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La diabetes en el paciente coronario

La diabetes mellitus, enfermedad crénica caracterizada por
hiperglucemia, se ha convertido en uno de los mayores pro-
blemas de salud publica del siglo XXI. Su prevalencia alcanza
cifras alarmantes, afectando a cerca de 382 millones de perso-
nas alrededor del mundo. Las perspectivas futuras, ademas,
son realmente desalentadoras, ya que se estima que para el
ano 2035 el numero de personas con diabetes mellitus aumen-
tarad hasta los 592 millones.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aglutina el 90-95% de los
diagnésticos de diabetes mellitus. La hiperglucemia crénica
de la DM2, incluso en ausencia de sintomas, conlleva lesio-
nes en multiples tejidos, siendo especialmente sensibles los
pequenios vasos de la retina, los rinones y los nervios perifé-
ricos. En practicamente todas las sociedades desarrolladas, la

* Autor para correspondencia.

diabetes se ha convertido en una de las principales causas de
ceguera, amputaciones y enfermedad renal terminal. La diabe-
tes es responsable de alrededor de 1 millén de amputaciones
cada afo, es la 1.2 causa de fallo renal en paises desarrolla-
dos y la 1.2 causa de ceguera en adultos en edad laboral en los
paises desarrollados.

Sin embargo, la principal causa de la enorme carga sani-
taria de la DM2 es la enfermedad cardiovascular (ECV). La
DM2 asocia un importante riesgo de la ECV, confiriendo un
aumento de mortalidad cardiovascular 2-4 veces superior res-
pecto a poblacién no diabética. El 70-80% de las personas con
DM2 mueren por ECV, siendo esta la principal responsable de
la discapacidad, disminucién de esperanza de vida y costes
econdmicos relacionados con la DM21.

El aumento de la ECV en la poblacién diabética se debe
tanto a factores propios de la DM2 (hiperglucemia y glicosi-
lacién de proteinas), como a su asociacién con otros factores
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de riesgo (habitualmente poco controlados) como hiperten-
sién arterial, dislipemia diabética y obesidad. Esta agregacién
de factores de riesgo se traduce en que el paciente con diabe-
tes sufre lesiones ateroscleréticas de desarrollo mas répido y
precoz, afectacién mas generalizada y grave, mayor frecuen-
cia de placas inestables y, sin embargo, menor expresividad
clinica, aumentado el conjunto la morbimortalidad asociada.

En prevencién primaria (pacientes diabéticos sin cardio-
patia) se ha descrito una tasa de incidencia de infarto de
miocardio (IAM) del 20% tras un seguimiento medio de 7 afios,
similar a la tasa del 18% de reinfarto que se encuentra en
pacientes no diabéticos con IAM previo. Estos datos indican
que el paciente diabético sin enfermedad macrovascular cono-
cida tiene el mismo riesgo de IAM que el paciente no diabético
que haya tenido previamente un IAM, lo cual ha llevado a con-
siderar a la diabetes como un equivalente de riesgo coronario.

En prevencién secundaria (pacientes diabéticos con car-
diopatia) la tasa de incidencia de IAM es significativamente
superior, alcanzando hasta el 45% en el mismo periodo de
seguimiento. Adicionalmente, las tasas de ictus, insuficien-
cia cardiaca y mortalidad son también mas elevadas en el
paciente diabético.

Todos estos datos no hacen més que resaltar la extraordi-
naria influencia que ejerce la DM2 en el paciente coronario,
cuya presencia aumenta de forma muy significativa la mor-
bimortalidad asociada. Reducir el riesgo cardiovascular del
paciente con DM2 (tenga o no cardiopatia previa), se con-
vierte pues, en uno de los principales objetivos en el manejo
del paciente con DM2?%3,

¢Reduce la aparicion de enfermedad
cardiovascular el tratamiento glucémico
intensivo en el paciente coronario?

Diversos estudios observacionales han senalado la estrecha
relacién entre hiperglucemia y aparicién de la ECV, incluso en
sujetos con prediabetes (glucemia basal alterada/intolerancia
a la glucosa) y/o sindrome metabdlico. Asi, por cada punto
que se reduce la hemoglobina glicosilada (HbAlc), marca-
dor de control metabdlico en diabetes, se produce un 21%
menos de muertes relacionadas con la diabetes, una dismi-
nucién del 14% en las tasas de infarto de miocardio y una
reduccién del 37% en aparicién de complicaciones microvas-
culares.

Sin embargo, hasta hace poco ningin ensayo clinico habia
evaluado la relacién entre control glucémico intensivo y mor-
talidad cardiovascular. Esta situacién ha sido resuelta tras
la publicacién, practicamente simultanea, de 3 ambiciosos
ensayos clinicos aleatorizados, el estudio ACCORD, el estu-
dio ADVANCE y el estudio VADT, disefiados especificamente
para poder responder la siguiente cuestién: JEs el control glu-
cémico intensivo, en comparacién con el control metabdlico
estandar, capaz de reducir la ECV en el paciente con DM2 de
larga evolucién y con alto porcentaje de complicaciones car-
diovasculares?

En contraposicién a los hallazgos en estudios obser-
vacionales, los resultados principales de estos estudios
mostraron que el control metabdlico intensivo no se relacio-
naba con una menor aparicién de eventos cardiovasculares.

Es mas, en el estudio ACCORD la mortalidad en el grupo de
tratamiento intensivo fue significativamente mayor, por lo que
se interrumpio el estudio de forma prematura (tabla 1).

Légicamente, estos resultados no esperados (y en cierta
manera decepcionantes) han motivado multiples analisis pos-
teriores, buscando la razén del aumento de la ECV en estos
pacientes. Las conclusiones més aceptadas en el momento
actual posicionan al agresivo enfoque terapéutico como el
principal responsable del aumento de mortalidad, por el nota-
ble aumento de peso y la elevada tasa de hipoglucemias que
produjo.

Sin embargo, no todas son malas noticias con respecto
al control metabdlico intensivo, ya que el andlisis postinter-
vencién del estudio UKPDS, si ha demostrado que el control
glucémico intensivo, en pacientes con DM2 de reciente diag-
nostico, reduce la aparicién de episodios cardiovasculares
mayores a los 10 anos de la intervencién inicial, aunque
los niveles de HbAlc fuesen similares al ano de finalizar el
estudio®.

Objetivos de tratamiento en el paciente con
diabetes mellitus tipo 2

El paradigma del tratamiento de la DM2 en los tltimos anos
se ha modificado de forma sustancial gracias a los resultados
de los estudios previamente resenados. Asi, en el momento
actual se remarca el beneficioso efecto sobre mortalidad car-
diovascular de mantener un estricto control glucémico desde
las fases més tempranas de la DM2 y, sin embargo, se desa-
conseja el control metabdlico intensivo en sujetos con un mal
control glucémico crénico y larga evolucién de la DM2, espe-
cialmente si existe ECV establecida. En cuanto a la eleccién de
determinados farmacos, se prioriza en la DM2 el uso de aque-
llos agentes terapéuticos que no induzcan aumento de peso y
que ademds no aumenten las hipoglucemias, factores ambos
asociados al aumento del riesgo cardiovascular.

En esta linea, las ultimas recomendaciones de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA) proponen diferentes objetivos de
tratamiento segun el perfil del paciente. En poblacién general
se recomienda disminuir la HbAlc a niveles por debajo del
7% o alrededor del 7%, ya que estos objetivos de tratamiento
han demostrado reducir las complicaciones microvasculares
de la diabetes y, si se implementan precozmente tras el diag-
nostico de diabetes, estan asociadas con una reduccién a
largo plazo de la ECV. En pacientes con corta duraciéon de
la diabetes, larga esperanza de vida y ausencia de ECV sig-
nificativa, se podria evidenciar unos niveles de HbAlc atun
maés estrictos (aproximadamente el 6,5%) siempre y cuando
no conlleve un aumento de hipoglucemias y otros efectos
secundarios. Por ultimo, los objetivos de la HbAlc menos
estrictos (cercanos al 8%) podrian ser apropiados para pacien-
tes con hipoglucemia severa, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro o macrovasculares avanzadas o comor-
bilidad importante, y en aquellas personas con diabetes de
larga duracién donde sea complicado alcanzar los objetivos
generales de la HbAlc, a pesar de haber realizado una ade-
cuada educacién diabetolégica, implementar el autocontrol
glucémico y pautar dosis correctas de los distintos agentes
hipoglucemiantes.



Tabla 1 - Comparativa de los principales ensayos clinicos en DM2 que evalian la enfermedad cardiovascular

Estudios Tratamiento Duracién de HbAlc HbAlc RR ECV RR Cambios Hipoglucemias
empleado la DM2 (afios) inicial (%) final (%) Mortalidad en peso (%)
(kg)
ACCORD
Intensivo Metformina, inhibidores 10 8,1 6,4 0,90 (0,78-1,04) 1,22 (1,01-1,46) +3,5 10,5
a-glucosidasa, glitazonas, insulina,
secretagogos, incretinmiméticos
Convencional (similar en los 2 grupos) 10 8.1 7.5 1 1 +0,4 3,5
ADVANCE
Intensivo Glicazida 30-120 mg (interrumpir 7,9 7,48 6,49 0,94 (0,84-1,06) 0,93(0,83-1,06) -0,1 2,7
cualquier otra sulfonilurea),
metformina, glitazonas, insulina,
acarbosa
Convencional Sulfonilurea, metformina, 8,0 7,48 7,24 1 1 -1,0 1,5
glitazonas, insulina, acarbosa
VADT
Intensivo Metformina, rosiglitazona, 11,5 9,0 6,9 0,88 (0,74-1,05) 1,07 (0,81-1,42) +8,2 21,2
glimepirida, insulina
Convencional (similar en los 2 grupos) 11,5 9,1 8,4 1 1 +4,1 9,9

ECV: enfermedad cardiovascular; RR: riesgo relativo.
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Tabla 2 - Perfil de los distintos antidiabéticos disponibles en Espana

Descenso Hipoglucemias Peso Reduccién Sintomas Reduccién
HbA1lc (%) presioén arterial gastrointestinales ECV
(mmHg)
Metformina 1,5-2 Neutral Pequenia 2-4 sistdlica/2-3 Moderados Si
pérdida/neutral diastélica
Sulfonilureas- 1,5-2 Moderada- Ganancia Sin cambios Neutral No
glinidas severo/medio
Pioglitazona 1-1,5 Neutral Ganancia 4-5 sistolica/2-4 Neutral No
diastdlica
i-DPP4 0,5-0,9 Neutral Neutral 2-4 sistdlica/1-2 Neutral No
diastdlica
Ar-GLP-1 0,5-1,5 Neutral Pérdida 5-6 sistdlica/2-3 Moderados No
diastdlica
Inhibidores de 0,5-0,9 Neutral Pérdida 2-6 sistdlica/1-2 Moderado No
SGLT-2 diastdlica
Insulina 1,5-2,5 Neutral Ganancia Sin cambios Neutral No

Ar-GLP-1: agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1; ECV: enfermedad cardiovascular; HbAlc: hemoglobina glicosilada; i-DPP4: inhibidores

de dipeptidil peptidasa 4; SGLT-2: sodium-glucose cotransporter 2.

JQué farmacos utilizar en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 y cardiopatia?

En primer lugar, antes de hablar de terapia farmacolégica, en
el paciente con DM2 y cardiopatia habria que hacer especial
hincapié en la adopcién de un estilo de vida saludable, donde
el ejercicio fisico realizado de forma habitual fuese un compo-
nente integral del tratamiento, perder peso en el caso de existir
sobrepeso-obesidad y evitar el consumo tabaquico. La dieta de
eleccién deberia ser la mediterranea, ya que ha demostrado
reducir la presién arterial, mejorar la dislipemia, se acompana
de mayor longevidad y produce menor mortalidad cardiovas-
cular.

Salvo contraindicaciones expresas (intolerancia, insufi-
ciencia renal o hepatica), la metformina deberia ser el farmaco
de primera eleccién en el paciente con DM2 y cardiopatia,
ya que adicionalmente a sus atractivas caracteristicas clini-
cas (reducciones significativas de HbAlc, efecto neutro sobre
peso e hipoglucemias, reducciéon de las cifras de presion arte-
rial, triglicéridos, colesterol total y LDL) hasta el momento es
la Gnica medicacién hipoglucemiante que ha demostrado de
forma consistente disminuir la mortalidad cardiovascular (un
39% en el estudio UKPDS).

Como segunda eleccién de tratamiento, se nos ofrecen
diversas opciones; sulfonilureas, glinidas, inhibidores de «-
glucosidasas, pioglitazona, inhibidores de dipeptidil peptidasa
4 (i-DPP4), agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1
(GLP-1) (Ar-GLP-1), inhibidores de sodium-glucose cotransporter
2 (SGLT-2) e insulina. En la tabla 2 mostramos las principales
caracteristicas de cada uno de ellos.

En la mayoria de las guias clinicas de diabetes no se dan
indicaciones concretas sobre cudl de estos farmacos debe-
ria ser utilizado como segundo escalén tras metformina,
ofreciendo en su lugar amplia libertad en la eleccién del
segundo agente y recomendando valorar tanto el farmaco
elegido como el paciente que lo va a recibir. Asi, factores
como eficacia, coste, potenciales efectos secundarios, efec-
tos en el peso, comorbilidades, riesgo de hipoglucemia y

preferencia del paciente deberian ser sopesados profun-
damente, y prescribir combinaciones de farmacos con
mecanismos de accién complementarios y efectos sinérgicos,
para aumentar la eficacia y reducir los efectos secundarios.

En la eleccién del segundo farmaco, debemos tener muy
en cuenta que el paciente con DM2 habitualmente presenta
otros factores de riesgo vascular asociados; el 80% de las per-
sonas con DM2 tienen sobrepeso u obesidad, el 75% presentan
hipertensién arterial y la inmensa mayoria presentan un per-
fil lipidico aterogénico. Dado que esta agregacién de factores
de riesgo es lo que realmente ensombrece y complica el pro-
néstico del paciente con DM2, cuando pensemos en anadir
un farmaco al paciente con DM2 inadecuadamente contro-
lado con metformina, habria que buscar agentes que tuviesen
efectos positivos sobre estas frecuentes comorbilidades.

De esta forma, aquellos farmacos que adicionalmente a
su eficacia hipoglucemiante y escaso riesgo de hipogluce-
mia, reduzcan el peso, mejoren el desfavorable perfil lipidico
y aumenten el control de la presién arterial, serian farma-
cos de eleccién prioritaria en el paciente coronario. Estas
caracteristicas las cumplen fundamentalmente los Ar-GLP-1
y los inhibidores de SGLT-2, y en menor medida los i-DPP4,
convirtiéndose en atractivas opciones de tratamiento para el
paciente con DM2 y cardiopatia.

Por ultimo, no debemos olvidar que, aunque estos farma-
cos sean a priori atrayentes agentes en el paciente diabético,
es necesario esperar a los resultados de los ensayos clini-
cos que evaltan la relacién de estos farmacos con la ECV
para poder afirmar si alguno de estos farmacos tiene accién
cardioprotectora’.

¢Cudndo es necesaria la evaluacién endocrinoldgica del
paciente con diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia?

El paciente cardiépata con DM2 requiere un abordaje integral
e intensivo de todos los factores de riesgo cardiovascular que
habitualmente presenta, siendo la DM2 uno de los de mayor
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relevancia por su complejidad y la dificultad en la consecucién
de objetivos 6ptimos. Por otra parte, el tratamiento de la DM2
se ha convertido en una tarea cada dia mas compleja, dado el
enorme arsenal terapéutico del que disponemos actualmente.

Elendocrinélogo posee un amplio conocimiento de las tera-
pias farmacolégicas clasicas y de nuevo cuno, conoce cudles
son las mejores pautas de tratamiento combinado para el
paciente diabético cardidpata, y ademas puede ofrecer la edu-
cacién diabetoldgica programada y estructurada como pilar
fundamental para la optimizacién del control metabélico. En
concreto, el drea de endocrinologia suele disponer de pro-
fesionales especificamente cualificados para el manejo de
pacientes con diabetes (enfermeria, nutricionistas), pudién-
dose realizar una repaso global de ciertos conceptos bésicos
como tratamiento de hipoglucemias, hiperglucemias, situa-
ciones de ayuno, enfermedad o deporte.

Aunque desde nuestro punto de vista, la evaluacién for-
mal por parte de un endocrindlogo del paciente con DM2
y cardiopatia siempre puede considerarse provechosa, en
especial, el paciente que mas se beneficiaria de la deriva-
cién a endocrinologia serd aquel con un control metabdlico
inadecuado o que presente importantes efectos secunda-
rios derivados del tratamiento (hipoglucemias frecuentes,
aumento de peso, hiperglucemias inexplicadas...), especial-
mente cuando la DM2 tenga una corta evolucién. Finalmente,
a pesar de que no serian candidatos a intensificacién glu-
cémica aquellos pacientes diabéticos con complicaciones
crénicas establecidas, cardiopatia evolucionada o expectativa
de vida limitada, la valoracién endocrinolégica en estos casos
puede ser util dada la complejidad en el manejo de la diabetes
en este tipo de pacientes.
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