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La diabetes que interesa al cardidlogo

Sara Artola Menéndez', Enrique Galve Basilio®
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No debe extrafiar que la diabetes mellitus (DM), y es-
pecialmente la DM tipo 2 (DM2), haya sido definida y
considerada los dltimos afos como una enfermedad emi-
nentemente cardiovascular (CV) en cuanto a su impacto'?.
La mayor parte de las muertes y complicaciones graves del
paciente con DM2 se relacionan con enfermedad cardiaca’.
Es bien conocido que los individuos con DM2 presentan un
riesgo al menos entre dos y cuatro veces superior de padecer
complicaciones CV en comparacién con los individuos no
diabéticos de similar edad'?, y este impacto es ain mas mar-
cado en mujeres. Incluso desde los primeros estadios de la
enfermedad arteriosclerdtica o en los sujetos con alto riesgo
de padecerla, y en especial en la cardiopatia hipertensiva, se
puede detectar un estado de resistencia insulinica.

La hipertension arterial es comin companera de la DM,
y su frecuente combinacién aumenta el riesgo CV cuatro
veces*. La resistencia insulinica, nexo patogénico comun de
la DM vy la obesidad, se considera en general un importan-
te determinante del indice de masa ventricular izquierda, y
ello es conocido hace décadas™®. Desde un punto de vista
clinico, el «corazén del diabético» se va a manifestar por una
gran predisposicion a presentar insuficiencia coronaria aguda
(angor, infarto agudo de miocardio y muerte stibita) e insu-
ficiencia cardiaca.

Si bien es cierto que los pacientes diabéticos presentan
una mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales
de enfermedad coronaria (como hipertensioén arterial, dis-
lipemia, obesidad, etc.), parece comprobado que hay un
exceso de riesgo de mortalidad directamente asociado al
factor DM. De hecho, el diagnéstico de DM constituye en
s mismo un factor de riesgo independiente e importante
de aparicion de cardiopatia coronaria y de diversas com-
plicaciones, en especial tras haber padecido ya un evento
coronario. Un subanilisis reciente del estudio COURAGE
(Clinical Outcomes Ultilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation)” demostré que la DM era un
factor independiente de mortalidad o infarto de miocardio

sucesivo, al margen de la estrategia elegida, mas o menos
intervencionista, en los grupos de pacientes estudiados. La
DM no solo es un factor predictor de mal prondstico tras
sufrir un evento, sino que también se ha objetivado peor
prondstico tras la implantacion de stent coronario.

Todo ello (y muchos otros factores) ha propiciado que
la DM se considere de alta implicacion cardiologica en to-
dos sus aspectos clinicos, y especialmente en sus vertientes
de diagnéstico y estrategia terapéutica, tal y como ha que-
dado reflejado en las nuevas guias conjuntas de la European
Society of Cardiology y la European Association for the
Study of Diabetes®.

Ademas, la DM esta presente en mas del 30 % de los
pacientes revascularizados, ya sea de forma percutinea como
quirargicamente, y los resultados de ambas técnicas no son
los mismos (la cirugia es superior en la enfermedad multiva-
s0’, lo que indica que el cardidlogo es uno de los profesio-
nales de la medicina mas involucrado y cercano a la practica
clinica y terapéutica de los pacientes con DM,y en su toma
de decisiones la DM tiene un altisimo peso especifico.

Existe claramente un amplio margen de mejora en la
prevencién CV de los pacientes con DM. Se ha objetivado
un descenso en la mortalidad cardiaca en Estados Unidos en
los varones (36 %), pero dicho descenso fue mucho menor
en pacientes con DM (13 %). En las mujeres los datos son
atn de mayor impacto, y la mortalidad incluso se ha incre-
mentado en un 23 % en los Gltimos afos’.

Parece evidente que al cardidlogo, como a otros profe-
sionales de la medicina, le debe interesar conseguir imple-
mentar todas las intervenciones que conllevan importantes
beneficios en cuanto a prevencién de complicaciones en el
paciente con DM. Ello afecta indudablemente al control de
lipidos, presion arterial y, desde luego, al control de la gluce-
mia, entre otros factores, tales como obesidad, sedentarismo,
factores inflamatorios, tabaquismo, etc.



Si bien es cierto que el control estricto de la glucemia
no previene a corto plazo de forma rotunda la afectacién
macrovascular mas propia de la coronariopatia, las eviden-
cias de beneficio multiorganico, y en especial de beneficio
cardiologico a medio y largo plazo, hacen que la implica-
ci6n del cardidlogo en el 6ptimo manejo del paciente con
DM sea inexcusable. Conviene, si acaso, recordar que la
metformina en monoterapia redujo la incidencia de infarto
de miocardio en pacientes con DM y obesidad y que el
beneficio se comprobd cuando la metformina se asoci6 a
otros antidiabéticos, y también existe beneficio del control
glucémico a largo plazo en el reconocido contexto de la
«memoria metabdlicar.

Nadie pone en duda que nos encontramos en una eta-
pa en la que el incremento de la prevalencia de la DM2,
asi como de la obesidad, adquiere unas proporciones de
auténtica epidemia en los paises desarrollados y también
en los que se encuentran en vias de desarrollo. El informe
anual de la American Heart Association destaca que la pre-
valencia de la DM ha aumentado un 61 % en EE. UU. en
las dos tltimas décadas. En nuestro pais nos encontramos
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en una situacion de alta prevalencia de DM'. El interés del
cardidlogo por la DM ha sido hasta fechas recientes muy
marginal, pero ello necesariamente ha de cambiar, pues no
solo es logico y racional, sino que ademas se hace total-
mente necesario en épocas en que hay que sumar esfuerzos
para mejorar el pronodstico de este importante grupo de
pacientes.

En la presente monografia se analizan y se discuten al-
gunos aspectos cruciales en la aproximacion al manejo de
la hiperglucemia en el paciente diabético, tanto en la inter-
vencién global en estimacion y prevencién del riesgo CV
como en el tratamiento del paciente con DM vy cardiopatia
establecida.

Podemos concluir, sin duda, que en los Gltimos afos se
ha puesto en evidencia de forma rotunda que el cardidlogo
debe tener especial atencién e interés en la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento de la afeccién CV del paciente
diabético, y, en coordinacién con otros profesionales, poner
en practica todas las evidencias disponibles que pueden me-
jorar el prondstico CV de estos pacientes.
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La glucemia, la enfermedad cardiovascular y su
influencia sobre la estimacion del riesgo cardiovascular

Juan Martinez Candela

Meédico de familia. Centro de Salud Mariano Yago. Yecla (Murcia)

ALTERACIONES DE LA GLUCOSA: MEDIDAS

La glucemia es una variable biolégica continua, con va-
rios métodos de medida para describir sus alteraciones que
permiten identificar a grupos de individuos diferentes: la
concentracion de glucosa en sangre en ayunas (un indica-
dor del metabolismo de la glucosa en estado estacionario en
el momento de la medicion); la concentracién de glucosa
en sangre después de una sobrecarga oral de glucosa (SOG)
anhidra (un indicador de la respuesta inmediata al estrés glu-
cémico) y la hemoglobina glucosilada (HbA, ), un indicador
de la concentracién promedio de glucosa en sangre durante
el periodo de dos-tres meses anteriores.

Los puntos de corte para el diagndstico de las distintas
alteraciones del metabolismo de la glucosa se basan en su
relacion con la aparicion de enfermedad microvascular, re-
tinopatia principalmente, y han ido cambiando en el trans-
curso de los afios.

Las diferentes categorias de riesgo de DM se correspon-
den con personas de diversas caracteristicas fenotipicas, con
diferente riesgo cardiovascular entre ellas, pero mayor, en
cualquier caso, que las personas normoglucémicas, aunque
no existe una «cifra magica» por debajo de la cual podamos
decir que la glucemia no influya en la enfermedad cardio-
vascular (ECV).

Glucemia plasmatica en ayunas y enfermedad
cardiovascular

Diversos estudios epidemiologicos muestran una rela-
cién continua entre las diversas medidas de glucemia y el
riesgo de ECV. Respecto a la glucosa en ayunas, cifras mas
altas en rango no diabético y su relacién con el riesgo de
ECV han sido un tema de incertidumbre, con informes va-
riables en cuanto a su asociacidn, lineal, segiin puntos de
corte o sin asociacidon. La relacion se valord en el West of

Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)?, uno de
los estudios mas potentes para evaluar la cuestion; durante los
15 afos de seguimiento se observaron 2381 eventos cardio-
vasculares y 1244 muertes. Los resultados no mostraron una
asociacion significativa entre cifras de glucosa plasmatica en
ayunas mas altas frente a cifras normales y la incidencia de
eventos cardiovasculares o mortalidad total.

La relacion también fue investigada por el Emerging Risk
Factors Collaboration Group?, en un anilisis que atina datos
individuales de varias cohortes. Este estudio incluy6 a 698
782 participantes con 52 765 eventos vasculares incidentes y
un promedio de 11 afios de seguimiento. Los resultados mos-
traron que la glucemia en ayunas estd asociada, en el rango
no diabético, solo modestamente y de forma no lineal con el
riesgo de ECV (odds ratio [OR] = 1,17;intervalo de confian-
za [IC] del 95 % = 1,08-1,26 para una glucemia en ayunas de
110 a 126 mg/dl frente a 70 a 100 mg/dl) si lo comparamos
con aproximadamente un riesgo dos veces superior de ECV
en pacientes diabéticos.Yeboah J et al. obtuvieron unos resul-
tados similares, pero sin significacién estadistica (OR = 1,16;
IC del 95 % = 0,88-1,52), para una alteraciéon de la glucosa
en ayunas de 100-125 mg/dl frente a normoglucemia < 100
mg/dl. Estudios en poblaciones europeas (DECODE) y asia-
tica (DECODA)* también han demostrado que la glucemia
en ayunas, por si sola, no predice la mortalidad cardiovascular.
Por su parte, el estudio AusDiab describe una fuerte asocia-
cién entre el metabolismo anormal de la glucosa y la mor-
talidad total y cardiovascular, ya que el 65 % de las muertes
de origen vascular se asociaba a DM, glucosa basal alterada o
tolerancia alterada a la glucosa (TAG); mientras que la DM
conocida (OR = 2,6; IC del 95 % = 1,04-4,07) y la glu-
cemia basal alterada (OR = 2,5; IC del 95 % = 1,2-5,1)
eran predictores independientes de mortalidad por ECV tras
ajustar por edad, sexo y otros factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, la TAG no lo era (OR = 1,2; IC del 95 % =
0,7-2,2). En definitiva, no se puede establecer una clara rela-
cion entre la glucemia plasmatica en ayunas y la predicciéon
del riesgo cardiovascular en personas no diabéticas.



Tolerancia alterada a la glucosa y enfermedad
cardiovascular

Numerosos estudios, tratando de responder a una cuestion
muy debatida en los tGltimos afos, han evaluado la asociacién
de IaTAG con la ECV en personas no diabéticas, y han puesto
de manifiesto un aumento del riesgo cardiovascular. Esta al-
teracion se ha comportado como mejor factor pronoéstico del
riesgo cardiovascular que la alteracién de la glucemia basal. El
metaanalisis de Coutinho et al., que incluia a 95 783 sujetos
seguidos durante 12,4 anos de promedio, evidencié una rela-
ci6én exponencial entre la incidencia de eventos cardiovascu-
lares y la glucosa a las 2 horas tras SOG (G2h). Levitan et al.,
en su metaanalisis®, informan de una asociacién lineal que se
corresponde con los resultados anteriores. El estudio DECO-
DE también establecid una fuerte relacion entre la TAG y la
ECV. Datos procedentes del segundo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES II) relacionan la
TAG con un aumento del 40 % en la mortalidad cardiovascular.

Estudios mas recientes (como el estudio Reykjavik®, que
acompana un metaanalisis de otros estudios prospectivos) han
encontrado una modesta asociacion de la glucemia plasmatica en
ayunas (OR = 1,06; IC del 95 % = 1,00-1,12) y tras SOG
(OR = 1,05;IC del 95 % = 1,03-1,07) con la enfermedad co-
ronaria, para un aumento de 18 mg/dl en ambos casos. Una aso-
ciacién algo més firme se encontr6 para la HbA, . (OR = 1,20;
IC del 95 % = 1,10-1,31) para un aumento de un 1 %. En un
adicional andlisis del DECODE?, los investigadores compararon a
individuos con G2h en rango de normalidad: el primer grupo lo
formaban hombres y mujeres con G2h medias de 78 y 81 mg/dl,
respectivamente, frente a un segundo grupo con G2h medias de
112 y 113 mg/dl, respectivamente. Este segundo grupo se asocia-
ba con mayor riesgo de mortalidad por ECV, pero no para el resto
de mortalidad, lo que pone de manifiesto el grado de asociaciéon
de la ECV con la G2h incluso en rango de normalidad.

La relacién entre las alteraciones de la glucosa, fundamen-
talmente la intolerancia a la glucosa (TAG) y los sindromes co-
ronarios agudos (infarto agudo de miocardio [IAM] y angina
inestable) también ha despertado el interés durante décadas. En
el estudio Glucose Abnormalities in Patients with Myocardial
Infarction (GAMI), se valoré esta relacion en 181 pacientes con
IAM vy sin previas alteraciones en la glucosa conocidas, median-
te la realizacién de una SOG antes del alta hospitalaria (cinco
dias posteriores al inicio de los sintomas). Solo el 33 % de los pa-
cientes tenia una tolerancia normal a la glucosa, mientras que el
31y el 35 % tenian una DM tipo 2 (DM2) no conocida 0 TAG,
respectivamente; resultados posteriormente confirmados en los
Euro Heart and China Heart Surveys®. El primero de ellos re-
clutd a 4961 pacientes con enfermedad coronaria, el 31 % con
DM2 conocida y el 12,25 y 3 % con DM2 no conocida, into-
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lerancia a la glucosa y glucemia basal alterada, respectivamente,
tras SOG. Solo el el 29 % presentaba una tolerancia normal a la
glucosa. Estos estudios confirman la existencia de una impor-
tante relacion entre la tolerancia anormal a la glucosa (DM2 no
conocida e intolerancia a la glucosa) y la ECV. El Euro Heart
Survey on Diabetes and the Heart” también demostrd que una
proporcién sustancial de pacientes con DM2 y TAG no se hu-
biera detectado sin una SOG vy se habria producido una pér-
dida de una correcta clasificacion del estado glucometabdlico
de los pacientes de hasta un 44 % (el 18 % sobrediagnosticado
y el 26 % infradiagnosticado). La importancia de conocer su
estado glucometabdlico se debe al hecho de que los pacientes
con tolerancia normal a la glucosa obtienen mejores resultados
durante el seguimiento que aquellos con metabolismo anormal

de la glucosa’

. La Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes recogian en su
guia de 2007 la recomendacion de realizar una SOG a todos los
pacientes con ECV, para determinar su estado glucometaboli-
co, recomendacién que no se mantiene prioritariamente en su
nuevo documento de 2013, basandose en los nuevos criterios
diagndsticos de DM promulgados por la American Diabetes

Association' vigentes en la actualidad.

Hemoglobina glucosilada

Varios estudios han demostrado que el aumento de la
HDbA, . estd asociado con el incremento del riesgo cardiovas-
cular: el EPIC-Norfolk" fue uno de los primeros en objetivar
esta asociacion. Los valores de HbA . se relacionaron de una
manera continua con todas las causa de mortalidad, mortali-
dad cardiovascular y por cardiopatia isquémica con tasas mas
bajas para concentraciones de HbA . < 5 %. Un aumento
del 1 % en su concentraciéon se asociaba con un incremento
del 28 % en el riesgo de muerte independientemente de los
factores de riesgo clasicos y el 82 % de las muertes ocurria en
varones con concentraciones entre el 5y el 6,9 %.

Matsushita et al. evaluaron la concentraciéon de HbA, . en
mas de 11 057 participantes del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities seguidos durante 14,1 afios; después de ajustar por
covariables, el riesgo de insuficiencia cardiaca incidente se incre-
ment6 en el grupo con concentraciones de HbA, . del 5,5 al
6,0 % (OR = 1,16;IC del 95 % = 0,98-1,37), pero el aumento
fue mayor con valores de HbA, . del 6,0 al 6,4 % (OR = 1,40;
IC del 95 % = 1,09-1,79),y la elevacion de la glucosa plasmatica
en ayunas no se asocié con mayor riesgo. Similares resultados se
obtuvieron con valores de HbA, . entre el 57y el 6,4 %y de
glucosa plasmatica en ayunas de 108-125 mg/dl. El seguimiento
de esta cohorte demostré que las concentraciones de HbA, .
obtenidas al inicio del estudio se asociaron con resultados cardio-
vasculares adversos'?. Para valores de HbA < <5,0%,5,0-5,5 %,
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5,5-6,0 %, 6,0-6,5 %y > 6,5 %,las OR (IC del 95 %) tras ajuste
multivariado para la enfermedad coronaria fueron 0,96 (0,74~
1,24),1,00 (referencia), 1,23 (1,07-1,41),1,78 (1,48-2,15) y 1,95
(1,53-2,48), respectivamente. La glucosa plasmatica en ayunas no
se asociaba con la enfermedad coronaria significativamente.

Estudios adicionales han demostrado la relacién del au-
mento en los valores de HbA . con un mayor riesgo de
ECV"™" Los estudios que comparan los tres parametros glu-
cémicos en la misma poblacién ponen de manifiesto una
notable discordancia entre ellos, si bien la G2h presenta una
asociacion mas fuerte con el riesgo cardiometabodlico y la
ECV, y el riesgo observado con la glucemia plasmatica y
la HbA _ deja de ser significativo después de controlar el
efecto de G2h'>'®. A pesar de estas discordancias, los datos
observados en los diferentes estudios sobre estos parametros
disglucémicos soportan la asociacion entre la hiperglucemia
no diabética y un incremento del riesgo de ECV.

Diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

La DM y la ECV a menudo aparecen como las dos caras
de una moneda: la DM se ha calificado como un equiva-
lente de enfermedad coronaria, y, por el contrario, muchos
pacientes con enfermedad coronaria establecida padecen
DM o alteraciones de glucemia encuadradas en el término
pre-DM, como hemos visto en los apartados anteriores.

El articulo de Haffner et al. en 1998, en el que considera-
ban la DM un estado de riesgo equivalente a IAM para nue-
vos eventos coronarios, constituye el punto de partida de un
gran debate y confusion sobre el tema que persiste todavia. La
duracién media de la DM en este estudio fue superior a los
ocho afios; por el contrario, un anilisis prospectivo realizado en
Escocia por Evans et al. mostr6 que el riesgo de mortalidad por
ECV vy el riesgo de hospitalizacién por IAM era alrededor de
tres veces menor en las personas con DM recién diagnosticada
en comparacién con los pacientes con [AM reciente. Por tanto,
la duracién de la DM es importante para determinar el nivel
de riesgo de ECV, como se comprobo en el British Regional
Heart Study'’, donde los hombres que desarrollan DM después
de los 60 afos y tienen una corta duracién de esta (media de
1,9 afios) poseen un riesgo de cardiopatia coronaria alrededor
de la mitad frente a los hombres de la misma edad que desa-
rrollan DM antes de los 60 afios (duracién media aproximada
de 17 anos). Solo este Gltimo grupo tiene un riesgo similar
al de aquellos con IAM previo y sin DM. En otras palabras,
se necesita una duracién de la DM de ocho afios o mas para
alcanzar un estado equivalente de riesgo de cardiopatia co-
ronaria. Bulugahapitiya et al.'®; en un metaanilisis realizado
posteriormente, demuestran que el riesgo cardiovascular del

paciente diabético es un 44 % inferior al del no diabético con
IAM previo (OR = 0,56;IC del 95 % = 0,53-0,60).

No obstante, el riesgo de ECV es alrededor de dos veces ma-
yor en los pacientes diabéticos en comparacién con las personas
sin DM, independientemente de los factores de riesgo convencio-
nales, segtin el Emerging Risk Factors Collaboration Group?, si-
tuacion que se mantiene en la actualidad segtin los datos de Taylor
etal."” obtenidos en una cohorte de 87 098 personas (40-65 afios):
21 798 diabéticos frente a 65 300 no diabéticos con una OR =
2,07 (IC del 95 % = 1,95-2,20) para todas las causas de mortali-
dad y una OR = 3,25 (IC del 95 % = 2,87-3,68) para mortali-
dad cardiovascular y mayor riesgo en las personas < 55 afos, pese
a los esfuerzos para controlar el resto de factores de riesgo, admi-
nistrar tratamientos eficaces y el desarrollo de nuevos farmacos.

Glucemia y estimacidn del riesgo cardiovascular

A pesar de la evidencia de la linealidad entre los niveles de
glucosa y el riesgo cardiovascular en individuos no diabéticos,
puesta de manifiesto en los apartados anteriores, se sigue persis-
tiendo en el tratamiento de la hiperglucemia no diabética como
una categoria general, bien sea como alteracion de la glucemia
en ayunas, intolerancia a la glucosa o «pre-DMbp. En la valora-
ci6én del riesgo cardiovascular en las distintas poblaciones, la hi-
perglucemia no diabética o bien no se considera, o bien se trata
de manera diferente a otros factores de riesgo cardiovascular
categorizando a las personas de tener o no pre-DM.

Existen multitud de ecuaciones para calcular el riesgo
cardiovascular. La mayoria de ellas presenta estimaciones de
riesgo de cardiopatia coronaria. Una minoria estima el ries-
go de resultados cardiovasculares fatales o no fatales, el riesgo
previsto de mortalidad cardiovascular o el riesgo de accidente
cerebrovascular fatal o no fatal.Y solamente un 31 % de ellas
se ha validado en otras poblaciones. La mayoria de ecuaciones
incorpora factores de riesgo cardiovascular clisicos, como la
edad, el sexo, el tabaquismo, la presion arterial y el colesterol
total, y contiene una variable dicotémica para la DM (si/no),
pero no tiene en cuenta factores de riesgo especificos de esta
enfermedad tales como la duracion de la DM o la glucemia.
Por el contrario, las ecuaciones de riesgo desarrolladas en dia-
béticos a menudo incluyen la edad en el momento del diag-
nostico, la duracion de la DM o una medida de control de la
glucemia, como la HbA . o la glucosa plasmatica en ayunas.

Las mas utilizadas en poblacién general son las Framingham
Risk Equations, que incluyen edad, sexo, presion arterial, coleste-
rol (total y ligado a lipoproteinas de alta densidad) y tabaquismo,
con la DM como una variable categérica (si/no), y la European
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) en pobla-



cién europea y el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Risk Engine en poblacién diabética. Ambas ecuaciones
se han valorado en distintas poblaciones con pobre discriminacién
y sobrestimacion del riesgo, como en la cohorte del ADVANCE.
Recientemente se ha publicado una nueva versiéon de la UKPDS
Risk Engine que incluye nuevos factores de riesgo, como:la predic-
c16n de un nuevo evento cardiovascular (IAM, ictus o amputaciones),
estimacion del filtrado glomerular, presencia de micro-macroalbumi-
nuria, la frecuencia cardiaca y las cifras de leucocitos. La estimacién
de estos nuevos factores, junto al mayor tiempo de seguimiento de la
cohorte del UKPDS (casi el doble del tiempo utilizado en el desa-
rrollo del modelo original), contribuye a la prediccion, por el nuevo
modelo de ecuacion, de menos eventos cardiovasculares con mayor
supervivencia a los 10 afios que el modelo anterior®.

El objetivo principal de realizar la estimacion del riesgo car-
diovascular es detectar a las personas con alto riesgo de desa-
rrollar una ECV vy su utilizacién como herramienta motivadora
para lograr mejorarlo, aunque probablemente sea dificil conven-
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cer a los pacientes de cambiar su comportamiento sobre la base
de factores de riesgo que no pueden modificar, como la edad y
el sexo. Por lo tanto, las ecuaciones de riesgo que solo incorporan
factores de riesgo modificables son mas propensas a ser utiles
para las estrategias de prevencion en los pacientes diabéticos.
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con algtn factor de riesgo cardiovascular anadido,
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ECV con ecuaciones validadas en esta poblacion.
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ALGORITMOS PARA EL TRATAMIENTO DE
LA HIPERGLUCEMIA EN EL PACIENTE CON
CARDIOPATIA

Aunque existen multitud de algoritmos que nos orien-
tan sobre cual es el tratamiento mas adecuado de la hiper-
glucemia en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
no contamos con demasiadas evidencias y recomendaciones
acerca de las terapias mis adecuadas en pacientes con car-
diopatia, a pesar del elevado nimero de pacientes que
comparten ambos procesos. Por este motivo hemos re-
cogido las mis recientes recomendaciones con el fin de
actualizar los algoritmos ya publicados en el ano 2010 en
nuestro pais'*.

Debido a que dos de las cardiopatias mis frecuentes en
pacientes con DM2 son la insuficiencia cardiaca (IC) y la
cardiopatia isquémica (CI), presentaremos los algoritmos de
tratamiento correspondientes a cada una de ellas.

Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con cardiopatia isquémica

En la figura 1 se detalla el algoritmo de tratamiento de la
DM?2 en pacientes con CI sin IC. En él podemos observar
que el objetivo de control glucémico propuesto es conseguir
un valor de hemoglobina glucosilada (HbA, ) por debajo del
7 %, en contra de lo que preconizan otros consensos como

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el paciente con cardiopatia isquémica

(sin insuficiencia cardiaca)
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Triple terapia***** ——— >
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MET + insulina*****x

*Considerar iDPP-4 o SU en intolerancia o contraindicacién a MET. No utilizar MET si el FG < 30 ml/min.

**Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso. Considerar el andlogo de GLP-1 si el IMC > 30 kg/m?
***Gliclazida de liberacién modificada o glimepirida. Evitar glibenclamida por mayor riesgo de hipoglucemia.
****Bajo riesgo de hipoglucemia y seguro en cardiopatia isquémica. Contraindicado en IC.

*****Preferentemente, MET + iDPP-4 + PIO o MET + SU + PIO o MET + iDPP-4 + SU.
*HkxkkxPreferiblemente, andlogos de insulina (menor riesgo de hipoglucemias).

FG: filtrado glomerular; GLP-1: péptido similar al glucagén 1; HbA, : hemoglobina glucosilada; IC: insuficiencia cardiaca, iDPP-4: inhibidor de la

dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.

Modificado de Alonso et al.'.




el de Ia American Diabetes Association (ADA) y la European
Association for the Study of Diabetes (EASD)®, en el que se
recomienda un objetivo menos estricto de HbA , entre el 7y
el 8 % en pacientes que ya han sufrido una complicacién. Esto
se debe a que, en muchas ocasiones, los pacientes con CI son
jovenes y con una larga esperanza de vida por delante, por lo
que se beneficiaran de un control glucémico estricto.

También puede observarse que en el segundo escalén
proponemos a los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4) como la primera opcién en combinaciéon con la
metformina, por delante de las sulfonilureas, debido al menor
riesgo que tienen de producir hipoglucemias; esto se ve apo-
yado por los resultados de los recientemente publicados estu-
dios SAVOR y EXAMINE®’. En este mismo escalon figura
la pioglitazona como una opcidn valida debido a que en el
estudio ACCORD consigui6 reducir la aparicion de nuevas
complicaciones en pacientes que ya habian sufrido un evento
cardiovascular (el 58 % tenia un diagnéstico previo de CI)®.

Para finalizar, cabe resaltar la recomendacion de los ana-
logos de insulina en el Gltimo escalon terapéutico, ya que
presentan un menor riesgo de hipoglucemias y unos resulta-
dos contrastados en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar, tal y como se pudo comprobar en el estudio ORIGIN,
en el que un 59 % de los pacientes tenia un diagnoéstico de
enfermedad cardiovascular’.
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Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con insuficiencia cardiaca

En la figura 2 se encuentra el algoritmo de tratamien-
to de la DM2 en pacientes con IC estable. En ¢l hallamos
que el objetivo de control glucémico que proponemos
es conseguir un valor de HbA | . por debajo del 7,5 %, de
manera que es menos estricto que en pacientes con CI,
debido a que suelen tener mayor edad y, en muchos casos,
presencia de otras comorbilidades, por lo que su espe-
ranza de vida es menor vy, por lo tanto, obtendrin menos
beneficio con un control glucémico mas estricto.

Destaca como primera opcion terapéutica en monoterapia
el uso de la metformina a pesar de figurar en la ficha técnica es-
panola su contraindicacion en pacientes con IC, ya que existen
evidencias que corroboran su seguridad y eficacia en pacientes
con IC", porlo que en la mayoria de los paises figura en la ficha
técnica su contraindicacion tnicamente en caso de IC aguda o
inestable, por el mismo motivo por el que también recomien-
dan la metformina las principales sociedades cientificas impli-
cadas en el tratamiento de la diabetes en pacientes con IC>'"12,

También puede observarse que en el segundo escaléon
terapéutico se incluyen los inhibidores de la DPP-4 como
primera opcion debido a su bajo riesgo de producir hipo-
glucemias, aunque tras los resultados del estudio SAVOR se

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el paciente con insuficiencia cardiaca estable
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casos seleccionados (MET + iDPP-4 + SU).

*Considerar iDPP-4 o SU en intolerancia o contraindicacién a MET. No utilizar MET si el FG < 30 ml/min.
**Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso. Utilizar con precaucidén saxagliptina por posible
incremento de ingresos por insuficiencia cardiaca. Considerar el andlogo de GLP-1 si el IMC > 30 kg/m?.
***Gliclazida de liberacién modificada o glimepirida. Evitar glibenclamida por mayor riesgo de hipoglucemia.
****Preferiblemente, anilogos de insulina (menor riesgo hipoglucemias). Alternativamente, considerar triple terapia en

FG: filtrado glomerular; GLP-1: péptido similar al glucagén 1; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4;

IMC: indice de masa corporal; MET: metformina; SU: sulfonilurea.
Modificado de Alonso et al.'.




Algoritmos para el tratamiento de la hiperglucemia en el paciente con cardiopatia

genera cierta duda acerca de la seguridad de la saxagliptina en funcién renal y evitar el uso de metformina en pacientes con

pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que se produjo un in- un filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min'*.
cremento de los ingresos por esta causa®, lo cual no se observo
en el estudio EXAMINE con alogliptina’, por lo que habra
que esperar a los resultados de los estudios en curso con sita- PUNTOS CLAVE

gliptina (TECOS) y linagliptina (CAROLINA) para clarificar

de una manera definitiva esta cuestion.Un aspecto que se ha .

La metformina es el tratamiento de primera elecciéon
de tener en cuenta es la contraindicacién del uso de pioglita- en monoterapia y terapia combinada en pacientes con
zona en pacientes con IC, porque produce retencién hidrica cardiopatia.
que puede ocasionar una descompensacion de los pacientes'. *  Enaquellos casos en que se precisa la terapia combinada
oral, pueden utilizarse los inhibidores de la DPP-4 o las
Por tltimo, queremos resaltar la importancia de considerar sulfonilureas, teniendo en cuenta su seguridad cardio-
la posibilidad de que los pacientes con IC puedan presentar vascular y su riesgo de producir hipoglucemias.
algin grado de deterioro de la funcidn renal, ya que es muy * La pioglitazona estd contraindicada en pacientes con
frecuente la coexistencia de IC e insuficiencia renal en un IC por el riesgo de producir retencién hidrica y una

mismo paciente, por lo cual se recomienda estimar el grado de descompensacion secundaria.
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INTRODUCCION. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades mas
comunes y prevalentes en el mundo. Su prevalencia va en au-
mento en diversas sociedades con distinto grado de desarrollo.
Los factores que mas han contribuido a este incremento son el
envejecimiento poblacional, el sedentarismo y el aumento de la
obesidad. La enfermedad vascular aterosclerotica de los grandes
vasos y que afecta a determinados 6rganos diana (en especial al
corazdn y al riidén) no es especifica de la DM. Afecta principal-
mente a los vasos coronarios, cerebrovasculares y de las extre-
midades inferiores, de manera que ocasiona una gran variedad
de circunstancias clinicas comunes en la prictica asistencial en
la atencidon de pacientes diabéticos. Las enfermedades cardiovas-
culares se encuentran notablemente incrementadas en la DM
respecto a la poblacién libre de la enfermedad, en especial en su
forma mas comun, la DM tipo 2 (DM2), que supone mas del
90 % de los casos de DM, lo que conlleva un riesgo entre dos
y cinco veces mayor de padecer enfermedad cardiovascular y
supone la principal causa de mortalidad'?. El 80 % de todas las
muertes relacionadas con la DM son atribuibles a las manifesta-
ciones macrovasculares de la enfermedad, y ello condiciona tam-
bién el aumento del riesgo de fallo cardiaco (de dos a ocho veces
mas frecuente en la DM), en comparacién con individuos no
diabéticos. Ademis, esta mortalidad es mas prematura y conlleva
un mayor namero de hospitalizaciones, ingresos de mayor du-
racién y un mayor coste sanitario por hospitalizaciones, no bien
cuantificado en nuestro medio por falta de registros fidedignos’.

Las mujeres diabéticas han visto elevarse su tasa de mor-
talidad en un 15,2 % (EE. UU.) en los Gltimos anos, mientras
que en los varones existe un timido descenso de la mortalidad.

La presencia concomitante de factores de riesgo comtn-
mente asociados a la DM (hipertension arterial, dislipemia,
sindrome metabdlico, etc.), arrastrados por la presencia cre-
ciente de obesidad (verdadera epidemia del siglo XXI), pro-
pician en gran medida la aparicién de dafo vascular. El mal
control metabdlico en los diabéticos favorece a largo plazo

el desarrollo de complicaciones tanto microvasculares, que
afectan a arteriolas y capilares (nefropatia, retinopatia y neu-
ropatia diabética) y empeoran gravemente la calidad de vida
del paciente, como macrovasculares, que afectan a arterias de
gran y mediano calibre (vasculopatia periférica, enfermedad
cerebrovascular y cardiopatia), asi como a su morbimortali-
dad. La insuficiencia cardiaca (IC) como sindrome final co-
mun de diversas cardiopatias es mas frecuente en el paciente
con DM2 de forma mas precoz y con peor prondstico, y
ocasiona el mayor ntimero de hospitalizaciones en el pacien-
te diabético mayor.

Podemos avanzar que el tratamiento multifactorial y precoz
de la DM dirigido a obtener el control de todos los factores de
riesgo cardiovascular asociados al trastorno cardiometabdlico (hi-
pertension arterial, tabaquismo, dislipemia, obesidad, etc.) retrasa
el desarrollo de complicaciones, disminuye la mortalidad y mejo-
ra la esperanza y calidad de vida de estos pacientes.

DIABETES Y CORAZON: FISIOPATOLOGIA
DEL DANO CARDIACO EN LA DIABETES
MELLITUS

Podemos definir la DM como un conjunto de trastornos
metabolicos que se caracterizan por hiperglucemia crbnica y
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, de
las grasas y de las proteinas, y que se producen como conse-
cuencia de la presencia de un defecto en la secrecion de la
insulina, en su accidn o en ambas. Pero, actualmente, la DM2
se considera también un factor de riesgo cardiovascular ma-
yor independiente, quiza el mas importante de todos, incluso
tras realizar un ajuste para otras variables como la hipertrofia
ventricular izquierda, el tabaquismo, la dislipemia y la hiper-
tension arterial, entre otros. Por tanto, hoy en dia se reconoce
que la DM2 no solo es una alteracién del metabolismo hidro-
carbonado y lipidico, sino que también en gran medida es y
se debe contemplar como una enfermedad eminentemente
cardiovascular en cuanto a sus complicaciones y su prondstico.




Hace ya mas de 20 afios, en el estudio Framingham' se vio
que los sujetos con DM tenian un riesgo mayor de presentar
IC a lo largo del tiempo en comparacién con los sujetos no
diabéticos, ademas de que la presencia de DM triplicaba la
tasa de enfermedad cardiovascular ajustada a la edad en las
mujeres y la duplicaba en los hombres. En los datos del Euro
Heart Survey (registro peridédico de pacientes con cardiopatia
isquémica [CI] realizado en 25 paises europeos con mas de
4000 pacientes)* se observd que el 31 % de los pacientes eran
diabéticos en el momento del diagnéstico de la enfermedad
coronaria y que, tras la sobrecarga oral de glucosa, en torno a
un 35 % de los pacientes tenia una alteracion del metabolismo
de la glucemia, y en un 14 al 22 % se diagnosticaba una DM
de novo. La conclusion fue clara: dentro de la poblacién de pa-
cientes con CI, la prevalencia de la alteracién del metabolismo
hidrocarbonado o de DM es mayor que en la poblacién de
pacientes con regulaciéon normal de la glucemia.

Los factores de riesgo que predisponen a tener DM a lo
largo de la vida son también factores facilitadores de aparicion
de arteriosclerosis y tienen un papel importante en la génesis
del dafio cardiaco que acompana a la DM2. Entre ellos, mere-
cen destacarse la obesidad, la edad, la dieta, el tabaco, el seden-
tarismo y los antecedentes familiares de DM. Dado que tienen
ademas un efecto sinérgico con la propia DM en inducir dano
cardiaco, es necesario un enfoque global en el reconocimiento
y abordaje de todos los factores de riesgo cardiovascular habi-
tualmente presentes en los sujetos diabéticos”:

*  Obesidad: se estima que mas de un 90 % de los suje-
tos diabéticos tiene un indice de masa corporal supe-
rior a 27 kg/m’. La adiposidad visceral que acontece
con la edad se asocia con un aumento en la preva-
lencia de DM2. Produce dafo cardiaco tanto directa
como indirectamente a través de la predisposicién a
cardiopatia hipertensiva y CI, ademas de incrementar
de manera considerable el riesgo de padecer IC. Tanto
la dieta hipocaldrica como la realizacién de ejercicio
fisico diario son capaces de reducir la adiposidad visce-
ral y, con ello, prevenir la aparicién de DM2.

e Dislipemia: es el factor de riesgo que posiblemente
mas contribuye a acelerar la aterogénesis en los diabé-
ticos y que determina la elevada incidencia de CI tan-
to clinica como subclinica. Las alteraciones propias de
la DM2 incluyen el aumento de los triglicéridos y del
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (par-
ticulas pequenas, densas y mas aterogenas) y el descenso
del colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-
HDL). Su correccion, fundamentalmente con estatinas,
reduce el nimero de eventos cardiovasculares.

e Hipertension arterial: se estima que aproximada-
mente un 80 % de los sujetos diabéticos padecera a lo
largo de su vida hipertension arterial y que un 50 %
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de los sujetos hipertensos tienen alguna forma de al-
teracién del metabolismo hidrocarbonado. La hiper-
tension arterial desempena un papel fundamental en
la progresion de los trastornos cardiovasculares en
los diabéticos: la mortalidad cardiovascular es mayor
en los diabéticos en comparacién con los sujetos no
diabéticos a cualquier nivel de presion arterial sistoli-
ca, disparandose el exceso de riesgo absoluto cuando
se incrementa la cifra de presion arterial sistolica. La
hipertension arterial genera las principales complica-
ciones cardiovasculares, microvasculares y renales que
marcan el pronéstico de la DM, por ello se obtiene un
gran beneficio con la reduccion de las cifras de presion
arterial. El objetivo de presion arterial que se ha de
alcanzar en los sujetos diabéticos debe ser inferior a
130/80 mmHg. Para ello es fundamental le reduccién
del peso corporal y disminuir la ingesta de sal, ademas
del tratamiento farmacolégico (en la mayoria de los
casos se necesitara terapia combinada).

* Tabaquismo: es el principal factor toxico vascular
modificable. Se ha demostrado su efecto sinérgico
con la DM en cuanto a morbimortalidad. Produce
un dafio cardiovascular directo.

El sedentarismo, la obesidad y la propia carga genética fami-
liar e individual, entre otros factores, favorecen la aparicion de
la resistencia a la insulina y, consecuentemente, el dafio cardio-
vascular. Habitualmente, la resistencia insulinica suele preceder
a la aparicion clinica de la DM y acontece como consecuencia
de los trastornos en el metabolismo de los acidos grasos. Una
mayor liberacién de acidos grasos libres hacia la circulacion sis-
témica incrementa y estimula la formacion de triglicéridos y
disminuye la produccién de ¢-HDL en el higado. Todo ello
explica la relacién existente entre la resistencia a la insulina, la
obesidad abdominal y la aparicién de DM con el envejecimien-
to,ademas de la posibilidad de prevenirlo con la disminucion de
la ingesta de calorias y la realizacién de actividad fisica regular.

Aunque los factores de riesgo convencionales, en particular
la hipertension y la dislipidemia, se presentan con mas frecuen-
cia en la DM, no representan todo el exceso de riesgo de enfer-
medad cardiaca coronaria en estos pacientes; por lo tanto, gran
parte del exceso de riesgo parece atribuible directa o indirecta-
mente a la propia DM. Se acepta que la DM2, en comtn con
otros factores de riesgo principales, promueve la aterogénesis
acelerada mediante el aumento de estrés oxidativo y la peroxi-
dacién lipidica en el endotelio arterial. A lo largo de la vida de
los sujetos diabéticos, es frecuente que desarrollen algin tipo de
enfermedad cardiaca como la cardiopatia hipertensiva, la CI o
alteraciones de la relajacién ventricular (disfuncion diastolica),
lo cual es consecuencia en muchas ocasiones del propio pro-
ceso de envejecimiento acelerado y de la coexistencia de otros



factores de riesgo cardiovascular tradicionales. El mayor riesgo
que tienen los diabéticos de sufrir IC podria deberse a la alta
prevalencia que presentan comunmente tanto de hipertension
arterial como de CI. Sin embargo, hay autores que han aludi-
do hace décadas a la existencia de una miocardiopatia propia
y exclusiva de lIa DM, con alteraciones y cambios especificos
cardiacos, independientemente de la coexistencia o no de otros
factores de riesgo cardiovascular asociados. Serfa la denominada
«miocardiopatia diabética»®. Desde el pasado siglo se discute si
existe una cardiopatia propia de la DM o es mas bien un con-
junto de procesos que solapan la accién de los factores de ries-
go habitualmente presentes y que, junto con la hiperglucemia,
inducen una arteriosclerosis precoz. Asimismo, clinicamente es
dificil diferenciar una posible miocardiopatia diabética cuando
mas de la mitad de los pacientes con DM presenta enfermedad
coronaria. En la practica, se ha venido denominando «miocar-
diopatia diabética» a un conjunto de procesos patogénicos ines-
pecificos, propios de la arteriosclerosis, pero que se manifiestan
de forma mas precoz y acentuada en la DM.

La disfuncién ventricular izquierda con disminucién ini-
cial del llenado ventricular se ha descrito como una forma
de miocardiopatia inicial antes de que aparezca expresividad
clinica, que evolutivamente acaba en un dano clinicamen-
te mas evidente y a menudo con disfuncion sistdlica, habi-
tualmente asociada a CI clinicamente manifiesta (tras evento
coronario). La patogenia de la cardiopatia diabética podria
explicarse por los repetidos hallazgos en modelos experimen-
tales que demuestran aumento de la masa y rigidez del ven-
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triculo izquierdo, asi como alteraciones funcionales cardiacas
(prolongacién de las fases de contraccién y del tiempo de
relajacion isovolumétrica) junto con disminucién de la velo-
cidad de acortamiento de las fibras miocardicas y elevacion de
presiones telediastolicas. Todo ello se ha demostrado de forma
experimental y, posteriormente, en pacientes diabéticos en
mdltiples estudios. Se considera que al menos mas de la mitad
de los sujetos diabéticos pueden padecer algtin grado de dis-
funcién ventricular si se realizara un estudio ecocardiografico
reglado, incluso estando asintomaticos. Se debe destacar que
con la realizacién en sujetos jovenes diabéticos, sanos y asin-
tomaticos de técnicas de eco-Doppler se ha observado que
hasta un 75 % de ellos tienen disfuncioén ventricular asinto-
matica. Es frecuente que los diabéticos presenten a lo largo
del tiempo, como consecuencia del remodelado de las células
miocardicas y las alteraciones del transporte del calcio (se-
cundario al acimulo de lipidos en la membrana celular), un
incremento tanto del grosor y rigidez como de la masa del
ventriculo izquierdo y de la rigidez de las arterias, ademas de
una reducciéon de la cavidad ventricular y, en algunas ocasio-
nes, de la funcién ventricular (disfuncidn sistdlica).

En las figuras 1 y 2 se esquematizan las alteraciones descritas
en pacientes con DM, tanto desde el punto de vista molecular y
bioquimico como desde el punto de vista de las alteraciones pa-
tologicas descritas en el corazon diabético y las manifestaciones
clinicas consecuencia de la alteracion vascular acelerada en el
paciente diabético, normalmente en presencia de otros factores
potencialmente generadores de dafo cardiaco.

Figura 1. Maltiples factores inductores de dafio vascular
cardiaco en la diabetes mellitus
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DIABETES MELLITUS, INSUFICIENCIA
CARDIACAY CONSIDERACIONES
PRONOSTICAS Y PREVENTIVAS

Como se comenta en la introducciéon y en el articulo sobre
epidemiologia de esta monografia, la enfermedad cardiaca marca
el prondstico del paciente con DM y supone la principal causa de
morbimortalidad. La DM no solo aumenta el riesgo de enferme-
dad cardiaca coronaria, sino que también aumenta la tasa de letali-
dad, de manera que provoca que la mayoria de los pacientes muera
por causas cardiovasculares, a menudo a edad temprana. Ademas de
las formas clinicas tradicionales (infarto agudo de miocardio, angi-
na de pecho, muerte stibita, etc.), existe una mayor frecuencia de
isquemia silente. La prevalencia de la enfermedad de la arteria co-
ronaria subclinica en la poblacion diabética es alta, como se refleja
por una tasa a largo plazo de infarto agudo de miocardio y muerte
cardiovascular comparable a la de los pacientes no diabéticos con
una historia documentada de infarto de miocardio. Ha habido un
debate reciente en la comunidad cientifica sobre el valor de los
programas de cribado para detectar la enfermedad arterial corona-
ria subclinica en pacientes con DM mediante pruebas no invasivas.
En todo caso, medir la prevalencia y los factores clinicos predictores
de isquemia silente en pacientes asintomaticos con DM2 parece
juicioso. Para establecer también cudl es la prueba mas coste-efectiva
para el cribado de enfermedad coronaria en esta poblacion, se di-
send el estudio DIAD. La principal conclusion del estudio DIAD
(Detection of silent myocardial Ischemia in Asymptomatic Diabetic
subjects)” es que la prueba de isquemia no sirvié para modificar la
evolucion clinica ni el pronéstico de los pacientes. El auténtico reto
consiste en identificar con precision a aquellos pacientes diabéticos
que carecen de historia previa de un episodio isquémico y a los que
no manifiestan sintomas que sugieran con rotundidad la existencia
de cardiopatia coronaria, en quienes esta indicado realizar pruebas
adicionales sobre el diagnéstico de la cardiopatia coronaria.

La presencia de DM puede estimarse que adelanta en unos
10 afios la edad media de aparicién de IC. Este es un feno-
meno mas acentuado en la poblacién femenina, y la alteracién
del metabolismo hidrocarbonado resulta una condicién que
empeora el pronodstico de la IC, que llega a multiplicarse hasta
por cuatro respecto al grupo control. Los factores mas fuerte-
mente asociados con el desarrollo de IC en el diabético adulto,
a la luz de diversos registros, son los siguientes:

e Edad.

* Duracién de la DM.

*  Uso de insulina.

* Enfermedad coronaria.

* Enfermedad arterial periférica.

+ Fallo renal.

e Mal control glucémico (hemoglobina glucosilada

[HbA ] > 9 %).

e Microalbuminuria.
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El pronéstico de la IC en los diabéticos frecuentemente es
desfavorable, incluso si se trata de disfuncién diastolica, ya que se
multiplica hasta por cuatro la mortalidad en comparacién con
sujetos no diabéticos. En los casos de diabéticos con disfuncién
sistolica, el prondstico también sigue siendo muy desfavorable
tanto a corto como a largo plazo, fundamentalmente cuando
la distuncion es secundaria a CI, con una mayor probabilidad y
riesgo de desarrollar shock cardiogénico y muerte stbita; la mor-
talidad se incrementa hasta un 35 % al afio. Los estudios clasicos
de intervencion realizados en pacientes con diagndstico de IC'"
con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) y betabloqueantes observan una mortalidad superior en
los subgrupos que incluyen a pacientes diabéticos. El mal control
glucémico en los sujetos diabéticos parece aumentar el riesgo de
tener IC. Hay que considerar que la DM predispone a la IC,y
la IC,a la DM. Sin embargo, la relaciéon existente entre la IC y la
DM en la actualidad todavia no esta bien establecida.

El porcentaje de diabéticos en los registros de IC clasicos ha sido
muy variable, desde un 15 hasta un 41 %, tanto en individuos con
enfermedad coronaria demostrada como sin ella. En los tltimos
anos se han llevado a cabo varios registros hospitalarios en los que
se ha observado que una gran parte de los sujetos diabéticos ancia-
nos tienen IC diastdlica; este tipo de disfuncion resulta més tipico y
caracteristico de la mujer anciana diabética. Por el contrario, la dis-
funcién ventricular sistolica en los diabéticos es mas tipica y caracte-
ristica de sujetos mas jovenes con enfermedad valvular evolucionada
o diagnéstico previo de CI. Se ha estimado que aproximadamente
un 40 % de los sujetos ingresados en los servicios de Medicina In-
terna con el diagnéstico de IC son diabéticos''. En sujetos ancianos
diabéticos, y sobre todo en las mujeres diabéticas, con frecuencia un
signo de isquemia coronaria aguda es la aparicion de IC.

Respecto al control metabdlico en los pacientes con IC,
destacan los estudios recientes que han relacionado el nivel
de HbA, . con el prondstico de estos pacientes diabéticos con
IC™". La relacion entre los niveles de HbA, _ y los eventos en
pacientes con IC avanzada presenta una curva en J, como mues-
tran algunos registros recientes, por lo que resulta peor tener ni-
veles de HbA, . muy bajos. Los pacientes con niveles de HbA,
por encima del 7,3 % presentan mayor supervivencia que los
que muestran niveles de HbA, . més bajos. Este hecho testado
en varios registros y ensayos pone de manifiesto una relacion
compleja entre el control glucémico,la HbA, .y la superviven-
cia en los pacientes con IC y DM. Hay que destacar que los
niveles de HbA, . son un marcador del estado metabolico glo-
bal y que se pueden ver influidos por la desnutricién proteica
y el estrés metabdlico, frecuentes en pacientes con IC avanzada,
lo que podria explicar que unos mayores niveles de HbA, . se
relacionen con un mejor pronodstico. Asimismo, los niveles muy
bajos pueden asociarse con mayor presencia de hipoglucemias,
dato que también conlleva un peor pronéstico. En los altimos



anos, tanto en pacientes con IC como en pacientes diabéticos
hospitalizados por otras causas, se ha trasmitido un mensaje de
precaucidén en cuanto a un control muy intensivo de la gluce-
mia. Son aconsejables niveles en torno a 140 mg/dl en situacién
basal y 180 mg/dl en fase pospandrial, como norma general.
Respecto al punto de vista clinico del paciente diabético con
IC, no existen rasgos diferenciales en la expresividad clinica.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA CARDIACAY DIABETES
MELLITUS

Los principales objetivos en la atencién del sujeto diabé-
tico con cardiopatia son la reduccién del namero de eventos
cardiovasculares y de la mortalidad a corto y largo plazo, ade-
mas de intentar mantener la maxima funcionalidad y calidad de
vida posible. Se debe destacar la importancia de conseguir un 6p-
timo control glucémico junto con otros factores de riesgo cuan-
do el paciente tenga una cierta expectativa vital, individualizando
siempre objetivos y tratamientos, evitando las hipoglucemias y
sensibilizando a este grupo de poblacion acerca de la importancia
de la prevencion cardiovascular con el objetivo de prevenir posi-
bles futuros eventos cardiovasculares. Con los datos disponibles en
nuestro medio en la actualidad, podemos afirmar que atn existe
un amplio margen de mejora en la prevencion cardiovascular de los
sujetos diabéticos. La prevencion del desarrollo de IC en pacientes
diabéticos pasa, en primer lugar, por la prevencion de la Cl y por un
adecuado control de la hipertension arterial. El tratamiento farma-
cologico de la IC es, en esencia, similar en los pacientes diabéticos
y en los no diabéticos, y se basa en la administracion de diuréticos,
IECA y betabloqueantes, asi como digital, espironolactona y an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) como
norma general. Hasta el momento no se ha demostrado que existan
diferencias en el esquema terapéutico de la IC en sujetos diabéticos
en comparacion con sujetos no diabéticos con IC. Disponemos
de un escaso ntiimero de trabajos llevados a cabo en pacientes con
DM e IC, pero los resultados obtenidos de subgrupos de poblacion
muestran una eficacia similar del tratamiento convencional para la
IC en ambos grupos poblacionales (diabéticos y no diabéticos). Se
ha demostrado que un control estrecho de la glucemia que alcance
cifras de HbA, . inferiores al 7 %, unido al abordaje integral de los
factores de riesgo cardiovascular asociados a la DM, podria reducir
tanto la incidencia como la prevalencia de IC en estos sujetos'.
Ademis, es reconocido que el estricto control de la glucemia pro-
duce una disminucién de las complicaciones macrovasculares en
funcion del descenso de la HbA, .. El mayor beneficio se obtiene
con la intervencién multifactorial de todos los factores de riesgo
cardiovascular y no solo con el control de las glucemias.

El tratamiento normoglucemiante del paciente con DM e
IC merece algiin comentario pormenorizado''®. Bisicamen-
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te, debe evitarse el empleo de tiazolidinedionas en los pacien-
tes diabéticos con cualquier grado de IC, dado que aumenta
el riesgo de retencion hidrosalina y, por ello, empeora la IC. La
informacién disponible sobre la utilidad de diversos farmacos
(supresores del eje renina-angiotensina-aldosterona y betablo-
queantes) en pacientes con IC deriva de ensayos clinicos rea-
lizados en pacientes con fraccion de eyeccién deprimida (la
clasicamente llamada «IC sistolica»). No existen hasta la fecha
datos sobre el efecto prondstico de dichos farmacos en pacien-
tes con «IC diastolicar. La informacién de que disponemos
sobre los resultados de los firmacos antes citados en pacientes
diabéticos con IC con funcion sistdlica deprimida no se ha
extraido de estudios especificamente disefiados en diabéticos,
sino de los ensayos clinicos generales sobre IC, en los que se
han realizado analisis post hoc en los subgrupos de pacientes
con alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Ademas, en
todos los casos el diagnostico de DM se definia por la historia
clinica, sin hacer distinciones entre la DM tipo 1y la DM2. Los
datos extraidos de subgrupos indican una eficacia similar del
tratamiento convencional para la IC en ambas poblaciones. Los
diuréticos son los firmacos que mas rapida y eficazmente me-
joran los sintomas congestivos en los pacientes con IC, aunque
no existen ensayos clinicos que hayan estudiado su efecto sobre
el prondstico y la mortalidad. Puesto que los diuréticos pueden
elevar los valores de glucemia en pacientes con DM2, sobre
todo en dosis altas, es necesaria una titulacién cuidadosa de la
dosis en estos pacientes mediante el uso de la dosis minima efi-
caz. Los [IECA son los fairmacos que primero demostraron una
mejora en la supervivencia de pacientes con IC con fraccion
de eyeccion deprimida y en los casos de disfuncion ventricular
asintomatica. Estos datos son también aplicables a los pacientes
diabéticos. Parece verosimil que la dosis maxima tolerada de
IECA sea la opcién mas apropiada en los pacientes diabéticos.
El empleo de IECA como farmaco antihipertensivo (entre
otras acciones) para el inicio del tratamiento de la hipertension
arterial es de eleccidn, salvo que existan contraindicaciones,
dado que se ha demostrado ampliamente su eficacia tanto en
la prevencién de la disfuncién ventricular, incluso asintomatica,
como en el tratamiento de esta. También varios estudios han
demostrado la eficacia de los IECA en cuanto a reduccion de
mortalidad y tasa de reingresos tanto en sujetos no diabéticos
como en diabéticos. Los principales efectos beneficiosos de los
IECA en los sujetos diabéticos con IC son la reducciéon de la
presion diastdlica del ventriculo izquierdo y del didmetro del
ventriculo derecho, asi como la prevencion y regresiéon de la
hipertrofia del miocardio. Con el empleo de IECA disminu-
yen los niveles de angiotensina, lo que da lugar a una mejoria
en la funciéon de las células miocardicas, ademas de prevenir la
aparicion de importantes cambios en la matriz coligena. En
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, el empleo tanto
de los IECA como de los ARA II es una opcidn terapéutica
avalada en la literatura. La mayor parte de los comités de




expertos resaltan los resultados favorables del empleo de IECA
y ARA 1II en la poblacién diabética.

Los betabloqueantes pasaron hace décadas de estar contra-
indicados en la IC a ser farmacos de elecciéon obligatoria por su
efecto prondstico muy favorable en pacientes con IC y disfun-
cion sistolica. Clasicamente también se consideraba que la DM
era una contraindicacion relativa para su utilizacion, pero en la
actualidad los betabloqueantes tienen un efecto favorable en los
pacientes diabéticos, con hipertension arterial o CI, y también
en la IC. Algunos betabloqueantes especificos, como carvedilol,
son capaces de disminuir los niveles de HbA, ,la agregacion pla-
quetaria y la viscosidad de la sangre, ademas de mejorar el perfil
lipidico y reducir la tasa de muerte stbita. Se han llevado a cabo
diversos ensayos clinicos en los cuales se ha observado el efecto
beneficioso de los betabloqueantes de forma significativa en los
sujetos diabéticos, aunque el beneficio de forma global fue algo
inferior en los diabéticos en comparacién con los no diabéticos,
con la excepcidn de los estudios realizados con carvedilol.
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