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Diabetes y enfermedades cardiovasculares (lll)

Prondstico de los pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica
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La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la pobla-
cién espafola es cercana al 6%, y aumenta con la edad y
la obesidad. Alrededor del 25% de los pacientes afecta-
dos de enfermedad coronaria tienen DM. Tanto los esta-
dos prediabéticos como la DM se asocian a una enferme-
dad arteriosclerotica temprana, extensa y especialmente
agresiva. La DM elimina el efecto protector del ciclo hor-
monal menstrual y presenta un efecto sinérgico con el
resto de los factores de riesgo cardiovascular. Los objeti-
vos de la prevencion primaria en los pacientes diabéticos
seran los mismos que en aquellos no diabéticos que ya
han sufrido un infarto de miocardio. Es especialmente im-
portante aconsejar sobre habitos de vida saludable, reali-
zar un control estricto de la glucemia y de los factores de
riesgo asociados, en particular de la hipertensién.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Cardiopatia isquémi-
ca. Epidemiologia. Prondstico.

Prognosis of Diabetic Patients with Coronary Heart
Disease

The prevalence of diabetes in Spain is about 6% and
increases with age and obesity. Diabetes is present in ap-
proximately 25% of patients with coronary heart disease
(CHD). Pre-diabetic and diabetic patients have a higher
incidence of CHD and poorer prognosis, with high short-
and long-term mortality. The protective effect of pre-me-
nopause status is suppressed by diabetes. Diabetes has
a synergic effect with other cardiovascular risk factors.
Primary prevention in diabetic patients should be approa-
ched as in non-diabetic post-infarction patients. In diabe-
tes, a healthy life-style and strict control of blood sugar
and the other cardiovascular risk factors, particularly hy-
pertension, is mandatory.

Key words: Diabetes. Ischemic heart disease. Epide-
miology. Prognosis.

Full English text available at: www.revespcardiol.org.

INTRODUCCION

El estudio de Framingham ya demostré que la pre-
sencia de diabetes mellitus (DM) elevaba de manera
considerable el riesgo cardiovascular, principalmente
en las mujeres'. Desde entonces, se ha producido un
progreso hasta la nocién actual, que considera que los
pacientes con DM tipo 2 tienen un indice de riesgo de
enfermedad cardiovascular semejante al de aquellos
con cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica o ac-
cidente cerebrovascular. Por tanto, estos enfermos de-
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ben ser manejados segln las guias de prevencién se-
cundaria, aunque no exista cardiopatia isquémica sin-
tomadtica. Igualmente, los estados prediabéticos, como
la intolerancia a la glucosa, caracterizados por una re-
sistencia a la accién de la insulina, aumentan el riesgo
de enfermedad arteriosclerGtica’.

Por otro lado, la DM es un importante factor pro-
ndstico que se asocia a una mayor extension de la en-
fermedad coronaria (EC), con un curso méas agresivo
y una morbimortalidad mas elevada que en pacientes
coronarios sin DM?. La DM acelera el proceso de
aterogénesis a través de varios mecanismos, como
anomalias en las concentraciones y la composicién
de las lipoproteinas, su asociacion con la hiperten-
sién, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glu-
cosilacion de las proteinas en el plasma y la pared
arterial, oxidacion lipidica, estado procoagulante y
proinflamatorio asociado y alteracién de la funcién
endotelial (tabla 1)*.

La DM, los estados prediabéticos y sus complica-
ciones cardiovasculares son una de las principales epi-
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ABREVIATURAS

ARA 1I: antagonistas de los receptores
de la angiotensina II.

EC: enfermedad coronaria.

DM: diabetes mellitus.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IECA: inhibidores del enzima conversiva
de la angiotensina.

demias de los paises industrializados, con un enorme
impacto sanitario. Se calcula que los gastos directos e
indirectos de la DM representan mds del 15% del pre-
supuesto nacional de los EE.UU. para asistencia sani-
taria’.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN LA DIABETES MELLITUS

La prevalencia de la DM en la poblacién general es-
pafiola es de aproximadamente el 6%, cifra que au-
menta con el envejecimiento de la poblacién y con la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
en particular la obesidad y el sedentarismo®. En la po-
blacién de 35-74 afios, la prevalencia de la DM se si-
tda en torno al 12% en Espaiia’. En sondeos selectivos
efectuados en la poblacion de edad avanzada, obesos y
con historia familiar de anomalias glucémicas se ob-
servan prevalencias en la poblacién general de hasta
un 23%?3. Se calcula que en Espaiia existe alrededor de
1,5 millon de diabéticos diagnosticados y que, ademads,
alrededor de medio millén de individuos tiene una DM
tipo 2 no diagnosticada. La incidencia anual de la DM
en la poblacién espaiiola se estima en torno al 0,8%
anual en todas las edades. Asumiendo una incidencia y
una mortalidad constantes, es facil deducir que, si algo
no cambia, el nimero de pacientes diabéticos en Espa-
fia se duplicara antes del afio 2010°.

En poblacién espafiola la prevalencia de intolerancia
a la glucosa, trastorno metabdlico intermedio entre la

TABLA 1. Factores etiopatogénicos de la enfermedad
arteriosclerotica en la diabetes

Dislipemia diabética

Estado procoagulante

Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia

Glucacion avanzada de proteinas en plasma y pared arterial
Glucooxidacion y oxidacion

Estado proinflamatorio

Proliferacion de células musculares lisas
Hiperhomocisteinemia

Adaptada de Sdnchez-Recalde y Kaski‘.
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TABLA 2. Prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con infarto de miocardio
y angina inestable segun diferentes estudios

en los que se incluye poblacion de origen espafiol

Diabetes Dislipemia  HTA Tabaco
Poblacién general
PANES, 45-74 afios" 14,3%  24,2% 31,1% 34,6%
MANRESA, varones 10,3%  33,7% 46,8% 58,8%
en edad laboral'
Infarto de miocardio
EUROASPIRE™ 23,2%  65,0% 50,0% 50,3%
IBERICA™ 17,6%  38,6% 46,1% 43,4%
PREVESE"™ 25,2%  36,3% 442% 46,1%
PRIAMHQ'® 242%  28,6% 376% 42,4%
REGICOR" 271%  40,0% 45,0% 48,9%
PRINVAC'® 249%  36,3% 46,8% 58,8%
3C" 31,0%  74,3% 56,0% 40,6%
Angina inestable
RESCATE? 25% ND 55% 28%
PEPA* 30% 33% 60% 1%

normalidad y la DM, es casi del 27%, y hasta un 30%
de estos sujetos desarrollara DM’.

A pesar de que la DM es un poderoso e indepen-
diente predictor de EC, llama la atencién la alta pre-
valencia de DM ignorada (23%) o de intolerancia a
la glucosa no detectada (27%) en la poblacion espa-
fiola®'°.

La DM esta presente en el 20-30% de los sujetos
con un acontecimiento coronario agudo (tabla 2)!-2!,
Se ha estimado que la prevalencia de DM en pacientes
con EC se situaria entre el 40 y 50% en los EE.UU. si
utilizdramos la prueba de la tolerancia oral a la gluco-
sa para el diagnéstico de DM vy el estudio ecocardio-
gréfico para el de la EC%,

Las enfermedades arterioscleréticas son la causa del
80% del total de las muertes y del 75% de todas las
hospitalizaciones en pacientes con DM (fig. 1). La
DM es la causa mds comiin de EC en personas jove-
nes. Asimismo, mds del 50% de los pacientes recién
diagnosticados de DM tipo 2 tienen EC en el momento
del diagnéstico de DM*. El riesgo relativo de infarto
agudo de miocardio (IAM) es un 50 y un 150% supe-
rior en los varones y mujeres con DM, respectivamen-
te. Los pacientes con DM tipo 2 que no han desarrolla-
do atin EC presentan el mismo riesgo de desarrollarla
y una mortalidad similar que los individuos no diabéti-
cos que ya la padecen. Ademds, la muerte subita por
EC es un 150 y un 300% mads frecuente en varones y
mujeres con DM, respectivamente, cuando se compara
con la poblacién no diabética. Por otro lado, los diabé-
ticos presentan con mds frecuencia IAM e isquemia si-
lente, una mayor morbilidad y mortalidad después del
IAM, una disminucién de las velocidades de reperfu-
sién después del tratamiento trombolitico, un mayor
nimero de vasos afectados, una distribucién mas difu-
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Fig. 1. Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus (adaptada de
Laakso®).

sa y un estrechamiento mds grave de la arteria corona-
ria izquierda y un aumento de la tasa de reestenosis
después de angioplastia coronaria. A pesar de estas
evidencias, es destacable el hecho de que menos de un
tercio de los pacientes diabéticos conocen su mayor
riesgo cardiovascular®.

Estas cifras destacan la importancia de conocer el
comportamiento y la historia natural de la DM y su re-
lacion con la enfermedad arteriosclerdtica, asi como la
necesidad de informar a los pacientes diabéticos de su
mayor riesgo cardiovascular para que adopten medidas
preventivas enérgicas lo antes posible.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN LA DIABETES MELLITUS
Y SUS IMPLICACIONES PRONOSTICAS

Enfermedad coronaria y diabetes mellitus tipo 2

Los diabéticos tipo 2 representan el 90% de la po-
blacién diabética y la EC es la causa principal de
muerte en estos pacientes. Se ha demostrado de forma
consistente que el riesgo relativo de EC en la DM tipo
2 en comparacién con la poblacién general estd au-
mentado entre 2 y 4 veces. Este incremento del riesgo
es mayor en las mujeres, ya que pierden el efecto pro-
tector sobre la EC asociado al ciclo hormonal mens-
trual®.

Aunque el grado y la duracién de la hiperglucemia
son los factores de riesgo principales para las compli-
caciones microvasculares, en la DM tipo 2 no existe
una asociacion clara entre la extension y la gravedad
de las complicaciones macrovasculares y la duracién o
la gravedad de la DM. Algunos estudios indican que la
hemoglobina glucosilada puede ser un factor de riesgo
independiente para la EC, sobre todo en mujeres. En la
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DM tipo 2 no se ha determinado si existe un umbral de
glucemia que origine la aterogénesis; no obstante, los
comités de expertos reconocen como objetivos las
concentraciones de glucemia preprandial inferiores a
126 mg/dl y de HbA,, inferiores a 7%*. De hecho, el
mayor riesgo de EC estd demostrado, tanto en indivi-
duos que s6lo presentan alteracion de la tolerancia a la
glucosa, con glucemias normales o minimamente ele-
vadas, como en los pacientes con DM tipo 2%’. Este
hecho sugiere que la EC se puede originar en un esta-
dio prediabético. La resistencia a la insulina y su aso-
ciacién con otros factores aterogénicos pueden consti-
tuir el nexo mds importante entre intolerancia a la
glucosa, la DM tipo 2 y la EC. En individuos genética-
mente predispuestos, la resistencia a la insulina es el
defecto detectable mds temprano y puede tener lugar
15-25 afios antes del comienzo clinico de la DM. Los
familiares de pacientes con DM tipo 2 presentan con
mayor frecuencia insulinorresistencia y una elevada
prevalencia de sindrome metabdlico respecto al resto
de la poblacién. Algunos autores recomiendan la de-
terminacién de la sensibilidad a la insulina utilizando
un método sencillo como el HOMA (homeostasis mo-
del assessment), modelo matemadtico que utiliza como
variables los valores de glucemia e insulinemia en san-
gre en la deteccion de familiares de pacientes diabéti-
cos con alto riesgo para el desarrollo del sindrome me-
tabdlico y, por tanto, con un mayor riesgo de EC?. En
este sentido, es especialmente importante conocer los
marcadores genéticos asociados a la resistencia a la in-
sulina y poder asi detectar de manera precoz a los indi-
viduos de alto riesgo para el desarrollo de la EC?,

La nefropatia diabética afecta aproximadamente al
40% de los pacientes con DM tipo 2 y se ha converti-
do en la principal causa de nefropatia terminal. Estu-
dios prospectivos recientes demuestran que la microal-
buminuria es un factor predictivo independiente de
mortalidad cardiovascular en pacientes con DM tipo 2.
La proteinuria aumenta de 2 a 4 veces el riesgo de EC
mortal en estos pacientes®. Los mecanismos que vin-
culan la microalbuminuria con la mortalidad cardio-
vascular parecen estar relacionados con la potencia-
cion de los mecanismos aterogénicos presentes en la
DM. Por tanto, en la poblacién diabética es importante
evitar o retrasar el dafio renal y la aparicién de micro-
albuminuria, que debe considerarse como un marcador
de aterosclerosis subclinica. El control de la glucemia
disminuye el valor de albuminuria y retrasa el desarro-
llo de nefropatia diabética’'.

Enfermedad coronaria y diabetes mellitus tipo 1

El seguimiento prolongado de pacientes con DM
tipo 1 en el Joslin Diabetes Center demostré un exceso
de mortalidad cardiovascular en comparacién con la
poblacidén general. Hasta pasados los 30 afios no se de-
tecté un exceso de riesgo coronario en pacientes con
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DM tipo 1. Los primeros casos de EC aparecieron a fi-
nales de la tercera década o principios de la cuarta, in-
dependientemente de la edad de inicio de la DM. El
riesgo de EC aument6 con rapidez después de los 40
afos y, alrededor de los 55 afios, el 35% de los sujetos
con DM tipo 1 habia fallecido de EC*2.

Al igual que en la DM tipo 2, la proteccién frente a
la EC observada en las mujeres menstruantes no dia-
béticas se pierde en las mujeres con DM tipo 1.

La aparicién de nefropatia en los pacientes con DM
tipo 1 también se asocia a un aumento considerable de
la incidencia de EC; los pacientes diabéticos con pro-
teinuria persistente presentan de 8 a 15 veces mads ries-
go de EC y una mortalidad por EC 37 veces mas
elevada que la poblacién general, mientras que en pa-
cientes sin proteinuria la mortalidad cardiovascular era
s6lo 4,2 veces mds elevada®. Por tanto, la microalbu-
minuria en la DM tipo 1 no es s6lo un marcador de la
afeccién renal, sino también un potente marcador de
riesgo de EC y de mortalidad por la misma.

La nefropatia diabética aparece en el 30-40% de los
pacientes con DM tipo 1. El riesgo de desarrollo de
nefropatia diabética estd determinado sélo parcialmen-
te por el control de la glucemia, ya que la predisposi-
cién genética tiene gran influencia. La EC es 2 veces
mas frecuente como causa de muerte entre los proge-
nitores de pacientes diabéticos con nefropatia que en-
tre los de enfermos diabéticos sin nefropatia. Entre los
diabéticos con nefropatia, los que presentan un aconte-
cimiento coronario tienen 6 veces mas posibilidades
de tener una historia familiar de EC que aquellos que
no presentaban ningtin episodio de este tipo. Una his-
toria de EC en ambos progenitores o en uno solo de
ellos de un paciente con DM tipo 1 aumenta el riesgo
de nefropatia en la descendencia en 10 y 3 veces, res-
pectivamente. Por tanto, existe un subgrupo de pacien-
tes con DM tipo 1 con especial predisposicion genéti-
ca a desarrollar enfermedad renal, HTA y EC*.

PBONOSTICOYTRATAMIENTO DEL
SINDROME CORONARIO AGUDO EN
PACIENTES DIABETICOS

Mayor proporcion de isquemia silente

El estudio Framingham demostré que los pacientes
diabéticos presentaban una mayor proporciéon de IAM
silentes y, por tanto, no diagnosticados'. Por otro lado,
una elevada proporcién de pacientes con DM presen-
taron sintomas atipicos, como confusién, disnea, fati-
ga, sincope, nduseas y vOmitos como manifestacion
del IAM?*, Ademds, el dolor anginoso en ellos es me-
nos intenso que en pacientes no diabéticos. Por otro
lado, en los pacientes diabéticos, el dolor precordial
aparece con mayor retraso respecto al inicio de la de-
presion del segmento ST durante la prueba de esfuerzo
que en los no diabéticos. Todas estas alteraciones pue-
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den ser secundarias a trastornos de la funcién nerviosa
auténoma®’. Estos hechos pueden reducir la sospecha
de IAM Yy retrasar su correcto diagndstico y tratamien-
to, empeorando su prondstico. Por tanto, la presencia
de sintomas atipicos en pacientes diabéticos debe aler-
tar sobre la posibilidad de un sindrome coronario agu-
do.

Peor pronéstico del sindrome coronario agudo

La mortalidad intrahospitalaria global de los pacien-
tes diabéticos con IAM es 1,5-2 veces mas elevada
que en los pacientes no diabéticos. El prondstico es es-
pecialmente malo en mujeres, con un aumento de la
mortalidad de casi el doble en comparacién con los
varones diabéticos. Este riesgo se mantiene en pacien-
tes jovenes. Los factores determinantes del peor pro-
ndstico se detallan en la tabla 3. El 30% de los pacien-
tes con DM que tienen un IAM mueren antes de llegar
al hospital. Los pacientes diabéticos presentan una
mortalidad a los 30 dias de un IAM de 11,3%, frente al
5,9% en pacientes no diabéticos. La mortalidad al afio
del primer IAM en pacientes diabéticos es proxima al
50%* y el diagnéstico de DM es un predictor inde-
pendiente de mayor mortalidad a largo plazo, hasta 12
afios en pacientes con un primer IAM¥ (fig. 2).

El estudio DIGAMI demostré que el exceso de mor-
talidad intrahospitalaria entre diabéticos con IAM esta
relacionado con la mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca congestiva y shock cardiogénico en este gru-
po de pacientes*. Los varones con DM presentan un
riesgo relativo de desarrollar insuficiencia cardiaca 2,4
veces superior a los no diabéticos, elevandose este
riesgo a 5,1 en el caso de las mujeres, independiente-
mente de la edad, el peso corporal y del resto de facto-
res de riesgo cardiovascular®. Sin embargo, no existen
pruebas de que los pacientes diabéticos presenten IAM
mads extensos que los pacientes no diabéticos; asi mis-
mo, la mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
congestiva se produce a pesar de la presencia de una

TABLA 3. Factores determinantes y caracteristicas
del pronodstico de la enfermedad coronaria
en los pacientes diabéticos

Elimina el efecto protector del ciclo hormonal menstrual
en las mujeres

Afectacion temprana

Répida progresion de la aterosclerosis coronaria

Afectacion mas extensa y difusa

Mayor proporcion de isquemia silente

Peor pronéstico del sindrome coronario a corto y largo plazo

Mayor proporcion de insuficiencia cardiaca

Mayor proporcion de muerte stbita

Peores resultados del tratamiento fibrinolitico

Peores resultados en las técnicas de revascularizacion

Adaptada de Scheid-Nave et al®.
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Fig. 2. Prondstico del infarto agudo de miocardio en los pacientes dia-
béticos (adaptada de Miettinen et al® y Sala et al*®). IAM: infarto agudo
de miocardio; EC: enfermedad coronaria.

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo similar
en ambos tipos de pacientes, aunque en los diabéticos
se observa una peor funcion ventricular en dreas no in-
fartadas®. El factor que puede intervenir en la presen-
tacion de insuficiencia cardiaca con una mayor fre-
cuencia de la esperada es la existencia subclinica de
una enfermedad del musculo cardiaco del diabético en
la que parece tener un papel determinante la alteracién
de la microcirculacién coronaria y la alteracién fun-
cional del endotelio®. La disfuncién diastdlica del
ventriculo izquierdo en ausencia de otra causa que la
justifique se considera la fase temprana de esta altera-
cién cardiaca. Es importante destacar que la presencia
de microalbuminuria se asocia a la disfuncién diastéli-
ca del ventriculo izquierdo*.

El hecho de que s6lo una tercera parte de los diabé-
ticos desarrolle esta enfermedad del musculo cardiaco
y que no exista una clara relacién con el grado de con-
trol metabolico hace suponer que podria existir una
predisposicién genética que favorezca el desarrollo de
enfermedad del misculo cardiaco del diabético e insu-
ficiencia cardiaca. Es especialmente importante identi-
ficar de manera temprana a los pacientes diabéticos
con enfermedad del musculo cardiaco, debido al espe-
cial mal prondstico que presentan en el curso de un
sindrome coronario agudo. En este sentido, destaca el
incremento cuantificable de ecodensidad miocardica,
que podria corresponder a un aumento en el depdsito
de coldgeno y que en un futuro se podria convertir en
un marcador temprano de enfermedad del misculo
cardiaco del diabético®.

Las concentraciones plasmadticas de glucosa en el
momento del ingreso por un sindrome coronario agu-
do son un importante factor prondstico, incluso en pa-
cientes no diabéticos**’. En el estudio REGICOR, los
pacientes con una glucemia superior a 6,67 mmol/l
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(120 mg/dl) en el momento de su ingreso por IAM
presentaron una mortalidad en los primeros 28 dias 4
veces mds elevada que la de aquellos pacientes con ci-
fras inferiores, independientemente de otros factores
de riesgo cardiovascular y que el propio antecedente
de diabetes®. El estudio DIGAMI* demostré que un
control glucémico optimizado (< 180 mg/dl) durante
la fase aguda del IAM permitia una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad a un afio del 30% y a 3-4 afios
del 11%.

Los pacientes diabéticos que sobreviven a complica-
ciones inmediatas de un sindrome coronario agudo pa-
decen IAM recurrentes, mortales y no mortales, con
mayor frecuencia que los no diabéticos. Ademds, la
mortalidad a los 28 dias de un IAM sin onda Q fue del
14 y del 9%, y del 22 y del 8% en varones y mujeres,
diabéticos y no diabéticos, respectivamente®.

Igualmente, los pacientes diabéticos hospitalizados
por angina inestable presentan una mortalidad al afio
superior a la de los no diabéticos, con cifras del 25 y
del 10%, respectivamente®.

En nuestro medio, los principales predictores inde-
pendientes de mortalidad a los 90 dias de los pacientes
con angina inestable incluidos en los estudios RES-
CATE y PEPA fueron la DM, la presencia de insufi-
ciencia cardiaca en el momento del ingreso y la desni-
velacién del segmento ST?02!,

Peores resultados del tratamiento trombolitico

Inicialmente, el estudio ISIS-II (Study of Infarct
Survival-II) demostré que los pacientes diabéticos tra-
tados con estreptocinasa tenian un 31% de mejoria en
la supervivencia al IAM respecto a los pacientes trata-
dos con placebo, frente al 23% observado en la pobla-
cién no diabética®. No obstante, existen datos que in-
dican que en pacientes con IAM la administracion de
fibrinoliticos es menos frecuente en los diabéticos que
en los no diabéticos*.

Por otro lado, en el estudio TAMI se observd ma-
yor mortalidad intrahospitalaria y a las 6 semanas en
pacientes diabéticos sometidos a fibrindlisis que en
los no diabéticos™. En el estudio GISSI-2 se consi-
guid una reperfusion satisfactoria con menor frecuen-
cia en pacientes diabéticos que en no diabéticos. La
mortalidad intrahospitalaria en pacientes tratados con
rt-PA fue del 7,4% en pacientes sin DM, del 15,4%
en pacientes con DM tipo 1 y del 12,4% en diabéti-
cos tipo 2. En pacientes tratados con estreptocinasa,
las tasas de mortalidad respectivas fueron del 7,2,
17,4 y 10,9%. No se observaron diferencias signifi-
cativas de mortalidad en funcién del tipo de fibrinoli-
tico utilizado*.

Las anomalias del sistema fibrinolitico, como las
concentraciones elevadas de PAI-1, junto a una enfer-
medad coronaria més extensa en pacientes diabéticos
y los estados de resistencia a la insulina pueden expli-
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car las tasas mas bajas de reperfusion®.

Los pacientes diabéticos con IAM deben ser consi-
derados de alto riesgo; se debe realizar tratamiento fi-
brinolitico temprano y considerar un enfoque terapéu-
tico mds agresivo, con una revascularizacion temprana
en aquellos con una anatomia adecuada.

Peor resultado de los procedimientos
de revascularizacion coronaria

Tanto la cirugia de derivacién aortocoronaria como
la angioplastia son técnicas efectivas para conseguir la
revascularizacién coronaria en los pacientes diabéti-
cos. La cirugfa coronaria no presenta una mayor mor-
talidad postoperatoria en los pacientes diabéticos, pero
los resultados a largo plazo son peores, fundamental-
mente por la persistencia de los factores de riesgo, en
especial la dislipemia’.

Los resultados inmediatos de la angioplastia en los
pacientes diabéticos son similares a los obtenidos en
los no diabéticos, aunque a los 6 meses el porcentaje
de reestenosis es superior®. La reestenosis en los dia-
béticos se debe a una hiperplasia exagerada de la inti-
ma>®. Diversos estudios, como el STRESS I y II, han
demostrado que el stent en los pacientes diabéticos
disminuye la tasa de reestenosis®’. Hay que sefalar
que los bloqueadores de los receptores plaquetarios de
las glucoproteinas IIb/IlIa han mejorado los resultados
de la angioplastia coronaria con stent y sin él también
en pacientes diabéticos®®. Con independencia de la ma-
yor incidencia de reestenosis, es importante tener en
cuenta que la afeccidn coronaria en los pacientes dia-
béticos suele ser mds extensa y difusa y, por tanto, la
posibilidad de conseguir una revascularizacién com-
pleta con la angioplastia es menor*®. Hay que conside-
rar que la mortalidad en los primeros 2 afios en pacien-
tes diabéticos sometidos a angioplastia es 4 veces
superior a la de los no diabéticos; ademds, presentan
una mayor proporcién de acontecimientos coronarios a
largo plazo y precisan un 35% mds revascularizacio-
nes que los no diabéticos®.

El estudio BARI (Bypass Angioplasty Revasculari-
zation Trial), en el que se compard el efecto de la
angioplastia frente a la cirugia de derivacién aortoco-
ronaria, evidencié que la mortalidad a 5 afios era supe-
rior con ambas técnicas en los pacientes diabéticos
frente a los no diabéticos, y mayor en el grupo de pa-
cientes sometidos a angioplastia®'. Las complicaciones
iniciales (mortalidad o IAM) fueron, sin embargo, me-
nores con angioplastia que con cirugia. Por tanto, pa-
rece razonable indicar angioplastia en pacientes con
DM, especialmente en la de tipo 2, con enfermedad
preferentemente de uno o dos vasos que no presenten
alguno de los factores favorecedores de reestenosis,
como tamaiio arterial inferior a 3 mm, lesiones largas
o en las que se espera reestenosis residual, o en aque-
llos en los que se considere que el riesgo de complica-
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ciones de la cirugia no es aceptable®,

RECOMENDACIONES PARA MEJORAR
EL PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA EN PACIENTES DIABETICOS

Control de factores asociados al riesgo
cardiovascular en el paciente diabético

Debido a que el riesgo de muerte cardiovascular y
de EC esta significativamente aumentado en la DM, el
impacto de los cambios en los factores de riesgo car-
diovascular convencionales puede tener una repercu-
sién mucho mayor entre los pacientes diabéticos. Los
factores de riesgo cardiovascular deben ser tratados en
el paciente diabético de forma agresiva y temprana. Se
ha calculado que para cada nivel de anormalidad de
cada factor de riesgo los diabéticos tienen entre 2-4
veces mas riesgo de EC. Este aumento de riesgo es
mads pronunciado en las mujeres® (fig. 3).

Por otro lado, llama la atencidn la escasa proporcidn
de diabéticos con EC que en Espaiia cumplen los objeti-
vos recomendados en cuanto a valores de presion arterial
y lipidos plasmaticos (tabla 4). El estudio CARDIO-
TENS demostré que menos del 30% de los diabéticos
con EC tenia un adecuado control tensional (menor de
130/85 mmHg) y tan sélo el 12% de los pacientes con
DM vy EC tenia un colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) inferior a 100 mg/d1°.

Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) aparece con una fre-
cuencia 2-3 veces superior en los diabéticos que en la
poblacién general, especialmente en varones menores
de 50 afios, de raza negra y nivel socioeconémico mas
bajo. Esta asociacion entre DM e HTA es debida posi-
blemente a la situacion de insulinorresistencia e hiper-
insulinismo presentes en los sujetos diabéticos y esta-
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Fig. 3. Efecto sinérgico de la diabetes mellitus asociada a otros facto-
res de riesgo cardiovascular (adaptada de Assmann y Schulte®?).
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TABLA 4. Objetivos terapéuticos en cada factor
de riesgo cardiovascular en los pacientes
con diabetes mellitus

Factor Objetivo

Tabaco Abandono completo
Ejercicio fisico regular Siempre que no existan contraindicaciones
Indice masa corporal < 27 kg/m?

HbA,, < 7% (< 6% si factible)
cLDL <100 mg/dl (2,6 mmol/l)
cHDL
Mujer > 45 mg/dl (1,15 mmol/l)
Varén > 35 mg/dl (0,9 mmol/l)
Triglicéridos <150 mg/dl (1,7 mol/l)

Presion arterial < 130/85 mmHg si proteinuria < 1 g/24 h
< 125/75 mmHg si proteinuria > 1 /24 h
Edad > 60 afios < 140/90 mmHg
Hipertension arterial sistélica aislada
Si PAS >180: objetivo PAS
<160 mmHg
Si PAS > 160y < 179: objetivo PAS
<140 mmHg
80-325 mg/dia si otros factores de riesgo
0 microalbuminuria y en ausencia
de contraindicaciones
Siempre en prevencion secundaria si no hay
contraindicaciones
Si hay hipertension arterial, microalbuminuria
o tras sindrome coronario agudo

Acido acetilsalicilico

Bloqueadores beta

IECA0 ARAI

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina; ARA II: antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il (adaptado de Gonzélez-Juanatey
et al®?).

dos de intolerancia a la glucosa. La HTA parece en-
contrarse presente en mds del 85% de los pacientes
diabéticos con acontecimientos cardiovasculares®.

El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment)
demostr6é una gran reduccién de acontecimientos car-
diovasculares en el grupo que presentaba la presién ar-
terial diastélica mds baja, por debajo de 80 mmHg; el
nimero de acontecimientos fue de aproximadamente
la mitad de los encontrados en el grupo con presién ar-
teriales por encima de 90 mmHg®.

Los estudios Micro-HOPE y UKPDS han demostra-
do que un control 6ptimo de la presion arterial en los
pacientes diabéticos disminuye el riesgo de EC y au-
menta la supervivencia en este grupo de pacientes. El
objetivo del tratamiento antihipertensivo debe ser la
obtencion de cifras de presion arterial < 130/80 mmHg
y, si existe proteinuria > 1 g/24 h, las cifras deseables
deben ser inferiores a 125/75 mmHg. Los farmacos de
eleccion seran los IECA, aunque pueden usarse tam-
bién los ARA II, los bloqueadores beta (teniendo en
cuenta su efecto hiperglucemiante), los diuréticos o los
antagonistas del calcio y, muchas veces, la combina-
cién de varios farmacos antihipertensivos®®®’,
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Dislipemia

La dislipemia es uno de los principales factores im-
plicados en el aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado a la DM. Al contrario de lo que ocurre en la DM
tipo 1, las alteraciones lipidicas presentes en la DM ti-
po 2, aunque mejoran, no desaparecen con la optimi-
zacién del control glucémico®. Alrededor del 40-50%
de los pacientes diabéticos presentan valores de cLDL
superiores a 130 mg/d1®.

El beneficio del tratamiento con estatinas de los dia-
béticos con IAM incluidos en los estudios 4S, CARE y
LIPID fue significativamente superior al observado en
los no diabéticos. Estos estudios indican que la reduc-
cién del colesterol reduce mds del 70% el riesgo de
muerte y recurrencias de acontecimientos coronarios
en pacientes diabéticos™.

En pacientes con DM, el riesgo cardiovascular es
equivalente al de los pacientes que ya han presentado
algin episodio de EC. Segtn los criterios de la Ameri-
can Diabetes Association y del tercer informe del Na-
tional Cholesterol Education Program, los objetivos en
el paciente diabético apuntan a conseguir un cLDL
menor o igual a 100 mg/dl"""%. Es recomendable man-
tener las concentraciones de triglicéridos por debajo
de 150 mg/dl, especialmente en pacientes con EC o
con varios factores de riesgo’.

Las medidas higienicodietéticas y la optimizacion
del control glucémico son la base del tratamiento de la
dislipemia diabética, pero muchas veces serd necesaria
la intervencion farmacoldgica con estatinas, fibratos o
ambos’™.

Tabaco

El tabaco tiene un efecto procoagulante, que favore-
ce la aparicion de acontecimientos agudos, y proinfla-
matorio, que acelera el proceso arteriosclerdtico, espe-
cialmente en la mujer, y presenta un efecto sinérgico
con la DM. El estudio MRFIT demostré que, al au-
mentar del nivel de tabaquismo, el riesgo de muerte
cardiovascular entre los pacientes diabéticos era 3-4
veces mayor que entre los individuos no diabéticos™.
Es fundamental, por tanto, aconsejar decididamente el
abandono del hdbito tabaquico en todos los pacientes
diabéticos.

Estilos de vida saludable (ejercicio fisico,
control del sobrepeso y dieta)

Numerosos trabajos sefialan la obesidad y la resisten-
cia a la insulina como los factores de riesgo principales
para la DM tipo 2. Como promedio, los diabéticos tipo
2 son mds obesos y con una obesidad més central o an-
droide que los sujetos no diabéticos’. Un estudio re-
ciente ha demostrado que nifios y adolescentes obesos
presentan una alta prevalencia de intolerancia a la glu-
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cosa y de resistencia a la insulina’. Por ello, es espe-
cialmente importante evitar la obesidad ya desde edades
tempranas y educar en la prictica de ejercicio regular,
asi como en los habitos de vida saludable.

La actividad fisica regular mejora la sensibilidad a
la insulina’®, disminuye las concentraciones plasmati-
cas de glucosa”, reduce la grasa corporal®, mejora el
perfil lipidico®' y disminuye la probabilidad de desa-
rrollar DM#®.

Todos los pacientes diabéticos deberian concienciar-
se de la necesidad de adoptar estilos de vida saludable,
y aquellos afectados de EC deben ser candidatos pre-
ferentes para ser incluidos en programas de rehabilita-
cién cardiaca.

Control de la glucemia y de la resistencia
a la insulina

Parece existir una relacién directa entre los valores
de glucemia y el riesgo cardiovascular. En el estudio
UKPDS, la mejoria del control glucémico (reduccio-
nes de 0,9 puntos de la HbA ) se asoci6 con una dis-
minuciéon del 10% en la mortalidad global y una
reduccion del 16% en los IAM®. Los estudios epide-
mioldgicos sugieren consistentemente que la preven-
cion de la enfermedad macrovascular en pacientes dia-
béticos requiere mantener los valores de HbA, < 6%
durante el mdximo tiempo posibled*,

Independientemente del estado diabético, existe una
clara relacién del riesgo de EC con los valores de glu-
cosa plasmdtica a las 2 h de una prueba de tolerancia
oral a la glucosa y la glucemia basal®. Parece que el
umbral a partir del cual aumenta el riesgo cardiovascu-
lar es tan bajo como 5,5 mmol/l en ayunas y 6,5
mmol/l a las 2 h de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa®®.

En todo paciente diabético se debe mantener el me-
jor control metabdlico posible para prevenir las com-
plicaciones tardias, no olvidando que las medidas ini-
ciales deben incluir siempre los cambios en los habitos
de vida™.

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios

Los resultados de un metaandlisis de 145 estudios
prospectivos permiten recomendar el tratamiento con
aspirina (80-325 mg/dia) en todos lo pacientes con DM
que presentan enfermedad cardiovascular y en preven-
cién primaria en diabéticos con otro factor de riesgo
cardiovascular®’.

Tratamiento con inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina

y/o antagonistas de los receptores

de la angiotensina Il

Diversos estudios han demostrado que los inhibido-
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res de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) y, més recientemente, algunos antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA II), son uti-
les en el control de la presion arterial, tanto en pacien-
tes diabéticos como en no diabéticos. Por otro lado,
estos farmacos presentan un efecto de proteccion re-
nal en pacientes con microalbuminuria, mejoran la
sensibilidad a la accién de la insulina, disminuyen la
incidencia de insuficiencia cardiaca en el sindrome
coronario agudo y reducen la mortalidad cardiovascu-
lar en el paciente diabético®®!. El estudio GISSI-3
demostré que el uso de IECA en el IAM reducia la
mortalidad a los 6 meses exclusivamente en los pa-
cientes diabéticos (12,9% en los pacientes con DM
tratados frente al 16,1% de los aleatorizados a place-
bo)*. Los resultados del estudio HOPE han aportado
nuevas evidencias para la utilizaciéon de IECA en pa-
cientes diabéticos con EC*.

Los resultados del estudio CARDIOTENS demues-
tran que apenas el 50% de pacientes diabéticos con
cardiopatia isquémica recibian un IECA y sélo un 14%
de los diabéticos en tratamiento con IECS recibian
también concomitante con un bloqueador beta®.

Tratamiento con bloqueadores beta

Existe suficiente informacién para asegurar que el
uso de bloqueadores beta en el postinfarto también es
beneficioso en los pacientes diabéticos, e incluso mas
que en los no diabéticos. El uso de bloqueadores beta
disminuye la mortalidad coronaria en un 37% en los
pacientes diabéticos, mientras que en el conjunto de
los enfermos con EC la reduccién es del 13%, benefi-
cio que se mantiene si consideramos el reinfarto®*.

Es especialmente destacable que en el estudio CAR-
DIOTENS se observé que sélo un 26% de los pacien-
tes diabéticos con EC recibian bloqueadores beta y
que soélo el 39% de éstos era tratado simultdneamente
con una estatina®.

DETECCION PRECOZ DE LA ENFERMEDAD
ARTERIOSCLEROTICA EN PACIENTES
DIABETICOS. PERSPECTIVAS FUTURAS
EN EL CAMPO DE LA PREVENCION

La deteccion de EC asintomatica en pacientes diabé-
ticos permitird la aplicacion de programas de preven-
cion, el inicio temprano de tratamiento antianginoso y
la terapia con técnicas de revascularizacién precoces en
pacientes de alto riesgo®. La propia consideracién de
la DM como equivalente de EC, aunque no existan an-
tecedentes de acontecimientos coronarios, deberia tra-
ducirse en un control mas estricto de estos pacientes y
de sus factores de riesgo cardiovascular, considerando
criterios de prevencion secundaria’.

La edad, las concentraciones de glucemia, la presen-
cia de hipertensidn, el hébito tabdquico® y la presencia

88



de microalbuminuria se consideran predictores mayo-
res de enfermedad macrovascular en pacientes diabéti-
cos®. Estos datos obligan a revisar las actuales indica-
ciones de estudio cardioldgico en pacientes con DM
(tabla 5)”7. La edad, las concentraciones de triglicéridos
y apoproteina A-I, la duracién de la DM y el control
glucémico se consideran determinantes de la extension
y gravedad de la EC en el paciente diabético®. Las
concentraciones sanguineas elevadas de proteina C re-
activa y de interleucina 6 parecen comportarse también
como marcadores de riesgo para el desarrollo de DM”.

Por otro lado, se estin desarrollando métodos de
diagnéstico temprano de enfermedad arteriosclerética
precoz en los pacientes diabéticos, como la eco-Doppler
de la arteria braquial'® o la deteccién de calcificaciones
coronarias mediante tomografia computarizada con haz
de electrones!®! que permitirdn una mejora del prondsti-
co de la enfermedad vascular asociada a la DM.

No debemos olvidar que los estudios de perfusion
miocdrdica de esfuerzo mediante gammagrafia tomo-
grafica computarizada de emisiéon de fotén tnico
(SPECT) permiten estratificar el prondstico, tanto de
pacientes diabéticos como no diabéticos, pero que la
gradacion de la hipoperfusion se asocia a mayor gra-
vedad en los primeros'®.

En los tdltimos afios estd adquiriendo una importan-
cia creciente el estudio de determinados polimorfis-
mos genéticos, como el polimorfismo en la posicién
—308 del TNF, como marcadores de riesgo para el de-
sarrollo de resistencia a la insulina y, por tanto, de de-
sarrollar DM y sus complicaciones cardiovasculares!'®.

Mais recientemente, se ha estudiado la funcién de
los receptores activados por el proliferador del peroxi-
soma (PPAR), miembros de una superfamilia de re-
ceptores nucleicos de factores de transcripcién activa-
dos por ligandos. En particular, el PPARY (que existe
como un heterodimero asociado al receptor nuclear re-
tinoide X, o RXR, ligado a la regién promotora de va-
rios genes diana) parece estar relacionado con la inhi-
bicion de la transcripcion de los genes diana o, en
presencia de ciertas proteinas activadoras (ligandos)
del heterodimero, con su activacién'®. La actividad
del heterodimero PPARY-RXR se ha relacionado con
un aumento de la resistencia a la insulina y su inacti-
vacién mediante ligandos con una mejoria en la accién
de la insulina. Los agonistas de los PPARY, como los
nuevos antidiabéticos orales de la clase de las glitazo-
nas, han demostrado aumentar la sensibilidad periféri-
ca a la insulina y mejorar el estado de resistencia a la
insulina en pacientes diabéticos tipo IT'°. Ademads del
control glucémico, los pacientes diabéticos tratados
con glitazonas mejoraron todos los componentes del
sindrome metabdlico!'®, y un estudio demostré incluso
cierta regresion de la aterosclerosis'®. Estos conoci-
mientos conducirdn sin duda a un mejor manejo de la
insulinorresistencia y de los estados prediabéticos y
diabéticos mediante el desarrollo de nuevos fairmacos
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TABLA 5. Indicaciones de estudio cardiologico
en pacientes diabéticos

. En presencia de sintomas que sugieren cardiopatia isquémica

. Electrocardiograma de reposo con signos indicativos de infarto
de miocardio o de isquemia

. Arteriopatia periférica

. Enfermedad carotidea

. Aneurisma abdominal de origen arteriosclerético

. Pacientes sedentarios o de edad superior a 35 afios que desean
iniciar ejercicio vigoroso

7. Presencia de dos 0 mas factores de riesgo:

Colesterol total > 240 mg/dl; cLDL > 160 mg/dl

0 cHDL < 35 mg/dl

Presion arterial > 140/90 mmHg

Tabaquismo

Historia familiar de muerte prematura por enfermedad coronaria

Microalbuminuria (algunos autores recomiendan siempre estudio
cardioldgico)

N —

(S IS I SNV}

Adaptada de American Diabetes Association®’.

que mejoren la sensibilidad a la accién de la
insulina'”. Algunas variantes genéticas de PPARai,
otro receptor de la superfamilia descrita con anteriori-
dad, se han relacionado con estados de resistencia a la
insulina o de mayor sensibilidad a factores ambienta-
les relacionados con la aparicién de DM!%,

Por otro lado, otro hecho destacable son los resulta-
dos de un subestudio del WOSCOPS, que demuestran
que la pravastatina reduce en un 30% la posibilidad de
desarrollar DM, hecho que se puede explicar probable-
mente por la capacidad que tiene la pravastatina de re-
ducir las concentraciones de citocinas proinflamatorias
y de mejorar la funcién endotelial'®.

Seguramente, ensayos como el ACCORD, que estd
en la actualidad en marcha, proporcionardn informa-
cién sobre los beneficios del tratamiento intensivo,
tanto del control diabético como de la hipertensién y
la dislipemia en los pacientes con DM!°,

CONCLUSIONES

La DM, a la vez que una enfermedad endocrino-me-
tabdlica, es una via de lesién vascular especialmente
agresiva y, por tanto, su tratamiento debe incluir todas
las medidas que contribuyan a reducir su elevada mor-
bimortalidad. Ademads de la hiperglucemia y de la re-
sistencia a la insulina, en estos pacientes, la deteccién
y el tratamiento intensivo de los principales factores
de riesgo cardiovascular, en particular de la hiperten-
sion, deben considerarse prioritarios. Es necesario mo-
dificar las actitudes de los pacientes diabéticos en la
adquisicion de hébitos de vida saludable. Los objeti-
vos preventivos deben ser mdximos y equivalentes a
las medidas de prevencién secundaria en sujetos no
diabéticos que ya tienen EC.

La disminucién de la elevada morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular en el paciente diabético
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precisa un abordaje y un esfuerzo multidisciplinarios y
agresivos. En un futuro préximo se dispondré de infor-
macién genética suficiente para orientar y dirigir la te-
rapéutica de la forma mds efectiva posible.
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