe una resistencia a la accién insulinica e hi-
perinsulinemia compensadora y que tiene un
riesgo vascular y de desarrollo de diabetes tipo 2
francamente aumentado. Este se define de
acuerdo al National Cholesterol Education Pro-
gram (Adult Treatment Panel ITI) ®, por la pre-
sencia de tres o méas delos siguientes criterios cli-
nicosyparaclinicos:

e Obesidad abdominal: circunferencia abdo-
minal mayor a 102 cm en el hombre y a 88 cm
en la mujer.

e Presion arterial mayor oigual 130 mm Hg de
sistélica o 85 de diastélica o ambas.

o Triglicéridos mayores oigualesa 150 mg/dl.

e HDL menor que 40 mg/dl en el hombre y 50
mg/dl en la mujer.

e Glucemia basal en ayunas mayor o igual a
110 mg/dl.

El sindrome metabdlico afecta a 20% de las
personas de edad media y 40% de los afiosos en
Estados Unidos “4. En Uruguay, la prevalencia
en la poblacién adulta global es de 20% (23% en
la poblacién de sexo masculino y 18% en la de
sexo femenino), a predominio entre los 50 y 70
anos (7, Si bien estos pacientes no son diabéti-
cos (aunque en la evolucién desarrollan la en-
fermedad en un porcentaje significativo), pre-
sentan igualmente una mortalidad total y car-
diovascular que es el doble de la correspondien-
tealapoblacion general 45,

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes se asocia con una alta mortalidad
cardiovascular. Mas de tres de cada cuatro diabé-
ticos que fallecen lo hacen por una causa relacio-
nada con la aterosclerosisy en 75% de estos casos
porenfermedad coronaria ®.

Un estudio de Haffner sobrelapoblacion fin-
landesa (™, en 1998, encontré que el riesgo de
muerte de causa vascular de los diabéticos era
equivalente al delos pacientes no diabéticos con
infartoprevio (15%),y sisetratadeundiabético
que ya ha sufrido un infarto, el riesgo es unas

tres veces mayor al de este tiltimo grupo (figura
1.
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FIGURA 1. Mortalidad cardiovascular en diabéticos y no dia-
béticos cony sin infarto previo en una poblacién finlandesa.

FIGURA 2. Mortalidad cardiovascular en diabéticos y no
diabéticos con y sin infarto previo en el estudio ARIC.

Este trabajo es uno de los fundamentos de la
recomendacién del ATP III de considerar a la
diabetes como un equivalente de enfermedad ar-
terial coronaria.

El estudio estadounidense ARIC ® mostré
también que el riesgo de muerte cardiovascular
del diabético es sustancialmente mayor que el de
las personas no diabéticas aunque menor que el
del pacientenodiabéticoinfartado (figura?2).

Ocurrié algo similar con la tasa de eventos co-
ronarios adversos. El riesgo de accidente cere-
brovascular fue, en cambio, similar en diabéticos
sin infarto previo que en no diabéticos con infar-
toprevio.

A pesar de las diferencias con el trabajo de
Haffner, ARIC confirma el riesgo vascular au-
mentadodel diabético.

El riesgo de muerte por enfermedad corona-
ria es aun mayor en las mujeres (cinco a ocho ve-
cesmayor queenlasmujeresnodiabéticas) ©.

Este mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular y muerte en los diabéticos se deberia a la
mayor prevalencia de otros factores de riesgo
vascular en esta poblacién y al efecto nocivo di-
recto de la diabetes sobre la macro y microvascu-
latura 1011,

El riesgo de muerte cardiovascular aumenta
progresivamente con el incremento de niveles de
tabaquismo, hipertension arterial o hipercoles-
terolemia. A su vez, la potenciacién de la diabe-
tes con los otros factores de riesgo es tal que para
cadanivel de tabaquismo, dislipemia e hiperten-
sién arterial, el riesgo de mortalidad cardiovas-
cular es dos o tres veces mayor en los diabéticos
queenlosnodiabéticos 12,

Sibien la tasa de eventos y la mortalidad por
cardiopatiaisquémica en la poblacién global esta
disminuyendo, ocurre lo contrario en la pobla-
ciondediabéticos 13

Losprincipales factores que se proponen como
responsables de un aumento de la aterosclerosis
enlos pacientes diabéticos son la disfuncién endo-
telial, la dislipemia, la hipercoagulabilidad, la hi-
pobrinolisis, el incrmento de la agregabilidad pla-
quetaria, el aumento del estrés oxidativo y los
efectostéxicosdelahiperglicemia 14,

Los pacientes diabéticos tienen mayor proba-
bilidad de experimentar muerte stibita o infarto
silente que los no diabéticos. También tienen
mayor nimero de vasos afectados y una distribu-
ciéon mas difusadelaenfermedad aterosclerética
coronaria asi como una mayor tasa de reesteno-
sispostangioplastia.

Los pacientes diabéticos con cardiopatia isqué-
mica tienen mayor porcentaje de disfunciéon ventri-
cular e insuficiencia cardiaca que los pacientes con
cardiopatia isquémica sin esta enfermedad “6. Du-
rante la etapa aguda del infarto de miocardio presen-
tan mayor porcentaje de insuficiencia cardiaca y
shock cardiogénico con similar extension de infartoy
fraccién deeyeccion deventriculoizquierdo (74.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CORONARIA
EN DIABETICOS

CONTROL DE LA GLUCEMIA

El estudio UKPDS 33 15 demostré en un grupo
numeroso de diabéticos tipo II seguidos a largo
plazo que el control intensivo de las cifras de glu-
cemia ya sea con insulina o con hipoglucemian-
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Muertes dependientes de diabetes 0.90 0.34 —r
Mortalidad de cualquier causa 094 044 -
Infarto de miocardio 0.84 0.05 —
Stroke 1.11  0.52 —t—
Eventos microvasculares 0.75 0.0099 —_—
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FIGURA 3. Efecto del control intensivo de la glucemia sobre distintas complicaciones vinculadas a la diabetes tipo II.
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FIGURA 4. Beneficio del control intensivo de la glicemia con metformina en diabéticos tipo II obesos.

tes orales disminuy6 significativamente la inci-
dencia de complicaciones microvasculares pero
nolasmacrovasculares (figura3).

Si bien hubo una tendencia a la reduccién de
la tasa de infarto, esta no fue estadisticamente
significativa. Lo mismo se concluy6 con el estu-
dioDCCT ® endiabéticostipo 1.

La conclusion de los autores del UKPDS fue
que el control intensivo de la glucemia reduce las
complicaciones de la diabetes, especialmente las
microvasculares.

Sin embargo, cuando se estudi6 el efecto del
controlintensivo de la glucemia con metformi-
na en el grupo de diabéticos obesos en el
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UKPDS 34 17 se demostré una disminucion de
infarto no fatal y muerte con respecto al con-
trol no intensivo. El resto de los hipogluce-
miantes no logré demostrar en este subgrupo
diferencias estadisticamente significativas en
estos puntos con respecto al control no intensi-
vo (figura4).

También se pudo observar una menor ten-
dencia al aumento de peso y una menor tenden-
cia a la hipoglucemia en el grupo tratado con
metformina.

Por lo tanto, en diabéticos tipo II obesos el
control estricto de la glicemia con metformina
previeneelinfartodemiocardioylamuerte.
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FIGURA 5. Eventos cardiovasculares mayores en diabéticos
en el estudio HOT.

CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los hipertensos diabéticos tienen mayor morbi-
mortalidad cardiovascular que los hipertensos
nodiabéticos.

Elcontrol delahipertension arterial es un as-
pecto esencial en la prevencion de la enfermedad
coronariaen el diabético. Dos puntos criticos son
lascifras tensionales deseables en esta poblacion
asi como los fArmacos mas recomendables para
obtenerlas.

¢QUE CIFRAS TENSIONALES DEBE TENER UN DIABETICO?

Cifras tensionales diastélicas

El estudio HOT (1® demostré que los pacientes
diabéticos alos que se buscé disminuir dicha pre-
sion arterial (PA) a menos de 80 mmHg presen-
taron 51% dereduccion de los eventos vasculares
adversos (infarto y stroke no fatales, muerte car-
diovascular) con respecto al grupo en que se tra-
t6 de reducir la PA diastdlica por debajo de 90
mm Hg. Este resultado fue estadisticamente sig-
nificativo (figurab).

Porlotantola, PA diastélicarecomendada en
pacientes diabéticos deberia ser menor de 80 mm
Hg. El Consenso Latinoamericano para Hiper-
tension Arterial y Diabetes (74 aconseja para pa-
cientes con proteinuria mayor a 1 gramo/dia, ci-
fras de presion arterial diastélica objetivo aun
maésbajas, menoresde 75 mmHg.

Cifras tensionales sistélicas

Con respecto a la presién arterial sistélica (PAS)
la evidencia es menos contundente. E1 UKPDS
38 19 demostré que la disminucién dela PAS por
debajo de 150 mm Hg present6 una disminucion
de la mortalidad vinculada a diabetes, y del stro-

ke, con respecto al grupo de control menos estric-
to (pordebajode 180 mmHg).

Posteriormente el estudio ABCD @0 logré en
el grupo de diabéticos con cifras de PAS de 132
mmHg promedio, una reduccién de la mortali-
dad (aunque no vascular) y de la microalbumi-
nuria, con respecto al grupo con cifras de PAS
promediode 138 mm Hg.

Finalmente, el UKPDS 36 2 fue un estudio
observacional que mostré que a medida que se
disminuia la PAS disminuian progresivamente
todas las complicaciones macro y microvascula-
res sin aparecer un umbral por debajo del cual no
existiera beneficio o aparecieran efectos adver-
sossignificativos.

Por lo tanto, es opinién de expertos que la ci-
fra de PAS objetivo a lograr en los diabéticos sea
menor de 130 mm Hg. E1JNC-7 22 la guia de la
European Society of Hypertension-European
Society of Cardiology 23 y la guia del American
College of Physicians 2425 y el Consenso Lati-
noamericano para Hipertension Arterial y Dia-
betes (™ concuerdan con estas recomendacio-
nes. En este tiltimo consenso se recomienda para
los pacientes con proteinuria mayor de 1 gra-
mo/dia cifras de PAS objetivo menores de 125
mmHg.

Cabe destacar que paralograr este objetivo se
necesita usar a menudo varios farmacos. En el
UKPDS 38, cuyas cifras objetivo en el grupo de
control estricto de la PA fueron altas con respec-
to a las recomendaciones que acabamos de for-
mular, se requirié de méas de un farmaco en mas
de 60% de los pacientes para lograr dichas cifras.
Se requiri6 de tres o mas farmacos en 29% de los
casosy muy pocos pacientes pudieron mantener-
sesinellos.

FARMACOS A UTILIZAR
Pahor y colaboradores 20 publicaron un metaa-
nalisis de los estudios que compararon el benefi-
ciodelos IECA con respecto a otros farmacos (ni-
soldipina, amlodipina, betabloqueantes, diuréti-
cos) en el control de cifras tensionales de diabéti-
cos hipertensos. Se concluy6 que los IECA redu-
cian el infarto no fatal, los eventos cardiovascu-
lares (no el stroke) y la muerte con respecto a los
otros farmacos en el conjunto de estudios, salvo
en el UKPDS 38 que comparé captopril versus
atenolol sin encontrar diferencias estadistica-
mentesignificativasentreambos.
Posteriormente el estudio ALLHAT @7 com-
paroé el beneficio del uso de clortalidona con res-
pecto a amlodipina y a lisinopril, en el control de
pacientes hipertensos, en un seguimiento a largo
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plazo. En el grupo de diabéticos no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas con respecto
a mortalidad y eventos vasculares mayores, y se
demostr6 una disminucion del riesgo de desarro-
llodeinsuficienciacardiacacon clortalidona.

Elestudio LIFE 28 demostré en el subestudio
de diabéticos hipertensos con hipertrofia de ven-
triculo izquierdo una disminucién de la mortali-
dad total y cardiovascular en un seguimiento a
cinco anos, con el uso de losartan comparado con
atenolol.

Algunos IECA e inhibidores de la angiotensi-
na II parecerian tener beneficios adicionales in-
dependientes del control dela hipertension arte-
rial.

El estudio HOPE ©2930) demostroé en diabéti-
cos con otro factor de riesgo vascular adicional
que podia ser hipertensién arterial pero bien
controlada (sin evidencia clinica de insuficiencia
cardiaca), una disminucién de la mortalidad, del
infarto no fatal y del stroke, con el uso de rami-
pril10mg/dia.

El estudio EUROPA 3V demostroé en pacientes
con cardiopatia isquémica estable, sin evidencia
clinica de insuficiencia cardiaca, con hipertension
controlada (PA media de 137/82) una disminucién
de la morbimortalidad cardiovascular (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o paro cardia-
co) con el uso del perindopril 8 mg/dia. El subestu-
dio del EUROPA en diabéticos (PERSUADE) 32
mostrésimilaresresultados.

Si bien no es el objetivo de esta revision, des-
tacamos que tanto los IECA como los bloquean-
tes de los receptores de angiotensina II tienen
beneficios adicionales sobre la glomerulopatia
diabética 33y se aconseja en esta enfermedad el
uso de IECA en los pacientes diabéticos tipo I y
de inhibidores de los receptores de angiotensina
IIenlosdiabéticostipoIl (™,

Por dltimo, aunque es un objetivo de menor
jerarquia que los previos, a nivel metabdlico el
estudio GEMINI ("2 demostré que el uso de car-
vedilol se asoci6 a un mejor control metabdlico a
mediano plazo con respecto a metoprolol. Por lo
tanto, pareceria razonable tener en cuenta esta
opcién cuando hay que usar un betabloqueante
para el control de la hipertension arterial en un
diabético.

Enlaeleccion de los farmacos antihipertensi-
vos se debe tener en cuenta también las situacio-
nes comoérbidas. Por ejemplo, si el paciente es
portador de cardiopatia isquémica se debe plan-
tear el uso de betabloqueantes; el hallazgo de mi-
croalbuminuria obliga al uso de farmacos inhibi-
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dores del sistema RAA (renina angiotensina al-
dosterona).

En conclusién: la asociacion de diabetes e hi-
pertension arterial aumenta marcadamente el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos, ne-
fropatia y muerte. Este riesgo disminuye al des-
cender las cifras tensionales. Los valores 6pti-
mos son < 130/80 mmHg (<125/75 si tiene pro-
teinuria > 1 g/d). La evidencia de superioridad o
inferioridad de distintas clases de farmacos es
mas vaga y contradictoria. El tipo de farmacos
antihipertensivos debe individualizarse para ca-
da paciente no olvidando las comorbilidades. El
uso de multiples farmacos es habitualmente ne-
cesarioparalograrlasmetaspropuestas.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA

Vijan y colaboradores ¢4 publicaron un metaa-
nalisis de los estudios randomizados que evalua-
ron reducciéon de eventos clinicos mayores en
diabéticos tratados con hipolipemiantes. Se de-
mostré amplio beneficio con el uso de estos far-
macos tanto en prevencién primaria como en
prevenciéonsecundaria.

El metaanalisis de seis estudios de prevencion
primaria (AFCAPS/TexCAPS; HPS; PROSPER;
HHS; ASCOT-LLA; ALLHAT) mostré una re-
duccion significativa de 22% del riesgo relativo
(RR0,78;1C 95% 0,67-0,89) y de 3% del riesgo ab-
soluto de eventos cardiovasculares adversos con
el uso de hipolipemiantes al cabo de 4,3 anos de
tratamiento promedio. Estoimplica que tratando
34 pacientes diabéticos sin enfermedad vascular
conocida se previene un evento cardiovascular
mayor.

El metaanalisis de ocho estudios de preven-
cién secundaria (4S; CARE; LIPID; HPS; VA-
HIT; Post-CABG; LIPS; PROSPER) con segui-
miento promedio de 4,9 anos, demostré una re-
duccion significativa del riesgo relativo de even-
tos vasculares adversos de 24% (RR 0,76; IC 95%
0,59-0,93). El riesgo absoluto disminuyé 7%, es
decir mas del doble que en prevencién primaria.
Vale mencionar que tratando 13 pacientes dia-
béticos con enfermedad vascular conocida se
previeneuneventocardiovascular mayor.

En base a estos resultados el American Co-
llege of Physicians 5 recomienda la adminis-
tracion de hipolipemiantes a todos los pacien-
tes diabéticos en prevencién primaria y secun-
daria.

Pero con respecto a los diabéticos en preven-
cién primaria hay autores que los recomiendan
entodoslos casos mientras que otros se cinen es-
trictamente a los grupos en los que se demostré
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el mayor beneficio: diabéticos con otro factor de
riesgo, (mayores de 55 anos, hipertensos, taba-
quistas, con hipertrofia ventricular izquierda o
LDL>100mg/dL)

Elestudio CARDS @6 (posterior al metaana-
lisis y las recomendaciones citadas) incluyé
2.838 diabéticostipoll, con edadesentre40y 75
anos, sin evidencia de enfermedad cardiovascu-
lar, pero que ademas padecian retinopatia, al-
buminuria, hipertensién arterial o tabaquis-
mo. Los niveles de LDL colesterol debian ser
menores de 160 mg/mly los de triglicéridos me-
nores de 600 mg/ml. Los pacientes fueron asig-
nados en forma aleatoria a atorvastatina 10 mg
oplacebo. El seguimiento medio fue de 3,9 anos.
Hubo unareduccién del riesgo relativo de even-
tos coronarios agudos, revascularizacién mio-
cardica o stroke significativa de 37% y una re-
duccion de la mortalidad de 27% en el limite de
la significacion estadistica. CARDS es el primer
estudio de tratamiento con una estatina en pre-
vencién primaria efectuado exclusivamente en
diabéticos. Sus impactantes resultados no pue-
den, sin embargo, generalizarse a todos los dia-
béticos en prevencion primaria. No obstante,
agregaria la retinopatia y la albuminuria como
una indicacién de estatinas en prevencion pri-
maria de diabéticos aun utilizando un criterio
conservador.

Los farmacos hipolipemiantes que han de-
mostrado el beneficio mayor son las estatinas, a
dosisporlomenosmoderadas.

El Gnico farmaco distinto a las estatinas in-
cluido en el metaanélisis citado fue el gemfibro-
zil. El estudio VA-HIT G7 demostré que el uso de
gemfibrozil en diabéticos con enfermedad vascu-
lar conocida y portadores de HDL bajoy LDL ba-
jodisminuyo latasadeinfartono fatal, peronola
mortalidad.

Porlotanto, consideramos aun en estos casos
particulares que lo méas razonable es el uso de es-
tatinas que impactaron también en la mortali-
dad.

El LDL objetivo es discutible, la recomenda-
ciéon del NCEP-ATP III (julio 2004) ¢® es de me-
nos de 70 mg/dl para prevencién secundaria y
100mg/dlparaprevencién primaria.

TRATAMIENTO CON ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)

Varios estudios (183940 han demostrado benefi-
cio tanto para la prevencién primaria como para
la prevencion secundaria de eventos vasculares
adversos en diabéticos. Un metaanalisis del ano
2002 4V la mayoria de cuyos pacientes corres-
pondian a diabéticos en prevencién primaria,

presentaron una tendencia a la disminucién del
riesgo de eventos vasculares mayores y muerte
aunque, adiferenciadel resto de los pacientes in-
cluidos en el metaanalisis, no fue estadistica-
mente significativa. Esto podria explicarse porla
pérdida del poder estadistico que se produce en
elanéalisisde subgrupos.

La American Diabetes Association “42 reco-
mienda el uso de acido acetilsalicilico (AAS) en
prevencion primaria en diabéticos mayores de
40 anos y/o que asocien otros criterios de riesgo
como historia familiar de enfermedad vascular,
hipertensién arterial, tabaquismo, dislipemia o
albuminuria. También recomienda el uso siste-
matico del AAS en prevencién secundaria. Lado-
sisrecomendada es la que ha demostrado benefi-
cio: 75a162mg/dia. Por arribade estadosisnose
ha demostrado mayor beneficio y si mayor riesgo
desangrados.

ABORDAJE MULTIFACTORIAL DE LA PREVENCION

Como corolario del capitulo de prevencién vas-
cular en el diabético vale la pena mencionar el es-
tudio STENO 2 43, Este incluy6 diabéticos de al-
to riesgo con presencia de microalbuminuria (fi-
gura6).

Se demostré con un abordaje multifactorial
estricto con dieta, ejercicio y multiples farmacos
(algunos de ellos de uso discutible como las vita-
minas), una disminucién de alrededor de 50% de
efectos vasculares adversos con respecto al trata-
miento convencional. Por lo tanto, para optimi-
zar la prevencion vascular en los diabéticos (espe-
cialmente los de mayor riesgo), se debe intentar
que logren efectuar un cambio de estilo de vida 'y
untratamientomedicamentosoestricto.

CARDIOPATIA ISQUEMICA EN EL DIABETICO

En términos generales el tratamiento de la car-
diopatia isquémica en el diabético es similar al
no diabético. Analizaremos a continuacién algu-
nos aspectos que se deben jerarquizar en esta po-
blaciéndepacientes.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Se debe hacer hincapié en que el uso de betablo-
queantes y de aspirina no s6lo no esta contrain-
dicado en pacientes diabéticos con cardiopatia
isquémica estable, sino que, por el contrario,
proporciona amplios beneficios en términos de
reducciéndemorbimortalidad.

Esta demostrado que el uso de AAS no tiene
efectos adversos sobre la retinopatia diabética
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Variable

Dieta

Ejercicio

Cesacion del tabaquismo

IECAS

Vitaminas

Aspirina

Control de la glicemia
HTA PAS

Lipidos CT=<

Enfoque multifactorial para la prevencion — STENO 2

Intervencion

Ingesta total de grasas al dia < 30%

Acidos grasos saturados < 10%

Ejercicio leve a moderado = 30 min 3-5

Veces por semana

Los fumadores y sus conyuges fueron invitado
a participar en cursos para dejar de fumar

A todos los pacie
su presion arterial (ARBs si IECAs estaban
contraindicados)

Vitamina C, D, acido félico, picolinato de crom

150 mg a todos los pacientes

HBA1c < 6.5%

175 mg/dL TG < 150 mg/dL

independientemente de

mmHg PAD < 80 mmHg

FIGURA 6. STENO 2

@7, Se debe destacar también que, a las dosis re-
comendadas, el AAS no genera un efecto nocivo
significativoanivel del rinén.

Es habitual que los médicos teman el enmas-
caramiento de eventuales hipoglicemias con el
uso de betabloqueantes en diabéticos. Sin em-
bargo, se ha demostrado que el uso de betablo-
queantes a largo plazo en diabéticos en preven-
cién secundaria se asocia a unareduccion signifi-
cativa de la morbimortalidad sin un aumento de
las tasas de hospitalizaciéon por complicaciones
vinculadasaladiabetes“®).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
Los diabéticos con similar topografiay extension
de infarto agudo de miocardio presentan mayor
mortalidad, incidencia de isquemia recurrente e
insuficiencia cardiaca que los pacientes no dia-
béticos.

A continuacién se destacan algunos hechos
especificos en el tratamiento del infarto agudo
demiocardio (IAM)enestapoblacion.

Tratamiento fibrinolitico

En los pacientes diabéticos el tratamiento fibri-
nolitico en el curso del IAM se asocia con un ma-
yor beneficio relativo en la mortalidad que en los
pacientes no diabéticos: aun mes se salvan 35 vi-
das por cada 100 diabéticos tratados y 17 por ca-
da100pacientesnodiabéticostratados 9,

Los fibrinoliticos no ocasionan un aumento
del riesgo de sangrado intraocular en diabéticos.
Un subestudio del GUSTO 1 demostré en 40.899
pacientes con 6.011 diabéticos que el uso de fibri-
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noliticos no determiné un aumento de las hemo-
rragiasintraoculares ¢,

Insulinoterapia

El control estricto de la glucemia en el curso del
IAM coninsulina cristalina (continuando con in-
sulina cristalina hasta tres meses después del
mismo) demostroé, en el estudio DIGAMI (51), una
disminucion de la mortalidad del 30% al cabo de
un ano con respecto al tratamiento convencional
deladiabetes. Porlo tanto, se aconseja un estric-
to control de la glucemia en el entorno de este
eventoagudo coronario.

ANGINA INESTABLE - IAM NO Q

Inhibidores de la glicoproteina Ilb-llla

Los pacientes diabéticos con sindromes corona-
rios agudos sin supradesnivel del segmento ST
tienen mayor beneficio (disminucién de la mor-
talidad a 30 dias) con el uso de inhibidores de la
glucoproteina IIb-IIIa que los pacientes no dia-
béticos. El beneficio es aun mayor en aquellos
diabéticos sometidosaangioplastia %2,

Revascularizacion

Alrededor de 25% del total de los procedimientos
de revascularizacion se realizan en diabéticos.
Laestrategia 6ptima de revascularizacion es dis-
cutida. Cualquiera que sea la misma los resulta-
dossonpeoresqueenlosnodiabéticos.
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Angioplastia con balén

La angioplastia con balén en el diabético tiene
tasas de éxito angiografico inmediato similar a
las de los no diabéticos. Sin embargo, la mortali-
dad intrahospitalaria del diabético es el triple.
Los resultados clinicos y angiograficos son tam-
bién peores a largo plazo: 1) las tasas de reeste-
nosis se duplican; 2) hay un marcado aumento en
las tasas de infarto de miocardio, necesidad de
nueva angioplastiay de cirugia de revasculariza-
cién coronaria; y 3) la mortalidad a largo plazo
(nueveanos) seduplica (%354,

Stents

Elusodestents en diabéticos disminuye marca-
damentelaincidencia de reestenosis excepto en
vasos de pequeno calibre. Van Belle y colaabo-
radores demostraron una reduccién altamente
significativa en las tasas de reestenosis binaria
angiografica a seis meses en pacientes diabéti-
cos con implante de stent versus angioplastia
con balén (62% versus 27%). Mas importante
aun, la tasa de eventos vasculares adversos ma-
yores (muerte, infarto de miocardio o necesidad
de nueva revascularizacién) es significativa-
mente menor cuando se utilizan stents (63,1%
versus41,2%) (55,

West y colaboradores identificaron reciente-
mente tres predictores de reestenosis intrastent
en diabéticos: diametro del vaso de referencia,
longitud del segmento tratado e indice de masa
corporal 56,

Stents elusores de farmacos

La reciente introduccién de stents elusores de
farmacos mejora aun mas los resultados. Pero
hay que enfatizar que éstos siguen siendo peores
que en los no diabéticos. Dos farmacos han de-
mostrado ser ttiles para prevenir la reestenosis:
la rapamicina (sirolimus) y el paclitaxel. El sub-
estudio de diabéticos de SIRIUS 67 demostro
unanotoriareduccién en las tasas de reestenosis
angiograficabinaria cuando se utiliza el stent Bx
velocity elusor de rapamicina que cuando se usa
el mismo stent sin farmaco. A destacar que la in-
cidencia de muerte o de infarto de miocardio fue
similar con ambos stents. Similares resultados
fueron observados en el subgrupo de diabéticos
de TAXUSIV 48 utilizando stents elusores de
paclitaxel.

Farmacos asociados a la angioplastia

Los inhibidores de los receptores ITbIIla son far-
macos utiles asociados a los procedimientos de
revascularizacion percutanea sobre todo en pa-

cientes diabéticos (969, Se ha demostrado que
estos farmacos reducen en forma marcada y con-
sistente la incidencia de eventos isquémicos a 30
dias asi como en la mortalidad a largo plazo. El
beneficio de estos fArmacos es mayor en diabéti-
cos que en no diabéticos. Esto hallevado ala am-
pliaaceptacion del uso de los inhibidores ITb-I11a
para disminuir la mortalidad asociada con los
procedimientos de intervencién coronaria per-
cutéaneaendiabéticos.

La introduccién de clopidogrel ha cambiado
de manera significativa los resultados clinicos
postintervencién coronaria percutanea. El estu-
dio CREDO 6V mostré que el pretratamiento
con 300 mg de clopidogrel seis horas antes de un
procedimiento de revascularizacién percutaneo
reduce los eventos isquémicos periprocedimien-
to. Ademas, el tratamiento alargo plazo (un ano)
con este farmaco también redujo los eventos cli-
nicos adversos en ese periodo. El subgupo de dia-
béticos CREDO mostr6 similares beneficios.
ISAR-SWEET 62 estudi6 el efecto de abciximab
o placebo en pacientes pretratados con altas do-
sis de clopidogrel (600 mg) al menos dos horas
antes de un procedimiento de revascularizaciéon
percutanea. Abciximab no redujo significativa-
mente latasade infarto de miocardio o muerte al
cabo de un afno de seguimiento aunque si redujo
la tasa de reestenosis. Estos hallazgos generan
controversia, ain no resuelta, con respecto a la
necesidad o no de asociar inhibidores ITbIITa a
clopidrel en los procedimientos de revasculari-
zacién coronariapercutaneaendiabéticos.

Control glicémico

Merece mencién especial la conveniencia de un
adecuado control glicémico cuando se va a efec-
tuar un procedimiento de revascularizacién per-
cuténea electivo. Corpus y colaboradores 64 de-
mostraron recientemente que un nivel de hemo-
globina glicosilada mayor a 7% es un predictor
independiente de la necesidad de una nueva re-
vascularizaciéndelvasoblanco.

Cirugia de revascularizacion coronaria

La cirugia de revascularizacién coronaria
(CRC) también tiene peores resultados en dia-
béticos que en no diabéticos. La mortalidad es
progresivamente mayor a medida que el diabé-
tico agrega complicaciones macrovasculares e
insuficienciarenal 65, La cirugia se plantea so-
bretodo en pacientes con enfermedad multiva-
S0.

El estudio BARI (66-68) comparé los resultados
de CRC versus angioplastia con balén en 1.829
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pacientes con enfermedad multivaso seguidos
durante cinco y luego siete anos. No hubo dife-
rencias de mortalidad entre los pacientes revas-
cularizados quirdrgicamente o por PCI excepto
en el subgrupo de pacientes diabéticos (n=323),
que tuvo una mortalidad significativamente me-
nor con CRC que con angioplastiaconbaldn.

Los beneficios estuvieron limitados a aque-
llos individuos a quienes se les colocd un puente
mamarioDA.

BARI ha sido criticado por el pequeno ntime-
ro de pacientes diabéticos que incluy6 porque el
analisis del subgrupo de diabéticos no habia sido
planeado de antemano, porquelastécnicasdere-
vascularizacion percutdnea no incluyeron
stents, porque no se utilizaron inhibidores
ITbIIIay porque la revascularizacién quirargica
fuemas completaquecon PCI.

El registro BARI (" estudi6 2.010 pacientes
que cumplian con los criterios de inclusién para
el estudio randomizado, pero que no aceptaron
ser randomizados. El tratamiento fue definido
en cada caso por el equipo médico actuante en
acuerdo con el paciente. Los diabéticos con en-
fermedad coronaria més extensa recibieron ci-
rugia en tanto que aquellos con un perfil angio-
grafico mas favorable fueron tratados con an-
gioplastia. En el registro BARI, en los pacientes
diabéticos, a diferencia de lo que sucedi6 en el
estudio BARI, no hubo diferencias de mortali-
dad a siete anos entre los pacientes angioplas-
tiados y los sometidos a cirugia. Esto sugeriria
que el buen juicio del binomio médico-paciente
podria identificar el método de revasculariza-
cionmasadecuadoparacadapaciente.

El estudio ARTS ™V comparé angioplastia
con stent versus CRC en pacientes con enferme-
dad multivaso. La sobrevidalibre de eventos vas-
cularesy cerebrales mayores (muerte, infarto de
miocardio, necesidad de nueva revasculariza-
cion o accidente cerebrovascular) fue significati-
vamente mejor con cirugia que con PCI tanto en
diabéticos como en no diabéticos. Pero esta dife-
rencia dependi6 exclusivamente de un aumento
de la necesidad de nuevos procedimientos de re-
vascularizacién. Los eventos “duros” (muerte,
infarto de miocardio, ACV) no fueron significati-
vamente diferentes en los diabéticos sometidos a
revascularizacién quirirgicaoconstent.

No hay atn datos que comparen angioplastia
con stent elusores de farmacos versus cirugia de
revascularizaciéon miocardica en pacientes dia-
béticos con enfermedad multivaso. Esta en curso
el estudio FREEDOM que intentara resolver es-
te punto. Sin embargo, cuando sus resultados es-
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tén disponibles probablemente habra nuevos
stents y nuevas técnicas quirtargicas que hagan
susresultadosobsoletos.

A modo de conclusién se podria decir que los
diabéticos pasibles de revascularizacién por PCI
serian aquellos que padecen enfermedad de un
vaso, que no son candidatos a la colocacién de un
puente mamario DA, que tienen dos o tres lesio-
nesbien discretas sin evidencias de ateromatosis
difusa o que tienen contraindicaciones impor-
tantes para la cirugia. Cuando se realiza PCI en
un diabético hay que pensarlo dos veces, usar
stents elusores de farmacos, intentar utilizar in-
hibidores ITb-IIIa (no disponibles en nuestro me-
dio) y maximizar las medidas de prevencién se-
cundaria: control glicémico 6ptimo, descenso
agresivo del nivel de lipidos con estatinas, uso de
IECAs.

Como recomendacion final se podria decir
que cuando se decide revascularizar a un diabé-
tico se debe individualizar el tratamiento al caso
concreto, valorar las posibilidades al medio en
que se actiia, y aprovechar el procedimiento de
revascularizacion para optimizar las medidas de
prevencion.
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