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Tratamiento de los sindromes coronarios agudos
en pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico

Luis Eng-Cecefia*

Resumen

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, o
con sindrome metabdlico el riesgo de muerte por
infarto agudo del miocardio es mayor que en la
poblacion sin dichos factores de riesgo. Debe
promoverse el manejo 6ptimo de este grupo de
pacientes y es conveniente enfatizar la terapia
de reperfusion mediante intervencién percutanea
coronaria primaria 0 mediante fibrindlisis, con es-
tricto control de la glucosa sanguinea y el uso
de antiagregantes plaquetarios.

Summary

ACUTE CORONARY SYNDROM TREATMENT IN
DIABETIC OR WITH METABOLIC SYNDROM PATIENTS

Patients with type 2 diabetes mellitus, or with
metabolic syndrom, dead risk for acute myocar-
dial stroke is greater that in population in which
those risk factors are absent. In this group of pa-
tients, an optimal management should be pro-
moted and emphasizing reperfusion therapy by
means of a primary coronary percutaneous sur-
gery, or by fibrinolysis, with strict control of fasting
glucose, or antiplatelet drugs, comes in order.

Palabras clave: Sindrome metabdlico. Reperfusién coronaria. Infarto agudo del miocardio.
Key words: Metabolic syndrome. Coronary reperfusion. Acute myocardial stroke.

ne diabetesmellitus (DM) tipo 2 o intole-

rancia ala glucosa. Para el afio 2025 se-
ran 1 en 3. La DM tipo 2 se ha convertido en
epidemia especialmente por 3 razones: 1) el en-
vejecimiento delapoblacion, 2) lamayor preva-
lenciade obesidad, y 3) €l sedentarismo. En EUA,
el sindrome metabdlico (SM) afectaal 23.7% de
las personas > 21 afios y a 43.5% de > 60 afios,
y su mortalidad cardiovascular duplicala de la
poblacion general .t
Entre los hispanos de EUA, el 35.6% de las mu-
jeresy el 28.3% de los varones tienen SM. De
los pts con DM 2 el 90% tienen SM .2
El 1er Informe Nacional del Registro Nacional de
los Sindromes Coronarios Agudos (RENASICA)?
incluyé > 4,000 pacientes (pts) y se publico en el
2002. Ese mismo afio se publico el 1er Consenso
Mexicano delos SICA.*RENASICA 115 comenz6
amediados del afio 2002 eincluyo a 8,500 pts. El
52.4% tenian sindrome i squémico coronario agu-

E nlaactualidad 1 de cada5 mexicanostie-

do (SICA) con elevacién dd segmento ST (ESST),
y € 40.5% SICA sin elevacion del segmento ST
(SESST). En contraste, en EUA en el 13-15% de
pacientes con SICA se demuestra un infarto mio-
cardico agudo (IMA) ESST y los 85% restantes
desarrollan anginainestable, IMA SESST o dolor
toracico no isquémico. En RENASICA 15 €l
41.5% eran diabéticos, €l 54.5% hipertensos y €l
63.7% fumaban. En EUA, donde sdlo el 6-8% de
lapoblacion es diabética, los pts con dicha enfer-
medad son responsables del 20-30% de los casos
de SICA y de > 50% de las muertes cardiovascu-
lares®

A pesar de tamafios de infarto similares, lamor-
talidad de | os diabéticos duplica o triplicala de
los no diabéticos, ademas de que tienen mayor
probabilidad deinsuficienciacardiaca(IC) o en-
fermedad cerebrovascular (ECV), y mayor isque-
mia recurrente. El objetivo combinado mortali-
dad/I M/hospitalizacion por anginainestableaun
ano es cinco veces mayor en el diabético. Son
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Tabla |. Mecanismos que incrementan la aterosclerosis
en la diabetes.

L Eng-Cecefia

Tabla Il. SICA y diabetes-caracteristicas clinicas no-
tables.

« Disfuncién endotelial*

« Dislipidemia diabética
 Hipercoagulabilidad

* Fibrindlisis alterada
 Hiperagregabilidad plaquetaria

* Estrés oxidativo

» Neuropatia autonémica

 Efecto téxico de la hiperglucemia

*LDL oxidada, hiperglucemia, hiperinsulinemia, estrés oxidativo, 1 &ci-
dos grasos libres.

Fuente: Hurst RT, Lee RW. Increased incidence of coronary
atherosclerosis in type 2 diabetes mellitus: mechanisms and
management. Ann Intern Med 2003; 139: 824-34.

muchos los factores que explican este mal pro-
nostico. Las anormalidades metabolicas carac-
teristicas de la DM son la hiperglucemia, €l in-
cremento en acidos grasos libresy laresistencia
alainsulina. Cada una de €llas provoca meca-
nismos mol ecul ares que contribuyen aladisfun-
¢ion vascular, como son una menor biodisponi-
bilidad de éxido nitrico, mayor estrés oxidativo,
alteraciones en latransduccion de sefiales intra-
celulares, y activacién de | os receptores de pro-
ductor terminales de la glicacién avanzada
(AGEs). Adicionalmente, lafuncion plaguetaria
es anormal, y existe mayor activacion de varios
factores protrombéticos. Estas anormalidades
contribuyen a los eventos celulares que causan
aterosclerosisy aumentan el riesgo subsecuente
de eventos cardiovasculares (Tabla l).™®

En general, € tratamiento delos pacientes con SM
0 DM que desarrollan un SICA essimilar a dela
poblacién general .2**2 El tratamiento convencional
post-IM con beta bloqueadores, inhibidores de la
enzima convertasa de la angiotensina y estatinas
han demostrado reducir la mortalidad en los pa-
cientes diabéticos, pero alin en los estudios a eato-
rizados son subutilizedos, hecho exacerbado en €
“mundo real”. Por su estado de mayor tromboge-
nicidad y alteraciones plaquetarias es de esperarse
quelos anticoagulantes y los antiplaquetarios sean
més eficaces en estapoblacion. Laaspirinatiened
mismo beneficio relativo en el diabéticoy en e no
diabético, pero laevidencia sugiere que deben uti-
lizarse dosis mayores en € diabético. En € SICA
SESST laenoxaparinatiened mismo beneficio re-
lativo en diabéticos y en no-diabéticos. Se espera-
riaquelahirudinafueramaseficaz en el diabético
por su efecto antitrombinico directo més potente,
pero solo ha tenido tendencia no significativa a
mejores resultados.

« Mas comorbilidad y mayor riesgo de resultados ad-
versos

« El control estricto de glucosa con insulina IV reduce
la mortalidad

« Sin contraindicacion para B o fibrinoliticos (aun con
retinopatia)

¢ Cuando indicados, los A-lIb/llla tienen particular
beneficio

« Alta proporcién de reestenosis post-IPC

* Si EAC de multiples vasos suele preferirse la CRC

Clave: A-llb/llla = Antagonistas de la glicoproteina Ilb/llla; B = Beta
bloqueadores; CRC = Cirugia de revascularizacién coronaria; EAC =
Enfermedad aterosclerosa coronaria; IPC = Intervencion percutanea.

Fuente: Hurst RT, Lee RW. Increased incidence of coronary
atherosclerosis in type 2 diabetes mellitus: mechanisms and
management. Ann Intern Med 2003; 139: 824-34.

Esta revision, mas que analizar los tratamientos
del SICA que son similares entrelapoblacion con
y sin diabetes, se orienta a aspectos importantes
del diabético que merecen comentario adicional.
Enel casodel SICA ESST incluyen: a) € rol dela
terapia de reperfusion y b) la solucion glucosa
insulina-potasio y e control estricto de la gluco-
sa. En el diabético con SICA SESST se andlizan:
a) la estrategia terapéutica mas apropiada, y b) €l
beneficio de los antagonistas de la glucoproteina
[b/l1a(A-11b/1113). El andlisis delacontroversia
entre la cirugia de revascularizacion coronaria
(CRC) versus intervencién percutanea coronaria
(IPC) esta méas ala del objetivo de estarevision.
LaTablall sefidlacaracteristicas notables del tra-
tamiento del SICA enlaDM.

Terapia de reperfusion

en el SICA ESST

En estudios con terapia fibrinolitica la mortali-
dad en los diabéticosfue 1.7 veces superior alos
no diabéticos, en especial en agquéllos tratados
coninsulina(1.3x vsDM sininsuling).®® El meta-
andlisis de 9 estudios grandes de terapia fibrino-
liticaen el IMA queincluy6 > 43,000 pts, de los
cuales 4,500 eran diabéticos, encontrd que lafi-
brindlisis salva 37 vidas por cada 1,000 pts con
DM a 35 dias en comparacién de 15 por 1,000 en
pts sin DM, un beneficio absoluto de mas del
dobleenlosdiabéticos.* A pesar de estamejoria
en la sobrevida es menos probable que | os diabé-
ticos reciban terapia fibrinolitica, y entre varios
parametros epidemiol 6gicos, lapresenciade DM
fue una variable independiente para no recibir-
la.®> Larazdn de esto es desconocida, pero es pro-
bable sea multifactorial. Una desventaja adicio-
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nal es que los diabéticos reciben laterapiafibri-
nolitica mas tarde. La fibrindlisis en la DM se
asocia a un incremento marginal en el sangrado
moderado (13% vs 11% sin DM), pero no existe
mayor riesgo de sangrado mayor o de hemorra-
giaintracraneal,® ni tampoco de hemorragiain-
traocular.’” Aunque los diabéticos tienen incre-
mento en la actividad plaquetaria, niveles altos
de procoagulantes y alteraciones en lafibrindli-
sisintrinseca, ha existido poca diferenciaen los
grados de flujo TIMI con lafibrindlisis en com-
paracion con los no diabéticos. Asi, el exceso de
mortalidad asociadaalaDM no se debe amenor
permeabilidad con laterapiafibrinolitica. Desde
luego, €l flujo TIMI pudierano reflejar con pre-
cision el flujo miocéardico del diabético. Ladis-
funcion endotelial subyacente, y una disminu-
cion en lareserva de flujo miocardico pudieran
contribuir a peor prondstico a pesar de existir
gradosdeflujo TIMI similares. El tamafio delos
infartosy lafuncion sistélicaventricular izquier-
daglobal post-IMA hasido similar enlos ptscon
y sin DM, pero se ha observado respuesta ate-
nuada de la hipercinesia normal de las &reas no
infartadas, 1o que pudiera explicar en parte, €
incremento en la mortalidad.!° Esta respuesta
atenuada del diabético pudieradeberse adisfun-
cion de células, microcirculaciéon y endotelio, la
[lamada “miocardiopatia’ diabética, a neuropa
tia autondmicay a enfermedad de mdltiples va-
S0S coronarios.®

En comparacion con losptssin DM, los diabéticos
sometidos a |PC tienen una tasa de reestenosis y
reintervenciones dos veces mayor en lalesion tra
tada (25.5% vs 12.8%; p = 0.002).% Sin embargo,
en sitios con experiencia, la reperfusion del IMA
con IPC primaria ha demostrado ser muy eficaz e
incluso superior a la terapia fibrinolitica, lo que
sugiere utilidad potencial en € diabético. En un
informe reciente, los resultados preliminares de
ACTP primaria en e IMA de 159 pts diabéticos
tuvo un alto éxito inicial (98%), una baja propor-
Cion de eventos hospitalarios y estancia hospitala-
riacorta(~2.7 dias). A los 12 meses de seguimien-
to, la mortalidad fue del 2.2%, los reinfartos del
9%, y 86% delos ptsestaban libresde eventosZ El
subestudio de angioplastiadel GUSTO I1b% inclu-
y6 a 177 pts que en comparacion con los 961 pts
sin DM tenian un peor perfil clinico y angiogréfi-
co. A pesar de estenosis mas severas y flujo mas
pobreenlaarteriaincumbente, € éxitodelaangio-
plastiafue similar en ambos grupos (DM 70.4% vs
72.4% sin DM). El objetivo primario (mortalidad/
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IM recurrente/ECV incapacitante) a30 diasfue me-
jor en los no diabéticos a eatorizados a angioplas-
tiaprimariavs ateplase (9.6% vs 13.7%; Relacion
demomios[RM] 0.62; IC 95%, 0.41-0.96; p=0.03)
y hubo unatendenciano significativasimilar enlos
diabéticos (11.1% vs 16.7%; RM 0.70; 1C 95%
0.29-1.72), quepersistid aun afio. El andisisdelos
componentes individuales a 30 dias de angioplas-
tiaprimariavs ateplase muestra: mortalidad 8.1 vs
6.4%, reinfarto 3.0 vs 10.3% (p = 0.05), y ECV
incapacitante 0.0% vs 2.6%, respectivamente. No
hubo interaccién prondsticaentre lapresenciao no
de DM vy laestrategia de tratamiento sel eccionada
(angioplastiavsfibrindliss; p=0.88). Los autores
concluyeron quelaangioplastiaprimariatenia éxi-
tosimilar enptscony sin DM, y tendenciaamayor
eficacia que la fibrindlisis en los diabéticos con
IMA.

En una serie pequefia de 104 pts los resultados
angiogréficosinmediatos de pts con IMA some-
tidos IPC con “stent” primario (sin A-11b/I11a)
fueron similares en pts con y sin DM. Pero los
diabéticos tuvieron mayor trombosis del stent
(18% vs 1%,; p = 0.003) y menor sobrevida aun
ano (89% vs 99%; p = 0.04).%

Enbreve, a igual queenlapoblacionsin DM, la
terapiadereperfusion del IMA ESST seasociaa
beneficios importantes en €l diabético, y en si-
tios con suficiente experiencia, la IPC primaria
es probablemente superior alafibrindlisis.

Solucién glucosa-insulina-potasio y
el control estricto de la glucosa

En las primeras horas del IMA ocurren cambios
metabdlicos mayores que incluyen un aumento
en lasecrecion de catecol aminas, mayor concen-
tracion de acidos grasos circul antes, eintoleran-
ciaalaglucosa. En condiciones normalesel mio-
cardio depende del metabolismo aerdbico, pero
en periodos de incremento en la carga o isque-
mia la glucosa tiene tendencia al metabolismo
anaerobico. Lalogicadel uso de solucién “pola-
rizante” con glucosa-insulina-potasio (GIK)® en
el IMA estaen relacion aproteccién miocardica,
en particular antes y después de la reperfusion.
Al existir GIK exdgenos disponibles, se genera
con mayor eficiencia trifosfato de adenosina
(ATP), seinhibelalipdlisis, y sereducelacanti-
dad de &cidos grasos libres.?

Un meta-andlisis®” de nueve estudios (1,932 pts)
aleatoriosde GIK en e IMA de laera pre-fibri-
ndlisis se asocié a menor mortalidad hospitala
ria(16.1% vs21%; RM 0.72; p=0.004). En cua-
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Mortalidad a 30 dias en diabéticos

Estudio n RR IC 95% Placebo A-lIb/llla
Pursuit 2163 —.— e 6.1% 5.1%
Prism 687 . 4.2% 1.8%
Prism plus 362 B 6.7% 3.6%
Gusto IV 1677 + 7.8% 5.0%
Paragon A 412 B 6.2% 4.6%
Paragon B 1157 u 4.8% 4.9%
Total 6458 . 6.2% 4.6%
T T
0 0.5 1.0 15 2.0

A-llb/llla mejor

Placebo mejor

6458 pts diabéticos................... RRR 26% (8-41), p =0.007
1279 pts diabéticos con IPC..... RRR 70% (31-86), p =0.002
23072 pts No-diabéticos........... 3.0% vs 3.0%

Fig. 1. A-llb/llla en diabéticos con SICA SESST.

Clave: A-llb/llla = Antagonistas de la glicoproteina IIb/Il
Intervencion percutanea; Pts = Pacientes; RR = Riesgo re

la; IC 95% = Intervalo de confianza del 95%; IPC =
lativo; RRR = Reduccion del riesgo relativo.

Fuente: Roffi M, Chew DP, Mukherjee D, et al. Platelet glycoprotein lIb/llla inhibitors reduce mortality in diabetic

patients with non-ST-segment-elevation acute coronary sy

tro de estos informes, que utilizaron concentra-
ciones de GIK lo suficientemente altas para su-
primir los niveles de acidos grasos libres, lare-
duccion en lamortalidad fue del 48%. En el in-
forme més reciente de la ECLA (Estudios Car-
diol6gico Latinoamérica)® que incluyd 407 pts,
la GIK se asocié areducciones no significativas
en los eventos cardiacos mayores, pero en los
252 pts querecibieron estrategias de reperfusion,
la GIK tuvo una reduccion del riesgo relativo
(RRR) significativa, del 66%, en la mortalidad
hospitalaria. Los hallazgos preliminares del es-
tudio GIPS* que incluyé a 940 pts sometidos a
IPC primaria, sugieren unareduccion no signifi-
cativacon GIK en el objetivo combinado morta-
lidad/reinfarto/nuevarevascul arizacion a30 dias
(8.0% vs 9.9%; p = 0.08). En un andlisis de
subgrupos, se encontraron reducciones signifi-
cativas del objetivo primario en aquéllos sin in-
suficiencia cardiaca (4.2% vs 8.4%, p = 0.01).
Este hallazgo prometedor genera una hipétesis
que debe investigarse.

ndromes. Circulation 2001; 104: 2767-71.

En el estudio DIGAMI,* 306 delos 620 ptsfue-
ron aleatorizados arecibir unainfusion de glu-
cosa-insulinaseguida por miltiplesdosisdein-
sulina subcuténea, y 314 pts a terapia conven-
cional. A lostres meses su nivel de hemoglobi-
na glicosilada fue menor que en el grupo con-
trol (7.0% vs 7.5%; p < 0.01), y a un afio de
seguimiento se redujo lamortalidad en 29%. El
beneficio fue mayor (52%) en los pts con bajo
perfil de riesgo cardiovascular y sin tratamien-
to previo con insulina. Este resultado alentador
requiere también de una apropiada confirma-
cion, pero motivé aquelasguiasoficiales ACC/
AHA hicieran una recomendacion clase | para
el control estricto de la glucosa durante los
SICA.

Estrategia méas apropiada

en el SICA SESST

Las dos estrategias basicas que pueden utili-
zarse en los pts con SICA SESST son: a) La
“conservadoratemprana’ queincluye lareali-

www.archcardiolmex.org.mx
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zacion de coronariografia/l PC solo en caso de
isquemiarecurrente, y b) la“invasivatempra-
na’, con coronariografia/lPC de rutina en las
primeras 48 h del ingreso del pte. En el estu-
dio FRISC®* el beneficio de laestrategiainva-
siva temprana fue mayor en los 299 pts (12%
de 2,457 pts) diabéticos con unareduccion del
riesgo absoluto (RRA) de 6.2% vs 2.3% en la
poblacién no diabética. Esto fue ratificado en
el infforme TACTICS-TIMI 18,%* que encontrd
una RRA con la estrategia invasiva temprana
del 7.6% en los diabéticos vs 3.5% en la po-
blacién global.

Beneficio de los A-lIb/llla en el SICA
SESST

LosA-l1b/l1atienen mayor beneficioenlosdia-
béticoscon SICA SESST, quizapor su hiperagre-
gabilidad plaguetaria. Un meta-andlisis de 6 es-
tudios grandes de A-I1b/111aen 6458 pts diabéti-
coscon SICA SESST encontré unaRRR del 26%
(1C95%, 8-41) en la mortalidad total a 30 dias
(6.2% vs 4.6%, p = 0.007).* Este beneficio fue
maés pronunciado en el subgrupo de pts someti-
dosalPC durante su hospitalizacién, mismos que
tuvieron unadisminucion del 4.0% al1.2% (RRR
70%; 1C95%, 31-86; p = 0.002). I nteresantemen-
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te, este meta-andlisis no encontrd beneficioenla
mortalidad en los pts sin DM (3.0% vs 3.0%)%
(Fig. 1). Con €l uso cada vez mas generalizado
de stents revestidos de f&rmacos la reestenosis
pudiera ya no ser una limitacién importante de
lalPC.** Uno delos argumentos méas solidos para
€l uso de A-l1b/Illadurante lalPC en pts diabé-
ticos es que disminuyen la mortalidad tardia.*®
En conjunto, estos hallazgos sugieren laimpor-
tancia de considerar el uso de A-llb/Illaen los
pts diabéticos con SICA SESST.

Conclusioén

El SM y laDM-2 son predictores independientes
de EAC y pronéstico adverso. El mango optimo
delos diabéticos con SICA essimilar al delapo-
blacion no diabética, y requiere de individualizar
| os tratamientos basados en la evidencia, mismos
gue deben ser intensamente promovidos por €l
cardidlogo. Por € mayor riesgo del pte diabético
€l beneficio del tratamiento Optimo es superior al
delapoblacién no diabética. Se enfatizan latera-
piadereperfusion con IPC primariaofibrindlisis,
el control estricto delaglucosaconinsulinaintra-
venosa, y en el SICA SESST laestrategiainvasi-
vay € uso de A-l1b/ll1a, en especial si lalPCtie-
ne lugar durante la hospitalizacion.
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