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Diversos registros y estudios han demostrado que la enfermedad cardiovascular
en los diabéticos es muy prevalente y tiene un pronéstico peor.

Desde que Haffner en 1998 en un articulo publicado en New England Journal of
Medicine describiera que los pacientes diabéticos tenian una supervivencia simi-
lar a los no diabéticos que ya habian tenido un infarto se han publicado varios
estudios prospectivos que confirman estos hallazgos, como el estudio DECODE en
1999 y el estudio OASIS en 2000.

En el estudio DECODE, en el cual el diagnéstico de diabetes se hizo en funcién
de los resultados del test de sobrecarga oral de glucosa, se observé que a lo largo
de los afios existian grandes diferencias pronésticas entre los diabéticos, los no
diabéticos y los que se fueron diagnosticando de diabetes mellitus (Figura 1). La
diabetes se asocia a enfermedad cardiovascular de forma més temprana, con
mayor gravedad y probablemente aparece 15 afios antes en los diabéticos en
comparacién con los no diabéticos.

En el estudio OASIS se analizé la mortalidad, durante un periodo de seguimien-
to de 24 meses, de 8.013 pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.
El peor pronéstico lo tenian los pacientes que eran diabéticos y habian tenido un
sindrome coronario agudo y el mejor, el grupo de pacientes no diabéticos y sin
antecedentes coronarios. En el medio quedé la duda acerca de si era lo mismo
ser diabético que estar diagnosticado de cardiopatia isquémica (Figura 2).

Tras analizar los resultados de diversos estudios epidemiolégicos se sabe sobre la
cardiopatia isquémica en los diabéticos:
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Fig. 1. Estudio DECODE. Riesgo cardiovascular en diabéticos.

¢ La mortalidad cardiovascular en los varones diabéticos con cardiopatia isqué-
mica aumenta x3 y en las mujeres diabéticas con cardiopatia isquémica x5.

e Con mayor frecuencia hay isquemia silente.
* Asocia disfuncién ventricular subclinica.

e El diagnéstico de enfermedad coronaria se realiza de manera similar a los
sujetos no diabéticos (iguales técnicas diagnésticas).

* Las indicaciones de tratamiento farmacolégico y de revascularizacion son
similares a las de los sujetos no diabéticos.

La cardiopatia isquémica silente puede estar presente en cerca del 10-20% de los
sujetos diabéticos (1-4% de los sujetos no diabéticos). No hay unanimidad en los
criterios diagnésticos: asintométicos con alteraciones en el electrocardiograma,
sintomas afipicos con pruebas patolégicas o asintomdticos con test de isquemia
positivo o enfermedad coronaria documentada. La neuropatia autonémica car-
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Fig. 2. Estudio OASIS. Riesgo cardiovascular en diabéticos.

diaca parece que juega un papel fundamental en su patogénesis. Su defeccion
precoz permitiria instaurar un tratamiento (preventivo y antiisquémico) més agre-
sivo. La Asociacién de Diabetes Americana (ADA) en 2006 considera candidatos
para realizar un test de esfuerzo diagnéstico los que presentan sintomas cardia-
cos fipicos o atipicos y/o un electrocardiograma basal anormal. En cambio, la
indicacion de un test de esfuerzo de screening incluye a los que presentan histo-
ria de afectacién carotidea o arteriopatia periférica, vida sedentaria, edad supe-
rior a los 35 afios e intencién de iniciar ejercicio fisico intenso o la presencia de
3 6 mas factores de riesgo cardiovascular. Los pacientes con electrocardiograma
de ejercicio patolégico o los incapaces de realizar ejercicio fisico necesitan una
prueba alternativa, como puede ser una gammagrafia de perfusion o un ecocar-
diograma de esfuerzo (Figura 3).

En el afio 2007 la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) publicaron conjuntamente unas
guias de practica clinica basadas en la evidencia para la diabetes y las enferme-
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En pacientes > 55 afos, con o sin HTA, pero con otro factor de riesgo (historia
de enfermedad cardiovascular, dislipemia, microalbuminuria o tabaquismo) debe
considerarse la administracion de un [ECA (si no existe contraindicacién) para
reducir el riesgo de eventos cardivasculares.

En pacientes con infarto de miocardio previo o que vayan a ser intervenidos de
una cirugia mayor, debe valorarse la adicién de betabloqueantes para reducir la
mortalidad.

Los pacientes con signos y sintomas de enfermedad cardiovascular
o con tests no invasivos de deteccién de isquemia positivos deben
ser remitidos a Cardiclogia para ampliar los estudios.

En pacientes asintomaticos debe hacerse una evaluacién de los
factores de riesgo para estratificar el riesgo a 10 afios e instaurar
los tratamientos indicados.

En pacientes asintométicos que cumplan los criterios establecidos
deben considerarse pruebas de deteccion (screening) de
enfermedad coronaria, que incluyen test de esfuerzo y/o
ecocardiograma de esfuerzo y/o gammagrafia de perfusién

m ©® m > >

En pacientes en tratamiento por insuficiencia cardiaca, esta contraindicado el uso
de metformina. Las tiazolidindionas se asocian a retencién de liquidos, y su
utilizacién puede verse complicada por la aparicién de insuficiencia cardiaca;
deben prescribirse con precaucién si existe insuficiencia cardiaca u otras
cardiopatias asi como en pacientes con edemas previos o requerimiento de
terapia con insulina.
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Fig. 3. Recomendaciones ADA 2006.

dades cardiovasculares. Se desarrollé un algoritmo para la deteccién de las enfer-
medades cardiovasculares en pacientes con diabetes, y viceversa, enfermedades
metabélicas en pacientes con enfermedad coronaria y se sentaron las bases para
un tratamiento adecuado conjunto (Figura 4).

Las pruebas de defeccion de isquemia que podemos realizar son: electrocardio-
grama de esfuerzo (S 68% E 77%), eco de esfuerzo (S 80-85% E 84-86%), SPECT
esfuerzo (S 85-90% E 70-75%), eco dobutamina (S 40-100% E 62-100%), eco
dipiridamol/adenosina (S 56-92% E 87-100%), SPECT dipiridamol/adenosina (S
83-94% E 64-90%) y TAC multidetector (S 78-100% E 91-97%).

La ergometria tiene importancia en el diagnéstico y pronéstico de la cardiopatia
isquémica. Durante su realizacién buscamos la aparicién de sintomas o cambios
en el electrocardiograma o en la presion arterial pero también nos da informa-
cién acerca de la capacidad de ejercicio (Score Duke) y nos permite obtener datos
de la funcién autonémica cardiaca (recuperacion de la respuesta cardiaca y res-
puesta cronotrépical).
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Fig. 4. Algoritmo guias EASD-ESC 2007. (EC: enfermedad coronaria).

En los Gltimos afios se han realizado varios estudios en los cuales se buscaba la
presencia de isquemia silente en pacientes diabéticos con diversas pruebas de
imagen. Un grupo italiano realizé un seguimiento durante 5 afios a sujetos dia-
béticos asintométicos fras realizar una ergometria, como prueba de defeccion de
isquemia. Se incluyeron 735 pacientes con edades comprendidas entre los 40-65
afios (64% varones). A todos ellos se les realizé una ergometria, resultando ésta
positiva en 97 pacientes. A estos 97 pacientes se les realizé posteriormente una
ergometria con talio, siendo positivo el resultado en 52 pacientes (7% del total ini-
cial). Se administré écido acetil salicilico a los 52 pacientes con resultado del talio
positivo y se remitié a las consultas de cardiologia para la realizacién de una
coronariografia. Finalmente, sélo se realizé revascularizacion en 8 pacientes (4
ACTP y 4 cirugia). A los 5 afios, cuando la diabetes ya tenia una duracién apro-
ximada de 12 afios de evolucién, vieron la cantidad de eventos que habian pre-
sentado este grupo de pacientes al afio: 0,97/100 pacientes/afio en los 638
pacientes “normales”, 0,44/100 pacientes/afio en los 45 pacientes con ergome-
tria positiva y talio negativo y 3,84/100 pacientes/afio en los 52 pacientes isqué-
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micos. Analizaron si los factores de riesgo que tenian estos pacientes les habrian
servido para discriminar cudles eran los que tenian mayor o menor riesgo.
Observaron que los factores con mayor valor predictivo fueron la positividad del
estudio con talio, la duracién de la diabetes y la presencia de retinopatia.

El estudio DIAD (Defeccién de Isquemia en Diabéticos Asintométicos) incluyd
1.123 pacientes, con edades comprendidas entre los 50-75 afios, sin diagnésti-
co ni sospecha de enfermedad coronaria, y fueron randomizados a realizar scre-
ening con SPECT con adenosina o seguir el tratamiento y seguimiento habitual.
Observaron que un 22% tenia un SPECT patolégico y que al 41% no se le habria
realizado el SPECT si se hubieran aplicado los criterios de la ADA 2006. Se con-
cluyé que la isquemia silente sucede en 1 de cada 5 pacientes diabéticos tipo 2
asintométicos. Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales no se asociaban
con alteraciones en las pruebas de esfuerzo, siendo la disautonomia cardiaca un
fuerte predictor de isquemia.

Otro estudio analizé la deteccién de enfermedad coronaria en diabéticos tipo 2
asintomdticos con eco dipiridamol. Se incluyeron 1.899 pacientes (67% varones)
con una duracién media de su diabetes de 9 afios (1.121 fenian 2 o més facto-
res de riesgo y 778, 1 factor de riesgo o ninguno). El eco dipiridamol fue patolé-
gico en el 59,4% de los pacientes que tenian 2 6 mas factores de riesgo y en el
60% de los que tenian un factor de riesgo o ninguno. Se concluyé que el criterio
de seleccion “2 6 més factores de riesgo” no ayuda a identificar a diabéticos asin-
tomdticos con alta prevalencia de enfermedad coronaria; sélo se relaciona con
afectacién més severa y desfavorable para revascularizar.

Un estudio analizé la prevalencia y predictores de SPECT anormal en diabéticos
tipo 2 asinfomdticos. Se incluyeron 120 pacientes (62% varones) con una edad
media de 53 + 10 afios y con una duracién media de su diabetes de 9,5 + 7,3
afios. Un 59% seguia tratamiento con antidiabéticos orales, un 24% con insuling,
un 23% con AAS y un 57% con estatinas. El resultado del SPECT adenosina fue
anormal en el 33%. Los predictores fueron el tabaquismo, la duracién de la dia-
betes y el ratio colesterol total/colesterol-HDL.

Las recomendaciones de la ADA de 2007 afirman que los sujetos a los que se les
debe realizar un fest diagnéstico son aquellos con sinfomas cardiacos tipicos o ati-
picos o los que tengan un electrocardiograma anormal en reposo. Es controverti-
da la realizacién de screening en pacientes asintométicos.

El riesgo de presentar eventos cardiovasculares esté aumentado en los sujetos dia-
béticos que presentan enfermedad aterosclerética vascular, microalbuminuria y
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enfermedad renal crénica, electrocardiograma basal patolégico, neuropatia
autondmica, retinopatia, hiperglucemia, disnea inexplicada y la presencia de
moltiples factores de riesgo cardiovascular. Para realizar un screening sobre una
determinada patologia en la poblacién, la prevalencia de la enfermedad debe ser
de la suficiente magnitud para justificar el estudio rutinario de una gran pobla-
cién de pacientes. La prevalencia de enfermedad coronaria en diabéticos asinto-
mdticos es variable y la de la enfermedad “tratable” es totalmente desconocida.
Las pruebas complementarias deben identificar de forma adecuada a pacientes
de alto y bajo riesgo. La identificacion de los pacientes afectados debe permitir
realizar un tratamiento que mejore el pronéstico.

En el estudio DIAD-1 se observé que un 20% de los sujetos incluidos (n = 358)
tenia isquemia silente en el SPECT. Al cabo de 3 afios se repiti6 el SPECT (DIAD-
2), observando que en un 79% de los sujetos que tenian un SPECT inicial anor-
mal se habia resuelto la isquemia y que un 10% de los sujetos que tenian un
SPECT inicial normal tenian en ese momento isquemia (Figura 5).

DIAD-1 DIAD-2

}mm

Woackers FJ et al. Diabetes Care 2007

Fig. 5. Defeccién de isquemia en diabéticos fipo 2 asintométicos (estudio DIAD).
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El estudio DIAD ha analizado la prevalencia de eventos cardiacos tras realizar
screening o no en sujetos diabéticos tipo 2 asintométicos, desde el punto de vista
de la enfermedad arterial coronaria. Se incluyeron 1.123 pacientes. Se realizé el
tratamiento médico habitual (no screening) a 562 pacientes. A los 561 pacientes
restantes se les realizé screening mediante SPECT de perfusion con adenosina. Las
pruebas de estrés se realizaron e interpretaron localmente y los resultados fueron
facilitados tanto al paciente como al médico responsable. Las imégenes fueron
clasificadas e inferpretadas centralmente. El tratamiento médico fue a eleccién del
médico responsable, asi como la decisién de realizar nuevos tests diagnésticos o
cateterismo. Se siguié a este grupo de pacientes durante un periodo de 5 afios.
El objetivo principal fue analizar la prevalencia de infarto agudo de miocardio y
muerte cardiaca durante el periodo de estudio y seguimiento. Del grupo de
pacientes a los que se les realizé screening, el resultado del SPECT fue patolégi-
coen 113 (22%) y de éstos, 50 (10%) eran leves, 33 (6%) moderados-extensos y
30 (6%) con alteraciones no relacionadas con perfusién (disfuncién ventricular o
cambios electrocardiograficos). Al cabo de 5 afios, se observaron diferencias sig-
nificativas en el nimero de eventos de indole cardiovascular entre los que tenian
una perfusién anormal en comparacién con los que la fenian normal o con los
que no se habia hecho screening. Analizando los resultados de este estudio, llama
la atencién que el porcentaje de eventos fue muy bajo tanto en los que tenian
defectos de perfusion importantes como en los que no tenian defectos de perfu-
sion o en los que no se habia realizado screening. Hay que destacar que al ini-
cio del estudio el porcentaje de pacientes que recibian tratamiento con aspirina,
estatinas, [IECAs, ARA-Il y antihiperfensivos era practicamente el mismo en los que
se hizo screening y en los que no se realizé. A los 5 afios el porcentaje que reci-
bia tratamiento con los grupos terapéuticos descritos previamente era muy supe-
rior, casi del 80%, sin que existieran diferencias entre el grupo al que se realizé
screening y al que no se le realizé. Probablemente este hecho explique el bajo
porcentaje de eventos (Figura 6).

El estudio BARI 2D incluyé 2.368 pacientes diabéticos tipo 2 asintomdticos, con
una duracién media de la diabetes de 10 afios, a los cuales se les realizé una
coronariografia para detectar enfermedad arterial coronaria. El objetivo prima-
rio fue mortalidad por cualquier causa y el secundario, prevalencia de eventos
cardiovasculares mayores. Segin los hallazgos de la coronariografia se clasifi-
caron, seg0n el criterio de su médico responsable, como candidatos a revascula-
rizacién por intervencion coronaria percuténea (ICP) (n = 1.605) o cirugia de by-
pass coronario (CBPC) (n = 763). Se excluyeron los pacientes graves o los que
precisaban revascularizacién urgente. Posteriormente fueron randomizados en
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Fig. 6. Estudio DIAD.

dos grupos: un grupo de revascularizacién precoz (798 pacientes tratados con
ICP y 378 pacientes tratados con CBPC) con posterior tratamiento médico inten-
sivo (lograr una hemoglobina glicosilada menor de 7%) y ofro grupo de trata-
miento médico infensivo sin revascularizacién (807 pacientes del grupo ICP y 385
del grupo CBPC). Se propusieron dos opciones terapéuticas para lograr los obje-
tivos: insulina o insulinosensibilizadores. Todos los pacientes del estudio fueron
randomizados a recibir una de estas opciones. El periodo de tiempo de segui-
miento fue de 5,3 afios. El 92% de los pacientes finalizé el estudio. La supervi-
vencia a los 5 afios fue similar tanto en el grupo de pacientes a los que se les rea-
lizé revascularizacién precoz y posteriormente tratamiento médico intensivo como
en el grupo con tratamiento médico intensivo sin revascularizacién precoz (88,3%
vs. 87,3%). Se observé que, si estaban bien tratados y controlados todos los fac-
tores de riesgo cardiovascular, el resultado era el mismo si se revascularizaba
como si se realizaba tratamiento farmacolégico. No hubo diferencias entre los
grupos asignados a tratamiento médico infensivo con insulina vs insulinosensibili-
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zadores (87,9% vs. 88,2%). El tratamiento médico infensivo con insulinosensibili-
zadores en comparacién con la insulinoterapia se asocié a un menor nimero de
eventos e hipoglucemias y un mejor control metabélico y lipidico. Este estudio
demostré que en los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria estable, asin-
tométicos, el tratamiento médico éptimo con insulinosensibilizadores y/o insulina
es una buena estrategia terapéutica inicial fundamentalmente para pacientes con
coronariopatia menos severa. Hay que destacar que del total de pacientes un 80%
tenia isquemia y sélo el 30% estaba tratado con nitratos y el porcentaje de IECA,
betabloqueantes, aspirina y estatinas era elevado pero inferior al esperado.

En un paciente diabético al que vamos a recomendar la realizacién de ejercicio
fisico diario no es necesario realizar un test de deteccién de isquemia antes del
ejercicio si cumple todos los siguientes criterios: no historia previa de cardiopatia
isquémica, ausencia de sintomas, no evidencia de arferiopatia, electrocardiogra-
ma normal y que tenga un plan de realizacién de ejercicio fisico ligero-modera-
do. Es necesario realizarlo si se cumple 1 6 més de los siguientes criterios: histo-
ria previa de cardiopatia isquémica, no realizacién en los 2 afios previos de un
test de deteccién de isquemia, presencia de dolor tordacico o disnea, arteriopatia,
electrocardiograma patolégico y si va a realizar ejercicio fisico intenso.

En conclusién, cuando y cémo buscar isquemia cardiaca en el paciente diabético
tipo 2 asintomdtico:

* Nunca de forma rutinaria.

¢ Necesidad de estratificacion de la diabetes.

* Realizar una historia clinica defallada y una exploracion fisica minuciosa.

* Segln disponibilidad, elegir pruebas con mayor rendimiento diagnéstico.

¢ Considerar efectos secundarios (radiacién).

* No existe evidencia de que el tratamiento invasivo supere al control médico
estricto de los factores de riesgo en pacientes asintomdticos.
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La prevalencia de la diabetes se esta viendo incrementada en todo el mundo debi-
do al envejecimiento de la poblacién y a la pérdida de los estilos saludables de
vida (Figura 1).
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La asociacién de la diabetes con la enfermedad cardiovascular ya fue registrada
en el seguimiento de la poblacién de Framingham y puntualiza las diferencias
existentes segn el sexo, es decir, las mujeres tienen un riesgo casi 10 veces supe-
rior de presentar insuficiencia cardiaca y 4 veces de tener cardiopatia isquémica
(Figura 2).

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado aparecen, con una elevada
prevalencia, en los pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio. En
el estudio GAMI se observé que en el momento del alta hospitalaria de los servi-
cios de cardiologia un 66% de los pacientes presentaba tolerancia anormal a la
glucosa y 3 meses después del alta se mantenia esta elevada prevalencia (pacien-
tes con intolerancia o diabetes conocida o ignorada) (Figura 3).

El estudio Haffner, estudio finlandés de seguimiento durante 7 afios de 1.373 indi-
viduos no diabéticos y 1.059 diabéticos, demostré que la incidencia del infarto

Relacién del riesgo

Total ECV  Cardiopatia Ins uf. Claudicacién ACY
isquémica cardiaca intermitente
® Hombres
@ Mujeres
t p=<0,001
*P<0,05

Adaptado de Wilson & Kannel. Ruderman et al.
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Fig. 2. Relacién del riesgo de acontecimientos cardiovasculares en adultos con diabetes entre
35-65 aiios.




Factores pronésticos en el paciente con
diabetes tipo 2 y cardiopatia

TTOG al alta TTOG a 3 meses
n= 164 n= 145

66% Tolerancia de 65% Tolerancia de
glucosa anormal glucosa anormal

Norhammar et al. Lancet 2002;359:2140

Fig. 3. Estudio GAMI: dislipemia e infarto agudo de miocardio.

agudo de miocardio en diabéticos es mayor que en la poblacién general tanto en
pacientes en prevencién primaria, es decir, sin eventos previos (20,3% vs. 3,5%),
como en prevencién secundaria, es decir, pacientes con algin evento previo
(45,5% vs. 18,8%). En prevencién primaria el riesgo de infarto agudo de mio-
cardio fue casi 5 veces mayor en los diabéticos y en prevencién secundaria, més
del doble. El dato de mayor trascendencia terapéutica fue objetivar que los
pacientes diabéticos sin antecedentes previos de infarto de miocardio tienen un
riesgo de infarto tan elevado como el de los no diabéticos que ya tenian antece-
dentes de infarto agudo de miocardio.

En Escocia la Dra. Evans realizé un estudio en el cual se puntualizé que el riesgo
cardiovascular no es el mismo en un paciente con reciente debut de diabetes que
en otro con diabetes de larga evolucién. Se incluyeron 1.347 pacientes, 1.155 de
ellos eran diabéticos tipo 2 con edades comprendidas entre los 45 y los 64 afios.
Se analizé la mortalidad e ingreso hospitalario durante un periodo de 8 afios de
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Fig. 4. Curva de supervivencia de mortalidad cardiovascular en pacientes con diagnéstico

reciente de diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con infarto agudo de miocardio.

seguimiento (Figura 4). Se concluyé que la diabetes reduce notablemente la espe-
ranza de vida, tanto en varones como en mujeres, y los costes de la asistencia
sanitaria vienen condicionados mayoritariamente por complicaciones cardiovas-

culares.

A partir del afio 2002 se publicaron un conjunto de estudios que matizaron que
probablemente no siempre es una equivalencia diabetes-enfermedad cardiovas-
cular, dependiendo mucho de los afios de evolucién. Durante el seguimiento se
podrian equiparar los diabéticos cuando su evolucién es superior a los 15 afios.
En ofros registros se equipara a los 8 6 12 afios. Son metodologias diferentes pero
que marcan las diferencias. Las mujeres con diabetes tienen el mismo riesgo que
las que han sufrido un evento cardiovascular pero no ocurre lo mismo en el caso

de los hombres.
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Fig. 5. Prevalencia de insuficiencia cardiaca segin la edad.

El factor edad es incuestionable. Para cualquier grupo de poblacién con diabetes
o sin ella el aumento progresivo en la edad hace que aumente la prevalencia de
insuficiencia cardiaca (Figura 5). La década de mayor prevalencia es entre los 85
y los 95 afios.

En un registro publicado en 2003 en European Heart Journal se vio que la dia-
betes en las mujeres si se comporta como equivalente coronario. Sin embargo, los
hombres diabéticos durante un periodo inicial de hasta é-7 afios tienen una evo-
lucién mas favorable que los que han sufrido un infarto agudo de miocardio. A
partir de este momento la evolucién se va aproximando a la de los pacientes que
han tenido cardiopatia isquémica previa.

La edad de comienzo de la diabetes es otro dato importante. No es lo mismo que
la diabetes tipo 2 debute pasados los 45 afios que cuando se diagnostica en perio-
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Fig. 6. Impacto de la diabetes y su duracion en la mortalidad por enfermedad coronaria y

total en mujeres.

dos mds precoces de la vida, entre los 18-44 afios. En un registro se observé que
se multiplica el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, y ésta se asocia a
complicaciones mas agresivas en aquellos sujetos diagnosticados de diabetes antes
de los 45 afios (se multiplica el riesgo de infarto y enfermedades cardiovasculares).

Cuando se analiza de manera conjunta tanto el tiempo de evolucién como el sexo
se observa que la duracién de la diabetes, en el caso de las mujeres, vendria a
equiparar al riesgo que implica el haber tenido un evento coronario a los 10-15
afios de evolucién de la diabetes (Figura 6).

También en los varones aumenta la mortalidad por enfermedad coronaria tanto
en los que no han sufrido eventos como en los que si los han sufrido a medida
que pasa el tiempo desde el diagnéstico. La duracién de la diabetes es un poten-
te predictor de muerte entre los hombres con diabetes. El riesgo de presentar un
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Fig. 7. Impacto de la diabetes y su duracion en la mortalidad por enfermedad coronaria y

total en varones.

evento coronario se equipara entre los diabéticos sin cardiopatia isquémica y
aquellos que, sin ser diabéticos, han sufrido un evento coronario aproximada-
mente a los 25 afios de evolucién de la diabetes (Figura 7).

La microalbuminuria es un factor predictor de enfermedad cardiovascular ya
conocido. La incidencia de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte de causa cardiovascular), la mortalidad por
cualquier causa y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca se ven incremen-
tadas a medida que aumenta la excrecién urinaria de albimina, tanto en diabé-
ticos como en no diabéticos (Figura 8).

Un estudio australiano, en el que se incluyeron 10.428 pacientes diabéticos u
obesos seguidos durante 5 afios, valoré la relacién entre distintos estadios de alte-
racién del metabolismo de la glucosa y la mortalidad por todas las causas,
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Fig. 8. Incidencia de eventos cardiovasculares de acuerdo al grado de microalbuminuria.

demostrandose que cualquiera de ellos se asocia a mayor riesgo, con distinto
grado segin el tipo de alteracién. Esta situacion es mucho més evidente en
pacientes més jovenes, hasta 54 afios, que en mayores de 65 (Figura 9).

Uno de los marcadores pronésticos que més se ha analizado es el grado de con-
trol metabélico, determinado mediante la hemoglobina glicosilada, tratando de
responder si un control més estricto de la hemoglobina glicosilada frente a un con-
trol mas tradicional puede diferenciar el riesgo de complicaciones cardiovascula-
res. En el caso de la insuficiencia cardiaca, si separamos hombres y mujeres
segun el valor de hemoglobina glicosilada, observamos que en los varones hay
una estrecha correlacién y a peor control metabélico aumenta la incidencia de
insuficiencia cardiaca. En las mujeres esta asociacion es mucho més manifiesta
pero no recoge una curva tan clara como en el caso de los hombres. Por cada
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Fig. 9. Riesgo de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa en personas con diabetes,

glucemia basal dlterada e intolerancia a la glucosa.

elevacién del 1% en el valor de la hemoglobina glicosilada aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca un 17% en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovas-
cular previa y hasta un 20% en los pacientes que tienen algin tipo de cardiopa-
tia (Figura 10).

Recientemente se ha publicado un estudio que incluyé una cohorte de 5.815
pacientes (mayoritariamente varones y de edad avanzada) con insuficiencia car-
diaca y diabetes mellitus tipo 2 seguidos durante 2 afios para analizar la posible
relacion entre el grado de control de la hemoglobina glicosilada y los ingresos
por insuficiencia cardiaca. Se observé que a peor control metabélico aumentaba
el nimero de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca (Figura 11).

Se ha andlizado la mortalidad a 2 afios en diabéticos con insuficiencia cardiaca
segin el nivel de hemoglobina glicosilada observando que la menor mortalidad
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Fig. 10. Correlacion del valor de la hemoglobina glicosilada y el riesgo de insuficiencia car-

diaca en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

(17%) la tienen aquellos pacientes con un control no tan estricto de la hemoglobi-
na glicosilada (entre 7,1 y 7,8), lo cual es un dato que hay que tener en cuenta
a la hora del abordaije terapéutico de los pacientes (Figura 12).

En ltalia se realizé un registro de 11.000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
seguidos durante un periodo de tiempo de 4 afios. Se analizaron cuales son los
factores que influyen en la incidencia de la enfermedad coronaria en hombres y
mujeres. Dentro de los factores que influyen en la incidencia de la enfermedad
coronaria en varones y mujeres se observé que la hemoglobina glicosilada tiene
un efecto desfavorable en varones y neutro en mujeres. Ademés, en las mujeres
el perfil lipidico desfavorable (hipertrigliceridemia y colesterol-HDL baijo) se aso-
cié a un incremento de la incidencia de enfermedad coronaria.

El registro DICAMI ha analizado la situacién de los pacientes diabéticos que
ingresan en Medicina Interna por insuficiencia cardiaca. Se sefialaron los facto-
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Fig. 11. Ingresos por insuficiencia cardiaca en diabéficos segin niveles de hemoglobina glico-
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res determinantes de reingreso o muerte. El grado de dependencia para las acti-
vidades de la vida diaria, los ingresos previos por insuficiencia cardiaca, la pre-
sencia de fibrilacién auricular, la glucemia al ingreso y el filtrado glomerular fue-

ron factores determinantes.

El estudio VADT trat6 de analizar si un estricto control metabélico producia bene-
ficios en los pacientes diabéticos de muchos afios de evolucién, con mal control
metabélico y que ya fenian en un 40% enfermedades cardiovasculares y en un
35%, retinopatia asociada. Es un estudio realizado en varones cuya validez exter-
na puede ser discutida al ser una poblacién muy especial (veteranos de guerra).
Los beneficios del control inicial son claros en los primeros afios de la evolucién
(10 afios). A partir de los 10-15 afios, el infensificar excesivamente ese control

puede ser deletéreo y puede no beneficiar al paciente sino aumentar su mortali-

dad (Figura 13).

14 .

1 Ssnmisns s s s s e

(Hazard ratio)
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NEJM 2009; 360:1269-139

Fig. 13. Estudio VADT.
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Las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) no son farmacos recomendados
actualmente para el manejo de la diabetes en los pacientes con insuficiencia car-
diaca por el riesgo de edemas y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca que
se asocian. La metformina en la ficha técnica esté contraindicada en cualquier
situacion de insuficiencia cardiaca. Tras analizar los resultados obtenidos de un
metandlisis publicado en 2007 comparando el uso de metformina con otras com-
binaciones de terapia oral, se vio que no resultaba tan deletérea como inicial-
mente se pensaba. En las guias europeas de la sociedad de cardiologia de 2008
para el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca se afirma que la
metformina puede considerarse como primera opcién en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y sobrepeso sin disfuncién renal significativa (filtrado glomerular
= 30 ml/min). En la ficha técnica estd contraindicado su uso en insuficiencia o dis-

funcién renal con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min.

Los pacientes diabéticos no son todos iguales. Los factores que los diferencian son
la edad, el sexo, el tiempo de evolucién de la diabetes, la presencia o no de
microalbuminuria, la asociacién con otros factores de riesgo y el grado de con-

trol metabélico (hemoglobina glicosilada).
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Aproximacién terapéutica al paciente con IC y DM2:
manejo intra y extrahospitalario de la diabetes

Resumen de la ponencia presentada por el:
Dr. Antonio Pérez
Hospital Sant Pau. Barcelona

Resumen elaborado por las Dras. Esther Gargallo y Joanna Szymaniec

La diabetes mellitus afecta en torno al 4-10% de la poblacién general mientras
que en pacientes con insuficiencia cardiaca su prevalencia se ve incrementada
hasta un 24-47%. El paciente diabético tiene insuficiencia cardiaca mas frecuen-
temente y cuando aparece la insuficiencia cardiaca se favorece fisiopatolégica-
mente el que estos pacientes tengan mas diabetes.

La glucemia en el momento del ingreso hospitalario es un factor pronéstico de evo-
lucién. En el estudio CARDINAL se incluyeron 1.469 pacientes con infarto agudo
de miocardio, de los cuales 1.219 no eran diabéticos. Se analizé si la glucemia al
ingreso y los cambios en la glucemia en las primeras 24 horas eran factores pre-
dictores de mortalidad. Cuando en las primeras 24 horas la glucemia disminuye,
el pronéstico de los pacientes que tienen glucemias més elevadas,
> 140 mg/dl, es mejor que el de aquellos pacientes en los que hay un aumento de
la glucemia en las primeras 24 horas o no hay cambios en la misma o desciende
menos de 30 mg/dl. Se evidencié un descenso del 9% en la mortalidad a 30 dias
al descender 11 mg/dl la glucemia en las primeras 24 horas. Por tanto, cuando
un paciente ingresa en el hospital por insuficiencia cardiaca, el control de la glu-
cemia al menos en las primeras 24 horas tiene un efecto favorable (Figura 1).

Cuando un paciente ingresa en el hospital, salvo excepciones, probablemente
exista contraindicaciones para el uso de metformina, por tanto, la metformina es
un féarmaco que debemos suspender cuando un paciente ingresa en el hospital o
cuando acude a Urgencias por un problema agudo. Respecto a los otros hipo-
glucemiantes orales, si el paciente puede ingerir alimentos por via oral no esta
contraindicado su uso, pueden mantenerse pero no permiten realizar ajustes o
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Fig. 1. Estudio CARDINAL.

correcciones. En un paciente con hiperglucemia que ingresa en el hospital el tra-
tamiento universal va a ser la insulina.

Las pautas de insulina répida segin el valor de glucemia llevan mas de 50 afios
instauradas en los hospitales. Estas pautas, que son valoradas como eficaces y
cémodas, no tienen en cuenta la fisiologia de los requerimientos de insulina.
Actualmente hay evidencias escasas pero no apoyan su utilizacién, a pesar de lo
cual se emplean en aproximadamente el 75% de los pacientes con hiperglucemia
que ingresan en el hospital. Condiciona en proporciones inaceptables hiperglu-
cemia, hipoglucemia y cetoacidosis diabética en pacientes hospitalizados con
diabetes mellitus tipo 1.

La otra pauta de manejo clésica de la diabetes mellitus tipo 2 son 2 dosis de insu-
lina de accién intermedia (NPH o una mezcla de insulina répida y NPH) que
cubren los requerimientos de insulina las 24 horas. Son pautas eficaces y si son
bien utilizadas en plantas de hospitalizacion pueden permitir que nuestros pacien-
tes estén bien controlados. Estas pautas no podemos estandarizarlas debido a que
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hay problemas: no es una pauta flexible, es dificil de estandarizar y tiene que ir
acompafada de una distribuciéon de los hidratos de carbono adecuada al perfil
de insulinemia. Todo esto ha hecho que no haya conseguido sustituir a las pautas
de insulina répida en todos estos afios.

Hoy en dia hay una amplia aceptacién de que el manejo con insulina de un
paciente hospitalizado debe ser con una de las 2 siguientes pautas. En el pacien-
te critico con hiperglucemia severa se recomienda la perfusion endovenosa de
insulina. Cuando no haya una situacién critica se puede utilizar la pauta deno-
minada bolus/basal més correctora. A los pacientes que mantienen una secrecién
endégena de insulina adecuada, que tienen una hiperglucemia muy discreta y
que en su domicilio se controlan con dieta, probablemente a estos pacientes sélo
hay que administrarles insulina si superan una determinada glucemia; esto se
denomina “pauta correctora” (corrige exclusivamente las situaciones de hiperglu-
cemia). Podemos utilizar una pauta de insulina basal més correctora en situacio-
nes en las que el paciente no va a comer y, por tanto, no requiere insulina para
cubrir las comidas o bien porque tiene una alimentacién continua las 24 horas y,
por tanto, los requerimientos de insulina van a ser idénticos las 24 horas. Y la
pauta completa seria emplear una insulina basal, antes de cada comida un com-
ponente de insulina prandial para la comida y después la pauta correctora con
insulina répida (Figura 2).

Las pautas de insulina bolus/basal son las que actualmente permiten un control
mds adecuado y con menos riesgos en la hospitalizaciéon. El componente basal de
insulina hay que administrarlo siempre, coma o no coma el paciente. El compo-
nente prandial de insulina se administra solamente si el paciente toma alimentos,
si no toma alimentos no se pondrd, si toma la mitad de la comida se pondré la
mitad de la pauta de insulina y si tenemos dudas acerca de si el paciente va a
comer lo administraremos después de la ingesta. Los datos que tenemos hasta el
momento no nos demuestran que la pauta de insulina bolus/basal permita un mejor
control que 2 dosis de insulina NPH. Habitualmente se elige la pauta de insulina
bolus/basal para la hospitalizacién porque da cierta flexibilidad (Figura 3).

Sobre cémo calcular la dosis que hay que administrar, diremos que si el pacien-
te utiliza insulina habitualmente, aplicaremos la dosis que utiliza a diario. Si el
paciente no utiliza insulina debemos basarnos, para hacer el célculo, en el peso
del paciente y en la glucemia. Si el paciente estaba siendo tratado previamente
con dieta sola y la glucemia es < 150 mg/dl debemos emplear pautas correcto-
ras. Si la glucemia al ingreso es > 150 mg/dl: administraremos 0,3 UI/Kg si la
glucemia estd entre 150-200 mg/dl 6 0,4 UI/Kg si la glucemia es > 200 mg/dl.
Si el paciente estaba siendo tratado previamente con dieta y antidiabéticos ora-
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Pauta Cuando utilizar Ejemplo

Correctora sola Hiperglucemia intermitente Aspart/glulisina/lispro

moderada (<150 mg/dl)

Glargina/levemir/
Basal + correctora Paciente que no toma alimentos v.o. NPH/NPL + AR

Basal + prandial +  Paciente estable que toma alimentos v.o.  Glargina/levemir/

correctora NPH/NPL + AR
Perfusion e.v. Paciente critico/hiperglucemia severa Insulina regular e.v.
continua

Fig. 2. ;Qué pauta utilizar?

les se deben suprimir los agentes orales. Ademds, si la glucemia es < 150 mg/dl
emplearemos una pauta de correccién o una pauta de insulina programada
(pacientes con 2 6 més antidiabéticos orales y/o estrés importante o ingreso pro-
longado). Si la glucemia al ingreso es > 150 mg/dl: administraremos 0,4
UI/Kg si la glucemia estd entre 150-200 mg/dl. Si la glucemia es > 200 mg/d|
administraremos 0,5 UI/Kg.

La causa mds frecuente de bajada de los requerimientos de insulina durante la hos-
pitalizacién es el desarrollo de insuficiencia renal, frecuente en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca. Otras situaciones en las que puede ser necesario el ajuste de la
pauta de insulina durante la hospitalizacién porque se modifican los requerimientos
son el empleo de corticoides, el uso de nutricion parenteral y la fiebre, entre otros.

Cuando el paciente se va de alta del hospital a su domicilio, para saber el trata-
miento que le vamos a prescribir para controlar su glucemia tenemos que saber
qué tratamiento seguia antes del ingreso hospitalario y el grado de control de sus
glucemias previo al ingreso. Si la hemoglobina glicosilada es < 7,5% mantendre-
mos su tratamiento previo. Si la hemoglobina glicosilada es > 8% debemos ajus-
tar el tratamiento previo y/o afiadir la siguiente medida terapéutica.
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Perfiles de insulinemia mas
proximos a los fisiologicos

« Insulinizacién basal y prandial.

« Baja variabilidad en la absorcién.

1 dosis glargina Separacion requerimientos
basules-pqrandlcles
8h 14h ﬁ] h 8h * No requiere suplementos de HC.

* Flexibilidad en los horarios de
ingesta y la cantidad de HC.

* Menor riesgo de hipoglucemia a
similar control glucémico.

2 dosis detemir Facilita el tratamiento

en situaciones cambiantes
h 14h Th 8h » Hospitalizacién:

ﬁ ﬂ Cambios en la ingesta.
Exploraciones que requieren ayuno.
Requerimientos cambiantes.

« Cambios en los horarios.

Fig. 3. Insulina basal /bolus.

Cuando un paciente ingresa en el hospital y se va de alta puede que la situacién
causante de la hiperglucemia persista y, por tanto, posiblemente tengamos que
hacer una pauta puente hasta que se resuelva la situacién. Si existen contraindi-
caciones, previas o nuevas, para usar los farmacos que utiliza habitualmente
habré que tenerlo en cuenta y modificar el tratamiento previo.

En el estudio UKPD se observé que la incidencia de insuficiencia cardiaca aumen-
taba a medida que se incrementaba el valor de hemoglobina glicosilada (Figura 4).

Recientemente se ha publicado en JACC un estudio en el cual se andliza la pro-
porcién de pacientes que fallecieron segin el valor de la hemoglobina glicosila-
da, obteniéndose una curva en U. En pacientes con insuficiencia cardiaca, lo épti-
mo seria mantener una cifra de hemoglobina glicosilada en torno a 7-7,8%.
También se evidenci6 que la proporcién de pacientes con insuficiencia cardiaca
hospitalizados aumentaba a medida que se incrementaba la cifra de hemoglobi-
na glicosilada (Figura 5).

En los pacientes con enfermedades cardiovasculares establecidas o con una dura-
cién de la diabetes superior a 15 afios, la cifra objetivo de hemoglobina glicosi-
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Fig. 4. Estudio UKPDS. Riesgo relativo de insuficiencia cardiaca en funcién de la hemoglobina

dlicosilada.

lada que hay que alcanzar debe ser 7-7,5%. En pacientes seleccionados el obje-
tivo debe ser alcanzar una hemoglobina glicosilada < 7% (mejor pronéstico y
bajo riesgo de hipoglucemias).

En la mayoria de los algoritmos el primer farmaco recomendado para el trata-
miento de la hiperglucemia es la metformina. Cuando con este Gnico farmaco més
las medidas higiénico-dietéticas no es suficiente hay que elegir un segundo far-
maco, siendo el de eleccién, segin las recomendaciones, las sulfonilureas.

En el paciente con insuficiencia cardiaca la metformina puede aumentar el riesgo
de acidosis lactica. El paciente con insuficiencia cardiaca frecuentemente tiene
disfuncién renal y la combinacién insuficiencia renal-insuficiencia cardiaca (hipo-
xia) es la situacién més grave. Las glitazonas aumentan el edema y producen un
deterioro de la insuficiencia cardiaca. No aumenta la mortalidad, en los estudios
que disponemos, pero si las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. En la
ficha técnica se indica que su uso esté contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y/o se debe tener precaucion. Por otro lado, disponemos de otra
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Fig. 5. Relacion de la hemoglobina glicosilada con la mortalidad y las hospitalizaciones en

pacientes diabéficos con insuficiencia cardiaca.

serie de farmacos como las sulfonilureas, las glinidas, la insulina y los inhibidores
de la alfa-glucosidasa, los cuales no estan contraindicados en la actualidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca. En EE.UU., en lugar de reducir el consumo
de metformina y/o glitazonas en pacientes con insuficiencia cardiaca, su consu-
mo se ha visto incrementado. En el afio 2005 se publicé un estudio observacio-
nal en el que se vio que cuando se combinan metformina y una glitazona el pro-
néstico mejora (Figura 6).

Un estudio publicado en 2005 observé que los pacientes diabéticos y con insufi-
ciencia cardiaca tratados con metformina tienen menor mortalidad que los trata-
dos con cualquier otro grupo farmacolégico. Las limitaciones de este estudio son
que no se valoré la funcién renal y probablemente exista un sesgo, ya que se tra-
taron con metformina los pacientes con insuficiencia cardiaca leve por las con-
traindicaciones que existen en la ficha técnica.

La prevalencia de acidosis léctica asociada al uso de metformina es de aproxima-
damente 1 caso/30.000 pacientes/afio. Un metandlisis de 194 estudios en el que

ARDPOVASCULAR
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se incluyeron 36.893 pacientes/afio en tratamiento con metformina observé que
no habia un incremento en el riesgo de acidosis lactica. Ademds, un 20-30% de
los pacientes tratados con metformina tienen contraindicacién para su uso y no
desarrollan acidosis lactica. Las recomendaciones son que los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca en situacién aguda debe retirarse la metformina. Si la situacion
es estable pero existen mdltiples contraindicaciones se debe evitar el uso de met-
formina. Si la situacién es estable, el paciente tiene insuficiencia cardiaca y no exis-
ten contraindicaciones para el empleo de metformina ésta debe evitarse en clases
funcionales llly IV de la NYHA y en otras situaciones debemos valorar alternativas
y educar al paciente.

Las glitazonas no estan recomendadas en insuficiencia cardiaca clase llI-IV. Si se
utiliza deberia limitarse sélo a pacientes estables y bien compensados, en dosis
bajas, sin insulina y con una monitorizacién estrecha. Se deben retirar si existe un
deterioro de la situacién cardiaca. Si se deteriora la funcién renal no hay proble-
ma en utilizar las sulfonilureas.

Por Gltimo, existen farmacos nuevos, como los que acttan a nivel de GLP-1, cuyos
resultados en animales son prometedores, incluso serian protectores a nivel del
miocardio.
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Fig. 6. Mortalidad con terapia combinada.




