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HDL  Lipoproteinas de alta densidad

Desde hace mas de 25 anos se sabe que la dia-
betes acentia la gravedad de todas las fases de la
aterosclerosis, tanto su génesis, como su desa-
rrollo y sus complicaciones. Esto se manifiesta
tanto en la cardiopatia isquémica como en las
demas localizaciones de la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética.?

En la aparicién de la enfermedad cardiovas-
cular, segtin sobresale en los primeros informes
del estudio de Framingham, se descubrié que la
presencia de diabetes en la poblaciéon aparente-
mente sana por lo menos duplica el riesgo de pa-

IECA Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina

LDL Lipoproteinas de baja densidad

SLD Stents liberadores de droga

SRA Sistema renina-angiotensina

decer eventos cardiovasculares en un seguimiento
de mas de 20 afnos.” De estas publicaciones sur-
gen interesantes conclusiones, como que una per-
sona diabética de 45 a 64 anos tiene un riesgo
cardiovascular equivalente a otra no diabética de
55 a 74 anos.”? También se advierte el diferente
impacto que tiene la diabetes sobre la aparicién
de enfermedad cardiovascular segiin el sexo. Los
demas factores de riesgo clasicos anuncian una
mayor probabilidad del surgimiento de cardio-
patias en el futuro con similar grado de potencia
en ambos sexos, pero en el caso de las mujeres

1 Jefe de la Division Cardiologria. Hospital de Clinicas “José de San Martin”

Profesor Asociado de Cardiologia. Universidad de Buenos Aires
MTSAC Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologria



30

diabéticas, su pronéstico es mucho mas grave que
el de sus pares del sexo masculino; en los varo-
nes, la diabetes duplica el riesgo de enfermedad
aterosclerdtica, en tanto que en las mujeres lo
triplica. Esta diferencia se hace mucho mas no-
table por debajo de los 55 anos, dado que el ries-
go relativo en el sexo femenino es superior a 5.V
Estos datos corresponden a la década de los anos
setenta, es decir, antes de la aplicacién generali-
zada de la mayoria de las modernas estrategias
de prevencion y tratamiento de la enfermedad
aterosclerdtica. Desconocemos si las proporcio-
nes seguiran siendo las mismas en la actualidad,
pero esos datos conservan la pureza de la infor-
macion derivada de la historia natural de la en-
fermedad y sus llamativas diferencias segtn el
sexo. No se discute que la mujer diabética pre-
menopausica pierde su natural proteccion cardio-
vascular.”? Estas diferencias en funcién del sexo
se repetiran respecto de otros aspectos de la re-
lacion entre diabetes y cardiopatia isquémica, y
su explicacién radicaria en factores vinculados
con diferencias en el tratamiento de la diabetes
seglin el sexo o, mas probablemente, en meca-
nismos fisiopatolégicos diferentes.

Desde otro punto de vista, la diabetes es va-
rias veces mas frecuente en los pacientes coro-
narios que en la poblacién general. Su prevalen-
cia en la poblacion adulta es algo superior al 5%
y oscila entre el 1% en los individuos de 20 a 39
anos y el 13% en los mayores de 60.® En los pa-
cientes portadores de cardiopatia isquémica cro-
nica, la frecuencia de diabetes es del 25% al 30%,
como lo muestran los grandes ensayos clinicos
sobre esta patologia, cuya edad ronda entre los
50 y los 70 anos.

En los pacientes con cardiopatia isquémica
confirmada, el grupo de los diabéticos posee peor
prondéstico, ya que registran mas de un 50% de
exceso en su morbimortalidad al ano luego de un
infarto agudo de miocardio.“® Los pacientes dia-
béticos tienen una incidencia mayor de enferme-
dad de miltiples vasos, estenosis mas graves y,
especialmente, mayor extension de la enferme-
dad en cada vaso. A pesar de ello, la diabetes per-
manece como un predictor independiente aun

luego del ajuste para la extension de la enferme-
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dad coronaria en la angiografia y otras variables
clinicas relevantes.® Asimismo, se aprecian di-
ferencias notorias en el curso de eventos coro-
narios agudos. Datos provenientes de grandes
ensayos multicéntricos®® demuestran que los
diabéticos duplican la mortalidad intrahospi-
talaria del infarto a pesar de una tasa similar
reperfusion de la arteria responsable y las muje-
res diabéticas sufren una proporciéon de muerte

aun mucho mayor.

Los pacientes diabéticos presentan peor pronosti-
co ante eventos cardiovasculares, ya que poseen
mayor incidencia de enfermedad de multiples va-
sos y mds extension de la enfermedad en cada ar-
teria.

Mas de dos tercios de los pacientes diabéticos
fallecen de cardiopatia isquémica, una cifra
sustancialmente superior al resto de la poblacién.®
Publicaciones de la encuesta estadounidense
NHANES (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey), mostraron datos sumamente lla-
mativos de la evolucion en el tiempo de la morta-
lidad en diabéticos. En las tltimas décadas se ob-
servo una constante declinacién en la mortalidad
por causa cardiovascular en la poblacion general:
36% en los varones y 27% en las mujeres, no dia-
béticos. Sin embargo, esta declinacion fue de sélo
el 13% en los varones diabéticos y, sugestivamen-
te, la mortalidad cardiovascular aumenté el 23%
entre las mujeres diabéticas.”

Conceptos fisiopatoldgicos

Los mecanismos por los cuales la diabetes lesio-
na de tal manera al aparato cardiovascular son
variados. El metabolismo lipidico se altera
sustancialmente con la aparicién de la tipica
"triada dislipidémica aterogénica", integrada por
elevacion de triglicéridos, disminucién del
colesterol HDL y aparicion de particulas de
colesterol LDL pequeias y densas.®? Estas ulti-
mas y otras macromoléculas son muy vulnera-
bles al proceso de glicosilacion en presencia de
hiperglucemia.®? En estas condiciones se incre-
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menta en alrededor del 25% la exposicion a ser
captadas por los receptores endoteliales y pasar
ala capa intima de la pared vascular."® La diabe-
tes es un clasico modelo de disfuncion endotelial
que, a su vez, es el mecanismo fundamental del
origen y desarrollo de la placa de ateroma. Esto
ha sido claramente demostrado mediante pruebas
clinicas en arterias coronarias y periféricas.*19
En la diabetes estan magnificados todos los meca-
nismos conocidos que resultan de la disfuncién
endotelial, los cuales se detallan en la Tabla 1.
Es bien sabido que la disfuncién endotelial in-
terfiere con la vasodilatacion dependiente del
endotelio y aun puede provocar vasoconstriccion
paraddjica.

Ademas de la disfuncién endotelial, operan
otros mecanismos a diferentes niveles organicos.
La diabetes provoca profundas alteraciones del
sistema de la coagulacion: las plaquetas mues-
tran mayor predisposicién a la agregacién’” y
aumentan la secreciéon de tromboxano-A,"® se
eleva la concentracién de fibrinégeno circulan-
te"? y se reduce la fibrindélisis por incremento del
PAI-1.?% Es clasica la disfuncién autonémica, con
predominio de la activacion simpatica, dado que
se afectan en primera instancia las fibras para-
simpaticas. La consecuencia es una tendencia a

la taquicardia, la vasoconstriccion, la hiperten-

- Reduccioén de la produccién de 6xido nitrico y prosta-
ciclinas y aumento de endotelina y angiotensina I1

- Acumulacion de radicales libres de oxigeno (estrés
oxidativo)

- Liberacion de citocinas proinflamatorias

- Mayor atraccion y adhesion de leucocitos al endotelio

- Mayor reclutamiento de monocitos y macro6fagos en la
capa intima

- Secrecion de factores de crecimiento

- Proliferacién y migracion de fibroblastos y musculo liso

- Acumulacién de matriz extracelular que acentda la rigi-
dez vascular

- Produccion de metaloproteinasas por los macréfagos con
degradacion de la cubierta fibrosa de la placa de ateroma

Tabla 1. Mecanismos fisiopatol4gicos relacionados con la disfuncién
endotelial en la diabetes
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sion arterial y a una reducciéon de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca.??3 Por altimo, los pa-
cientes diabéticos derivan su metabolismo celu-
lar hacia una mayor utilizaciéon de acidos grasos
libres como fuente energia a expensas del consu-
mo de glucosa, con el consiguiente perjuicio en
términos de eficiencia energética.®” La hiper-
glucemia altera la formaciéon de la matriz inter-
celular subendotelial y provoca un engrosamien-

to de la membrana basal.®

Estudios histopa-
tolégicos demostraron que las placas de ateroma
son sustancialmente diferentes en presencia de
diabetes. Tanto en muestras obtenidas por
cateterismo, a través de aterectomias intracoro-
narias,”® como en estudios realizados en autop-
sias®” se demostré mas infiltracién de macréfagos
y mayor formacion de trombos en individuos dia-

béticos.

Cardiopatia isquémica y diabetes
en mujeres

En todas las fases evolutivas de la diabetes y para
cualquier punto final o criterio de evaluacion, la
diabetes siempre es mas grave en las mujeres.
Ademas de las diferencias ya senaladas, en los
mas de 15.000 casos analizados en el estudio caso-
control INTERHEART se observé que la diabe-
tes determinaba un riesgo significativamente
superior de padecer infarto de miocardio en el
sexo femenino.? Un metaandlisis reciente que
incluyé 37 estudios prospectivos conducido por
Huxley y cols. demostré muerte coronaria en el
5,4% en pacientes con diabetes y en el 1,6% en
aquellos sin ella, pero dentro del grupo diabéti-
co, el riesgo relativo fue un 50% mayor para las
mujeres, aun luego de ajustar los datos para la
edad y otros factores de riesgo.?® Estos autores
encontraron ademas que entre los diabéticos las
mujeres tenian valores superiores de presién
arterial y lipidos.

Uno de los motivos que podria explicar el ex-
ceso de riesgo cardiovascular que impone la dia-
betes en el sexo femenino es un "sesgo de trata-
miento": Wexler y cols. analizaron 3.849 pacien-
tes diabéticos y concluyeron que las mujeres re-
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ciben menos frecuentemente medicacion hipo-
glucemiante, antihipertensiva, estatinas y aspi-
rina, y alcanzan en menor proporciéon la metas
para los valores de hemoglobina glicosilada, pre-
sion arterial y colesterol LDL recomendados por
las normas vigentes.®”

La mayoria de las series analizadas demuestran
que las mujeres tienen mayor probabilidad de
eventos coronarios y mortalidad. Segiin algunos
autores, este fenomeno podria estar explicado en
parte por un "sesgo de tratamiento".

Pero ademas se han comprobado efectos fi-
siolégicos saludables directos de las hormonas
ovaricas. Los estrogenos disponen de receptores
especificos en la membrana endotelial, través de
los cuales desarrollan un efecto vasodilatador
dependiente del endotelio: estimulan la 6xido
nitrico sintetasa endotelial y de este modo favo-
recen la sintesis de 6xido nitrico que provoca una
serie de otros efectos beneficiosos, como antia-
gregacion plaquetaria e inhibicion de la migracién
y proliferacién celulares.®3? Por otra parte, los
estrogenos mejoran el perfil lipidico circulante, ya
que reducen los niveles de colesterol LDL, aumen-
tan el colesterol HDL y atentian la oxidacién de
las lipoproteinas de baja densidad.®* 3% Por ulti-
mo, se ha reconocido un efecto bloqueante calcico
de los estrogenos, por el cual ejercerian un efecto
vasodilatador a través de la relajaciéon del mis-
culo liso vascular.®® Las razones por las que las
mujeres diabéticas pierden estos efectos saluda-
bles no se conocen en profundidad, pero existen
evidencias de que la disfuncion endotelial que
acompana a la diabetes los anula e incluso los
revierte.®®

Investigadores del Nurses Health Study, que
analizaron prospectivamente una cohorte de
117.629 enfermeras de 30 a 55 anos a partir de
1976, informaron que el riesgo relativo de infar-
to de miocardio y de accidente cerebrovascular
fue del triple, aun antes de establecerse el diag-
noéstico de diabetes, respecto de las mujeres que
nunca desarrollaron diabetes.®” Estas observa-
ciones fortalecen la hipé6tesis de que los mecanis-
mos fisiopatologicos que alteran el metabolismo
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de los hidratos de carbono con todas sus conse-
cuencias desfavorables comienzan mucho antes
de las manifestaciones clinicas de la enfermedad;
por lo tanto, parece conveniente iniciar un pro-
grama de prevencion agresivo en una etapa tem-
prana en pacientes de alto riesgo de sufrir diabe-
tes, por ejemplo aquellos con hiperglucemia en
ayunas, intolerancia a la glucosa o con antece-
dentes familiares de la enfermedad.

Diabetes, ¢equivalente de cardiopatia
isquémica?

Tres estudios importantes componen el nicleo
de la evidencia que justific6 que el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel ITI (ATP III) considerara que los pacientes
diabéticos libres de enfermedad coronaria tienen
un riesgo coronario equivalente a los no diabéti-
cos portadores de enfermedad coronaria.®®
Haffner y cols. efectuaron un seguimiento de
2.432 individuos finlandeses durante 7 anos, al
cabo de los cuales registraron la incidencia de
eventos cardiovasculares en cuatro subgrupos
previamente establecidos. La mortalidad car-
diovascular fue de alrededor del 2% en los casos
sin diabetes ni cardiopatia isquémica, del 15,9%
en los casos sin diabetes pero con cardiopatia
isquémica, del 15% en los diabéticos sin cardio-
patia isquémica y del 42% en los diabéticos con
cardiopatia isquémica. La incidencia de infarto
agudo de miocardio y de accidente cerebrovas-
cular mostré resultados semejantes.®® Mukamal
y cols. analizaron 1.935 pacientes dados de alta
luego de haber sido hospitalizados por infarto
agudo de miocardio en 45 hospitales de los Esta-
dos Unidos. Al cabo de un seguimiento medio de
3,7 anos, el riesgo para mortalidad total fue si-
milar en los pacientes diabéticos sin infarto pre-
vio que en los pacientes no diabéticos pero con
infarto previo. Cuando se combinaron diabetes
einfarto previo, la mortalidad se duplicé. En esta
poblacion, la diabetes en el sexo femenino dupli-
c6 el riesgo del infarto previo, mientras que en el
hombre la diabetes y el infarto previo tuvieron
un riesgo similar.“?
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Malmberg y cols. analizaron los 8.013 casos
del estudio OASIS (Organization to Assess Stra-
tegies for Ischemic Syndromes), un registro in-
ternacional de pacientes internados por angina
inestable o infarto no-Q.“Y Esta poblacion fue
clasificada en cuatro grupos de acuerdo con el
antecedente de diabetes, de enfermedad cardio-
vascular (definida como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardia-
ca, angioplastia coronaria o cirugia de revas-
cularizacién previos), o su combinaciones. Al cabo
de 2 anos de seguimiento, las tasas de mortali-
dad global fueron las siguientes: del 7% en pa-
cientes sin diabetes ni enfermedad cardiovas-
cular, del 13% en diabéticos sin enfermedad
cardiovascular, del 13% en enfermedad cardiovas-
cular previa pero sin diabetes y del 20% con am-
bos antecedentes. Los resultados para mortali-
dad cardiovascular, nuevo infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o insuficiencia cardia-
ca fueron semejantes. También en este caso el
riesgo relativo de las mujeres casi duplicé el de
los varones. Nuevamente se pone en evidencia la
estrecha interaccion entre diabetes y sexo feme-
nino. En la Figura 1 se resumen estos resultados
en forma comparativa.

Los tres estudios comentados sugieren que
el riesgo cardiovascular de ser diabético equival-
dria al de ser portador de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética. El conjunto de la evi-
dencia aportada adquiere mayor fuerza por tra-
tarse de poblaciones provenientes de distintas
regiones geograficas y con formas clinicas dife-
rentes: pacientes ambulatorios,® sindromes
coronarios agudos.“®*V A pesar de esas diferen-
cias, las tendencias fueron paralelas en las tres
poblaciones y se reprodujeron para todos los pun-
tos finales explorados. Por lo tanto, el ATP III
indica que los objetivos del tratamiento de los
pacientes diabéticos deben ser idénticos a los de
los pacientes coronarios o portadores de locali-
zaciones equivalentes de la enfermedad ate-
rosclerética: cerebrovascular, aértica o de los
miembros inferiores. En consecuencia, todos los
pacientes diabéticos deberian recibir farmacos
hipolipemiantes (preferentemente estatinas) para
lograr un colesterol LDL inferior a 70 mg/dl, aspi-
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Fig. 1. Incidencia de eventos cardiovasculares segun la presencia
de diabetes, enfermedad cardiovascular o ambos en pacientes
ambulatorios luego de 7 afios de seguimiento®“? (izquierda) y en
pacientes con angina inestable o infarto no Q luego de 2 afos de
seguimiento (derecha).“® Se destaca la equivalencia de riesgo entre
los individuos diabéticos y su contraparte no diabética pero con
antecedentes de enfermedad cardiovascular. DM: Diabetes EC:
Enfermedad cardiovascular. SCA: Sindrome coronario agudo.

rina y alcanzar un control estricto de la presion
arterial, de preferencia menor de 130/80 mm Hg.
Sin embargo, algunos autores cuestionan esta
conducta indiscriminada y recomiendan estra-
tificar a los pacientes diabéticos segiin el riesgo de
padecer un evento coronario a 10 anos, a los fines
de la indicacién de estatinas.“?*® La mayoria de
los pacientes diabéticos superan ese umbral de
riesgo y serian candidatos a ese tratamiento, pero
seguramente los hay con riesgo inferior. En nin-
guno de los tres estudios comentados se estratifico
al grupo diabético en funcién de su perfil de ries-
go cardiovascular, sino que los diabéticos se consi-
deraron globalmente como un grupo. Por lo tan-
to, se deberia tomar en cuenta la posibilidad de
considerar que los diabéticos no conforman una
poblaciéon homogénea y que, en cambio, existen
diferentes niveles de riesgo entre ellos.

Cuando y como investigar cardiopatia
isquémica en diabéticos

Ciertas particularidades epidemiolégicas y clini-
cas de la diabetes plantean los siguientes dile-

mas en la practica médica:
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1. Es una enfermedad crénica comtin, cuya in-
cidencia esta en rapido aumento en la pobla-
ciéon mundial y se pronostica que su preva-
lencia se duplicara en los préximos 25 anos,
especialmente en los paises en vias de desa-
rrollo.

2. La cardiopatia isquémica es muy frecuente
entre los diabéticos; se estima que alrededor
del 60% de ellos la padecerian.“?

3. La gravedad y la extensién de la enfermedad
coronaria suele ser mayor.“?

4. Muchos diabéticos tienen isquemia miocar-
dica asintomatica, a veces grave, como con-
secuencia del compromiso de las fibras ner-
viosas aferentes debido a la neuropatia dia-
bética. Una proporcién importante de pacien-
tes con neuropatia periférica y disautonomia
padecen infarto de miocardio silente.“®

5. No esta claro si es razonable explorar de ru-
tina a todos los pacientes diabéticos asinto-
maticos con el objeto de identificar isquemia
miocardica, o si existen subgrupos iden-
tificables de mayor riesgo en los que se justi-
fique implementar un algoritmo de estudio.

6. Tampoco hay evidencias sélidas que indiquen
que al detectar estos casos se pueda revertir
el mal pronéstico y prevenir eventos coro-

narios o muertes.

El problema de la isquemia miocardica asin-
tomatica permite asimismo plantear la hipétesis
de que en ausencia de sintomas de alarma, el diag-
noéstico de la enfermedad puede retardarse y con-
tribuir asi a su progresién y extension antes del
diagnéstico. Albers y cols.“? y Di Carli y cols.“”
cols. publicaron recientemente minuciosas revi-
siones de la evidencia disponible acerca de la pre-
valencia de isquemia miocardica estudiada con
ergometria, radiois6topos o ecocardiografia, de
la sensibilidad y la especificidad de estos méto-
dos para detectar enfermedad coronaria con la
angiografia como control y, asimismo, una eva-
luacién del valor pronéstico de estos hallazgos y
las indicaciones de dichos procedimientos diag-
noésticos en diabéticos asintomaticos.

La prevalencia de isquemia detectada por
SPECT en reposo y apremio es una funcién de la
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gravedad de la poblacion estudiada. En el DIAD
(Detection of Ischemia in Asymptomatic Dia-
betics), un estudio prospectivo multicéntrico in-
tegrado por pacientes diabéticos asintomaticos
reclutados en la comunidad y estudiados median-
te SPECT con adenosina como apremio, la pre-
valencia de isquemia fue del 22%, con el 6% de
casos con criterios de alto riesgo.“® Por el con-
trario, en un estudio de 1.427 pacientes realiza-
do en la Clinica Mayo con metodologia similar, la
deteccion de isquemia fue del 6% y el 18% de alto
riesgo.“*? Estas diferencias se explican porque el
altimo grupo estaba integrado por pacientes con
mayor duracién de la diabetes, hemoglobina
glicosilada mas elevada, mayor incidencia de en-
fermedad arterial periférica, mas dislipidemia e
hipertensién con una tasa menor de utilizacion
de estatinas, mayor proporcion de pacientes con
ondas Q en el ECG y mayor cantidad de pacien-
tes estudiados con fines prequirargicos, es de-
cir una poblaciéon con mayor riesgo clinico. Las
variables que mas se asociaron con alto riesgo
fueron la enfermedad arterial periférica y on-
das Q en el ECG,“® duracién de la diabetes y
pruebas disautonémicas positivas.“” En el es-
tudio de la Clinica Mayo se efectué coronario-
grafia en los pacientes de alto riesgo y se halla-
ron lesiones coronarias significativas en el 61%
de los caso0s.“? Un estudio italiano similar de
1.323 pacientes informo6 el 9% de pruebas
SPECT positivas, entre las que hallaron un 85%
de lesiones angiograficas significativas.®” Estos
datos muestran la confiabilidad de las pruebas
funcionales evocadoras de isquemia, dado que
cuando son anormales predicen lesiones
coronarias significativas con bastante precision.
Albers y cols. estiman que la sensibilidad global
de las pruebas funcionales con imagenes para
detectar enfermedad coronaria en diabéticos
asintomaticos oscila entre el 80% y el 90%, algo
superior para los radiois6topos que para la
ecocardiografia, mientras que la ergometria
arroja cifras inferiores. La especificidad de los
tres métodos es de alrededor del 80%, levemen-
te superior para la ecocardiografia, intermedia
para la ergometria e inferior para los radioisé-

topos.“?
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Es necesario reconocer que considerar a la
coronariografia como patrén de comparacion
(gold standard) de las pruebas funcionales no
invasivas tiene algunas limitaciones. Una de ellas
es metodoldgica, el sesgo de seleccion, ya que tan-
to en la practica clinica como en los estudios pu-
blicados la decisién de realizar la coronariografia
se halla influida por el resultado de la prueba
funcional. Esto hace que la muestra analizada
esté compuesta por los pacientes de mayor ries-
go, lo que invalida la extrapolacion de los resul-
tados a la poblacién general.

Aun no se cuenta con estudios a gran escala
con una poblacién no seleccionada a la que se le
hubiera practicado coronariografia, tanto a los
pacientes con pruebas normales como anorma-
les, con la finalidad de obtener cifras de sensibi-
lidad y especificidad confiables. Otro hecho rela-
tivamente comin es que la extension y la magni-
tud de las alteraciones halladas en las pruebas
no invasivas revelan mas segmentos isquémicos
0 necroéticos que lo expresado por la corona-
riografia.“”*% A pesar de que estas discrepancias
entre anatomia y funcién se suelen rotular como
"falsos positivos" de las pruebas no invasivas, pro-
bablemente indiquen la existencia de enferme-
dad de los pequenos vasos o disfuncién micro-
vascular, hechos sumamente caracteristicos de la
diabetes. Es muy frecuente visualizar coro-
nariografias de pacientes diabéticos en las que
se observan arterias difusamente enfermas, con
placas aterosclerdticas a lo largo de todo su reco-
rrido, con lesiones obstructivas localizadas o sin
ellas. Estas imagenes evocan un endotelio com-
pletamente afectado, cuya enfermedad se extien-
de hasta los pequenos vasos y arteriolas, que cons-
tituyen la clasica microangiopatia diabética. Esto
confirma que las pruebas funcionales no inva-
sivas proporcionan una informacién mas comple-
ta y fiel de la carga isquémica y su repercusion
sobre la funcién miocardica.® Desde este punto
de vista, podria expresarse que esta situacién
constituiria en realidad un "falso negativo" de la
coronariografia. Di Carli y cols. demostraron el
papel de la diabetes sobre la funcién micro-
vascular y las consecuencias que tienen la resis-

tencia a la insulina y la hiperglucemia.®?
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Cada vez adquiere mas aceptacion la posicién
de jerarquizar el prondstico por sobre el diagnés-
tico en el momento de analizar la evaluacién cli-
nica de un paciente, estrategia que es particular-
mente valida en el caso de la diabetes asinto-
matica. Descubrir lesiones angiograficas es me-
nos importante que identificar pacientes de alto
riesgo en los cuales una intervencién agresiva
podria reducir la incidencia de eventos coronarios
o muerte en el futuro. Existe una cadena de obje-
tivos de importancia creciente, que se inicia con
la anatomia angiografica y sigue con un gradiente
de trascendencia practica dado por la repercu-
sion funcional, el riesgo clinico y finalmente el
beneficio que podria otorgar determinada inter-
vencion adecuadamente validada. En otras pala-
bras, se justifica implementar un algoritmo de
evaluacion si es posible identificar a los pacien-
tes de mayor riesgo y se dispone de un tratamien-
to capaz de reducirlo. La prueba ergométrica con-
vencional aporta mas informacion prondstica que
diagnéstica. Wei y cols. estudiaron 1.263 pacien-
tes con diabetes, a los que siguieron durante 12
anos, y encontraron una estrecha relacién entre
la capacidad funcional y la mortalidad; concluye-
ron que cada MET de incremento se asociaba con
un 25% de reduccién en la mortalidad.®® Cheng
y cols. controlaron 2.333 diabéticos durante 15
anos luego de una ergometria y hallaron una lla-
mativa correlacion entre la reduccion de la fre-
cuencia cardiaca durante la recuperacién del ejer-
cicio (como indicador de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, o indemnidad de la funcién
autonémica) y la mortalidad.®® Estos datos su-
gieren que, a los fines prondsticos, se deberia
jerarquizar a los indicadores que ergométricos
mas alla de los cambios del segmento ST. El va-
lor pronéstico del ecocardiograma con apremio
fue analizado por Marwick y cols. en 937 diabéti-
cos seguidos durante 4 anos. Una respuesta anor-
mal fue un predictor independiente de mortali-
dad, aunque el marcador mas fuerte fue la selec-
cién por parte del médico de los pacientes para
realizar el apremio fisico, es decir que el solo he-
cho de poder realizar el estudio indicaba un ries-
go clinico menor y por ende mejor pronéstico.®

El estudio de la Clinica Mayo es el mas extenso
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de los que investigaron el valor del SPECT en
diabéticos asintomaticos. Entre los que no fue-
ron intervenidos, la mortalidad anual fue del 1,6%
en los de bajo riesgo y del 3,4% en los de alto ries-
go expresado por la extension de los defectos de
perfusién.“®

En la estratificacion de riesgo del paciente diabé-
tico asintomdtico toman valor prondéstico otros
indicadores ergométricos mds alld de los cambios
del segmento ST.

Es importante destacar el menor riesgo clinico
de los pacientes que pueden realizar una prueba
de esfuerzo y dentro de éstos el mayor valor de los
meétodos complementarios con imdgenes como el
SPECT cardiaco.

La literatura relacionada con la aplicacién de
las pruebas funcionales en el estudio de los pa-
cientes diabéticos asintomaticos es muy abundan-
te y en los parrafos precedentes se discutieron
los estudios mas relevantes. Al evaluar a estos
pacientes, el objetivo primordial es poder identi-
ficar al subgrupo con isquemia de alto riesgo que
permita implementar una estrategia terapéutica
consecuente capaz de reducirlo. Pero la eviden-
cia alin es muy escasa, debido a que las muestras
no son significativas o existen claros sesgos de
seleccion. La Asociacion Americana de Diabetes
presentd un consenso en el que define la pobla-
cién en la que estaria justificada una prueba fun-
cional para indagar la isquemia miocardica, que
se muestra en la Tabla 2.9 Esta propuesta su-
giere ademas qué técnica aplicar en cada caso:
en los pacientes con sospecha electrocardiografica
de isquemia o infarto estaria indicado un estudio
por imagenes (ecocardiograma o radiois6topos),
mientras que en los demas grupos seria adecua-
da una ergometria. Sin embargo, los autores del
consenso reconocen que esta propuesta esta ba-
sada en la opinién conjunta de un panel de ex-
pertos y no en evidencias aportadas por estudios
clinicos planeados con objetivos preestablecidos.
Se encuentra en marcha el estudio DIAD, que
analiza 1.123 pacientes asignados al azar a ma-
nejo clinico habitual versus estudio de perfusion
miocardica con SPECT y apremio con adenosina
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1)Sintomas toracicos atipicos
2)Alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia o necrosis
3)Enfermedad obstructiva carotidea o periférica
4)Pacientes mayores de 35 afios, sedentarios, que planean
iniciar un programa de actividad fisica vigorosa
5)Dos 0 més de los siguientes factores de riesgo:
Hipercolesterolemia
Hipertension arterial
Tabaquismo
Historia familiar de enfermedad coronaria prematura

Microalbuminuria

Tabla 2. Criterios para indicar una prueba provocadora de isquemia
en diabéticos asintomaticos (tomado de la Asociacién Americana
de Diabetes)

y decision basada en el resultado. Al cabo de 5
anos de seguimiento se conocera la relacién en-
tre una perfusiéon anormal y la incidencia de even-
tos cardiacos y si se justifica la basqueda siste-
matica de isquemia en esta poblacién.“® Es ne-
cesario senalar que una prueba funcional nor-
mal se asocia habitualmente con buen prondsti-
co en la poblacién general, con un valor predictivo
negativo para infarto o muerte cardiovascular de
entre el 98% y el 99% de acuerdo con un metaana-
lisis que incluy6 11.029 pacientes,®” pero aun en
estas condiciones los diabéticos constituyen un
grupo de mayor riesgo, mas alto aun en los que
requieren insulina. La asociacién de un perfil cli-
nico determinado con marcadores indirectos de
aterosclerosis subclinica, como el espesor intima-
media de las arterias carétidas medido con ul-
trasonido, podria componer un contexto de ries-
go elevado, si bien todavia no hay evidencias que
justifiquen su empleo en forma sistematica y tam-
poco hay consensos que lo recomienden.

Tratamiento del paciente con
cardiopatia isquémica y diabetes

Control de la glucemia

Si bien atn no existe suficiente evidencia surgi-
da de estudios llevados a cabo en pacientes con
diabetes y cardiopatia isquémica croénica, algu-
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nas conclusiones pueden extraerse de dos gran-
des experiencias en "prevencién primaria’, o sea
en individuos sin cardiopatia isquémica. El
"United Kingdom Prospective Diabetes Study"
(UKPDS-33) comparé la incidencia de eventos
macrovasculares y microvasculares al cabo de 10
anos en 3.867 pacientes con diabetes tipo 2 asig-
nados a tratamiento convencional o intensivo con
sulfonilureas o insulina para lograr valores de
glucemia en ayunas inferiores a 6 mmol/L (alre-
dedor de 120 mg/dl). El tratamiento farma-
coldgico logré un 25% de reduccién de eventos
microvasculares (retinopatia, nefropatia o
neuropatia), pero sélo una disminucién no signi-
ficativa de infarto de miocardio, sin cambios en
los demas puntos finales clinicos (muerte cardia-
ca o accidente cerebrovascular).®® El otro estu-
dio es el STENO-2, cuyo propésito fue dilucidar
si la implementacion de medidas estrictas, diri-
gidas a modificar el estilo de vida asociadas con
medicacién especifica en diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria, era capaz de prevenir even-
tos cardiovasculares mayores; se asigné un gru-
po al mejor tratamiento convencional versus otro
grupo a tratamiento con maxima reducciéon de la
ingesta de grasas totales y saturadas, ejercicio
fisico programado, agentes bloqueadores del sis-
tema renina-angiotensina, aspirina, metformina,
gliclazida o insulina con el objeto lograr un valor
de hemoglobina glicosilada inferior al 6,5% y tra-
tamiento intensivo de la hipertension y la disli-
pidemia. En el grupo con intervencion intensifi-
cada, las metas se alcanzaron en el 20% a 50% de
los casos y al cabo de 8 anos de seguimiento se
observo una mejoria significativa en la hemoglo-
bina glicosilada, la presién arterial y los lipidos
plasmaticos. Se logré6 ademéas una reduccién de
alrededor del 50% de los puntos finales car-
diovasculares, que fue mas significativa para los
eventos microvasculares (retinopatia, nefropatia
y neuropatia) que para los macrovasculares (mor-
talidad cardiovascular, infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, revascularizacién o am-
putacion). Estos resultados indicaron que se de-
bieron tratar de forma intensiva 5 pacientes du-
rante ese periodo para prevenir un evento car-

diovascular.®”
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Los estudios UKPDS-33 y STENO-2 confir-
man el beneficio del tratamiento intensivo de la
diabetes, tanto con modificaciones importantes
del estilo de vida como con agentes farma-
coldgicos, para reducir la incidencia de eventos
microvasculares; sin embargo, muestran menos
consistencia acerca del efecto sobre los eventos
macrovasculares. Es importante destacar que en
el estudio STENO-2 no sélo se hizo hincapié en
la normalizacién del metabolismo de los hidratos
de carbono, sino que simultaneamente se trata-
ron en forma intensiva los demas factores de ries-
go, mientras que en el UKPDS-33 tinicamente
se intent6 controlar las cifras de glucemia. Una
conclusion importante es que la normalizacién
de la glucemia parece esencial para reducir los
eventos microvasculares, mientras que para me-
jorar el pronéstico macrovascular en pacientes
diabéticos es indispensable ademas abordar la
prevencion cardiovascular total.

En un metaanalisis reciente se analizé este
tema en ocho estudios aleatorizados de diabe-
tes tipo 1 y seis de diabetes tipo 2, que evalua-
ron el valor del control intensivo de la glucemia.
Se confirmé una reduccién significativa del 62%
de los eventos macrovasculares en la diabetes
tipo 1 y del 19% en la diabetes tipo 2. En la
diabetes tipo 1, el efecto se basé en la reduc-
cion de eventos coronarios y vasculares, mien-
tras que en la diabetes tipo 2 lo fue sélo en even-
tos vasculares (cerebrales y periféricos). Por
otra parte, dada la mayor incidencia de even-
tos en la diabetes tipo 2, el nimero necesario a
tratar para obtener beneficio fue significativa-
mente menor.®”

La importancia de la hiperglucemia pos-
prandial fue puesta de manifiesto en el DECODE,
un analisis sistematico de 13 cohortes europeas
que involucraron un total de 25.364 individuos.
El nivel de glucemia luego 2 horas de una prueba
de tolerancia a la ingestion de 75 g de glucosa
oral fue netamente mas predictivo de mortalidad
que la hiperglucemia en ayunas.® Este hallazgo
respalda la utilidad de las drogas bloqueadoras
de la alfaglucosidasa, que reducen la absorcion
intestinal de la glucosa. Un metanalisis de siete
estudios prospectivos demostré que la acarbosa
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redujo significativamente la incidencia de infar-

to de miocardio.®?

El control estricto de la glucemia se correlacioné
con reduccién de mortalidad y eventos microvas-
culares y macrovasculares.

Hipoglucemiantes

Las drogas hipoglucemiantes pueden actuar de
varias maneras: reemplazando o estimulando la
funcion de las células beta pancreaticas (insulina,
sulfonilureas), mejorando la sensibilidad tisular
a la insulina (biguanidas, tiazolidinedionas) o
inhibiendo la absorcién intestinal de la glucosa
(acarbosa). El estudio UKPDS-34 demostré que
la metformina es capaz de reducir significati-
vamente la incidencia de complicaciones car-
diovasculares de la diabetes, de mortalidad rela-
cionada con diabetes y de mortalidad total en
comparacion con dieta, sulfonilureas o insu-
lina.®® El estudio PROACTIVE analiz6 5.238
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular aterosclerética y demostré una
reduccion significativa del 16% en el punto final
secundario compuesto por la asociacién de mor-
talidad total, infarto de miocardio no fatal y acci-
dente cerebrovascular en pacientes tratados du-
rante un promedio de 34 meses con pioglita-
zona.® Estos dos estudios comentados sugieren
que en pacientes con diabetes tipo 2 las bi-
guanidas y las tiazolidinedionas (también llama-
das glitazonas) son las drogas de eleccion, no sélo
porque su mecanismo de accién es el especifico
de la diabetes tipo 2, sino porque se les han atri-
buido propiedades que se oponen a la génesis, el
desarrollo y las complicaciones de la ateros-
clerosis (mejoran el perfil lipidico, redistribuyen
la grasa corporal, mejoran la disfuncién endo-
telial, reducen la migracion y la proliferacion ce-
lulares, el estado inflamatorio, la adhesividad
plaquetaria y el PAI-1). Las glitazonas suelen
favorecer la retencion de liquidos y sal y produ-
cir edema, por lo que deben emplearse con pre-
caucién. La Sociedad Americana del Corazén
publicé junto con la Sociedad Americana de Dia-
betes un consenso con las recomendaciones para
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el uso de estas drogas en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.® Con respecto a las biguanidas,
el efecto adverso mas preocupante es la insufi-
ciencia renal y por ello no deberian indicarse en
pacientes con creatinina superior a 2,0 ml/dl.

Hipolipemiantes

A pesar de que parece probado que un control
estricto de la glucemia es fundamental para me-
jorar el pronéstico de los pacientes diabéticos con
cardiopatia isquémica o sus equivalentes (ar-
teriopatia periférica, enfermedad cerebrovas-
cular o aneurisma de la aorta), es indispensable
abordar un tratamiento intensivo de los demas
factores de riesgo mayores (dislipidemia, hi-
pertension, tabaquismo) y una adecuada an-
tiagregacion plaquetaria. De acuerdo con los con-
sensos vigentes, los pacientes diabéticos coro-
narios deben alcanzar una concentracion de
colesterol LDL inferior a 70 mg/dl.®® Las esta-
tinas son las drogas de eleccion para lograr esta
meta, por su efecto hipolipemiante y por sus pro-
piedades pleiotrépicas (antiaterogénicas, anti-
trombéticas, antiproliferativas y mejoradoras de
la funcion endiotelial).

Un subestudio del ensayo 4S comparé el be-
neficio de 20 mg diarios de simvastatina en pre-
vencion secundaria, de acuerdo con la presencia
de diabetes, glucemia en ayunas elevada o nor-
mal.® El niimero necesario a tratar para preve-
nir un evento coronario mayor fue de 7 en el pri-
mer grupo, de 8 en el segundo y de 12 en el terce-
ro, por lo que se confirman los hallazgos de otras
experiencias que revelan que el tratamiento con
estatinas ofrece un beneficio sustancialmente
mayor en los individuos con anormalidades en el
metabolismo de los hidratos de carbono.

En un metaanalisis de doce estudios (diez con
estatinas y dos con gemfibrozil), que evaluaron
el efecto del tratamiento hipolipemiante en la
prevencion de eventos coronarios mayores en
pacientes diabéticos y no diabéticos, se observo
un beneficio similar en ambos grupos; sin em-
bargo, dado el mayor riesgo basal de los diabéti-
cos, la reduccion del riesgo absoluto fue muy su-
perior en ellos.®” El estudio CARDS explor6 la
utilidad de 10 mg diarios de atorvastatina en la
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prevencion primaria de eventos cardiovasculares
mayores en 2.838 pacientes diabéticos de alto
riesgo pero con lipidos normales. Este ensayo fi-
nalizé 2 anos antes de lo planeado por haberse
comprobado reducciones significativas precoces
de los puntos finales primarios establecidos en
los pacientes tratados.®® Esto refuerza la impor-
tancia del tratamiento con estatinas en pacien-
tes diabéticos aun en ausencia de dislipidemia.

En consecuencia, todo individuo diabético
coronario debe recibir agentes hipolipemiantes
(preferentemente estatinas) en dosis tanto ma-
yores cuanto mayor sea el riesgo del paciente. En
los casos en los que existe la triada aterogénica
caracteristica de la diabetes (triglicéridos eleva-
dos, colesterol HDL bajo y particulas de lipopro-
teinas LDL pequenas y densas) estan indicados
los fibratos, a pesar de que la informacién exis-
tente es mucho mas escasa que con las estatinas.
El tinico ensayo convincente es el VAHIT, que con
el gemfibrozil demostré en 309 pacientes coro-
narios créonicos y diabéticos con colesterol HDL
bajo y LDL normal una reduccién significativa,
del 32%, de la combinacion de muerte, infarto de
miocardio no fatal y accidente cerebrovascular.®
En este estudio, el colesterol HDL se elevé el 6%
v los triglicéridos descendieron el 31%.

Antihipertensivos

La triple asociaciéon de diabetes, hipertension y
cardiopatia isquémica es una situacién de riesgo
cardiovascular extremadamente alto. Todos los
consensos recomiendan lograr en estos casos una
meta de TA de 130/80 mm Hg y en los casos de
insuficiencia renal asociada, cifras aun meno-
res."” Las drogas de primera eleccién para el tra-
tamiento de estos pacientes deberian ser aque-
llas que bloquean el sistema renina-angiotensina
(SRA), ya sea los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) o los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II). Even-
tualmente puede ser necesario asociarlos con
bloqueantes calcicos del tipo dihidropiridinico.
Esta combinacion es superior a la de beta-
bloqueantes con diuréticos, debido a los efectos
metabdlicos negativos que posee esta tltima aso-
ciacién.”™ En el estudio LIFE, en la poblacién
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general el losartan fue mas eficaz que el atenolol
para la reduccién de la mortalidad cardiovascular
(reduccion comparativa del 13%). En los diabéti-
cos, este beneficio fue aun mayor: alcanzé el
37%.(71)

Tanto los IECA como los ARA II han demos-
trado que mejoran la calidad de vida y reducen la
mortalidad en multiples estudios de prevencién
primaria y secundaria, hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca, aunque ain no existe ex-
periencia especifica en pacientes coronarios dia-
béticos. Ademas del bloqueo del SRA, estas dro-
gas mejoran la funcion endotelial. Este hecho se
expresa clinicamente por la reduccién de la
microalbuminuria, que es un indicador sensible
no sélo de dano glomerular, sino también de
disfuncién endotelial de otros territorios vascu-
lares. Otros mecanismos beneficiosos relaciona-
dos con la vasodilatacion son la mejoria de la irri-
gacion del pancreas y la facilitacion del ingreso
de glucosa en las células. Asimismo, el aumento
del potasio plasmatico secundario al bloqueo del
SRA optimiza la funcién de las células beta del
pancreas.

En los casos en que esta indicado el empleo
de betabloqueantes, deberian seleccionarse aque-
llos con mejor perfil metabdlico, como los que
poseen ademas un efecto bloqueante alfa. El es-
tudio GEMINTI evalué 1.235 pacientes con hiper-
tension y diabetes tipo 2 que recibian IECA o ARA
IT y fueron asignados a carvedilol o metoprolol.
Al cabo de 35 semanas de seguimiento, ambos
betabloqueantes redujeron la presion arterial de
una manera similar, pero la hemoglobina gli-
cosilada aumenté con el metoprolol y no se mo-
dific6 con el carvedilol; ademas la sensibili-
dad a la insulina mejoré con el carvedilol pero no
con el metoprolol y la apariciéon de microhe-

maturia fue menos frecuente con el carvedilol.™

Revascularizacién miocardica

Las indicaciones de la revascularizacién mio-
cardica en la diabetes no difieren sustancialmente
de las del resto de la poblacion. Basicamente son
la respuesta inadecuada al tratamiento médico,
la existencia de pruebas funcionales no invasivas

de alto riesgo y la presencia de disfuncién ven-
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tricular con viabilidad miocardica. La diferencia
radica en que la presencia de diabetes agrega
mayor riesgo a la cardiopatia isquémica y, en con-
secuencia, una intervenciéon mas precoz tendria
mayor beneficio absoluto. Estas consideraciones
deben confrontarse contra el mayor riesgo que
sufren los diabéticos tanto con la angioplastia
transluminal coronaria (ATC) como con la ciru-
gia de revascularizacién miocardica (CRM), ya
sea por la mayor mortalidad que agrega la diabe-
tes como por la mayor frecuencia de complicacio-
nes cardiovasculares, infecciosas, renales, he-
morragicas y neurolégicas que ocurren en el
posoperatorio de ambos procedimientos.

Las primeras comparaciones entre ATC (en
la gran mayoria de los casos con balén sin stent)
y CRM en pacientes con enfermedad de multi-
ples vasos proceden de los estudios aleatorizados
BARI, un ensayo multicéntrico patrocinado por
el NIH de los Estados Unidos que incluyé 1.800
pacientes (20% diabéticos), y EAST, con 392 ca-
sos (23% diabéticos). Las conclusiones de ambos
fueron esencialmente similares: en pacientes con
lesiones de tres vasos la mortalidad global fue
muy similar en ambas ramas, pero los pacientes
tratados con ATC requirieron mas procedimien-
tos de nueva revascularizacion (generalmente
CRM) por angina o reestenosis que los inicial-
mente asignados a CRM. Sin embargo, en el
subgrupo de los diabéticos, la sobrevida a los 7
anos fue significativamente superior con CRM en
el estudio BARI (76,4% versus 55,7%)," y en el
EAST la supervivencia de los pacientes asigna-
dos a AT'C fue del 82,6% en los no diabéticos y de
sélo el 60,1% en los diabéticos.™ Estos hallazgos
pueden explicarse por el hecho de que en la dia-
betes es de crucial importancia la revascu-
larizacion completa, que suele lograrse mas fre-
cuentemente con CRM, y la mayor incidencia de
reestenosis luego de la ATC, que también es mas
comun en los diabéticos. Otra conclusion del es-
tudio BARI fue que la ventaja aportada por la
CRM en los pacientes diabéticos estaba limitada
sélo a los casos en los que se habia utilizado la
arteria mamaria interna como conducto de
revascularizacién, mientras que en los que se

emplearon puentes venosos los resultados fue-
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ron similares a los de la ATC. Curiosamente, en
los pacientes del registro BARI (los que no fue-
ron aleatorizados, pero seguidos paralelamente)
los resultados de CRM y ATC fueron similares
aun entre los diabéticos. Esto aporta un contun-
dente argumento a favor del valor del criterio
médico en las decisiones terapéuticas, dado que
en los pacientes no aleatorizados la indicacion del
tratamiento fue el resultado de un analisis
individualizado del paciente y no del azar.

La aparicion de los stents modificé en parte
los resultados en los pacientes diabéticos. Tanto
en el estudio ARTS™ como en el ERACI I17 la
sobrevida no fue diferente en las ramas CRM y
ATC. La reestenosis y la necesidad de revascula-
rizacion se redujo respecto de la ATC con balén,
pero continué siendo significativamente mas fre-
cuente que con CRM. La utilizacién de inhi-
bidores de las glicoproteinas plaquetarias ITb/IIIa
asociados con la ATC electiva en pacientes dia-
béticos mejora sus resultados vitales, como se
observo en un metaandlisis en el que la mortali-
dad de los pacientes en los que se emplearon di-
chos agentes se redujo del 4,5% al 2,5%."" La
introducciéon de los stents liberadores de drogas
(SLD) redujeron notablemente la tasa de rees-
tenosis a corto y mediano plazo, hecho que acer-
¢6 notablemente sus resultados a los de la CRM,
aunque durante el XV Congreso Mundial de
Cardiologia llevado a cabo en Barcelona en 2006
se conocieron los resultados de dos metaanélisis
en los que se registraron accidentes graves al cabo
de 4 a 5 anos con SLD (oclusién aguda seguida
de infarto o muerte). Una probable explicacion
de estas complicaciones seria el bloqueo de la
endotelizacion provocada por la droga anti-
proliferativa a nivel de la implantacion del stent,
con exposicién directa del metal a la sangre y el
desencadenamiento de trombosis aguda. De to-
dos los analisis surgié que la discontinuacion pre-
matura de la terapia antiplaquetaria fue amplia-
mente un predictor de la reestenosis del SLD. En
diciembre de 2006, la Food and Drug Adminis-
tration de los Estados Unidos convocé a un pa-
nel de expertos de sociedades cientificas y la in-
dustria para analizar este problema. La conclu-
sién fue que la implantacién de SLD continta
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siendo una indicacion de clase I con nivel de evi-
dencia A en casos documentados de alto riesgo
de reestenosis o estenosis intrastent, pero bajo
la proteccién del tratamiento antiplaquetario
dual (aspirina mas clopidogrel) durante por lo
menos 12 meses y quizas indefinidamente.™
Gran parte de la informacion necesaria para di-
lucidar las ventajas comparativas de la revas-
cularizacién con ATC o CRM en la diabetes sur-
gira de grandes estudios que se encuentran en
marcha, como el BARI IID, el FREEDOM o el
CARDIA.™ Por el momento, las ventajas y los
inconvenientes de cada una de estas estrategias
se discutiran en una controversia satélite a esta

presentacion.

Conclusiones

El paciente coronario diabético pertenece a un
grupo de elevada morbimortalidad, que requiere
la maxima atencion por parte del sistema de sa-
lud. En la mujer diabética, la enfermedad coro-
naria es mas agresiva que en el hombre, por lo
que no deberia menospreciarse su riesgo coro-
nario, cosa que ha ocurrido de manera frecuente
hasta el presente.

Son conocidas las enormes dificultades que
existen para lograr una adherencia adecuada a
las medidas destinadas a intensificar la preven-
cién cardiovascular, particularmente en pacien-
tes asintomaticos. Cualquier médico que cumple
sus tareas en la comunidad conoce la resistencia
que ofrecen los pacientes para cumplir con las
prescripciones relacionadas con la alimentacion,
la actividad fisica o el tabaquismo.®” Esto se apre-
cia aun en sociedades desarrolladas con un nivel
educativo y sociocultural elevado, como se des-
prende de los estudios UKPDS®® y STENO 2,69
en los que se logré un cumplimiento escaso para
alcanzar las metas preestablecidas. Es sabido que
los participantes de ensayos clinicos estan espe-
cialmente motivados, por lo que los resultados
en la comunidad seguramente seran mucho mas
desalentadores.

Algo similar ocurre con las dificultades para
lograr la adherencia al tratamiento farmacolo-
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gico. Un paciente hipertenso, diabético y coro-
nario puede hallarse medicado con hasta ocho
tipos diferentes de medicamentos, algunos con
mas de una toma diaria. Esta situacion se agrava
atn mas si ademas tiene otra comorbilidad fre-
cuente, como artrosis, enfermedad gastroduo-
denal o trastornos emocionales, que agregan com-
plejidad y costos tratamiento cotidiano. Estos
dilemas generan sensibles dificultades en el mé-
dico y en el sistema de salud y representan uno
de los mayores desafios de la medicina para la

implementacion de la prevencién cardiovascular.
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