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Manejo de las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus.
Complicaciones macrovasculares con foco en enfermedad coronaria
aterosclerosa
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RESUMEN

De 75 a 80% de las personas diabéticas adultas mueren a consecuencia de enfermedad cardiovascular aterosclerosa. En igualdad de
edad y sexo, los enfermos con diabetes mellitus cursan con una enfermedad cardiovascular aterosclerosa mas comun, mas temprana,
mas extensa y, por ende, con mayor repercusion clinica, que en quienes la enfermedad cardiovascular aterosclerosa no se asocia con
la diabetes mellitus. Los pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular aterosclerosa manifiesta tienen un riesgo igual al de los
pacientes no diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio. La revision de las estrategias de control de pacientes con el binomio
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular aterosclerosa constituye el objetivo central de esta publicacién.
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ABSTRACT

From 75 to 80 per cent of the adult people with diabetes die from cardiovascular atherosclerotic disease. In individuals without prior diag-
nosis of diabetes mellitus, before hospital discharge should be the glycaemic status studied, with measurements of basal glucose levels
and HbA1c and when indicated, oral glucose tolerance curve. According to that evaluation a treatment shall be established according to

the current guidelines.
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a alteracion vascular coronaria es la complicacion

cronica mas frecuente y grave en la diabetes melli-

tus de larga evolucion, con un deterioro temprano
de la calidad de vida. La mortalidad por enfermedad car-
diovascular es 2 a 4 veces mayor en personas con diabetes
que en no diabéticos, calculandose que aproximadamente
75 a 80% de los diabéticos adultos mueren a consecuen-
cia de esta enfermedad, incrementando la prevalencia; si
ademas se asocia con uno o mas factores de riesgo, como
hipertension arterial, obesidad, tabaquismo, hipercoles-
terolemia o sedentarismo, por lo que se espera que en el
futuro la mortalidad se incremente de manera importante.
En México, las enfermedades cerebro vasculares constitu-
yen un problema de salud publica: ocupan el primer lugar
en mortalidad en personas de mas de 20 afios. Cada afio
ocurren alrededor de 70,000 defunciones por este motivo,
lo que representa 31%, que corresponde a 11% de todas las
causas de defuncion en el adulto. Se estima que durante los
proximos 10 afios ocurriran 20.7 millones de defunciones,
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lo que indudablemente representara un muy alto costo de
atencion para el sistema de salud.!”

Un ideal de la Medicina actual en relaciéon con la
diabetes mellitus es la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, que es la primera causa de mortalidad en
nuestro pais, y en particular la prevencion de la enferme-
dad cardiovascular aterosclerosa. En tanto se logre ese
ideal, los retos que confronta aqui y ahora la Medicina en
nuestro pais, son:

1. Disminuir la incidencia de diabetes mellitus.

2. Optimizar el control integral de la diabetes me-
llitus con el propésito de reducir la incidencia de
dafio organico (micro y macrovascular), invalidez
y muerte.

3. Optimizar el tratamiento del binomio diabetes me-
llitus-enfermedad cardiovascular aterosclerosa con
el propdsito de incrementar en los pacientes que lo
padecen la cantidad y la calidad de afios de vida.

En esta revision, basada en las mejores y mas actuales
evidencias o conceptos bibliograficos, se tratara preferen-
cialmente el punto 3.

Tratamiento del binomio diabetes mellitus-enfermedad
cardiovascular aterosclerosa, clinicamente estable
Con el proposito de lograr un entendimiento racional de
las estrategias terapéuticas que se analizardn, es impor-
tante revisar ciertos aspectos generales de la patogénesis
de la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular
aterosclerosa.

Es un hecho evidente y confirmado por anatomia pato-
logica que, en igualdad de edad y sexo, los pacientes con
diabetes mellitus cursan con enfermedad cardiovascular
aterosclerosa mas temprano, mas extensa y, por ende, con
mayor repercusion clinica que en quienes la enfermedad
cardiovascular aterosclerosa no se asocia con diabetes
mellitus.®

Si bien en los tltimos decenios la terapéutica médica
se ha caracterizado por una reducciéon en la mortalidad
general por enfermedad cardiovascular aterosclerosa, atin
existe una brecha amplia en contra de los individuos de
uno y otro sexo en quienes coexiste la enfermedad cardio-
vascular aterosclerosa con la diabetes mellitus.’

Las observaciones previas han incrementado y focaliza-
do el interés de los cientificos por optimizar la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad cardio-

vascular aterosclerosa en los diabéticos.®

En México, la diabetes mellitus tipo 2 es una enferme-
dad con una prevalencia de 14% en sujetos mayores de 20
afnos de edad. De este universo, en 50% la enfermedad es
conocida por el paciente y en el otro 50% es desconocida
y se ha diagnosticado en forma propositiva.* (Cuadro 1)

Por lo tanto, en nuestro pais, en promedio, siete mi-
llones de hombres y mujeres adultos cursan con esta
enfermedad y en 75% de ellos, la enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa sera la causa de algin evento clinico
que les ocasione la invalidez, la muerte o ambas.

Tal prevalencia se incrementara en los decenios futuros,
especialmente por el aumento en la incidencia epidémica
de niflos, adolescentes y adultos obesos, amén del por-
centaje decreciente de poblacion joven y el creciente de
poblacion adulta y vieja.’

Al estudiar la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2
y de la enfermedad cardiovascular aterosclerosa, es claro
que si bien ambas enfermedades tienen nombres diferentes,
las dos constituyen una fisiopatogenia comun que se inicia
con la concepcion y concluye con la muerte. '

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad determi-
nada por variables genéticas y ambientales. Las variables
gendmicas relacionadas con la diabetes mellitus tipo 2 son
tema de intensa investigacion. Sin embargo, lo realmente
relevante y paraddjico es el nocivo impacto que el medio
ambiente, creado por el ser humano “moderno”, esta
ocasionando en ¢l mismo. La contaminacién ambiental,
la nula o minima actividad fisica y el exceso de ingesta
energética basada en la industrializacion de los alimentos,
especialmente derivada de carbohidratos y grasas, son
las principales causas que explican el crecimiento epidé-
mico del fendmeno adaptativo conocido como obesidad
visceral.

A suvez, la obesidad visceral caracterizada por la acu-
mulacién de adipocitos desdiferenciados o preadipocitos
y de otras células inflamatorias en el tejido adiposo vis-
ceral, ocasiona un proceso novel en Medicina, bautizado
por Hotamisligil como metainflamacién o inflamacion
sistémica, cronica, subclinica, iniciada por trastornos en
el metabolismo."

La metainflamacion tiene un perfil bioquimico domina-
do por un exceso circulante de citocinas proinflamatorias
y un déficit de adiponectina, las cuales tienen su origen
en el tejido adiposo visceral, viajan por via portal hacia
el higado; ahi, las células de Kiippffer de este 6rgano
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Cuadro 1. Prevalencia de diabetes en México por regién. La prevalencia de diabetes diagnosticada es similar a la de diabetes sin diag-
nostico. La prevalencia mas alta de diabetes en el Occidente del pais y el promedio nacional es de 14.4%.

Region DM Dx. (%) IC 95% DM sin Dx (%) IC 95% DM total (%)
Norte 06.2 04.7-07.7 06.5 05.1-08.0 12.7
Centro 07.1 05.3-09.0 07.7 05.8-09.6 14.9
Occidente 10.2 07.0-13.4 08.1 05.4-10.8 18.3
Sureste 05.7 04.3-07.2 05.4 04.0-06.9 1.2
Nacional 07.3 06.3-08.5 07.0 06.1-08.1 14.4
amplifican el fenomeno inflamatorio, el cual finalmente Adipocito ViDL .
se disemina a todo el organismo. La metainflamacion o O I et vouyant-
es el sustrato para la génesis de la resistencia insulinica S ‘O . Dislipidemia mixta
sistémica.!! ‘G 1 Citocinas c Hepatocito
) ) . ; © g Hiperglucemia
Sin entrar en detalles de biologia molecular, la aso- e R72] IG-DM2
ciacion entre metainflamacion, resistencia insulinica .f—E @ @ Miocito
sistémica y sus consecuencias metabdlico-hemodinamicas, % o * Hiperglucemia
se explica por el siguiente mecanismo:'? los receptores y v Adiponectina & ’ ‘ 1G-DM2
los sustratos del receptor para insulina de las células del = c?; S . '
c Disfuncién endotelial

eje del metabolismo intermedio de carbohidratos y gra-
sas (miocitos, adipocitos y hepatocitos) y de las células
endoteliales, son blanco de transfosforilacién provocada
por citocinas, como el “TNF-a” o factor de necrosis tu-
moral alfa y favorecida por la deficiencia de adiponectina.
La transfosforilacién es un mecanismo generalmente
patogénico que impide, en este caso, que la sefial intra-
celular iniciada por la union de la insulina a su receptor
de membrana, contintie intracelularmente con la cascada
de activacion enzimatica IRS-PI3K-PDK-AKT1-2 o
“Insulin Receptor Sustrate-Phosphatidil Inositol 3 Kinase-
Phosphatidil Inositol Dependent Kinase-Protein Kinase B
0AKT1-2” y concluya con la activacion por fosforilacion
de una proteina blanco y su accidn biolégica correspon-
diente (por ejemplo, la fosforilacion y la migracion hacia
la membrana celular de los transportadores de glucosa tipo
4 0 “GLUT-4”). (Figura 1)

Asi, una vez establecida la resistencia a la insulina ésta,
a su vez, arrastra el desarrollo de las siguientes alteraciones
metabolico-endoteliales, todas ellas aterotrombogénicas:

1. Disfuncion endotelial

2. Dislipidemia aterogénica o mixta

3. Disglucemia

ﬂ HTA

Figura 1. Fisiopatologia del continuo MI-RIS- disfuncién meta-
bélico-hemodinamica. El incremento de citocinas y la deficiencia
de adiponectina predisponen a falla o insensibilidad del receptor
de insulina. Dicho fenémeno arrastra consecuencias metabdlico-
hemodinamicas proaterogénicas, como dislipidemia mixta, hiper-
glucemia y disfuncion endotelial.

Fuente: De Morales E. Atlas de riesgo cardio metabdlico total. 12
ed., 2009. Capitulo 4. Metainflamacion, el principio del fin.

La disfuncion endotelial, en particular en el paciente
diabético, se entiende como una serie de trastornos en
las propiedades autocrinas (permeabilidad selectiva,
anti-adhesion celular etc.), paracrinas (relajacion y
anti-proliferacion de células de musculo liso, anti-
neovascularizacion de vasa vasorum, etc.) y endocrinas
(endotelizacion por células endoteliales progenitoras) del
endotelio. Asi, el endotelio disfuncional por resistencia a
la insulina es un 6rgano que en un ambiente de exceso de
lipoproteinas ricas en colesterol tipo VLDL, IDLy LDLy
déficit de lipoproteinas tipo HDL (dislipidemia aterogéni-
ca), aunadas a hiperglucemia e hiperglusolia (incremento
de glucosa en el interior del citoplasma condicionante
de estrés celular glucosilativo, osmoético y oxidativo-
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inflamatorio), retine los factores para convertirse en el
organo iniciador de la aterotrombogénesis.

La sucesion de eventos referida explica porqué la
secuencia de OV, MI, RIS, diabetes mellitus tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular aterosclerosa se documenta cada vez
con mayor frecuencia, incluso en edades tempranas. Los
estudios Bogalusa, CARDIA, FINNS, PDAY, entre otros,?
han patentado el hecho de que, en nifios y adolescentes,
las determinantes patobioldgicas de la aterosclerosis, entre
las que se incluye cada vez con mas frecuencia la OV, son
comunes y se asocian con aterosclerosis temprana.

En su mas reciente publicacion, en el afio 2008, McGill
comunicé las implicaciones del estudio PDAY y otros
relacionados.'® En esa puesta al dia, el autor confirmé que
20% de los hombres entre 30 y 35 afios de edad tienen
aterosclerosis avanzada, definida por placas ateroscle-
rosas coronarias tipo IV de la clasificacion de la AHA,
fenomeno que se documento, incluso, en nifios de cinco
afios de edad.

Asi, un individuo con un sustrato de OV-MI-RIS tiene
un riesgo incrementado de evolucionar hacia diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular aterosclerosa o
ambas. Se ha planteado que cuando el perfil de disfuncion
metabolico-endotelial es de predominio disglucémico, el
individuo tiene mayor probabilidad de progresar hacia
diabetes mellitus; en otro sentido si sobresale el patron
dislipidémico, especialmente vinculado con hipertension
arterial secundaria a disfuncion endotelial, avanzar hacia
enfermedad cardiovascular aterosclerosa es su mayor
riesgo.

En forma complementaria al analisis anterior, se ha
encontrado que, en presencia clinica de diabetes mellitus
tipo 2, la biisqueda intencionada de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa subclinica aporta hallazgos positivos
en un alto porcentaje de casos'® y viceversa, en ciertos
escenarios como las unidades de cuidados coronarios, la
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticada
con anterioridad al evento aterotromboético coronario, ha
sido publicada hasta de 50%.

Puesto que en la poblacion de bajo riesgo la probabili-
dad de un evento clinico por enfermedad cardiovascular
aterosclerosa es inferior a 0.5% anual, los hechos anterio-
res manifiestan el caracter continuo y de alto riesgo de la
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular
aterosclerosa, explicado por su patogenia comun. En un
analisis epidemiologico, la poblacion con diabetes mellitus

tipo 2 tiene una probabilidad anual de un primer evento
cardiovascular mayor de 2%; probabilidad similar a la de
una poblacidn con enfermedad cardiovascular aterosclero-
sa sin diabetes mellitus tipo 2 de sufrir un segundo evento
cardiovascular (concepto “Haffneriano” de equivalencia
pronostica entre diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular aterosclerosa),' confirmado recientemente
en una poblacion de 3.3 millones de individuos.!" Aun
mas alla, la suma de diabetes mellitus tipo 2 y enferme-
dad cardiovascular aterosclerosa, impone un riesgo entre
3 y 5% anual de un segundo evento cardiovascular.'>!
(Figura 2)

En un enfoque individual, el riesgo de cursar con un
primer o un segundo evento cardiovascular es susceptible
de prevencion, aplicando la intervencion dptima de las va-
riables referidas. En este entorno se debe optar temprano y
continuamente por un tratamiento integral, con un objetivo
comun que es la prevencion de la enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa. En este tratamiento integral se debera
tener en cuenta un enfoque intensivo en el control de la
glucemia, de la tension arterial y del perfil de lipidos. Si
no consideramos dichos lineamientos y continuamos con
la idea de que solo con el control glucémico es importante,
seguiremos observando el incremento en la morbilidad y
mortalidad de la enfermedad cardiovascular aterosclerosa
en el paciente diabético. Si este punto se considera fun-
damental, enseguida nos ocuparemos de revisar el estado
actual del tratamiento de la glucemia y de la isquemia en
el individuo con diabetes mellitus-enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa.

Tratamiento de laglucemiaen el individuo con diabetes
mellitus-enfermedad cardiovascular aterosclerosa
Con una intencion didactica iniciaremos con la tera-
péutica de la hiperglucemia, estableciendo una premisa
fundamental. En el paciente con diabetes mellitus-en-
fermedad cardiovascular aterosclerosa “el control de la
hiperglucemia -enfoque glucocéntrico-, es importante,
pero no lo es todo”, asi como tampoco lo es en el que
padece diabetes mellitus sin enfermedad cardiovascular
aterosclerosa.

Si la hiperglucemia es una variable continua de riesgo
cardiovascular, provocada por una combinacion de resis-
tencia a la insulina mas insuficiencia de la célula beta,
las dos grandes interrogantes del control glucémico han
sido:
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Figura 2. En este estudio de un seguimiento de 3.3 millones de individuos mayores de 30 afiosde edad se corrobora que la suma de
DM+ECA impone un riesgo de ECV superior a 200/1000-afio; asi mismo se confirma que tener DM sin IAM o viceversa, implica el mismo
riesgo de un ECV y que la ausencia de ambos problemas conlleva el mejor prondéstico.

Modificado de Schramm TK, et al. Circulation 2008;117:1945-1954.

1. (Cual es el nivel 6ptimo de control glucémico?

2. (Cual es el farmaco de eleccion para el control

glucémico?

Estas dos preguntas, en el momento actual podemos
contestarlas con un alto grado de certeza basado en evi-
dencias derivadas de importantes estudios publicados
recientemente, especificamente de los estudios ACCORD, "’
ADVANCE,"® VADT," STENO-2? y BARI-2D.*!

Cuél es el nivel 6ptimo de control glucémico
El porciento de hemoglobina glucosilada o glicada en
el extremo NH2 de la valina, denominada HbAlc, es el
indicador clinico universal para evaluar el control glu-
cémico de un individuo. Este parametro de laboratorio
representa el promedio (am, pm, basal, pre y postpran-
dial) de la glucemia entre las 8 y 12 semanas previas a su
determinacion.

Estudios importantes en diabetes mellitus tipo 2, entre
los que destaca el UKPDS o “United Kingdom Prevention
Diabetes Study”?>* dejaron bien establecido que, especial-

mente la reduccion de las complicaciones microvasculares
asociadas con diabetes mellitus tipo 2, observa una asocia-
cion directamente proporcional con el grado de reduccion
de HbAlc, que ya es un “icono terapéutico” que a partir
de un nivel basal dado, la reduccion de 1% de HbAlc
determina un decremento de 14, 18 y 37% en el riesgo
relativo de: muerte total, de eventos cardiovasculares y de
retino y nefropatia, respectivamente, beneficio estabilizado
a partir de una cifra de HbAlc de 7%.

La aportaciéon mas importante y atn vigente de este
trascendente estudio fue que, el nivel de HbAlc de 7%
es la meta minima a lograr y que el beneficio aportado,
en términos generales, es independiente del tratamiento
farmacologico empleado. Sin embargo, es importante
puntualizar que en la cohorte de individuos del estudio
UKPDS, después de un lapso de diez afios de seguimiento,
el control glucémico inicial determind una reduccién de
eventos cardiovasculares directamente proporcional al
grado de reduccion de HbAlc. Este beneficio fue signifi-
cativo en todos los grupos de tratamiento farmacoldgico;
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sin embargo, fue mayor en el subgrupo tratado original-
mente con metformina (reduccion de infarto miocardico
y de muerte total de 33 y 27% comparado con 15y 13%
en el subgrupo insulina o sulfonilurea, respectivamente).
De esta observacion emergid el concepto de “memoria
glucémica”, el cual hace referencia a que, el tratamiento
glucémico temprano y 6ptimo tiene un efecto cardiovascu-
lar positivo a largo plazo. Fenomeno similar a la “memoria
lipidica”, descrita en el seguimiento a 11 afios del estudio
CDP o “Coronary Drug Proyect” para el tratamiento de la
dislipidemia con niacina, en el individuo con enfermedad
cardiovascular aterosclerosa.?

En conclusion, “las perlas” del estudio UKPDS son
las siguientes:

a) Una cifra menor de 7% de HbAlc es la meta tera-

péutica minima.
b) La metformina, como farmaco inicial, ha demostrado
el mayor beneficio cardiovascular a largo plazo en
el individuo con diabetes mellitus tipo 2.

¢) La precocidad e idoneidad del tratamiento normo-
glucemiante determinan el pronostico cardiovascular
no soélo a corto, también a largo plazo. La utilizacion
temprana y oportuna de la terapia con insulina es una
estrategia que podria optimizar los resultados.

Partiendo de la base de estudios del “siglo pasado”,
representados por el UKPDS*?* y con la hipotesis de
investigacion que propone que la mayor reduccion del
nivel de HbAlc podria ser una estrategia para disminuir
aun mas la incidencia de eventos cardiovasculares en in-
dividuos con diabetes mellitus tipo 2 con mas alto riesgo
de enfermedad cardiovascular aterosclerosa, enfermedad
cardiovascular aterosclerosa subclinica o enfermedad
cardiovascular aterosclerosa clinica. Se disefiaron, desa-
rrollaron, concluyeron y publicaron en el afio 2008, tres
estudios que han atrapado la atencion de los interesados en
el tema. Estos estudios son el ACCORD,'” el ADVANCE!®
y el VADT."

En breve, ninguno de ellos demostrd, en sus diferentes
grupos de estudio, que intentar una reduccidn intensa
(HbA1lc meta menor de 6% y lograda entre 6.4 y 6.9%),
comparada con la meta convencional (HbAlc meta 7%
y lograda entre 7 y 8.4%), determinara un decremento
significativo de muerte y eventos cardiovasculares. Aun
de mayor trascendencia resulto la interrupcion anticipada
del estudio ACCORD, justificada por un exceso de mor-
talidad en el brazo de terapia intensa. Estos hallazgos han

propiciado multiples analisis de cada uno de los estudios
referidos, especialmente para explicar el exceso de morta-
lidad referido en el estudio ACCORD.?>? (Cuadro 2)

Estudios ACCORD, ASDVSNCE y VADT

Meta Alc <6VsS7-7.9% <6.5vslocal <6vs7-7.9%
ACCORD ADVANCE VADT
U ] 10251 11140 1791
primario
Eventos IAM+EVC+
B EYEANEY Micro+Macro H+R+M
0.90 (0.82-0.98
IR (R (2 0.90 (Total ) 0.88
Puntofinal 4 764 04)  0.94 (0.84-1.06) (0.74-1.05)
primario Macro
HR (95% IC) 01.22 1.07
Muerte (1.01-146) 093(083-1.06) 511 42

Cuadro 2. Resumen de los datos mas importantes de los estudios
ACCORD, ASDVSNCE y VADT. En la linea superior se observan las
metas de HbA1c propuestas para los brazos de tratamiento intenso
vs convencional; en la linea intermedia, el nimero de individuos
incluidos y los puntos finales primarios de cada estudio; en las dos
lineas inferirores se observan los HR para el punto final primario
(ninguno de ellos con diferencia significativa a favor de la terapia
intensa) y de muerte, la cual en el estudio ACCORD muestra un
exceso de riesgo de 22%.

Tomado de: Skyler JS, et al. ADA-ACCF-AHA. Circulation.
2009;119:351-357.

Con independencia de analisis muy puntuales, casi siem-
pre controversiales, las conclusiones mas significativas de
“el trio” de ensayos terapéuticos referidos, clinicamente
relevantes y avalados por la American College of Car-
diology Foundation, la American Heart Association y la
American Diabetes Association,”” pueden resumirse en
el siguiente pentalogo, extraido de la comunicacion de
consenso publicada el 20 de enero del 2009:

1. La conentracion de HbAlc menor de 7% reduce sig-
nificativamente la incidencia de retinopatia, nefropa-
tia y neuropatia (DCCT y UKPDS). Recomendacion
clase I, nivel de evidencia A (ACC-AHA).

2. La concentracion de HbAlc menor de 7% reduce
significativamente, a largo plazo, la incidencia de
enfermedad cardiovascular (DCCT y UKPDS). Es-
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pecialmente cuando el tratamiento es 6ptimo (HbAlc
menor de 7%) y se inicia en la fase temprana de la
enfermedad. En esta arena, el tratamiento con una
meta de HbAlc menor de 6% no demostrd ser su-
perior al tratamiento convencional con una meta
de HbAlc menor de 7% (ACCORD-ADVANCE-
VADT). Recomendacion clase IIb, nivel de eviden-
cia A (ACC-AHA).

3. Laconcentracion de HbAlc entre 6 y 7% reduce sig-
nificativamente la incidencia de retinopatia, nefropa-
tia y neuropatia (DCCT, UKPDS y ADVANCE). Sin
embargo, este régimen se recomienda en individuos
jovenes, con diabetes mellitus de reciente inicio, con
bajo riesgo de hipoglucemia (incluye capacidad para
el automonitoreo) y sin evidencia clinica de enfer-
medad cardiovascular. Recomendacion clase Ila, ni-
vel de evidencia C (ACC-AHA).

4. La concentracion de HbAlc alrededor de 7.5% (7 a
8%) podria ser adecuada, especialmente en indivi-
duos viejos, con diabetes mellitus de larga evolucion,
con riesgo de hipoglucemia (incluye incapacidad
para el automonitoreo) y con evidencia clinica de
enfermedad cardiovascular (ACCORD). Recomen-
dacion clase Ila, nivel de evidencia C (ACC-AHA).

5. La prevencion de la enfermedad cardiovascular en
el individuo con diabetes mellitus tipo 2, requiere un
abordaje multifactorial que incluya la modificacion
del estilo de vida, el uso de aspirina, el control opti-
mo de las concentraciones de lipidos, tension arterial
y glucosa (STENO-2).

Sin lugar a duda, el concepto STENO-2% va mas alla
de la vision de que la glucosa es la que debe orientar la
terapia integral en el enfermo con diabetes mellitus tipo
2. De hecho, estos fundamentos son compartidos por la
publicacion de consenso AHA-ADA sobre prevencion
primaria de enfermedad cardiovascular aterosclerosa en
el diabético.®

Cuél es el farmaco de eleccién para el control
glucémico
Si existio durante los ultimos afios una controversia en Me-
dicina, fue aquella sobre “el mejor” grupo farmacologico
para el tratamiento de la glucemia en el individuo con dia-
betes mellitus-enfermedad cardiovascular aterosclerosa.
Estan bien establecidos los dos grupos farmacoldgicos
para normalizar la glucemia en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2.

1. El grupo suplementador de insulina, encabezado por
la misma hormona en sus diferentes formas, inclu-
yendo las andlogas. Las sulfonilureas que al inhibir
con mayor (glimepirida) o menor (glibenclamida)
especificidad a los receptores de membrana SUR-1
(canales de K, cuyo cierre se activa por ATP) de la
célula beta, provocan el ingreso de calcio y la se-
crecion de insulina. De investigacion mas reciente,
los inhibidores de la enzima Di-Peptidil-Peptidasa
IV (IDPP-1V) y los analogos de la incretina GLP-
1 “Glucagon-Like-Peptide 17, ambos con un efec-
to también secretor de insulina, dependiente de la
union de la incretina o su analogo a su receptor de
membrana asociado a proteinas G de la célula beta,
amén de otras acciones.”

2. El grupo sensibilizador a la insulina, representado
por la metformina, que al activar a la enzima AMP-
cinasa en las células del eje metabolico y endote-
liales, incrementa la sensibilidad a la insulina. Las
glitazonas, especialmente la pioglitazona que al
ejercer una accion agonista sobre los receptores nu-
cleares cuya activacion estimula la proliferacion de
peroxisomas o PPARs de los tipos gamma y alfa en
las células del eje metabolico, endoteliales y otras,
incrementa la sensibilidad a la insulina, amén de
otras acciones.”®

Dada la existencia de dos grupos farmacolégicos y de
“dos corrientes” terapéuticas para enfrentar el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, la cual, como ya se comento
es una mezcla de RIS + insuficiencia de la célula beta
para la produccion de insulina, hay una gran cantidad de
ensayos de investigacion que tratan de aclarar cudl es la
opcidn farmacologica de eleccion. Resultado: ningln
estudio ha demostrado la superioridad de un régimen
farmacolédgico sobre otro.”

Los algoritmos actuales de tratamiento farmacologico
para la diabetes mellitus tipo 2, como el del binomio ADA-
EASD, publicado en el inter de los afios 2008-2009,% guian
la decision farmacoldgica inicial y su secuencia, por tres
criterios (Figura 3):

a) Nivel de evidencia de eficacia y seguridad en la reduc-
cion de HbAlc.

b) Nivel de HbAlc basal del individuo.

¢) Nivel de evidencia de seguridad cardiovascular. Este
punto es vital, especialmente al pensar en dos grupos
farmacoldgicos: las glitazonas que se han asociado
con incremento de grado variable en la incidencia de
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Figura 3. Algoritmo 2008-2009 propuesto por la ADA-EASD para el
tratamiento inicial y de seguimiento en DM2. En este algoritmo se
sugiere siempre iniciar con estilo de vida sano + Metformin. Poste-
riormente se privilegian las terapias validadas en cuanto a eficacia
y seguridad cardiovascular (nivel 1), cuya seleccion dependera
del nivel basal de HbA1c. Las terapias en validacion (nivel 2) se
recomiendan en perfiles muy seleccionados de individuos.

Tomado de Nathan DN, et al. Diabetes Care 2008;31:1-11.

eventos cardiovasculares y los IDPP-IV, asi como los
analogos del GLP-1, cuya evidencia de seguridad car-
diovascular a largo plazo, es aun escasa, si bien esta
en extensa investigacion.

Para dar luz a este controversial topico, en los
individuos con diabetes mellitus y enfermedad car-
diovascular aterosclerosa, se disefiaron dos grandes
proyectos en este decenio; el estudio BARI-2D* y el
estudio FREEDOM.3® La promesa de ambos estudios es
definir cual es la estrategia dual optima de tratamiento
de la hiperglucemia y de la isquemia miocardica en el
individuo con la dupla diabetes mellitus-enfermedad
cardiovascular aterosclerosa.

Robert Frye, a la cabeza del grupo de investigadores
del estudio BARI-2D (en el cual participé México), pu-
blico en New England Journal of Medicine el 11 de junio
del 2009%' los resultados de este trascendente ensayo, el
cual da, por ahora, respuestas formales a controversias
previas. Sin embargo, es importante considerar que los
resultados de estudios en evolucion, especialmente el pro-
yecto FREEDOM,* dirigido por Valentin Fuster, podran
reforzar, complementar o controvertir las conclusiones
de BARI-2D.

El objetivo primario del estudio BARI-2D fue la reduc-
cion de muerte de cualquier causa y el objetivo secundario
la reducciéon de la combinacion de muerte de cualquier
causa mas infarto miocardico, mas enfermedad vascular
cerebral (eventos cardiovasculares mayores).

Las dos hipdtesis de investigacion de este estudio, cuyo
reclutamiento se inicio en el aflo 2001, el seguimiento con-
cluyo en el afio 2008 y cuya iniciativa parti6 de los NIH o
National Institutes of Health de Estados Unidos, con apoyo
de la industria farmacéutica, fueron las siguientes:

a) La primera era que, la revascularizacion percutanea o
quirargica, temprana y optima, seria superior al trata-
miento médico de la isquemia miocardica secundaria
a aterosclerosis coronaria.

b) La segunda era que el tratamiento farmacoldgico sen-
sibilizador a la insulina seria superior al tratamiento
farmacoldgico suplementador de insulina, que para
ambas estrategias es 7% en la concentracion meta de
HbAlc.

Resultado general abreviado: ninguna de las dos hi-
potesis de investigacion se cumplid. En otras palabras, la
incidencia del objetivo primario y secundario fue similar,
independientemente de si el tratamiento de la isquemia
miocardica era la revascularizacion o la terapia farma-
colodgica, asi como si el tratamiento de la hiperglucemia
era a través de la sensibilizacion o de la suplementacion
de insulina.

Realmente una ensefianza que trascendera y que por su
importancia amerita el siguiente analisis mas detallado.

La poblacion del estudio BARI-2D estuvo constitui-
da esencialmente por individuos con diabetes mellitus
tipo 2 (confirmada por glucemia o en tratamiento
farmacologico y con un tiempo promedio de diabetes
mellitus tipo 2 de 10.4 afios) y enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa clinicamente estable, caracterizada
por estenosis angiografica coronaria >50% de alguna
arteria coronaria mas isquemia miocardica o bien es-
tenosis angiografica de alguna arteria coronaria >70%
mas angina de pecho, isquemia miocardica, o ambas,
y, por lo tanto, con indicacién de revascularizacion
miocardica. Se realizé de acuerdo con los avances
en funcion del momento de aleatorizacion de cada
individuo al estudio.

El disefo del estudio partié de la asignacion no alea-
torizada al método de revascularizaciéon percutanea o
quirtrgica. Asignacion abierta que se baso en el criterio
del equipo médico-quirtrgico tratante de cada sitio de
investigacion, a su vez modulado por las recomendacio-
nes vigentes (por ello este estudio no es una comparacion
de métodos de revascularizacion es decir, cirugia versus
intervencion percutanea).
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Una vez asignados los individuos con diabetes mellitus
tipo 2-enfermedad cardiovascular aterosclerosa al método
de revascularizacion de eleccion, se realizod la primera
aleatorizacion entre revascularizacion temprana por el
método elegido (cirugia o revascularizacion percutanea)
o tratamiento médico para la isquemia miocardica.

La segunda aleatorizacion se realizo en cada uno de
los cuatro subgrupos de tratamiento de la isquemia mio-
cardica: un sub-subgrupo a terapia sensibilizadora y su
contraparte a terapia suplementadora. Asi, el analisis final
incluy6 ocho subsubgrupos.

La meta terapéutica para HbAlc fue menor de 7%.
Las otras metas “obligatorias”, inspiradas en las guias
respectivas,’ fueron: colesterol LDL <100 mg/dL, tension
arterial <130/80 mmHg, complementadas con instruccion
y supervision acerca de dieta, ejercicio fisico y, en su caso,
interrupcion del tabaquismo.

Tratamiento de la isquemia miocéardica en el individuo
con diabetes mellitus-enfermedad cardiovascular ate-
rosclerosa

Por su disefio, los resultados del estudio BARI-2D per-

miten las siguientes conclusiones de gran aplicacion

clinica:

1. En poblacion con diabetes mellitus tipo 2 de me-
diana evolucion (promedio 10.4 afios), la isquemia
miocardica es sintomatica en la mayoria de los indi-
viduos (82.1%).

2. La angiografia coronaria indicada con base clinica
mas evidencia de isquemia miocardica, es el método
que define el tipo de revascularizacion miocardica.
En individuos con obstruccion significativa (>50%)
de una o maés arterias epicardicas con isquemia mio-
cardica correspondiente o angina de pecho (perfil
BARI-2D), se pueden hacer las siguientes sugeren-
cias terapéuticas:

a) La extension y la gravedad de la aterosclerosis
coronaria es la principal variable para decidir entre
revascularizaciéon quirdrgica o percutanea. Por lo
general, los individuos con obstruccion del tronco
izquierdo, de tres o mas arterias, con oclusion total
de una o mas arterias, con revascularizacion previa
o con dafio miocéardico moderado-extenso, son aptos
para la revascularizacion quirtrgica.

b) Después de seleccionar el método 6ptimo de revas-
cularizacion, cuando se compara la revascularizacion

temprana (incluyendo quirirgica mas percutanca)
con el tratamiento farmacoldgico optimo de la is-
quemia miocardica, a cinco afios de seguimiento, no
existen diferencias en mortalidad total, ni en la suma
de muerte mas infarto miocardico, mas enfermedad
vascular cerebral. Sin embargo, deben considerarse
varios puntos muy especificos. Primero; a cinco afios
de la asignacion original, 39.7 y 43.3% de los indi-
viduos tratados farmacolégicamente requieren, por
agravamiento de su enfermedad, revascularizacion
quirargica o percutanea, respectivamente. Segundo;
el subgrupo de individuos seleccionados a revascula-
rizacion quirurgica temprana y operados, tuvo mejor
prondstico (estadisticamente significativo) que su
contraparte tratada farmacologicamente, atin mas,
si el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 fue de
tipo sensibilizador a insulina. Esta observacion no
es valida para el subgrupo de individuos seleccio-
nados para revascularizacion percutanea temprana
e intervenidos, en el cual el prondstico fue similar
a su contraparte tratada farmacoldgicamente, inde-
pendientemente del tipo de terapia farmacologica de
la diabetes mellitus tipo 2. Tercero y corolario; en
un individuo con diabetes mellitus tipo 2, isquemia
miocardica y aterosclerosis coronaria grave, carac-
terizada por uno o varios de los siguientes signos
angiograficos: compromiso del tronco izquierdo,
obstruccion de tres o mas arterias, obstruccion
total de una o mas arterias, cirugia previa o dafio
miocardico moderado-extenso, o ambos, la revascu-
larizacion quirdrgica temprana complementada con
un tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de tipo
sensibilizador a la insulina mas tratamiento integral
y 6ptimo de los otros factores de lesion endotelial, es
la mejor opcion terapéutica. Fuera de este escenario,
es decir en individuos con aterosclerosis coronaria
leve 0 moderada, la revascularizacion quirtrgica o
percutanea tempranas, o ambas, ofrecen el mismo
prondstico que el tratamiento farmacoldgico 6ptimo
de la isquemia miocardica. Asi mismo, fuera de di-
cho escenario, el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 con terapia farmacologica sensibilizadora o
suplementadora de insulina brinda el mismo pronds-
tico.
Las premisas previas derivadas del estudio BARI-2D,
se cumplen cuando los individuos son tratados en ambien-
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tes cardioldgicos Optimos, con equipos intervencionistas
y quirtrgicos calificados y con el cuidado de llegar en
forma obsesiva al control de todos los factores de lesion
endotelial (LDL <100 mg, tension arterial menor de 130/80
mmHg y estilo de vida sano, incluida la abstinencia del
tabaquismo).

Sélo asi, la posibilidad de los individuos con el perfil
BARI-2D de supervivir cinco afios es, en promedio, de
88% y de hacerlo libre de eventos cardiovasculares ma-
yores lo es, en promedio, de 77%.

La concordancia de los resultados del estudio BARI-2D,
con los de otras importantes investigaciones recientes, 3334
es una evidencia privilegiada del tratamiento del binomio
diabetes mellitus tipo 2-enfermedad cardiovascular ate-
rosclerosa clinicamente estable, con base en la cual es
valido hacer las siguientes tres conclusiones, apoyadas
por expertos en el tema:*®

1. En el individuo con diabetes mellitus tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular aterosclerosa, la meta sugeri-
da para el control glucémico oscila entre 6 y 7% de
HbAlc. En casos seleccionados podria sugererirse
una meta mayor a 7% o menor a 6%. El control opti-
mo multifactorial debe ser una premisa.!’-227

2. En el individuo con diabetes mellitus tipo 2 y en-
fermedad cardiovascular aterosclerosa, el esquema
farmacoldgico suplementador de insulina es igual de
eficaz que el esquema sensibilizador de insulina en
la reduccion de muerte y de eventos cardiovasculares
mayores. La inica excepcion es el subgrupo de indi-
viduos con aterosclerosis coronaria grave, en el cual
el esquema sensibilizador es estadisticamente supe-
rior al esquema suplementador. Este tltimo también
se asocia con un incremento estadisticamente signi-
ficativo de hipoglucemia grave, no correlacionada
con incremento de mortalidad.?'*

3. En el paciente con diabetes mellitus tipo 2 y en-
fermedad cardiovascular aterosclerosa clinicamen-
te estable, con aterosclerosis coronaria e isquemia
miocardica o angina de pecho correspondientes, la
estrategia de revascularizacion temprana (quirdrgica
o0 percutanea) como primer método de tratamiento de
la isquemia miocardica, no es superior al tratamiento
farmacologico optimo de ésta. La unica excepcion es
el subgrupo de pacientes con indicacion de revascu-
larizacion con un patrén de aterosclerosis coronaria
grave, en el cual sélo la cirugia temprana es superior
al tratamiento farmacologico.?!32*

Tratamiento del binomio diabetes mellitus-enfermedad
cardiovascular aterosclerosa clinicamente inestable
(SICA)
Generalidades
La hiperglucemia es un biomarcador de riesgo de mor-
bilidad y mortalidad intra y extra hospitalarias en el
individuo con SICA, tanto en quien la diabetes mellitus
ya es conocida, como en aquel sin diagnostico previo de la
enfermedad. Incluso, en este tltimo subgrupo, un mismo
nivel de hiperglucemia lleva implicito un peor pronosti-
co que en aquel individuo con diagnostico conocido de
diabetes mellitus.

Si bien existen muchos topicos de controversia y otros
por investigar en esta arena clinica, aqui se presentan los
sustentados por evidencia cientifica.%

Tratamiento de laglucemiaen el individuo con enferme-
dad cardiovascular aterosclerosa inestable (SICA)

El nivel seguro de glucemia en el individuo con un SICA
se considera entre 90 y 140 mg/dL. Cifras inferiores o
superiores se han asociado con un incremento significativo
de la morbilidad y la mortalidad.®® (Figura 4)

Una cifra mayor de 180 mg/dL es una indicacion
para iniciar tratamiento farmacologico y la insulina es
el farmaco de eleccidn para incorporar al individuo en el
nivel seguro de glucemia durante la fase aguda del SICA,
especialmente durante la estancia en la unidad de cuidados
coronarios. La infusion intravenosa continua de alguna
insulina analoga de accién ultra-rapida, por ejemplo la
glulisina, guiada por un monitoreo glucémico continuo o
intermitente de glucosa y potasio, es una estrategia dptima
para dicho fin.%®

Esta recomendacion es avalada por la tltima publica-
cion de consenso 2009 de la ACCF y la AHA en relacion
con las guias para el manejo del individuo con SICA tipo
infarto miocardico con elevacion del segmento ST.*” Sin
embargo, debe resaltarse que atn es un asunto pendiente en
investigacion la determinacion de los umbrales glucémicos
y de las estrategias farmacologicas ideales para lograrlos
en el individuo con SICA e hiperglucemia.

Una vez transcurrida la fase aguda del SICA, el nivel
seguro de glucemia se mantendré de acuerdo con el estatus
global del paciente. Es recomendable hacer una transicion
progresiva desde la insulinizacion por infusion intravenosa
continua de insulina ultra-rapida, hacia la insulinizacion
por via subcutanea con insulina de accion intermedia o
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Figura 4. Meta-analisis de la relacion entre mortalidad hospitalaria
y nivel de glucemia en individuos con ECA. Se observa claramente
que la zona “segura” se encuentra entre 90 y 140 mg7dl de glucemia
promedio, asi mismo se observa un incremento de mortalidad con
cifras superiores a 140 mg/dl, el cual se exacerba con valores arriba
de 180 mg/dl. Finalmente es claro un “fenémeno J” con cifras de
glucemia promedio inferiores a 90 mg/dl.

Modificado de Deedwania P et al. Circulation. 2008;117:1610-
1619.

basal y finalmente cuando el estado clinico y metabdlico
lo indique, hacia terapia mixta con insulina intermedia
o basal mas hipoglucemiante oral o exclusivamente este
ultimo. Sobre todo en los pacientes sin diagnostico previo
de diabetes mellitus, antes del alta hospitalaria se debe
establecer el estatus glucémico con la determinacion de
glucemia basal, HbAlcy, en caso indicado, curva de tole-
rancia oral a la glucosa. De acuerdo con la evaluacion se
establecera el tratamiento normoglucemiante correspon-
diente de acuerdo con las guias revisadas.?’

Tratamiento de la isquemia miocardica en el individuo
con diabetes mellitus-enfermedad cardiovascular ate-
rosclerosa inestable (SICA)

En el paciente con infarto agudo de miocardio con ele-
vacion del segmento ST, la reperfusion primaria es el
método de eleccion. En el sujeto con SICA sin elevacion
del segmento ST, el tratamiento de la isquemia miocérdica
debe basarse en su estado clinico y en los resultados del
ECG y de otras variables o biomarcadores que permitan
clasificar el nivel o grupo de riesgo (bajo, intermedio o
alto) de cada persona. Para ello se han disefiado multiples
sistemas de estratificacion, el “TIMI-Risk-Score” es el
mas utilizado.

Sin entrar en detalles que estan fuera del proposito de
este articulo, el riesgo (TIMI-Risk-Score) de cada indi-
viduo con diabetes mellitus-enfermedad cardiovascular
aterosclerosa y un SICA normara el tratamiento 6ptimo
de la isquemia miocardica.’”3#

Prevencion de laenfermedad cardiovascular ateroscle-
rosaen el individuo con diabetes mellitus

En forma sucinta a continuacioén se enumeran los linea-
mientos preventivos propuestos por la ADA y la AHA
para reducir el riesgo de un evento clinico por enfermedad
cardiovascular aterosclerosa en el individuo con diabetes
mellitus.?! En términos generales, estos linecamientos
son validos para prevencion primaria y secundaria, en el
entendimiento de que el diabético con enfermedad cardio-
vascular aterosclerosa clinica concomitante, es un sujeto de
riesgo muy alto (mas de 3% anual), en quien, por ejemplo,
la meta sugerida de colesterol-LDL es de menos de 70
mg/dL, amén de otras consideraciones muy puntuales,
especialmente en el individuo con diabetes mellitus-
enfermedad cardiovascular aterosclerosa y SICA.

En el a,b,c de la prevencion de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa en el individuo con diabetes mellitus,
deben considerarse:

a) Estratificacion del riesgo cardiovascular. Indepen-
dientemente del diagnostico de diabetes mellitus,
que impone un riesgo alto (mas de 2% anual), con
un propoésito terapéutico, es importante determinar
en cada individuo el nivel exacto de riesgo cardio-
vascular y las variables que lo determinan.

b) Modificacion del estilo de vida. El control del peso
corporal, la dieta y el ejercicio fisico son los tres
fundamentos del estilo de vida en el individuo con
diabetes mellitus.

¢) Control de la presion arterial. Las metas sugeridas de
tension arterial sistélica y diastélica en el individuo
con diabetes mellitus son menos de 130 y menos
de 80 mmHg, respectivamente. La combinacion
de estilo de vida mas terapia farmacologica es la
estrategia sugerida y los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona son los farmacos
de primera eleccion.

d) Control de los lipidos sanguineos. Las metas sugeri-
das de lipidos sanguineos son: colesterol-LDL menor
de 100 mg/dL, colesterol no-HDL menor de 130 mg/
dL (medirlo cuando el nivel de triglicéridos sea >200
mg/dL), colesterol HDL en mujer mas de 50 mg/dL,
en hombre mas de 40 mg/dL y triglicéridos menores
de 150 mg/dL. Las estatinas son los farmacos de
eleccion para la reduccion del colesterol-LDL y los
fibratos, especialmente el fenofibrato y la niacina
lo son para la reduccidon del colesterol no-HDL
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o los triglicéridos, o ambos, y el incremento del
colesterol-HDL, respectivamente.

e) Terapia anti-tabaco.

f) Terapia anti-plaquetaria. Se sugiere el empleo de
aspirina a dosis entre 75 y 162 mg/dia en individuos
mayores de 40 afios de edad con diabetes mellitus
y algln otro factor de riesgo cardiovascular. La
intolerancia gastrica a la aspirina o la alergia a la
misma podrian sugerir la indicacion de otro anti-
plaquetario.

g) Control de la glucosa.
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