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1. Introduccion

La prevalencia de coronariopatia se eleva desde 2-4% en la poblacion general a 55% en
los pacientes con diabetes mellitus (DM) (1). La diabetes también representa un factor
de riesgo independiente para los eventos cardiovasculares en hombres y mujeres, en
estados pre-diabéticos y en pacientes con obesidad y sindrome metabodlico (2) y estos
eventos se asocian con mortalidad y morbilidad aumentadas (1). Como las causas
cardiovasculares son responsables del 80% de la mortalidad en pacientes con DM, debe

enfatizarse el diagnostico precoz y un tratamiento agresivo para esta poblacion (3).

2. Consideracion de aspectos especificos de coronariopatia en pacientes con
diabetes mellitus

En primer lugar, las evidencias en la literatura sugieren que en comparacion con los
sujetos no diabéticos, los diabéticos tipicamente tienen coronariopatias mdas severas
(mayor grado de estenosis luminal), més difusas (que afectan a mas de una y mas
segentos distales de los vasos coronarios), calcificaciones coronarias mas extensas, una
prevalencia mayor de enfermedad de tronco y menor circulacion colateral (Tabla 1) (4).
En segundo lugar, las manifestaciones clinicas de coronariopatia en sujetos diabéticos
son similares a los pacientes no diabéticos, con angina, IM e insuficiencia coronaria
como las mas prominentes, pero los sintomas tienden a ocurrir en una etapa mas precoz
en los pacientes diabéticos. Generalmente se acepta que la prevalencia de isquemia
asintomatica es mayor en pacientes con diabetes (5) principalmente por disfuncion
autonomica (1,4). Sin embargo, por una variacion considerable de los criterios de

inclusion/exclusion y también en pruebas de screening empleadas en estudios hasta la




fecha, resulta algo dificil calcular con precision la frecuencia aumentada de isquemia
silente (6).

Ademas, una asociacion de diferentes factores de riesgo cardiovascular como
hipertension arterial, obesidad central, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
dislipidemia, enfermedad renal y microalbuminuria, se encuentran con frecuencia en

pacientes con diabetes (Tabla 1) (7).

Tabla 1. Caracteristicas de coronariopatia en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2

Angiograficas
* Enfermedad difusa y distal
* Enfermedad mas extensa y severa
* Vasos coronarios de diametro pequeno
* Enfermedad de multiples vasos
* Enfermedad de tronco
* Red colateral coronaria pobre
* Calcificacion coronaria extensa

Clinicas
* Isquemia silente
e (Obesidad

* Resistencia a la insulina, hiperglucemia
* Dislipidemia

* Hipertension arterial

* Insuficiencia renal, microalbuminuria

3. Evaluacion de coronariopatia
La Asociaciéon Americana de Diabetes recomienda una evaluacioén anual de los factores
de riesgo de coronariopatia, incluyendo historia de sintomas de angina, ECG de 12

derivaciones y evaluacion de dislipidemia e hipertension (Tabla 2) (8).

Tabla 2. Recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes para

una evaluacién anual del riesgo de coronariopatia

* Historia detallada de sintomas de angina

* ECG de 12 derivaciones

* Medicién de tension arterial

* Lipidos en sangre (total- , LDL-, HDL-colesterol, triglicéridos)

HDL.: lipoproteina de alta densidad: LDL: lipoproteina de baja densidad.

Entre los candidatos para la prueba de esfuerzo cardiaca diagnostica se incluyen
aquellos con: 1) sintomas cardiacos tipicos o atipicos, y 2) ECG de reposo anormal (8).

La evaluacion cardiaca de isquemia sintomatica y pacientes diabéticos debe, en general,



ser paralela a la de los sujetos no diabéticos, con indicaciones similares de prueba de
esfuerzo, prueba de perfusion miocardica, ecocardiografia de esfuerzo y arteriografia
coronaria (5).

Sin embargo, hay un creciente interés en el uso de rastreo de perfusion miocéardica y
otras técnicas para detectar isquemia en individuos diabéticos asintomaticos (6). Los
estudios han demostrado que un porcentaje significativo de pacientes con diabetes que
no tienen sintomas de coronariopatia, tienen pruebas de esfuerzo anormales, por ECG o
eco e imagenes por perfusion de radionucledtidos (9). Se ha propuesto previamente
hacer un screening en aquellos con dos o mas factores adicionales de riesgo cardiaco.
Sin embargo, probablemente esto incluya a la gran mayoria de pacientes con DM y
también se ha sugerido que los factores de riesgo cardiaco convencionales no ayudaron
a identificar aquellos pacientes con imagenes de perfusion anormal (10). Ademas, no
hay evidencias actuales de que tal prueba en los pacientes asintomaticos con factores de
riesgo mejore los resultados o resulten en un mejor uso de los tratamientos (11).

Seglin la Asociacion Americana de Diabetes, entre los pacientes asintomaticos con DM
candidatos para una prueba de esfuerzo cardiaco de screening, se incluyen aquellos con:
1) historia de enfermedad oclusiva periférica o carotidea, y 2) estilo de vida sedentario,
edad > 35 afos, y plan de comenzar un programa vigoroso de ejercicios (9). En una
revision reciente, se sugirié un screening para enfermedad coronaria en los pacientes
diabéticos asintomaticos con 55 afios o mads, y aquellos con 2 o mas de las siguientes
caracteristicas:  hiperlipidemia, hipertension, fumadores, historia familiar de
coronariopatia prematura, microalbuminuria y retinopatia progresiva (1). Por lo tanto, el
screening de los pacientes asintomdticos con DM para buscar la presencia de
coronariopatia, aun es controvertido (8,9).

Una vez que se ha establecido el diagndstico de coronariopatia, la prueba de esfuerzo
ofrece informacion prondstica Util puesto que es una herramienta valiosa con respecto a
la estratificacion de riesgo. La informacién obtenida con ella, es valida por

aproximadamente 1-2 afios (12).

4. Tratamiento médico
Las terapias convencionales para la enfermedad coronaria con nitratos, -bloqueantes,
bloqueantes del canal de calcio, estatinas, agentes antiplaquetarios, tienen indicaciones

similares en pacientes diabéticos y no diabéticos (1,4,5) (Tabla 3).



4.1 Recomendaciones de comportamiento y estilo de vida

Hay evidencias de que los cambios en el estilo de vida a largo plazo, incluyendo la
dieta, bajar de peso, dejar de fumar y realizar ejercicios aerdbicos, resultan criticos en
los pacientes con DM y coronariopatias (1).

Las estrategias actuales para una atencion optima de los pacientes con diabetes mellitus
e implementar las modificaciones del estilo de vida mencionadas antes (1,9) incluyen

esfuerzos vigorosos y persistentes.

4.2 Control de glucemia

Ahora hay evidencias abundantes disponibles de que el mantenimiento a largo plazo de
los niveles casi normales de glucosa en sangre protege a los pacientes con diabetes y
reduce sustancialmente las complicaciones y la mortalidad en la diabetes tipo 1 y 2
(3,5). El objetivo de la terapia farmacoldgica anti-diabética es asegurar un control
glucémico Optimo (mantener un valor de hemoglobina glicosilada de <7%) (9) a pesar
de no haber un umbral especifico para la glucemia en relacion con el riesgo
cardiovascular (1). De este modo, el control glucémico 6ptimo debe ser un objetivo
claro en los pacientes diabéticos, no sélo para la prevencion de eventos microvasculares,
sino macrovasculares también (1,4).

Hay aun una falta de certeza sobre la mejor estrategia para lograr el control glucémico
en los pacientes diabéticos con coronariopatia (1). Ademas no resulta claro aun si las
drogas que ofrecen insulina, como la insulina y las sulfonilireas, son mas efectivas en la
prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular que los sensibilizadores a la
insulina, como la metformina y las glitazonas; aunque las tltimas deben administrarse
en forma cautelosa en los pacientes con coronariopatias para evitar insuficiencia

cardiaca. Estas cuestiones se estan examinando en ensayos randomizados en curso (1).

4.3 Terapia anti-anginosa

[-bloqueantes

Los p-bloqueantes son, aunque esto es discutible, la clase mas efectiva de
medicamentos anti-anginosos y son la terapia fundamental para suprimir la isquemia
silente. Estos agentes reducen la duracién y frecuencia de los episodios anginosos,
silentes o no, mas que ninguna otra clase de drogas anti-anginosas (13). Los resultados
de ensayos agrupados de B-bloqueantes administrados tempranamente luego de un

infarto de miocardio, han demostrado un 37% de reduccién de la mortalidad en la



diabetes, en comparacion con el 13% en todos los pacientes tratados (14). Estas drogas
también fueron efectivas en la reduccion de la mortalidad a largo plazo (14,15). Ademas
se ha demostrado que el uso de B-bloqueantes ofrece reducciones considerables en la
mortalidad por todas las causas, muerte subita y re-infarto no fatal en los pacientes con
DM (16).

Hay ciertas inquietudes con respecto a la terapia con B—bloqueantes. Por ejemplo, estos
agentes pueden prolongar un episodio de hipoglucemia, y enmascarar la taquicardia que
es caracteristica del estado hipoglucémico (17). Los beta-bloqueantes pueden disminuir
la sensibilidad a la insulina y desregular el control glucémico (17). Ademas pueden
empeorar la dislipidemia, aumentando los triglicéridos y disminuyendo los niveles de
colesterol HDL, y aumentar la resistencia vascular periférica y tener efectos de deterioro
sobre el flujo sanguineo renal (17).

A pesar de estas inquietudes, los beneficios de la terapia B-bloqueante en la reduccion
de los indices de re-infarto y mortalidad, claramente pesan mas que los riesgos,
especialmente en pacientes con diabetes. En consecuencia, la terapia con B—bloqueantes
a largo plazo debe iniciarse en todos los pacientes post-infarto e isquémicos con
diabetes mellitus sin ninguna contraindicacion. El tratamiento debe comenzarse tan

pronto como sea posible y se continuara indefinidamente (16).

Bloqueantes de los canales de calcio

Los bloqueantes del canal de calcio (BCC) también son una farmacoterapia anti-
anginosa efectiva en los pacientes diabéticos y estos agentes no afectan en forma
adversa el control glucémico o el perfil lipidico. En forma similar a los B-bloqueantes,
los BCC reducen la duracion y la frecuencia de isquemia silente o no silente. Esta clase
de medicamentos puede prescribirse cuando se ha logrado el efecto maximo de los -
bloqueantes o cuando los f—bloqueantes se contraindican o no se toleran bien. Los datos
del registro BIP (Prevencion de Infarto con Bezafibrato), que mostraron una ventaja en
la sobrevida con los f—bloqueantes, no hallaron un efecto positivo o negativo sobre la

mortalidad en los pacientes diabéticos que recibian BCC (15).

Nitratos
Los nitratos, por las vias oral o transdérmica, también son terapias anti-anginosas
efectivas en los pacientes con diabetes (18). Pueden emplearse cuando la supresion

deseable de isquemia no se logra solamente con B-bloqueantes. El efecto del uso



cronico de nitratos estd limitado por la tolerancia, que puede ser mayor en pacientes con
diabetes (19). Esta limitacion puede superarse al permitir un periodo diario de 8 a 10

horas libres de nitratos.

4.4 Control de tension arterial

El tratamiento actual anti-hipertensivo tiene como objetivo <130 mmHg para la tension
arterial sistolica y <80 mmHg para la diastélica (9).

Un éxito similar en la disminucion de los eventos cardiovasculares se ha logrado
mediante el tratamiento agresivo de hipertension en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con medicamentos como B-bloqueantes, BCC, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), diuréticos y bloqueantes del receptor de angiotensina II (20).
De este modo, el énfasis principal debe ser primero alcanzar una tension arterial
adecuada en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, los IECA tienen un beneficio
adicional sobre el indice de progresion de proteinuria y la funcidén renal que es
independiente de los cambios en la tension arterial, la duracion del tratamiento o la
etapa de la nefropatia (21) y son por lo tanto preferibles para la proteccion renal en
personas diabéticas con nefropatia. Ademds, los IECA se indican en pacientes
diabéticos con enfermedad vascular probada (22).

Seglin la Asociacion Americana de Diabetes, los IECA y los bloqueantes del receptor de
angiotensina se recomiendan como terapia de primera linea junto con los BCC de
actuacion prolongada (1,9). Los B-bloqueantes cardioselectivos y los agentes diuréticos

tiazidicos deben tratarse como terapia antihipertensiva de segunda linea en la DM (1,9).

4.5 Tratar las anormalidades lipidicas

Los multiples ensayos sobre disminucion del nivel de lipidos con terapia de estatinas y
fibratos en la prevencion primaria y secundaria, han demostrado un marcado beneficio
en la reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 (20).

La terapia de disminucion de lipidos se recomienda para los pacientes diabéticos >40
afios o sujetos >40 afos con factores de riesgo adicionales (1,9). Las recomendaciones
recientes de la Asociacion Americana de Diabetes estipulan un objetivo de nivel de
colesterol LDL de menos de 100 mg/dl, un objetivo de nivel de colesterol HDL de mas
de 40 mg/dl (en mujeres10 mg/dl més podria ser apropiado) y un objetivo de nivel de

triglicéridos de menos de 150 mg/dl para todos los pacientes diabéticos (9).



Las guias NCEP ATP III (Panel IIl para el Tratamiento de Adultos y Programa
Nacional de Educacion sobre Colesterol) recomiendan disminuir los objetivos de LDL-
C en pacientes que sufren DM y coronariopatia en comparacion con aquellos que sufren

DM solamente (24). Segun las guias mencionadas, resulta razonable tener como

objetivo un LDL-C de 70 mg/dl (23).

4.6 Terapia antiplaquetaria

Aspirina

Varios estudios han demostrado el valor de la terapia con aspirina en pacientes
diabéticos. El Estudio de Tratamiento Precoz de Retinopatia Diabética demostré una
reduccion estadisticamente significativa del riesgo relativo de infarto de miocardio (IM)
en pacientes que tomaban aspirina, en comparacion con los que no usaban aspirina (24).
Este estudio involucr6 a 5.000 pacientes diabéticos y el riesgo relativo de IM asociado
con el uso de aspirina fue 0,83 (24). La Colaboracion de Ensayistas de Antitrombosis
(The Antithrombotic Trialists’ Collaboration) realiz6 un meta-analisis de 287 ensayos
clinicos, en los que 135.000 pacientes (10% con diabetes) se randomizaron a recibir un
agente antiplaquetario o placebo (25). Este meta-analisis mostrd que la aspirina redujo
significativamente el riesgo de IM, ACV vy otras complicaciones isquémicas en
comparacion con el placebo; los beneficios fueron particularmente evidentes en
pacientes con diabetes (indice de eventos vasculares 18,5% vs 22,3% en grupos con
aspirina y placebo, respectivamente) (25). En el Estudio de Prevencion de Infarto con
Bezafibrato, un beneficio absoluto mayor del tratamiento con aspirina se observd en
pacientes con diabetes, en comparacion con los pacientes sin diabetes (la aspirina redujo
la mortalidad por todas las causas de 13,4% a 9,3% en pacientes sin diabetes y de 26,2%
a 18,4% en pacientes con diabetes) (26). La incidencia de IM entre los sujetos
diabéticos en el Estudio de Salud de Médicos fue 4% en el grupo con aspirina en
comparacion con 10,1% en el grupo con placebo (27). Esto se tradujo en un riesgo
relativo mayor de IM de 0,39 en pacientes diabéticos tratados con aspirina (27).

Las dosis diarias de aspirina que varian de 75 a 325 mg tienen el mismo efecto
beneficioso; dosis > 325 mg puede asociarse con una incidencia mayor de hemorragia,
principalmente en el tracto gastrointestinal (25). De este modo, la aspirina debe
comenzarse en una dosis de 160 a 325 mg durante los primeros minutos de sospecha de
sindrome coronario agudo y continuarse indefinidamente en una dosis de 75 a 325 mg

diarios. Las Guias de la Asociacion Americana de Diabetes sugieren terapia con



aspirina (75-162 mg/dia) como estrategia de prevencion secundaria en aquellos con
diabetes con historia de enfermedad cardiovascular (9). Las personas con alergia a la
aspirina, tendencia a la hemorragia, que reciben terapia anticoagulante, hemorragia
gastrointestinal reciente y enfermedad hepatica clinicamente activa, no son candidatos
para la terapia con aspirina.

Otros agentes antiplaquetarios pueden ser una alternativa razonable para tales pacientes
(9). Como una estrategia de prevencion primaria, se recomienda el uso de terapia con
aspirina (75-162 mg/dia) en aquellos pacientes con: diabetes tipo 2/tipo 1 en riesgo
cardiovascular aumentado, incluyendo aquellos que son >40 afios o que tienen factores
de riesgo adicionales (historia familiar de coronariopatia, hipertension, tabaquismo,

dislipidemia o albuminuria) (9).

Clopidogrel

Los pacientes diabéticos tratados con aspirina parecen beneficiarse con la terapia, pero
parecen beneficiarse mds con un tratamiento de anti-agregacion plaquetaria mas
potente.

El ensayo CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirina en Pacientes en Riesgo de Eventos
Isquémicos) reclutdé a mas de 4.000 pacientes con diabetes que habian tenido un evento
isquémico reciente (28). Este ensayo mostrd que, en comparacion con el uso de aspirina,
la terapia con clopidogrel puede reducir significativamente el riesgo de IAM en un 19%
(28). Los resultados del ensayo posterior CURE (Clopidogrel en Angina Inestable para
Evitar Eventos Recurrentes) demostré que en los pacientes diabéticos, el uso de
clopidogrel mas aspirina se asoci6 con un indice de eventos de muerte compuesta por
causas cardiovasculares, IM no fatal y ACV de 14,2% en comparacion con un 16,7% de
pacientes diabéticos que recibieron solamente aspirina (29). Estos estudios sugieren que
los pacientes diabéticos tienen un indice alto de eventos vasculares, en los que la
activacion plaquetaria puede tener un rol y que la inhibicion plaquetaria dual a corto y
largo plazo con aspirina y clopidogrel ofrece un beneficio significativo. Las Guias de la
Asociacion Americana de Diabetes establecen que se ha demostrado que el clopidogrel
reduce los indices de muerte cardiovascular en los individuos diabéticos. La terapia
auxiliar debe considerarse en pacientes con un riesgo muy alto, es decir aquellos con
coronariopatia severa y progresiva, o como terapia alternativa en los pacientes

intolerantes a la aspirina (9).



Tabla 3. Tratamiento médico de la coronariopatia estable en pacientes

diabéticos

Recomendaciones de comportamiento y estilo de vida
* Dieta
* Bajar de peso a largo plazo
* Dejar de fumar
* Ejercicio aerodbico
Terapia anti-anginosa
* B-bloqueantes
* Bloqueantes del canal de calcio
* Nitratos
Control glucémico
* Insulina
* Sulfonilureas
* Metformina
* Sensibilizadores a la insulina
Control de tension arterial
* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
* Bloqueantes del receptor de angiotensina
* Bloqueantes del canal de calcio
* B-bloqueantes
* Diureéticos
Tratar la dislipidemia
» Estatinas
* Fibratos
Terapia anti-plaquetaria
* Aspirina

* Clopidogrel




5. Revascularizacion

Independiente del porcentaje de pacientes diabéticos que se someten a procedimientos
de revascularizacion como cirugia de revascularizacidon coronaria o intervencion
coronaria percutdnea (ICP), su desempefio es mucho peor luego de los dos tipos de
revascularizacién en comparacion con aquellos sin diabetes (30). Hay una morbilidad y
mortalidad aumentada preoperatoria o a largo plazo, asi como una carga mayor de
enfermedad del injerto venoso en pacientes diabéticos que se someten a
revascularizacion coronaria (4,31,32). En forma similar, los pacientes con DM que se
someten a ICP tienen una sobrevida peor a largo plazo e indices mas altos de
revascularizacion por restenosis del vaso blanco (4,31,32). Ademads, un reciente meta-
analisis de 2.950 pacientes con coronariopatia estable en 11 ensayos, muestra que la ICP
no ofrece beneficios sobre la terapia médica (33).

La seleccion de qué estrategia de revascularizacion es optima en el contexto de la
diabetes mellitus aun resulta controvertida. A pesar una reduccion marcada de indices
de restenosis con el uso de stents de metal sin recubrimiento en comparacion con la
angioplastia con balon, el resultado para los pacientes diabéticos es aun peor luego de
ICP que luego de cirugia de revascularizacion coronaria (31,32). Incluso en la era actual
de los stents liberadores de drogas, la diabetes mellitus es también un predictor de
restenosis (31,32). Las guias ACC/AHA para la ICP indican que la efectividad de la
ICP en pacientes diabéticos con coronariopatia de multiples vasos, estable o inestable
(incluyendo la arteria descendente anterior izquierda proximal), actualmente no estd
respaldada por evidencias bien establecidas y tiene una recomendacion de 11/b (C) (34).
Se espera que los resultados de los ensayos clinicos en curso, controlados y
randomizados, con un contexto clinico de diabetes mellitus como su objetivo,
clarifiquen aun mas el problema controvertido de seleccionar la estrategia Optima de

revascularizacion en los pacientes diabéticos con coronariopatia.

Conclusiones

Los pacientes con diabetes y coronariopatia establecida tienen un prondstico
marcadamente malo. El tratamiento optimo de estos pacientes requiere un enfoque
multifactorial integral para evitar las complicaciones macrovasculares 'y
microvasculares. Independientemente de la presentacion clinica, el tratamiento
farmacoldgico a largo plazo de pacientes con diabetes mellitus y coronariopatia estable

debe incluir aspirina y/o clopidogrel, inhibidores ECA, B-bloqueantes y agentes que



disminuyen los lipidos (estatinas y/o fibratos) (1,4,16,35). También se ha demostrado
que el control glucémico es efectivo en la disminucion a largo plazo de la mortalidad
(1,4,16,35).

Sin embargo, muchas de estas terapias que salvan la vida, no se utilizan lo suficiente en
pacientes con diabetes por una concepcion erronea de que sus efectos adversos
potenciales pueden pesar mas que sus beneficios (1,4,16,35).

Puesto que una proporcion considerable de las evidencias existentes con respecto al
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus y coronariopatia se deriva de un
analisis retrospectivo de subgrupos, los ensayos clinicos randomizados y prospectivos

son necesarios para investigar nuevas estrategias de tratamiento (35).
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