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Continuum en la enfermedad cardiovascular en el

paciente diabético
José Manuel Millaruelo Trillo

Meédico de familia. Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza. Red GDPS Aragon

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye
un aspecto clave en el manejo y tratamiento de la
diabetes. Como sabemos, su presencia potencia el
efecto de los otros factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y multiplica de 2 a 4 veces el riesgo de
eventos cardiovasculares (figura 1), dependiendo de la
localizacién de estos y también del sexo de los pacientes
(relativamente, su influencia es mas importante en las
mujeres').

Superado el falso concepto de equivalencia de la
diabetes a la presencia de ECV tras el metaanalisis de
Bulugahapitiya® y, en Espafia, el trabajo de Cano et
al.’, no podemos infravalorar su importancia, por lo
que pretendemos desarrollar este trabajo siguiendo el
modelo del continuum de la ECV. Este concepto fue
desarrollado por Dzau en el afio 1991 y ha sido adaptado
a diferentes situaciones, en este caso, la diabetes.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES EN EL
SIGLO XXI

de

diagnoéstico mas precoz y manejo mas estricto de la

Afortunadamente, gracias a los esfuerzos

glucemia y otros FRCV, a los avances en técnicas
de de y de

intervencionismo, y a la mejora en el conocimiento de

cardiologicas diagnéstico imagen
la enfermedad por parte de profesionales y pacientes,
ahora podemos afirmar que el porcentaje siempre
comentado de que la ECV supone el 80 % de las
muertes en diabetes se ha convertido, segin distintas
series, en aproximadamente un 50 % (figura 2). Sigue
siendo una cifra muy importante, por lo que debemos
centrar nuestros esfuerzos en rebajarla. Ha disminuido
la mortalidad global por diabetes y la especifica por

causas cardiovasculares*®.

Figura 1. Influencia de la diabetes en la morbimortalidad
cardiovascular asociada a otros factores de riesgo
cardiovascular
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Pero también debemos considerar que los pacientes
diabéticos tienen, globalmente, unas expectativas de vida
similares a la poblacién no diabética. Se encuentra una
diferencia muy notable en contra de la poblacién diabética
cuando se considera la poblacién de mediana edad, con la
importante repercusién en afios de vida perdidos’.

Por altimo, hay que intentar compatibilizar los conceptos.
La prevalencia de la diabetes y sus complicaciones, incluidos
ingresos hospitalarios o necesidades de revascularizacion, es cada
vez mayor. Ello es debido, sobre todo, a la menor mortalidad,
ya que el aumento de la incidencia es mas discreto, pero la
morbimortalidad intrinseca de la diabetes ha descendido®.

El concepto de continuum cardiovascular fue introducido
por Dzau en 1991. Nos habla de la progresion hasta la ECV
desde la presencia de los factores de riesgo. Con el paso de los
afos se ha ido modificando (figuras 3 y 4), sobre todo a raiz
de los conocimientos de la importancia del eje renina-
angiotensina-aldosterona. Se habla de continuum cardiorrenal
y de la aparicién de los grandes estudios cardiovasculares
desde mediados de los noventa, cuando se confirmaban los
beneficios del tratamiento de los FRCV vy del uso de ciertos
farmacos vasoactivos en fases mas avanzadas del proceso.

Se va a utilizar este concepto para tratar los aspectos
fundamentales de la ECV vy la diabetes, haciendo hincapié en
los conocimientos recientes y en los aspectos de interrelacion,
no siempre satisfactoria, de los médicos de Atencién Primaria
y la Cardiologia, en los distintos momentos evolutivos de la
enfermedad en el paciente.
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Asi, se podria considerar al paciente diabético en una
situacion de diagndstico reciente, con su enfermedad
mas evolucionada, en ambos casos con la constelacion
acompanante de otros FRCV, con la sospecha de una ECV
silente, tras un evento cardiovascular reciente que algunas
veces precede al diagnostico de la diabetes o con la evolucion
de este hasta fases terminales de una patologia cardiovascular.

LA FASE INICIAL

Ya en el momento del diagnéstico de diabetes, el paciente
presenta, de una manera pricticamente constante, una
constelaciéon de FRCV (dislipemia, hipertension arterial [HTA]
y tabaquismo) y unos habitos poco saludables (dieta inadecuada,
sedentarismo) que, sin duda, han precipitado la aparicion de
la enfermedad. Desde la introduccion de los nuevos objetivos
para su diagnostico, nada que ver con la época del UKPDS,
la presencia de complicaciones micro o macrovasculares ha
disminuido notablemente, pero su constatacion no supone en
absoluto una rareza, sobre todo de estas Giltimas.

Por causas «multifactoriales», el control de los FRCV no es
optimo, muchas veces ni siquiera adecuado’, en todos los paises
y en distintos ambitos sanitarios. Incluso, en ocasiones algunos
firmacos, como las estatinas, se utilizan mis en prevencion
primaria que en secundaria; todo un contrasentido. Pero es que la
relacidn entre presencia de FRCV y los eventos objetivados dista

de ser lineal o simple"

,'y se encuentran trabajos que plantean
varios interrogantes. Quizas el mas destacado sea el ADDITION,

en el que el control estricto de los FRCV desde el inicio de la

Figuras 3 y 4. Distintos enfoques del modelo de Dzau
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diabetes diagnosticada por screening frente a la prictica habitual
no mostrd disminucion de los eventos, como se podia esperar''.

Ello puede explicar, por lo menos en parte, que, respecto al
manejo de los FRCV, existen dos posturas que, aunque no son
especificas de médicos de familia o cardiblogos, son aceptadas
en muy distinta proporcién en ambos ambientes profesionales.

Existen los defensores de utilizar las guias de practica
clinica (GPC) «al pie de la letra», teniendo menos en cuenta
otras circunstancias, como la calidad intrinseca de estas
o las peculiaridades del paciente. También estin los que
son demasiado escépticos y nunca encuentran evidencias
suficientes parajustificar la primera postura. Serfa muy deseable
poder profundizar en las razones de unos y otros y asi acercar
posturas, que aparecen distantes e incluso conflictivas cuando
el paciente transita de la Atencion Primaria a la especializada,
con el consiguiente descrédito de los profesionales, unos y
otros. Pero lo mas importante es que la incertidumbre que se
genera en el paciente le acarrea desconfianza y, probablemente,
influya en la mala cumplimentacién.

La primera postura es defendida de modo practicamente
unanime por las Sociedades Cientificas de las especialidades
relacionadas, que no encuentran demasiadas dificultades
para trasladar la eficacia (resultados de los estudios clinicos
aleatorizados) a la eficiencia (sus resultados en la vida real de los
pacientes). Es, sin duda la doctrina que se difunde en congresos
y revistas clentificas, aunque existen muy pocos (si es que hay
alguno) estudios que comparen los resultados de su practica
con los del seguimiento menos riguroso de sus postulados.

Los que comparten otra vision de las cosas tienen mas
dificultades en defender sus convicciones, pues pocos foros les
son permitidos y a menudo se les despacha con el despectivo
término de «practicantes de la inercia clinica», sin espacio para
el conocimiento compartido y la critica constructiva. Aprovecho
este espacio para hacer menciéon de diversas referencias
bibliograficas que objetivan las dudas que se nos pueden plantear
con el seguimiento rigido de las GPC'*" (figura 5).

EL PACIENTE DIABETICO CON EVENTO
CARDIOVASCULAR

La atencién propiamente compartida del paciente
diabético suele comenzar cuando este ha sufrido algin evento
cardiovascular o cuando hay sospecha por parte del médico de
familia de una sintomatologia que puede sugerir enfermedad
habitualmente subclinica. Esta Gltima situacién es, en mi
opinidn, un tema no bien resuelto por falta de sensibilidad en
el manejo de los pacientes diabéticos en la fase que dirfamos
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Figura 5. Rigor e independencia en el desarrollo de las guias
de prictica clinica de diabetes
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«de prevencién primaria» y por falta de medios materiales o
de personal o motivacién cuando son derivados a las consultas
especializadas. El paso del paciente asintomatico al paciente con
evento, sin ninguna duda tributario «de prevencion secundaria»
en el caso de que este no haya sido fatal, es demasiado brusco, y
parece posible hacer algo mas de lo que realizamos actualmente
en este intervalo de tiempo, que suele ser prolongado.

Los criterios de diagnéstico de isquemia silente en el

paciente diabético deberian ser consensuados'®

y de obligado
cumplimiento. Estos han ido siendo modificados con el paso del
tiempo con la aparicién de técnicas més precisas en el Ambito
especializado o con la practica mas habitual del indice tobillo-
brazo en Atencion Primaria. Existen distintos protocolos que,
con el paso del tiempo, incluyen pruebas mas sofisticadas
(figuras 6 y 7), que pueden ir desde la conocida prueba de
esfuerzo a la deteccion de calcio coronario en los lugares en los
que existan los medios necesarios. Nos parece de gran interés
el documento de evaluacion de la Agencia Catalana, que valora
aspectos de eficacia y efectividad y también costes.

Otra situacién no frecuente, pero tampoco esporadica, es
la aparicién de diabetes en un paciente con ingreso reciente
por cardiopatia isquémica. Es bien conocido el aumento de
riesgo cardiovascular (RCV) ya en los estadios prediabéticos,
con un incremento de riesgo progresivo'’. Esta situacion
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Figuras 6 y 7. Distintos enfoques evolutivos en el diagnostico de la isquemia silente.
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avala a los que preconizan que la diabetes es una ECV con
hiperglucemia. Su manejo no debe diferir de la situacién mas
frecuente en la que la diabetes precede al evento isquémico.

Como deciamos, el paciente tipo que compartimos
médicos de familia y cardidlogos es el que ya ha sufrido un
evento, probablemente un infarto agudo de miocardio. En este
caso, los ambiciosos objetivos de las GPC tienen su indicacién
indiscutible, pero existen algunos matices que es preciso senalar.

En cuanto al control glucémico, los distintos metaanalisis
surgidos en los Gltimos afos han mostrado que un control
glucémico estricto no presenta beneficio para la prevencion
de la enfermedad macrovascular y se pueden considerar
adecuados valores algo por encima de los de control mas
intensivo. Pero ello no debe implicar solo una «dejacion de
funciones» y, teniendo en cuenta otras caracteristicas del
paciente, como su edad, tiempo de evolucion de la diabetes y
otras de caracter psicosociologico, se deben tolerar pequenas
variaciones sobre los objetivos mayoritariamente consensuados.

Las ideas fundamentales son utilizar firmacos seguros para
el sistema cardiovascular y evitar las hipoglucemias, ya que,
sobre todo tras el estudio ACCORD, sabemos de sus efectos
deletéreos. Quizis pensamos que los episodios hipoglucémicos
se producen casi en exclusiva en los pacientes estrictamente
controlados, pero un reciente estudio'® nos muestra que se

da en el amplio espectro de los pacientes, incluso en los que
presentan cifras de control elevado inaceptables.

En cuanto a la necesidad de un control adecuado de la
tension arterial, también se han producido cambios recientes
que muchas veces no son tenidos en cuenta a la hora de
dar la informacién a los pacientes. Las evidencias mas
recientes no avalan la necesidad de conseguir como objetivo
130/90 mmHg, y se acepta que 140/85 mmHg pueden ser las
cifras adecuadas. Existe un aspecto a tener muy en cuenta en
los pacientes diabéticos que presentan cardiopatia isquémica y
que indica el peligro de reducir en exceso la tension arterial
diastolica en estos pacientes'”.

Merece una mencidn especial la relacion entre la diabetes
ylaHTA.Se sabe que,al menos,2/3 de los pacientes diabéticos
son también hipertensos, y que el desarrollo de ambas
entidades clinicas suele ser simultaneo,aunque a veces la HTA
puede preceder a la diabetes. Hay varios mecanismos que
subyacen en esta asociacion. La insulimorresistencia a través
de la via del 6xido nitroso, el estimulo simpaticomimético de
la hiperinsulinemia, el efecto sobre la capa muscular vascular
y la retencidon de sodio y el efecto sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona podrian explicarlo. La potencia
relativa de estos mecanismos y su efecto tanto en el tono
muscular vascular como en su estructura pueden diferir
segiin las circunstancias fisiopatoldgicas y tener distinta




importancia en los diferentes fenotipos de la enfermedad. La
obesidad es el principal factor de confusiéon que comparten
habitualmente la diabetes y la HTA. Por otra parte, en edades
avanzadas, las diferencias entre las consecuencias de la HTA
en pacientes diabéticos y no diabéticos se atenta.

La presencia de la diabetes implica un aumento del RCV
en el paciente diabético. El sexo (varén),la edad y el indice de
masa corporal son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de HTA. También influye la duraciéon de la diabetes,
mientras que una buena funcién renal resulta protectora.
Tanto las complicaciones macrovasculares como, especialmente,
las microvasculares son mas prevalentes entre los pacientes
diabéticos que, ademas, presentan HTA (figura 8).

Como se indicaba, el cambio producido en las cifras
objetivo de control se debe a que, aunque en estudios
observacionales parecia haber un beneficio, al disminuir la
tension arterial hasta 130/80 mmHg, esto no se comprobd
cuando se hacian estudios aleatorizados. Por ello, para no
tratar a muchos pacientes de una manera innecesaria, para
no aumentar gratuitamente el nimero de visitas y controles
(no solo el nimero de firmacos recomendados) y para evitar
posibles interacciones farmacoldgicas, se recomiendan las
nuevas cifras objetivo de 140/85 mmHg, una vez demostrada,
ademis, la existencia del efecto de la llamada curva J.

En cuanto a la seleccién de los farmacos a utilizar para el
tratamiento de la HTA en el paciente diabético, deberemos
tener en cuenta su eficacia, su seguridad vy, especialmente
en esta situacion, que tengan un perfil metabdlico favorable,
esto es, que no eleven la glucemia ni los lipidos.

Esta postura parece la mas razonable, a pesar de que en
el metaanalisis Blood Pressure Lowering Treatment Trialist
Collaboration no hubo diferencias en los resultados entre
los farmacos utilizados, dependiendo estos tinicamente de la
reduccion de la tension arterial obtenida.

Por lo ya comentado en la fisiopatologia, la importancia
del mecanismo del eje renina-angiotensina-aldosterona en los
pacientes diabéticos hace muy recomendable —indispensable
podria decirse— utilizar inhibidores de este (inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina) o los mas recientes
y mejor tolerados bloqueadores de este (antagonistas de
los receptores de la angiotensina II), que evitan, entre otros
problemas, la tos que puede aparecer en el tratamiento con los
primeros. Seguramente serd necesario anadir otros firmacos y,
en este caso, los antagonistas del calcio o los diuréticos de tipo
tiazidico a dosis bajas parecen ser los de eleccion. En los casos
de tension arterial inicial elevada, es conveniente empezar ya

con una asociacién desde el principio del tratamiento®-*'.
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Figura 8. Caracteristicas asociadas con la hipertensién
arterial en pacientes con diabetes tipo 2
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Las cifras objetivo de colesterol para prevencion
secundaria en diabéticos oscilan segtn distintas sociedades
cientificas entre 100 mg/dl y 70 mg/dl, existiendo en los
ensayos que las avalan minimas diferencias en resultados
como ingresos hospitalarios o mortalidad cardiovascular,
pero no en mortalidad total*.

Seria imperdonable olvidarnos, como es frecuente, de
la importancia del tabaco como FRCV y de importancia
como principal factor de riesgo atribuible poblacional en
nuestro pais. El consejo breve ha demostrado cifras de hasta
un 10 % de abandono del habito anualmente v, si este es
compartido y reforzado en las consultas de Atencion Primaria
y especializada, es probable que el éxito sea mayor®.

En todo este razonamiento no deberia verse ningin afan
economicista; no es ese mi planteamiento. Pero si hay que tener
en cuenta, y muchos estudios lo avalan, que el coste de los
farmacos y el nimero de tomas al dia limitan en gran manera la
adherencia al tratamiento, y esta se relaciona,como bien sabemos,
con los eventos clinicos y el nimero de hospitalizaciones.

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
DE LARGA EVOLUCION

Con el paso de los anios, que afortunadamente son muchos
gracias a los farmacos que se utilizan de forma habitual
(estatina, antiagregante, betabloqueante e inhibidor del eje



renina-angiotensina-aldosterona), el paciente precisard de
técnicas intervencionistas, cuyos resultados sabemos que son
menos satisfactorios en los pacientes diabéticos®. Existe un
gran debate a nivel cardiologico sobre el tipo de técnica a
utilizar y la vigencia de la postura conservadora utilizando
solo farmacos, sin que exista una postura tnica al respecto y
cuyas conclusiones escapan al ambito de este trabajo.

Hay que recordar la influencia de seguir una dieta adecuada
y, sobre todo, del ¢jercicio, ya que ambos mantienen sus efectos
favorables incluso en estos estadios avanzados de la ECV®.

Hasta ahora hemos hablado en exclusiva de factores
biolégicos, cifras objetivo y tratamientos farmacologicos y
quirargicos, pero no querria terminar, dado que es un aspecto
que pocas veces se explicita, sin mencionar la importancia de

otros factores psicosociales®

en el desarrollo y prondstico de la
cardiopatia isquémica. Probablemente, el médico de familia
esté en una mejor posicion para valorarlos por el conocimiento
mas profundo y prolongado del paciente, pero no deberia ser
dbice para que fuese también investigado por el cardidlogo.
Una pregunta de dificil respuesta es qué hacer con un paciente
cuyas circunstancias personales son la causa de que su RCV
esté aumentado y tenga mis dificultades para poder practicar
unos habitos dietéticos y de ejercicio adecuados, e incluso

comprar sus medicamentos o acudir a las citas.
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Como resumen, hay que sefalar que la diabetes
aumenta el riesgo de muerte stbita, el riesgo de tener una
ECV a lo largo de la vida* y el riesgo de muerte tras el
infarto o tras haber sufrido una intervencién coronaria. Es
decir, la diabetes es la peor compania a lo largo de toda la
vida de la ECV, por lo que, como sefala siempre Jaacko
Tuomilehto, la prevencién de esta es la mejor prevencion

de la ECV?.
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* La mortalidad cardiovascular de la diabetes ha
disminuido, aunque el aumento de la prevalencia de la
diabetes distorsione la letalidad cardiovascular de esta,
que aparece magnificada.

» La diabetes confiere un mayor riesgo para ECV antes,
después y durante el evento. La prevencion ideal es
evitar la diabetes.

* El manejo compartido del paciente diabético da
lugar a situaciones de contradiccion de mensajes e
incertidumbre y desconfianza por parte del paciente.

* El manejo de las GPC, individualizando los objetivos
segln las caracteristicas del paciente y adoptando los
nuevos y cambiantes conocimientos, parece la mejor
estrategia terapéutica.
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Importancia del control de la glucemia durante el

sindrome coronario agudo

Lorenzo Facila Rubio

Servicio de Cardiologia. Consorcio Hospital General de Valencia

INTRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado que la presencia de
glucemia elevada al ingreso (> 140 mg/dl en la definicion
recomendada en las guias de practica clinica de la American
Heart Association [AHA] y el American College of Cardiology
[ACC]) ocurre en el 51-58 % de los pacientes que se presentan
con infarto agudo de miocardio (IAM), y se asocia a una ma-
yor morbimortalidad independientemente de que el paciente
sea diabético no. Existen maltiples mecanismos fisiopatologicos
que explican este efecto deletéreo cardiovascular que se ha rela-
cionado con este peor prondstico. También se ha determinado
que el control de la glucemia en estos pacientes mejora dicho
prondstico, pero todavia no hay suficiente evidencia cientifica
que haya demostrado que un control estricto de esta tenga los
mismos resultados a pesar de estar recomendado por la guias del
ACC, la AHA, la American Diabetes Association y la American
Association of Clinical Endocrinologists.

MECANISMOS RELACIONADOS CON
EL EFECTO PERJUDICIAL DE LA
HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES CON
SINDROME CORONARIO AGUDO

En respuesta al estrés durante un sindrome coronario
agudo (SCA), se produce un aumento de las hormonas
contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol y glucagdn) y se
disminuye la secreciéon de insulina y su sensibilidad en los
receptores periféricos,lo que provoca un aumento de la glu-
cogendlisis, gluconeogénesis y sintesis de acidos grasos. Estos
ultimos inhiben la oxidacién de la glucosa y son toxicos para
el miocardio isquémico, lo que ocasiona un mayor dafio de
la membrana celular, arritmias y depresiéon de la contracti-
lidad (tabla 1). También se ha demostrado una alteracién de
los mecanismos de coagulacién y agregabilidad plaquetaria
(tabla 2) por la cual los pacientes diabéticos presentan un es-
tado de hipercoagulabilidad, mayor resistencia a los antiagre-
gantes (acido acetilsalicilico y clopidogrel) y mayor riesgo

Tabla 1. Efectos de la hiperglucemia sobre
el miocardio isquémico

1. Aumento de la presion arterial sistodiastolica y QT
prolongado que revierten al controlar la glucemia

2. Alteracion de la perfusion (disminucion de la
circulacion colateral, de la vasodilatacion del endotelio
y de la reperfusion espontianea con aumento del
tamafio del infarto agudo de miocardio)

3. Eliminacién del precondicionamiento y estimulacién
de apoptosis

4. Activacion de proteinas proinflamatorias (proteina C
reactiva, factor de necrosis tisular o y la interleucina 6)
y reducciéon de la respuesta inmune

5. Activacion de metaloproteinasas y la formacion
de especies reactivas de oxigeno. Aumento de la
concentracion de acidos grasos libres, incremento de
la resistencia a la insulina e inadecuado metabolismo
de la glucosa por parte del miocardio, lo que eleva el
consumo de oxigeno y empeora la isquemia

Tabla 2. Efecto de la hiperglucemia sobre el estado trombético

1. Plaquetas: aumento de la adhesividad y agregabilidad
plaquetaria por incremento de la actividad del
tromboxano A2, de una mayor liberaciéon del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y de un incremento
de la expresion de los receptores IIb-IITa por el
fibrindgeno

2. Hipercoagulabilidad: la expresién de la antitrombina y la
proteina C (bloqueadores de la coagulacion) esta reducida

3. Fibrinolisis: la apolipoproteina A, homologa del
plasmindgeno, estd elevada. Esta circunstancia facilita un
estado competitivo entre ambas proteinas que disminuye
la fibrindlisis, a lo que contribuye, ademas, un aumento
del factor tisular activador del plasmindgeno
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de reestenosis tras angioplastia por un incremento de la dis-
funcién endotelial, provocado por la hiperglucemia (HG) y
la hiperinsulinemia que promueven diferentes mecanismos
bioquimicos y celulares, como los que se ilustran en la figura
1, lo que produce estrés oxidativo en la pared vascular y la
consecuente disfuncién endotelial.

VALOR PRONOSTICO DE LA
HIPERGLUCEMIA EN EL SINDROME
CORONARIO AGUDO

Han sido ingentes las publicaciones relacionadas con el
impacto pronodstico negativo de la HG tras un SCA, desde
metaanalisis hasta datos obtenidos de ensayos clinicos pasan-
do por registros observacionales. A continuacion se resumen
los mas importantes.

En el ano 2000, Capes et al." apreciaron un incremento
casi de cuatro veces de mortalidad en diabéticos si estos in-
gresaban con una glucemia mayor de 110 mg/dl, mientras
que el riesgo no llegaba a duplicarse si su glucemia estaba
por encima de 180 mg/dl. Mis de 140 000 pacientes con
IAM fueron estudiados en el Cooperative Cardiovascular
Project?, que demostrd un aumento lineal de la mortalidad
en relacién con las cifras de glucemia en los no diabéticos,
mientras que en diabéticos no existi6 esa correlacién (solo
se mostré un incremento por encima de 240 mg/dl). Esta
relacién entre la HG y el aumento de mortalidad fue con-

firmada también en estudios clinicos aleatorizados como el
CREATE-ECLA (ensayos clinicos aleatorizados)® y el HI-5
(Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion in Infarction)*.
El registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events), con 13 526 pacientes con cualquier SCA, también
demostro la asociacién entre mortalidad e HG en ayunas:
la mortalidad intrahospitalaria y a seis meses comparada
con valores de glucemia < 100 mg/dl fue mayor para
100-125 mg/dl, para 126-199 mg/dl, para 200-299 mg/
dl (5 veces) y para > 300 mg/dl (8 veces) tanto en diabé-
ticos como en no diabéticos. También la aparicién de in-
suficiencia cardiaca, shock cardiogénico y hemorragia fue
mis frecuente en los pacientes con niveles mais elevados
de glucemia®.

A su vez, las modificaciones de glucemia durante el ingre-
so se han considerado con impacto pronostico. Asi, Goyal et al.
evaluaron el efecto del cambio de glucemia entre el ingreso y
las primeras 24 horas, y demostraron que, si se incrementaba
dicho valor, aumentaba la mortalidad a 30 y 180 dias°.

CONTROL ESTRICTO DE LA GLUCEMIA:
EVIDENCIAS

Teoéricamente, la correcciéon de la HG con insulina
deberia tener importantes beneficios; sin embargo, los es-
tudios clinicos que han evaluado el efecto de la interven-
ci6n metabodlica en pacientes con SCA han dado lugar a

Figura 1.Vias metabdlicas y bioquimicas por las que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia inducen estrés oxidativo y

disfuncién endotelial en la diabetes mellitus tipo 2
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resultados contradictorios, ya que, tal y como se obser- nido efecto e incluso, en un anilisis combinado de dos
va en la tabla 3, los beneficios del control estricto de la grandes estudios clinicos aleatorizados’, han sido perju-
glucosa mediante insulina i.v. mostrados en el estudio diciales. Quiza una de las explicaciones surja de que en
DIGAMI’ no se han confirmado en el estudio poste- pacientes criticamente enfermos hay un riesgo elevado de
rior DIGAMI 2%. Tampoco se ha observado una mejoria episodios relacionados con la hipoglucemia cuando se usa
de la mortalidad en ensayos realizados en diabéticos y no un tratamiento intensivo de insulina, y esta hipoglucemia
diabéticos con HGY, e incluso sin estas dos premisas’. Las aumenta claramente la mortalidad y otras complicacio-
perfusiones de glucosa-insulina-potasio (GIK) no han te- nes por diversos mecanismos (figura 2) en pacientes que

Tabla 3. Evidencia de control intensivo de la glucemia tras un sindrome coronario agudo

Ensayo n Pacientes Tratamiento Objetivos Eficacia del | Seguimiento
control
DIGAMI 620 IAM con DM o | Glucosa e 126-196 mg/dl | La glucemia | E1 19 % de
glucemia insulina en media fue mortalidad frente
> 200 mg/dl perfusion 24 h y mas baja en al 26 % a favor
multiples dosis de el grupo de del tratamiento
insulina durante 3 tratamiento
0 mas meses (173 frente a
210)
DIGAMI 2 1253 IAM con DM o | Grupo 1:glucosa | 126-180 mg/dl | Sin diferencias | Sin diferencias
glucemia e insulina en en el hospital de control

> 200 mg/dl perfusiéon 24 h'y | para el grupo entre los tres
multiples dosis de | 1y 2 grupos
insulina durante 3 | Tytamiento a

O 1mas meses largo plazo para

Grupo 2: glucosa | el grupo 1: 90-
e insulina en 126 mg/dl
perfusiéon 24 h y
luego tratamiento

convencional
Grupo 3:
tratamiento
convencional
HI-5 244 IAM con DM o | Perfusion de 72-180 mg/dl Sin diferencias | Sin diferencias
glucemia dextrosa e en la media de | en mortalidad
> 140 mg/dl insulina al menos glucosa a las Menor
24 horas frente 24 horas incidencia de IC
a tratamiento y reinfarto en el
convencional tratamiento
CREATE-ECLA | 20 201 | SCACEST: GIK durante Ninguno La glucemia | Sin diferencias
no se requiere | 24 h frente a media en el en mortalidad
DM ni tratamiento grupo GIK aunque si en
hiperglucemia | convencional fue menor necesidad de
que en el revascularizacién
control (155
frente a
135 mg/dl)

DM: diabetes mellitus; GIK: glucosa + insulina + potasio; IAM: infarto agudo de miocardio; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién

del segmento ST.
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han sufrido un SCA. En la mayoria de los estudios, los
pacientes sometidos a tratamiento intensivo presentaron
mis episodios de hipoglucemia; por tanto, el posible efec-
to beneficioso del control estricto con insulina se diluye
debido a la aparicién de hipoglucemias que pueden ser
mortales en estos pacientes mas fragiles.

Figura 2. Alteraciones relacionadas con la hipoglucemia
en el paciente con sindrome coronario agudo

Inflamacién
TPCR
TVEGF
T1L6
Alteraciones *
trombdticas Disfuncién
Activacién < Hipoglucemia == endotelial
plaquetar Vasodilatacién
Activacién de *
neutréfilos
tactor VII Estimulacion
adrenérgica
Arritmias por Alt QT y
variabilidad FC
Alteraciones
hemodinamicas

Alt QT: alteracion del intervalo QT; FC: frecuencia cardiaca;
IL6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; VEGF: factor de

crecimiento endotelial vascular.

MANEJO DE LA HIPERGLUCEMIA EN EL
SINDROME CORONARIO AGUDO

Por todo lo anteriormente expuesto, no disponemos de
una respuesta definitiva sobre como debe ser el manejo de
glucosa en pacientes con SCA, incluidos el umbral de tra-
tamiento y la concentracién de glucosa que se debe alcan-
zar: por lo tanto, la estrategia de control «estricto pero no
demasiado estricto» de la glucosa en pacientes con SCA es
el enfoque mais practico. En la fase aguda es razonable (tal y
como dicen las guias de practica clinica) manejar la HG (es
decir, mantener unas concentraciones de glucosa sanguinea
< 200 mg/dl), pero evitar totalmente la hipoglucemia. Esto
puede requerir en muchos de los pacientes realizar una per-
fusién de insulina ajustada por dosis con monitorizacién de
la glucemia. En el enfermo critico, segin las recomendacio-
nes de Pérez et al.'’, la glucemia deberi estar lo mis proxima
posible a 110 mg/dl, y generalmente < 140 mg/dl. Estos
pacientes requeriran habitualmente insulina i.v.

Por lo comn, el paciente se encuentra en inestabili-
dad metabdlica. Existe tendencia a cambios bruscos e im-
portantes de los requerimientos de insulina, por lo cual,
junto con el riesgo de desarrollar hipoperfusién tisular,
el tratamiento mediante insulina s.c. no es apropiado.
La insulina regular i.v., por su rapidez de accién y corta
vida media (4-5 min), asi como por la predictibilidad
del efecto hipoglucemiante, es la forma de administra-
cién de la insulina mas aconsejable en estas situaciones.
Aunque atn se sigue utilizando la combinacién de GIK,
la infusién de la insulina mediante bomba de infusién
i.v. es el sistema recomendado por ser el mais eficiente,
seguro y facil de utilizar para el control de la glucemia.
Consiste en la administracién de insulina rapida, habi-
tualmente en una concentracién de 1 UI/ml de solucién
salina al 0,9 %. Existen multiples protocolos, pero no
hay estudios que los comparen entre si. No obstante,
los que utilizan escalas dindmicas para la administraciéon
de la insulina segtn las glucemias son los que suelen
ofrecer mejores resultados en términos de control glucé-
mico y baja frecuencia de hipoglucemias. La frecuencia
de monitorizacion de la glucemia es lo mas importante
a la hora de tener en cuenta la seguridad de este. Otros
factores importantes relacionados con la seguridad son:
utilizacién de tasas de infusidn relativamente bajas en el
rango de las glucemias proximas a la euglucemia, esta-
blecer objetivos menos estrictos (al menos inicialmente)
y contemplar la actuacidén en caso de hipoglucemia y
las situaciones en las que se debe avisar al médico. Sin
embargo, para implantar un protocolo adecuado hay que
considerar las caracteristicas de la Unidad de Criticos y
adaptarlo a ella, asi como la formacién e informacién de
los distintos actores que participan en el proceso del pa-
ciente, porque si no, por muy eficaz que sea, estard abo-
cado al fracaso. El protocolo instaurado en el Consorcio
Hospital General de Valencia (Unidad de Diabetes), se
basa en la administracién de 100 UI de insulina regular en
1000 ml de CINa al 0,9 % a un ritmo de infusién deter-
minado (que se modificard segin la respuesta) y aporte
de glucosa de 10 g/h, y con control de glucemia horaria
hasta tres controles adecuados y luego cada 2 horas. En
este algoritmo hay tres ritmos de infusion (el 1 menos
intensivo y el 3 mas intensivo), comenzando con el rit-
mo 1 (velocidades de infusién entre 0 y 8 ml/h) en
todos los pacientes excepto en aquellos diabéticos que
llevaban tratamiento con mas de 80 UI el dia antes
del ingreso, que comenzarian con el ritmo 2 (0,5 a 16
ml/h segin la glucemia) y se incrementa a un nivel
superior si no se consiguen los objetivos en més de 3
horas o se reduce a un ritmo inferior si la glucemia es
menor de 80 mg/dl durante 2 horas. Ritmo 3: entre 1
y 42 ml/h.



Cuando el paciente estd estable, el paso de insulina
i.v. a insulina s.c. es muy importante. Hay que tener en
cuenta que la vida media de la insulina i.v. es de 4-5 min,
su efecto es de 20 min y a los 30-60 min los valores son
indetectables. Por ello, hay que mantener la infusién i.v.
al menos hasta 2 horas después de haber administrado la
insulina s.c. de accidn rapida (regular o analogos de rapi-
da) o hasta 2-4 h después de la insulina neutral protamine
Hagedorn (NPH), neutral protamine lispro (NPL), glargina
o detemir. En cuanto a la dosis necesaria, se calcula segtin
la dosis administrada en las Gltimas 4-8 h (el 75-80 % de la
dosis estimada). Es basico conocer que las pautas basadas
en insulina de accién ripida (sliding scales) son obsoletas
(aunque aun se utilizan en muchos servicios hospitala-
rios) e ineficaces debido a su enfoque «reactivo», ya que
tratan la HG existente, pero no la previenen y no consi-
deran los diferentes componentes de la secrecion fisiolo-
gica de la insulina y, por tanto, la sustitucion fisiologica.
En general, dejan de administrar insulina por debajo de
un valor determinado, por encima del cual se indican
dosis crecientes de insulina ripida (lo que no cubre las
necesidades basales de insulina), y, especialmente en los
pacientes insulinopénicos, favorecen el desarrollo de epi-
sodios de HG e hipoglucemia.

Por otro lado, las dos dosis de insulina NPH/NPL o
mezclas fijas de NPH/NPL con rapida o anilogos de ra-
pida son las mas utilizadas en los pacientes con diabetes
tipo 2 en régimen ambulatorio y permiten un control
aceptable en muchos pacientes; no obstante, condicio-
nan el riesgo de hipoglucemia en la madrugada y antes
de la comida, y de HG basal y antes de la cena, y no
permiten el ajuste preprandial segtin la glucemia y la
cantidad de hidratos de carbono a ingerir, lo que obliga
a distribuir los hidratos de carbono de forma acorde al
perfil de insulinemia.

Por tltimo, las pautas basal-bolo son las que repro-
ducen de forma mas precisa la secrecidn fisiologica de la
insulina, ya que permiten diferenciar claramente los re-
querimientos basales y nutricionales. La insulina basal sus-
tituye la secrecion de insulina en situaciéon de ayuno y la
insulina nutricional seria la insulina que es necesaria para
cubrir cualquier nutriente. Ademas de estas, los pacientes
requieren a menudo dosis de insulina suplementarias o de
correccidén para tratar las HG inesperadas. Por lo tanto, la
insulina s.c. se puede dar como dosis programada (insuli-
na basal mas insulina nutricional) y dosis suplementarias
de correccién para cubrir cualquier HG por encima de
los objetivos de control, segtin los resultados de la medi-
cién de glucemia. Este algoritmo de correccidén no debe
confundirse con la pauta sliding scales de dosis de insulina

Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica

regular. Esta es la pauta mas recomendada actualmente; sin
embargo, ain no se aplica en la totalidad de los hospitales
y es obligacién de los profesionales que nos encargamos
del proceso intentar instaurarla de una manera educativa,
basada en la evidencia cientifica.

De cara al alta hospitalaria, es razonable medir la he-
moglobina glucosilada (HbA, ) y la glucemia en ayunas en
todos los pacientes sin diabetes conocida que han desarro-
llado HG durante la fase aguda. Si los datos no son con-
cluyentes para el diagnodstico, puede ser necesario ademas
realizar una prueba de tolerancia a la glucosa oral después
del alta, preferiblemente a partir de los cuatro dias tras la
fase aguda'’. En pacientes diabéticos es muy importante su
determinacién, pues nos indica como ha estado el control
en los dltimos meses y nos permite optimizar el trata-
miento al alta. Sigue sin conocerse cual es la mejor estra-
tegia terapéutica para reducir de forma especifica el riesgo
de mortalidad asociado a la HbA

1C?
de prevencion secundaria (tratamiento antiplaquetario, re-

aparte de las estrategias

duccién drastica de los lipidos, control de la presion arte-
rial, cambios en el estilo de vida y rehabilitacién cardiaca),
que deben implementarse en todos los supervivientes de
un IAM. No se sabe si un control mis intensivo y precoz
de la glucemia con firmacos orales proporciona una mayor
proteccion cardiovascular, un aspecto que se esta estudian-
do en este momento. Los datos iniciales de los primeros
estudios no son muy halagiienos.

PUNTOS CLAVE

* La HG no controlada durante la fase aguda de una
enfermedad cardiovascular empeora el prondstico en
diabéticos o no (produce disfuncién endotelial, alte-
raciones de la agregacion, etc.).

* El control muy estricto de la glucemia en el SCA
puede producir hipoglucemias que, en estos pacien-
tes, pueden ser mortales.

* En la fase aguda es razonable mantener unas concen-
traciones de glucosa sanguinea < 200 mg/dl evitando
totalmente la hipoglucemia.

* La tnica opcidén de control en el enfermo critico es
la insulina rapida i.v. administrada con control inten-
sivo con algoritmos consensuados.

o Tras la fase critica durante la hospitalizacidén, la mejor
opcidn es basal-bolo, evitando la insulina rapida s.c.
en monoterapia.

* La determinacién de Hb1,  es razonable antes del
alta tras un SCA en los diabéticos para ajustar el tra-
tamiento previo al ingreso y en los no diabéticos para
el diagnostico precoz.




Importancia del control de la glucemia durante el sindrome coronario agudo

B ) 5L OGRAFIA

Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Gerstein HC. Stress
hyperglycemia and increased risk of death after myocardial
infarction in patients with and without diabetes: a systematic
overview. Lancet 2000;35:773-8.

Kosiborod M, Rathore SS, Inzucchi SE, Masoudi FA, Wang'Y,
Havranek EP, et al. Admission glucose and mortality in patients
hospitalized with acute myocardial infarction: implications for
patients with and without recognized diabetes. Circulation
2005;111:3078-86.

Mehta SR, Yusuf S, Diaz R, Zhu J, Pais P, Xavier D, et al.;
CREATE-ECLA Trial Group Investigators. Effect of glucose-
insulin-potassium infusion on mortality in patients with acute
ST-segment elevation myocardial infarction: the CREATE-
ECLA randomized controlled trial. JAMA 2005;293:437-46.
Cheung NW, Wong VW, McLean M. The hyperglycemia:
(HI5)
randomized controlled trial of insulin infusion therapy for
myocardial infarction. Diabetes Care 2006;29:765-70.
Sinnaeve PR, Steg PG, Fox KA, Van de Werf E Montalescot
G, Granger CB, et al; for the GRACE investigators.

Intensive insulin infusion in infarction study: a

Association of elevated fasting glucose with increased short-
term and 6-month mortality in ST-segment elevation and
non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: the
Global Registry of Acute Coronary Events. Arch Intern Med
2009;169:402-9.

Goyal A, Mahaftey KW, Garg ], Nicolau JC, Hochman ]S,
Weaver WD, et al. Prognostic significance of the change

in glucose level in the first 24 h after acute myocardial

10.

11.

infarction: results from the CARDINAL study. Eur Heart J
2006;27:1289-97.

Malmberg K, Ryden L, Efendric S, Herlitz J, Nicol P,
Waldenstrom A, et al. Randomized trial of insulin-glucose
infusion followed by subcutaneous insulin treatment in
diabetic patients with acute myocardial infarction (DIGAMI
study): effects on mortality at 1 year. ] Am Coll Cardiol
1995;26:57-65.

Malmberg K, Ryden L, Wedel H, Birkeland K, Bootsma
A, Dickstein K, et al. Intense metabolic control by means of
insulin in patients with diabetes mellitus and acute myocardial
infarction (DIGAMI 2): effects on mortality and morbidity.
Eur Heart J 2005;26:650-61.

Diaz R, Goyal A, Mehta SR, Afzal R, Xavier D, Pais
P et al
with ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA.
2007;298:2399-405.

Pérez Pérez A, Conthe Gutiérrez P, Aguilar Diosdado M,

Glucose-insulin-potassium therapy in patients

Bertomeu Martinez V, Galdos Anuncibay P, et al. Tratamiento
de la hiperglucemia en el hospital. Med Clin (Barc)
2009;132(12):465-75.

Steg PG, James SK, Atar D, Badano LP, Blomstrom-Lundqvist
C, Borger MA, et al.; Task Force on the management of
ST-segment elevation acute myocardial infarction of the
European Society of Cardiology (ESC). ESC Guidelines
for the management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation. Eur Heart ]
2012;33(20):2569-619.



Enfoque del paciente diabético con cardiopatia
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José Luis Torres Baile', José Manuel Forcada Sainz?
'Médico de familia. Centro de Salud Rodriguez Paterna. Logrofio

?Cardiélogo. Hospital San Pedro. Logrofio

CASO CLINICO

Varén de 61 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) desde hace nueve afios e hipertensién arterial (HTA)
desde hace seis aflos. Siguid tratamiento higienicodietético para
ambas patologias desde su diagndstico y precisé tratamiento
para la DM2 con metformina. Mas tarde se le anadi6 glime-
pirida para mejorar el control glucémico. Inicié el tratamiento
antihipertensivo con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina a los seis meses del diagnostico de HTA. La pre-
sion arterial (PA) estaba adecuadamente controlada hasta hace
dos afios, cuando se le agregaron 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Trabaja de comercial para una empresa de automoviles.
Se divorcid hace cuatro afos y vive solo. Tiene dos hijos, a

los que ve una o dos veces al mes.

Ha sido fumador de 20 cigarrillos/dia hasta hace nueve
meses. No bebe.

Desde hace tres afos lleva una vida sedentaria y se le ha
diagnosticado también obesidad.

Antecedentes familiares

Madre hipertensa y diabética. Fallecié a los 80 afios de
accidente cerebrovascular. Su padre fallecié de un infarto
de miocardio a la edad de 59 afios y no sabe si tenia enfer-
medades o factores de riesgo cardiovascular previos. Tiene
otro hermano con HTA.

Motivo de consulta

Acude para ver los resultados de la analitica y el fondo
de ojo. Nos comenta que ayer mientras caminaba noto una
presion en la region toracica anterior con irradiacién al cue-
llo que le obligd a pararse. Tuvo sudoraciéon y sensacién de

mareo. Tras dos o tres minutos de estar sentado se recuperd.
Regresd a su casa sin volver a tener dolor.

Al venir hoy a la consulta ha vuelto a tener la misma pre-
sién en el térax y sudoracion, que atn persisten ligeramente
cuando lo recibimos.

Realizamos un electrocardiograma (ECG), que muestra
un ritmo sinusal a 85 lpm. Intervalo PR: 190 ms. Descenso
del segmento ST: 2 mm en II, III, AVF y V4-V6. Intervalo
QT corregido: 398 ms.

Exploracidn fisica

Consciente y orientado sin claros signos de insuficiencia
cardiaca (IC). PA: 160/90 mmHg. Auscultacién cardiopulmo-
nar: frecuencia cardiaca a 85 Ipm, ligero soplo sistolico regur-
gitante en el dpex. Crepitantes finos bibasales. Saturaciéon de
oxigeno: 94 %.

Pruebas complementarias

Analitica

Glucemia: 171 mg/dl; hemoglobina glucosilada
(HbA, ): 7,9 %; colesterol total (CT): 235 mg/dl; colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL): 52 mg/dl;
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL):
134 mg/dl; triglicéridos: 167 mg/dl; creatinina: 1,01 mg/dl;
filtrado glomerular (CKD-EPI): 78 ml/min; indice de albt-
mina/creatinina: 8 mg/g. El resto de la analitica fue normal.

Fondo de ojo

Retinopatia no proliferativa.
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DECISION TERAPEUTICA

Ante el cuadro referido y los hallazgos del ECG, se ca-
naliza una via periférica, se administran 300 mg de acido
acetilsalicilico, 300 mg de clopidogrel y dos pulsaciones de
solinitrina sublingual, y se le deriva estable y sin dolor al
hospital. PA: 130/80 mmHg.

A su llegada al hospital esta asintomatico, el ECG es nor-
mal y la radiografia de térax muestra ligeros signos de edema
intersticial y de aumento de la presion venocapilar pulmo-
nar. El dolor toricico ha durado en torno a 25 minutos.

En la exploracidn fisica destaca un soplo de insuficiencia
mitral 2/4 y ligeros crepitantes bibasales. PA: 150/95 mmHg.
La saturacién de oxigeno se mantiene en torno al 90-91 %.

La analitica muestra como dato destacable una glucemia
de 397 mg/dl, sin cetoacidosis.

Se decide su ingreso en la Unidad Coronaria, donde se
administra oxigenoterapia, doble tratamiento antiagregante,
anticoagulacién con enoxaparina en dosis de 1 mg/kg cada
12 horas, furosemida intravenosa, nitroglicerina intravenosa y ena-
lapril via oral para mantener la PA en torno a 120/80 mmHg,
con una PA media no menor de 80 mmHg. Asimismo, precisa
insulinizacién por via endovenosa durante las primeras 24 horas
con controles cada hora para evitar hipoglucemias. El pico de
troponina T es de 105 ng/1.

El ecocardiograma pone de manifiesto un ventriculo iz-
quierdo ligeramente dilatado e hipertréfico, con acinesia in-
feroposterior y lateral basal medial y apical. Fraccion de eyec-
cién (FE) < 40 %. Insuficiencia mitral ligera-moderada por
dilatacién del anillo y tension del aparato subvalvular mitral.

En las primeras 24 horas se le realiza una coronariografia,
que muestra dominancia derecha y enfermedad coronaria
de tres vasos, multisegmento, con vasos distales de calibre
aceptable-limitrofe.

Con el tratamiento arriba descrito, se consigue su es-
tabilidad hemodinamica, con desaparicion de los signos
de IC izquierda y adecuado control glucémico. No se han
presentado complicaciones arritmicas, mecanicas ni isqué-
micas. El paciente permanece durante el ingreso clinica-
mente estable.

Se orienta el caso como un paciente diabético, hiperten-
so y exfumador, afecto de un sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST (SCASEST) Killip II, con enfer-
medad coronaria de tres vasos y FE ligeramente disminuida,

por lo que se prefiere como mejor opcion terapéutica la re-
vascularizacién quirtrgica, que se realiza en un plazo de tres
semanas con triple pontaje: doble injerto de arteria mamaria
interna a descendente anterior y circunfleja-obtusa marginal
y vena safena a coronaria derecha.

Tratamiento al alta hospitalaria

Acido acetilsalicilico: 100 mg/24 h; bisoprolol: 5 mg/12 h;
candesartan: 16 mg/24 h; eplerenona: 25 mg/24 h; atorvas-
tatina: 40 mg/24 h; metformina: 850 mg/12 h y nitrogli-
cerina subligual si se presenta dolor toricico, segiin pauta.

Dieta de 1500 kcal, hiposédica y baja en grasas de ori-

gen animal y ejercicio fisico regular aerébico: caminar de
60 a 90 minutos al dia.

EVOLUCION

El paciente acude a la consulta de su médico de familia,
esta estable y asintomatico. Se solicitan nuevos analisis de san-
gre y orina (glucosa: 165 mg/dl; CT: 162 mg/dl; c-HDL:
50 mg/dl; c-LDL: 70 mg/dl; HbAm: 7,9 %; creatinina: 1 mg/dl;
potasio: 3,8 mmol/1; filtrado glomerular: 74 ml/min). El resto
de la analitica era normal.

En cuanto a la exploracién fisica, peso: 83 kg; talla:
169 cm; indice de masa corporal (IMC): 29,06 kg/m?; PA:
130/80 mmHg y auscultacion cardiaca ritmica a 60 Ipm, sin
soplos. El resto de la exploracién resultd sin cambios respec-
to a otras anteriores.

Decidimos afadir sitagliptina al tratamiento, insistimos
en la importancia de que el paciente siga las recomendacio-
nes de dieta y ejercicio y lo citamos con nuevos analisis a los
dos meses.

El paciente vuelve a la consulta en la fecha indicada. Esta
contento porque se ha reincorporado a su trabajo, en el que
ha sido muy bien recibido, y no ha notado ningtin problema
tras el evento coronario sufrido. Ademas, ha sacado tiempo
para practicar ejercicio fisico y ha reducido su peso tres ki-
logramos. No refiere sintomas de hipoglucemia, ni efectos
secundarios farmacoldgicos.

La PA es de 125/75 mmHg, el IMC es de 28,01 kg/m?
y la auscultacion cardiaca es ritmica a 56 lpm.

Los nuevos analisis reflejan una glucemia de 122 mg/
dl; HbA| 0 7,2 %; CT: 156 mg/dl; c-HDL: 52 mg/dl;



c-LDL: 68 mg/dl; potasio: 3,6 mmol/l1. El resto esta dentro
de los parimetros normales.

Decidimos continuar con el mismo tratamiento.

A los 6 meses es visitado en Cardiologia, el ecocardio-
grama muestra disminucién de los didmetros ventriculares,
aumento de la FE al 55 % y disminucién de la insuficiencia
mitral, que ahora es minima-ligera. Se mantiene el mismo
tratamiento, insistiendo en continuar como norma de vida la
dieta y el ejercicio fisico regular.

COMENTARIO

Este paciente ha sufrido un SCASEST que le ha ocasionado
una ligera IC (Killip II) controlada en las primeras 24-36 horas.
En la fase aguda ha presentado una descompensacion hiperglu-
cémica importante y ha precisado un manejo cuidadoso con
insulina endovenosa. Desde los clasicos estudios DIGAMLI, se
contempla la utilizacién de la insulina endovenosa en el sindro-
me coronario agudo (SCA). En el primer estudio DIGAMI'
se demostré una reducciéon de mortalidad en el grupo de
control estricto de la glucemia mediante tratamiento con in-
sulina endovenosa en las primeras 24 horas tras el infarto. Sin
embargo, en el estudio DIGAMI 2 esto no pudo demostrar-
se. Hoy en dia se considera la terapia con insulina endovenosa
en la fase aguda del SCA tnicamente con el objeto de alcan-
zar la normoglucemia lo antes posible’, utilizando infusioén de
insulina con o sin potasio cuando los niveles de glucosa son
superiores a 11 mmol/1 (198 mg/dl) *.

Este caso revela, como suele ser habitual en el diabé-
tico tipo 2, la presencia de enfermedad coronaria genera-
lizada. También presenta, ademis de disfuncién ventricular,
IC de grado ligero. En estas circunstancias, la mejor opcion
de revascularizacidn es la quirtrgica, que ha demostrado un
mejor prondstico a largo plazo frente al intervencionismo
coronario percutineo en el grupo de pacientes diabéticos®.

Los pacientes diabéticos, fruto de la mayor extension y
gravedad de su enfermedad coronaria, presentan una ma-
yor incidencia de disfuncién ventricular (con o sin IC) que
los pacientes no diabéticos. El estudio CHARM?® puso de
manifiesto que el candesartin reduce un 23 % la mortali-
dad y la morbilidad cardiovascular (muerte cardiovascular y
ntmero de hospitalizaciones por IC) tanto en enfermos con
FE disminuida como en los que presentan una FE normal
(CHARM preservado), ademas de tener otros beneficios en
el diabético, como la regresion de la retinopatia diabética
en el paciente con DM2°. En los Gltimos afios ha aumen-
tado la evidencia acerca de los beneficios del bloqueo del
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eje renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con IC tras
infarto.

También se conoce el fenémeno de «escape» de la aldos-
terona tras un tiempo de tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, mejor controlado
con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II.

El estudio EPHESUS’ objetivé en pacientes diabéticos
que habian sufrido un infarto de miocardio, con una FE
del 40 % y sin IC, una reduccién de la mortalidad total
del 15 % en el grupo tratado con eplerenona al finalizar el
seguimiento y de un 31 % en los 30 primeros dias tras in-
farto, el periodo con mayor mortalidad y complicaciones.

Una vez estabilizado el paciente y dado de alta, nuestra
actuacion debe ir encaminada a controlar, ademas de la glu-
cemia, todos los factores de riesgo cardiovascular.

La relacién entre complicaciones y control glucémico
se establecid en el estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)?, que puso de manifiesto que una
disminucién del 0,9 % de la HbA . en el grupo control in-
tensivo comparado con el grupo control (un 7,0 frente a un
7,9 %) se asocid a una reduccién significativa del riesgo de
complicaciones microvasculares y a un descenso del 16 %, en
este caso no significativo, del riesgo de infarto de miocardio
en pacientes diabéticos con diagnostico reciente. El segui-
miento observacional del UKPDS a los 10 afos de finalizar
la intervencion demostrd que el control glucémico intensivo
afladi6 beneficios macrovasculares y de mortalidad total a los
beneficios microvasculares, con una reduccién del 15 % en
la incidencia de infarto de miocardio y del 13 % en todas las
causas de mortalidad °.

Por otra parte, estudios posteriores realizados en pacien-
tes con una DM de anos de evolucién, con un mayor riesgo
cardiovascular y con un alto porcentaje de complicaciones
cardiovasculares'”'? no encontraron beneficios cardiovas-
culares con la intensificacién del tratamiento para la gluce-
mia. El estudio ACCORD se interrumpid prematuramente
porque hubo un exceso de mortalidad cardiovascular y de
mortalidad por cualquier causa en el grupo de tratamiento
intensivo. Se ha especulado sobre si este exceso de morta-
lidad se debe en parte a la agresividad del tratamiento para
reducir la HbA, _ en el grupo intensivo en un periodo corto
de tiempo, a cambios en el régimen de tratamiento o a las
hipoglucemias.

Diversos metaanalisis muestran una reduccién de in-
farto de miocardio no fatal y de eventos cardiovasculares
mayores en el grupo de control intensivo de la glucemia,




sin reduccion de la mortalidad total. El metaanalisis de
Turnbull et al.” concluye que un descenso del 1 % de la
HbA, . puede estar asociado a una reduccién del 15 % del
riesgo de padecer un infarto de miocardio no fatal y de
un 9 % de eventos cardiovasculares mayores. Sin embargo,
en el analisis de subgrupos los pacientes que tenian una
enfermedad cardiovascular previa no se beneficiaron del
tratamiento intensivo.

La hipoglucemia es el efecto secundario mas limitante en
el tratamiento de la DM. Afecta a la calidad de vida y puede
producir miedo a nuevos episodios. En ocasiones el paciente
lo vive con ansiedad, lo que dificulta un control glucémico
adecuado. La hipoglucemia grave se ha relacionado con un
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares como
arritmias, cardiopatia isquémica (CI) o accidentes cerebro-
vasculares y con deterioro cognitivo.

En nuestro caso, el paciente tiene una actitud positiva
respecto a su enfermedad, con adherencia al tratamiento y
capacidad de autocuidado. Ademas, tiene una buena calidad
de vida, por lo que el objetivo de control glucémico seria
conseguir una HbA, . lo mas proxima al 7 %, evitando en
la medida de lo posible las hipoglucemias y otros efectos
adversos del tratamiento.

En este sentido, hemos mantenido la metformina, ya que
la tolera bien y puede considerarse el antidiabético oral de
primera eleccién en pacientes con DM2 y CI estable'.

Enfoque del paciente diabético con cardiopatia isquémica

La metformina reduce la gluconeogénesis hepitica y fa-
vorece la captacidon periférica de la glucosa por el muasculo y
el tejido graso. Asimismo, tiene un perfil cardiovascular favo-
rable por su efecto antiaterogénico a través de la reducciéon
de los marcadores de la inflamacidn, el aumento de la fibri-
noélisis y la disminucién de la agregacion plaquetaria y del
fibrindgeno, y también reduce la disfuncién endotelial. La
metformina mejora el perfil lipidico, reduciendo los triglicé-
ridos y, en menor medida, el CT y el c-LDL.

Como segundo fairmaco podemos optar por cualquiera
de los antidiabéticos disponibles en la actualidad. No existen
conclusiones claras en los estudios ni en las diferentes guias
de prictica clinica que aconsejen un firmaco en concreto
como segunda opcién. Un esquema de tratamiento puede
ser el propuesto por Alonso-Garcia a et al."® para pacientes
diabéticos tipo 2 con Cl y sin IC (figura 1).

La eleccién del medicamento debe hacerse de forma in-
dividualizada y basindonos, entre otras cosas, en las evidencias
disponibles en cuanto a la reducciéon de la morbimortalidad,
su eficacia a corto y largo plazo para controlar la glucemia, los
efectos secundarios, contraindicaciones e interacciones medi-
camentosas, la facilidad de uso y el coste. Todo ello sin olvidar
que la decision tiene que tomarse junto con el paciente, que
aportara sus preferencias una vez informado, y de esta manera
conseguiremos una mejor adherencia al tratamiento. En con-
creto, nuestro paciente prefiere en este momento no utilizar
farmacos cuya via de administracién no sea la oral.

Figura 1. Tratamiento hipoglucemiante en pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica, sin insuficiencia cardiaca

Metformina

HbA, > 9 %

HbA . >7 %

Mettormina + iDPP-4* o sulfonilurea o gioglitazona

/

Triple terapia**

HbA1C >7 %

—_—

R

Metformina + insulina

+ sulfonilurea + glitazona

*Considerar un anilogo del péptido similar al glucagén tipo 1 si el indice de masa corporal > 35 kg/m™
** Considerar metformina + inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) + glitazona o metformina

iDPP-4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; HbA : hemoglobina glucosilada.

Modificado de Alonso-Garcia et al.'>.




Podemos usar un secretagogo. El mayor inconveniente
es que producen mis hipoglucemias al asociarse a metfor-
mina que otras alternativas, y que provocan aumento de
peso. Al elegir una sulfonilurea conviene utilizar una de se-
gunda generacién, como la gliclazida de liberaciéon retarda-
da o la glimepirida, ya que provocan menos hipoglucemias
y pueden darse en una sola toma diaria. Como alternativa
podemos considerar una glinida.

La pioglitazona acttia de una forma similar a la metfor-
mina, mejorando la sensibilidad periférica a la insulina
y reduciendo la producciéon hepatica de glucosa. Tiene
estudios de seguridad en diabéticos con CI'® y bajo riesgo
de provocar hipoglucemias. En cambio, produce reten-
cibén de liquidos y aumento de peso. Como tenemos que
anadir un firmaco a la metformina, consideramos como
mejor opcién uno que tenga un mecanismo de accidn
diferente para mejorar la eficacia y minimizar los efectos
secundarios.
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Los inhibidores de la a-glucosidasa, aunque no producen
hipoglucemias ni aumento de peso, no son una buena op-
ci6n debido a su menor eficacia para disminuir la glucemia
en comparacidon con los demais antidiabéticos, al aumento
de los efectos secundarios gastrointestinales al asociarlos con
metformina y a su posologia.

La eleccién de un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4
se basa en que la reducciéon de la HbA . es similar a la de
otros firmacos orales cuando se asocian a metformina' y en
que tienen un efecto neutro sobre el peso, asi como escasos
efectos secundarios, y, al depender su accidn de la ingesta, se
reduce en gran medida la aparicién de hipoglucemias.

Nuestro paciente tiene sobrepeso y estd motivado para
reducirlo, ha sufrido un evento cardiovascular y, ademas, tra-
baja de comercial y utiliza frecuentemente el coche, por lo
que un farmaco que nos asegure un bajo riesgo de hipoglu-
cemias es fundamental'®.
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