Las insulinas y el riesgo cardiovascular
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INTRODUCCION

Desde su descubrimiento en 1921, la insulina se considera
basica en el tratamiento de la diabetes mellitus (DM), fun-
damentalmente por haber demostrado una reducciéon de las
complicaciones microvasculares. En las guias de practica clini-
ca de todas las sociedades cientificas implicadas, se recomien-
da su utilizacién en el tratamiento de la DM tipo 2 (DM2)
cuando el control glucémico se aleja mucho del objetivo de-
seado o cuando han fracasado los antidiabéticos orales.

Hasta la fecha no se ha podido constatar que la admi-
nistracion de insulina, a pesar de corregir la hiperglucemia,
disminuya también las complicaciones macrovasculares, que
son la principal causa de mortalidad de estos pacientes'.

Existen datos, demostrados cientificamente, del poten-
cial aterotrombdtico de la insulina endégena, tanto directo,
por dano de la pared vascular, como indirecto, por asociarse
a otros factores de riesgo. Asimismo, la administracion de
insulina exdgena como estrategia terapéutica puede agravar
los efectos de la hiperinsulinemia existente en la situacion
de resistencia a la insulina, principal determinante etiopato-
génico de la DM22.

INSULINA ENDOGENA Y DESARROLLO
DE ATEROSCLEROSIS

La accién de la insulina en el desarrollo de ateroscle-
rosis y, por tanto, de enfermedad cardiovascular puede ser
directa e indirecta; asi, los efectos cardiovasculares adversos
de la insulina se han atribuido a dano sobre la pared vascu-
lar, actuando como un factor de riesgo en si misma vy, por
otro lado, favoreciendo la aparicién y coexistiendo con la
mayoria de los factores de riesgo cardiovascular que forman
parte del sindrome metabdlico, que se ha relacionado con
el fendmeno de resistencia a la insulina, es decir, obesidad,
hipertension arterial y dislipemia.

La insulina no solo participa en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, sino también en el de las grasas y proteinas,
y en el balance corporal de sodio y agua, y coexiste frecuente-
mente con otros factores de riesgo cardiovascular, como se ha
demostrado en varios registros. Asi, en el estudio CARDIA’
se evalu6 la hipotesis de que la asociacién de insulina con la
enfermedad cardiovascular se basara en su relacién con otros
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial
y la hiperlipidemia, independientemente de la raza y el sexo.
Se incluyeron 4.576 adultos jovenes (de 18 a 30 afios), blan-
cos y negros. Los niveles de insulina en ayunas se relacionaron
en andlisis univariado con la presion arterial sistdlica y diasto-
lica, los niveles de triglicéridos, el colesterol total, el colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), asi como con
la edad, el sexo, la raza, la glucemia, el indice de masa corporal,
la ingesta de alcohol, el tabaquismo y la capacidad de ejerci-
cio; tras ajustar todas estas variables, persistia una asociacion
positiva con la presion arterial, el nivel de triglicéridos, de co-
lesterol total y c-LDL y de la apolipoproteina (apo)-B, pero
la asociacidén era negativa con los niveles de c-HDL y apoA.
En todos los grupos de edad y raza, los niveles mas elevados
de insulina en ayunas se asocian con niveles desfavorables de
factores de riesgo cardiovascular en adultos jovenes.

La hiperinsulinemia provoca retencién de sal, agua y
acido arico; y estimula el sistema nervioso simpatico, con-
tribuyendo al aumento de la presion arterial. También hay
evidencia de que el aumento de los niveles de insulina en-
dogena se comporta como factor de riesgo independiente.
Deprés et al.Y, en el estudio de Quebec, obtuvieron mues-
tras de 2.013 varones, entre 45 y 76 afios, sin cardiopatia is-
quémica previa; en un seguimiento de cinco afios hubo 114
eventos isquémicos (angina, infarto de miocardio o muerte
por enfermedad coronaria) y compararon en estos pacientes
(frente a los otros 1.989, considerados controles) la edad, el
indice de masa corporal, el habito de fumar y el consumo de
alcohol. Tras excluir a los diabéticos, se compard el nivel de
insulina plasmatica (insulinemia) en ayunas y las concentra-
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ciones basales de lipoproteinas en 91 pacientes y 105 con-
troles. La insulinemia basal fue un 18 % mayor en los pacien-
tes que en los controles (p < 0,001) y la relacion de mayores
niveles de insulina con la cardiopatia isquémica se mantenia
tras ajustar segun el tratamiento de hipertension arterial y
la historia familiar, y también tras incluir en el analisis los
niveles plasmaticos de triglicéridos, apoB, c-LDL y c-HDL.

INSULINA EXOGENA EN EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES

El tratamiento hipoglucemiante con insulina, pilar ba-
sico en la DM tipo 1, puede tener una accién dual en la
DM2. Su eficacia en la reduccion de los niveles de glucosa
plasmitica evitara el dano originado por la hiperglucemia,
pero en la situacion de resistencia a la insulina, la alteracion
patogénica mas precoz e importante de la DM2, la hiperin-
sulinemia secundaria a la administracion de insulina exoge-
na podria favorecer la aparicion de eventos cardiovasculares.
Existen hallazgos experimentales que parecen demostrar su
participacion en el aumento de la vulnerabilidad de las pla-
cas aterosclerdticas, favoreciendo la angiogénesis intraplaca.
En un reciente estudio de Rensing et al., se ha encontrado
un aumento del 20 % de la densidad de los microvasos en las
placas aterosclerdticas de los diabéticos que reciben insulina,
comparados con los que reciben hipoglucemiantes orales’.

Esta demostrado que la administracion de insulina se acom-
pafia de aumento de peso, segiin varios factores como la glu-
cemia inicial, el objetivo glucémico alcanzado, la duraciéon y la
dosificacion del tratamiento o los farmacos asociados; por ejem-
plo, se ha publicado ganancia ponderal de mas de 8 kg en seis
meses utilizando dosis maltiples para normalizar la hemoglobi-
na glucosilada (HbA, ). El mecanismo no es bien conocido, se
relaciona en parte con la disminucién de la glucosuria; se asocia
con aumento de la adiposidad visceral y el desarrollo de sin-
drome metabdlico y, por tanto, de mayor riesgo cardiovascular®.

Datos provenientes de estudios epidemiologicos y de en-
sayos clinicos coinciden en que el tratamiento mas intensivo
con insulina en diabéticos tipo 2, a pesar de lograr un me-
jor control glucémico, no siempre se acompana de un mejor
prondstico para estos pacientes.

Estudios epidemioldgicos

Currie et al.” analizaron retrospectivamente dos cohortes
de diabéticos en el Reino Unido, controlados desde 1986
hasta 2008; identificaron 27.965 pacientes a los que se habia
intensificado el tratamiento con antidiabéticos orales, pasan-

do de monoterapia a combinaciones, y 20.005 a los que se
habia cambiado a una estrategia terapéutica que incluia in-
sulina. Se demostrdé una relaciéon de «curva en U» entre el
nivel de HbA |y la mortalidad total, donde el menor riesgo
era con HbA . 7,5 %; ademas, el riesgo era mayor en los
que recibian insulina como parte de su tratamiento.

En el estudio de Gamble et al.?, realizado en Canada, en
mas de 12.000 pacientes, 45 % mujeres, de 65 afios de edad
media, después de cinco afos de observacién se demostrd
una asociacion gradual entre el riesgo de mortalidad, car-
diovascular y no cardiovascular, y el nivel de exposicién a
insulina, asociacién que persistia después de ajustar segin el
antecedente de enfermedad micro- y macrovascular.

En el WESDR”? (Wisconsin Epidemiologic Study of Dia-
betic Retinopathy) se evalud la relacién entre el control glucé-
mico (HbA, ) y los niveles de insulina endégena (péptido C)
y exogena (unidades/kg/dia) con la mortalidad total y la mor-
talidad por enfermedad coronaria o ictus en una poblacién de
1.007 diabéticos tipo 2 seguidos durante 16 afios. En el analisis
multivariado, los niveles de HbA, .y de péptido C se relacio-
naron directa y significativamente con la mortalidad total y por
enfermedad coronaria. En otro estudio de una cohorte de 116
diabéticos tratados con insulina, de 65 anos o mas, seguidos
durante un periodo de 5,6 a 9 afios, se encontrd relacion inde-
pendiente y significativa entre el nivel de insulina en ayunas y
la aparicién de enfermedad coronaria (p < 0,0001)".

En el Euro Heart Survey on Diabetes' se incluyeron
4.676 pacientes con enfermedad coronaria, de los que 1.425
eran diabéticos y 452 eran recién diagnosticados; se evalud el
impacto prondstico de diferentes firmacos hipoglucemian-
tes en el primer afo. El tratamiento con insulina se rela-
cioné con mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular en
este periodo, aunque no se dispone de anilisis ajustado por
otras variables que podrian influir en este mal prondstico.

Ensayos clinicos

Algunos ensayos clinicos de hace varias décadas ya ha-
bian puesto de manifiesto que el tratamiento con insulina
no siempre se acompafaba del efecto beneficioso esperado
tras corregir la hiperglucemia'?.

El UGDP?® (University Group Diabetes Program) fue un
estudio aleatorizado, realizado entre 1961 y 1975, de pacientes
con DM reciente tratados con placebo (dieta), tolbutamida o
insulina en dos regimenes diferentes. Tras 8,5 afios, se suspen-
di6 el brazo de tolbutamida debido a un aumento de la mor-
talidad cardiovascular comparado con el grupo placebo, pero




el estudio prosigui6é con los pacientes asignados a placebo y
los dos grupos que recibian insulina (en dosis Gnica o dosis
variables). Al cabo de 13 afos de seguimiento total, no hubo
diferencias significativas en la incidencia acumulada de infarto
de miocardio, muerte cardiovascular o mortalidad por cual-
quier causa entre los tres grupos, ni tras ajustar los resultados
considerando el perfil de riesgo basal; en un analisis post hoc se
sugeria que, entre los dos grupos que recibieron insulina, hubo
menos eventos en los que tenian mejor control glucémico.

En la misma linea fueron los resultados del UKPDS"
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), estudio dise-
flado para comparar el efecto de un tratamiento intensivo de
control de la glucemia con sulfonilureas (con potencial au-
mento de la mortalidad cardiovascular) frente a insulina (con
accion proaterdgenica) en la apariciéon de complicaciones
tanto micro- como macrovasculares. Se aleatorizaron 3.867
diabéticos recién diagnosticados. Incluia un grupo de trata-
miento convencional (dieta) y dos grupos de tratamiento in-
tensivo (sulfonilureas e insulina), ademas de un pequefio na-
mero de pacientes de mas peso que recibieron metformina;
tras diez afos de seguimiento, la HbA, . fue de 7,9 % en los
que recibian tratamiento convencional y de 7 % en los asig-
nados a tratamiento intensivo, sin diferencia en los diferentes
grupos terapéuticos. Se demostrd una diferencia significativa
en los eventos clinicos y en la mortalidad a favor del gru-
po intensivo, principalmente por una reduccidn del riesgo
del 25 % en los eventos microvasculares, pero sin diferencias
significativas en los macrovasculares ni en relacion con los
farmacos utilizados en el grupo intensivo (sulfonilureas o in-
sulina): estos pacientes presentaron mas hipoglucemias y ma-
yor aumento de peso, sobre todo los que recibieron insulina.

Datos similares se obtuvieron en el VACSDM'® (Veterans
Affairs Cooperative Study in Type 2 Diabetes Mellitus), disena-
do como ensayo de control glucémico y complicaciones, pero
inicialmente desarrollado para demostrar que era factible el
control de la glucemia en la DM2. Incluy6 153 pacientes varo-
nes con DM de mas de ocho anos de evolucion, en tratamien-
to con insulina o mal controlados con antidiabéticos orales, de
los que el 38 % habian tenido algin evento cardiovascular y
el 53 % recibian tratamiento antihipertensivo. Los asignados
a tratamiento convencional, al cabo de tres meses, tenian una
HbA, . de 9,2 % frente a 7,1 % en el grupo de tratamiento
intensivo, que se dividia en cuatro fases: insulina en dosis tnica,
insulina mas sulfonilurea, insulina en dos dosis diarias o insuli-
na en multiples dosis. La diferencia en el control glucémico se
mantuvo durante los 2,5 afios que durd el estudio. Sufrieron al
menos un evento cardiovascular 40 pacientes (16 en tratamien-
to convencional y 24 en intensivo; p = 0,12);1a mortalidad car-
diovascular y total fue idéntica en los dos brazos de tratamiento,
asi como el aumento de peso, los niveles de colesterol total y
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triglicéridos, y las cifras de presion arterial; inicamente fue me-
nor la microalbuminuria en el grupo de tratamiento intensivo.

En otro perfil de pacientes, diabéticos dependientes
de insulina, se llevd a cabo el estudio DCCT! (Diabetes
Control and Complications Trial), comparando dos regime-
nes de tratamiento con insulina: intensivo frente a conven-
cional; la HbA, . media fue de 7,2 %y 9,0 %, respectivamen-
te. En total fueron 1.400 pacientes seguidos durante 10 afios
(de 1983 a 1993). En el grupo de tratamiento intensivo hubo
tres eventos cardiovasculares mayores, comparados con 14 en
el que recibid tratamiento convencional (p > 0,05); el régi-
men intensivo se acompand de un descenso sustancial de los
niveles de c-LDL vy triglicéridos, pero también de un incre-
mento del indice de masa corporal, comparado con el con-
vencional. Estos hallazgos van a favor de la teoria de la dife-
rente accion de la insulina en los diabéticos tipo 1.

En los tltimos anos se han publicado los resultados de tres
ensayos clinicos que han generado un gran debate sobre el
objetivo de control glucémico vy las diferentes estrategias tera-
péuticas en la DM2: los estudios ACCORD' (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE®"
(Action in Diabetes and Vascular Disease-Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) vy
VADT" (Veterans Affairs Diabetes Trial). Aunque existen dife-
rencias en el diseno y en algunas caracteristicas de los pacientes
incluidos, en los tres estudios se compararon diversas estrategias
hipoglucemiantes para alcanzar objetivos mas estrictos de
HbA, .. En ninguno se demostré la reducciéon de eventos ma-
crovasculares con el tratamiento intensivo y, ademas, ACCORD
se detuvo antes de lo previsto por el aumento de la mortalidad.

En el estudio ACCORD se aleatorizaron 10.251 diabé-
ticos con antecedentes de enfermedad cardiovascular o alto
riesgo cardiovascular a una estrategia de control glucémico
intensivo (HbA, . < 6 %) o estandar (HbA, . 7-7,9 %), uti-
lizando multiples firmacos en ambos grupos. La edad fue
62 anos de promedio, con una duracién media de la DM
de 10 afos, y el 35 % recibia previamente insulina. De una
HbA, . basal de 8,1 %, tras un afio el grupo intensivo alcan-
26 el 6,4 %, frente al 7,5 % del estandar. Los demas factores
de riesgo cardiovascular fueron tratados agresivamente en
ambos grupos. En el grupo de control intensivo, el 77 % de
los pacientes recibieron insulina (55 % en el otro grupo), tu-
vieron mayor ganancia de peso y presentaron mas hipoglu-
cemias. Tras 3,5 anos de seguimiento, el estudio fue detenido
(la rama de control de glucemia, pero continué la de control
de la presion arterial y de lipidos) por el hallazgo de mayor
mortalidad total y cardiovascular en el grupo intensivo (HR
1,22). El objetivo primario (infarto de miocardio, ictus o
muerte cardiovascular) se redujo en el grupo intensivo por
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menor incidencia de infarto de miocardio, pero este hallaz-
go no fue estadisticamente significativo al final del estudio.

En el ADVANCE, 11.140 participantes fueron aleatori-
zados a una estrategia de control glucémico intensivo (con
gliclazida mas los farmacos necesarios para alcanzar HbA, .
< 6,5 %) o tratamiento estindar con el objetivo recomenda-
do por las guias locales, con cualquier hipoglucemiante, ex-
cepto gliclazida. El objetivo primario fue la combinacién de
eventos microvasculares (nefropatia y retinopatia) y eventos
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, ictus y muer-
te cardiovascular). Aunque debian tener al menos 55 afios y
enfermedad vascular o algiin factor de riesgo, en general eran
algo mas ancianos que los del ACCORD, con riesgo similar,
pero con menor duraciéon de la DM (dos anos menos de
media), al inicio niveles mas bajos de HbA, . (7,2 %) y solo
el 1,4 % recibia insulina. La mayor diferencia obtenida en
los niveles de HbA . entre los dos grupos del ADVANCE
fue de 6,3 % frente a 7 %. Al final del estudio, el 41 % del
grupo intensivo recibia insulina, frente al 24 % del grupo
estandar. El tratamiento intensivo redujo significativamente
el objetivo primario (p < 0,01), pero por menor inciden-
cia de eventos microvasculares, sobre todo por la reduccion
del desarrollo de macroalbuminuria. La reduccién de eventos
macrovasculares no fue significativa y no hubo aumento de
la mortalidad total ni cardiovascular en el grupo intensivo.

Un total de 1.791 diabéticos tipo 2 mal controlados con
insulina o dosis miximas de hipoglucemiantes orales, con
HbA, . basal de 9,4 %, fueron aleatorizados en el VADT a
control intensivo (HbA, . < 6 %) o estandar, con una sepa-
racion de HbA . > 1,5 % entre ambos grupos, utilizando
similares firmacos; al cabo de un afo la HbA, . era de 6,9 %
en el grupo intensivo frente a 8,5 % en el estindar. Recibian
insulina el 89 % de los pacientes asignados al grupo intensi-
vo, frente al 74 % de los otros. El objetivo primario fue una
combinacién de eventos cardiovasculares (infarto de miocar-
dio, ictus, muerte cardiovascular, revascularizacién, hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca y amputaciéon por isque-
mia). Tras 5,6 afios de seguimiento, la incidencia acumulada
del objetivo primario fue menor, pero no significativamen-
te, en el grupo intensivo, en el que hubo mayor mortalidad,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con datos obtenidos de varios analisis posteriores de es-
tos estudios se ha podido establecer, de forma global, que
en pacientes con menos duraciéon de la DM y menos afec-
tacién vascular, los objetivos mis exigentes se acompaian
de mejor prondstico, y que ocurre lo contrario en aquellos
con enfermedad mis evolucionada. Pero no ha podido de-
mostrarse si realmente el tratamiento con insulina se asocia,
de forma independiente, a mayor aparicién de eventos ma-

crovasculares, aunque se sugiere que algunos de sus efectos
adversos (ganancia de peso, cambios metabdlicos, hipoglu-
cemia o accidén proaterogénica) puedan contrarrestar el be-
neficio de normalizar los niveles de glucemia®.

Por otro lado, en ensayos en los que se ha comparado el trata-
miento con insulina frente a firmacos que aumentan la sensibili-
dad a la insulina, en diferentes escenarios clinicos, tampoco se ha
demostrado mejor prondstico cardiovascular en los que recibie-
ron insulina. Asi, en la extension del estudio DIGAMI-2*!
(Diabetes Mellitus Insulin—Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), se obtuvieron datos de 1.145 de los 1.253 incluidos
inicialmente, que eran pacientes diabéticos ingresados con un in-
farto de miocardio, aleatorizados a tres grupos: 1) tratamiento
basado en insulina, 2) insulina durante la hospitalizacion seguida
de control hipoglucemiante convencional, y 3) tratamiento con-
vencional todo el tiempo. Tras una mediana de seguimiento de
4,1 anos (maximo 8,1 afios), la mortalidad fue elevada: 31 %
(72 % cardiovascular), sin diferencias significativas entre los gru-
pos (lo que refleja el mal prondstico de estos pacientes), pero el
tratamiento con insulina se asocié con mayor nimero de eventos
cardiovasculares no fatales (odds ratio 1,89, intervalo de confianza
del 95 %:1,35-2,63; p = 0,0002).

También en pacientes diabéticos con enfermedad corona-
ria, pero en situacion estable, se realizd el estudio BARI-2%
(Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2
Diabetes), que compard, por un lado, dos estrategias de trata-
miento antiisquémico (revascularizacién frente a tratamiento
médico) y, por otro, dos regimenes de tratamiento hipogluce-
miante: insulina frente a antidiabéticos orales. Un total de
2.368 pacientes fueron seguidos durante cinco afos, sin que
se demostraran diferencias significativas en los eventos cardio-
vasculares entre las terapias antidiabéticas, aunque si hubo mas
hipoglucemias en los que recibieron insulina (p = 0,003).

CONCLUSIONES

e El tratamiento con insulina en la DM2, a pesar de al-
canzar valores Optimos de control glucémico, no ha
disminuido las complicaciones macrovasculares.

»  Existen dudas respecto a las ventajas del inicio precoz
de la insulinoterapia en la DM2 e, incluso, algunos
autores recomiendan retrasar su administracion hasta
agotar todas las posibilidades de tratamiento hipoglu-
cemiante oral y de cambios en el estilo de vida®*.

* El estudio ORIGIN* aporta datos relevantes sobre
la eficacia y la seguridad del tratamiento con insulina
glargina en un amplio espectro de pacientes con al-
teraciones del metabolismo de la glucosa y alto ries-
go o enfermedad cardiovascular establecida.
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