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Resumen

Introduccion: la enfermedad coronaria es una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial; se sabe que la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) es un factor de riesgo importante para esta patologia y que puede
producir una forma asintomatica o con manifestaciones atipicas.

Obijetivos: exponer los principales datos epidemiolégicos, prondsticos y
determinantes de la enfermedad coronaria asintomatica en DM2 y discutir
las formas de tamizacién y su utilidad en diabéticos asintomaticos.

Materiales y métodos: se realiz6 una bisqueda en PubMed, LILACS y
SciELO usando las palabras clave “Diabetes Mellitus, type 2”, “Coronary
disease”, “Coronary Artery Disease”, “Coronary Vessels”, “Atherosclero-
sis”, “Arteriosclerosis”, “Asymptomatic Diseases”, “Asymptomatic”, “Silent”
y “Myocardcial infarction”, ajustando la bisqueda segin las necesidades
de cada base de datos. Se incluyeron articulos que cumplieran los criterios
de inclusién y no los de exclusién, a consideracion de los autores, asi co-
mo algunas referencias adicionales.

Resultados: se revisé el titulo y resumen de 504 articulos encontrados en
las bases de datos, tras lo cual se escogieron 81 para su lectura total. De
ellos, 56 fueron incluidos, asi como 48 publicaciones adicionales conoci-
das por los autores o referenciados en las articulos leidos, lo que dio un
total de 104 articulos incluidos en la revision final.

Conclusiones: los pacientes con DM2 presentan altas prevalencias de
enfermedad coronaria asintomdtica que aumentan en presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular o de mayor duracion o progresion de la
DM2. Si bien existen varios métodos anatémicos o funcionales para su de-
teccion, la tamizacion de esta poblacion no ha mostrado beneficio alguno,
por lo que no puede recomendarse de rutina en asintomaticos.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Enfermedad coronaria; Enfermedades
asintomaticas; Aterosclerosis.
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Abstract

Coronary artery disease (CAD) is one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide. It is well known that type 2
diabetes mellitus (DM2) is an important risk factor for CAD, and
that it can produce an asymptomatic form of the disease or one
with atypical manifestations. The association between DM2
and coronary atherogenesis is such that CAD has been repor-
ted in up to 91% of asymptomatic diabetic patients, a higher
prevalence than that of non-diabetic controls. In this narrative
review we summarize the main epidemiologic, prognostic and
determinant factors of asymptomatic CAD in DM2. We also
discuss the screening methods available and the usefulness of
routine screening for asymptomatic diabetics.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Coronary artery
disease; Asymptomatic Diseases; Atherosclerosis.

Introduccion

La enfermedad coronaria y otras manifestaciones de
aterosclerosis han aumentado en la poblacién general
desde el siglo anterior, siendo hoy en dia la principal
causa de muerte y discapacidad a nivel mundial (1,2),
en particular en paises en vias de desarrollo (2,3). Se
reconoce que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es fac-
tor de riesgo para enfermedad arterial aterosclerética,
como la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
arterial periférica y la enfermedad coronaria (4,5). Al
respecto, se ha demostrado que los pacientes con DM2
cursan con aterogénesis coronaria acelerada asintoma-
tica en mayor medida que los pacientes no diabéticos
0 que cursan con sintomas mas leves o atipicos, lo que
dificulta su diagnéstico (6-9) y genera mayor riesgo de
eventos coronarios y mortalidad (9-11). En efecto, la
enfermedad cardiovascular es la causa de muerte de al
menos el 65% de los pacientes con DM2, siendo este
porcentaje aiin mayor en ancianos (12,13).

La DM2 afecta al menos 422 millones de personas a
nivel mundial (8.5% de la poblacién) (14); esta es una
prevalencia que ha venido en aumento y que se pro-
yecta seguira creciendo (14,15). Por consiguiente, esta
revision narrativa aporta herramientas al clinico para
optimizar el enfoque de la prevalencia de enfermedad
coronaria, desenlaces asociados, factores predictores
y formas de tamizacién, de modo que puedan realizar
una mejor atencién al paciente con DM2 en la practi-
ca clinica diaria.
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Resumo

A doenca coronaria é uma das principais causas mundiais de
morbi-mortalidade e a diabetes mellitus tipo 2 é um fator de ris-
co importante, pode desenvolver-se de forma assintomatica ou
apresentando manifestagdes pouco comuns. Até 91% dos pa-
cientes diabéticos apresentam doencga corondria, um dado bem
maior do que no caso dos pacientes no diabéticos. No presente
artigo apresentam-se OS principados dados epidemioldgicos,
diagnésticos, prondsticos e determinantes da doenga coronaria
em pacientes com diabetes tipo 2. Do mesmo jeito discute-se
métodos diagnosticas.

Palavras Chave: diabetes mellitus, doenca coronaria,
doencas assintomaticas, aterosclerose

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda en las bases de datos Pub-
Med, LILACS y SciELO usando las palabras clave “Dia-
betes Mellitus, type 2”, “Coronary disease”, “Coronary
Artery Disease”, “Coronary Vessels”, “Atherosclerosis”,
“Arteriosclerosis”, “Asymptomatic Diseases”, “Asymp-
tomatic”, “Silent”, “Myocardcial infarction”, en inglés
y espafiol. No se tuvo en cuenta limite de anos y se
ajusto la estrategia de bisqueda de acuerdo a las posi-
bilidades y caracteristicas de cada base de datos.

A partir de los titulos y resimenes de los resultados ob-
tenidos, se seleccionaron los articulos que se revisarian
en su totalidad. Durante esta revision inicial se inclu-
yeron todos los articulos que por la lectura del titulo y
el resumen se consideraran que tendrian informacion
relevante en las siguientes categorias tematicas: preva-
lencia de enfermedad coronaria asintomatica en DM2,
asociacion de enfermedad coronaria asintomatica en
DM2 a desenlaces cardiovasculares adversos, predic-
tores de enfermedad coronaria asintomatica en DM2,
determinantes de progresién a enfermedad sintomati-
ca en pacientes con DM2 con enfermedad coronaria
asintomatica, formas de tamizacién para enfermedad
coronaria asintomatica en DM2 y utilidad de tamiza-
cion para enfermedad coronaria asintomatica en DM2;
estas categorias correspondieron a los subtemas desa-
rrollados durante la revisién final.
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De los articulos seleccionados tras dicho proceso
inicial, fueron excluidos los resultados repetidos en-
contrados en diferentes bases de datos. Luego de la
lectura completa de los restantes, se incluyeron aque-
llos que aportaban informacién relevante de acuerdo
a las categorias temdticas expuestas y se excluyeron
los que correspondian a revisiones narrativas que no
aportaban informacién adicional. Ademas, se tuvieron
en cuenta guias y articulos del conocimiento de los
autores, asi como algunas referencias dentro de los
articulos encontrados cuando se considerd pertinente.

Resultados

Tras la basqueda inicial de literatura, se encontraron
504 articulos que fueron sometidos a revision de sus
titulos y resimenes, tras lo cual se rechazaron 423,
dejando 81 para su revision total. De estos, 25 no se
consideraron necesarios para hacer parte de la revision
final y 48 mas fueron afadidos, para un total de 104
referencias incluidas en la revision final (figura 1).

Figura 1. Flujograma de busqueda

Busqueda en bases de Datos

n:504
Articulos rechazados
PubMed:273 || enlarevisonde
LILACS: 171 titulos y resimenes
n: 423
SciELO: 61

Articulos aprobados para
su revision total: 81

Referencias adicionales: 48 Articulos rechazados: 25

- Referencias dentro de los - Revision narrativas similares.

articulos revisados.

- Resultados repetidfos.

- Articulos y guias clinicas del . L
- No relevancia para revision final

conoscimiento de los autores.

Articulos incluidos en la
revision narrativa: 104

Fuente. Elaboracion propia.
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Discusion

Prevalencia de enfermedad coronaria
asintomatica

La prevalencia de enfermedad coronaria asintomatica
(ECA) en pacientes con DM2 varia considerablemente
entre estudios, pero en general es alta: en Corea, Jeong
et al. (16) encontraron algin grado de enfermedad ate-
rosclerética coronaria en 49% de este tipo de diabéti-
cos por medio de angiografia coronaria por tomografia
axial computarizada (ACTAC); en Dinamarca, Funck
et al. (17) la evidenciaron en el 76% de los evaluados
por el mismo método; por su parte, Halon et al. (18) en
Israel y Lee et al. (19) en Corea la evidenciaron en el
79% de los evaluados.

A su vez, dos estudios de casos y controles identifi-
caron placas en el 91% de los pacientes con DM2,
en comparacion al 67% de los pacientes sin diabetes
(20,21); una de estas investigaciones fue realizada en
personas con diagnodstico de DM2 reciente (<1 afo),
lo que destaca la alta prevalencia, incluso desde ese
momento (21). Si bien la mayoria de estas placas no
presentan obstruccién significativa, un porcentaje im-
portante si lo hace; esto se presenta de forma variable
segln la poblacion evaluada (tabla 1).

Tabla1l. Prevalencia de placas coronarias obstructivas en diabéticos
asintomaticos

Porcentaje de

.. Referencia
obstruccion *

Prevalencia

>500% 7% Funck et al. (17)
33% lwasaki et al. (20)
40% Lee et al. (19)
4400 Irie et al. (22)
549% Halon et al. (18)
60% Akazawa et al. (23)
>70% 9% Mrgan et al. (21)
11% Lee et al. (19)
>75% 18% Jeong et al. (16)
31% Akazawa et al. (23)

* Porcentaje de obstruccion de la luz coronaria evidenciado por
angiografia coronaria por tomografia axial computarizada.

Fuente. Elaboracion propia.
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Asimismo, varios estudios han evaluado en diabéticos
asintomaticos la prevalencia de isquemia miocardica si-
lente (IMS) por diferentes pruebas funcionales. En este
caso la prevalencia también oscila de forma marcada
entre 12% y 35%, segun la poblacion y el método usado
(5,24-30) (tabla 2). En Turquia, por ejemplo, Sargin et al.
(26) evidenciaron IMS en el 12.4% de los evaluados por
electrocardiograma bajo estrés por ejercicio (ECGe), de
los cuales el 85% mostré enfermedad coronaria signifi-
cativa en la angiografia coronaria subsecuente.

Tabla 2. Prevalencia de isquemia miocardica silente en diabéticos
asintomaticos

. , Método Porcentaje
Referencia Pais e
usado positivo

Sargin et al. (26) Turquia ECGe 12%
Deluca etal. (27)  Estados PM 18%

Unidos
Wackers et al. (28)  Estados PM 22%

Unidos y

Canada
Mitevska et al. (30) Macedonia PM 25%
Cosson et al. (5) Francia ECGe 0 PM 33%
Deluca etal. (29)  Estados Uni- ECGe o PM  34%

dos
Valensi et al. (24) Francia ECGe 0 PM 35%
Al-Humaidi et al. Kuwait PM 37%

(25)

ECGe: electrocardiograma bajo estrés por ejercicio; PM: perfusion
miocardica con radiomarcadores.

Fuente. Elaboracion propia.

Asociacion a desenlaces cardiovasculares
adversos

Ademas de ser mas frecuentes (31-34), las placas coro-
narias evidenciadas en pacientes diabéticos asintomati-
cos también tienen con mayor frecuencia calcificaciones
punteadas, baja densidad sin calcificaciones y remodela-
cién de la pared arterial (17,21). En varios escenarios cli-
nicos estas caracteristicas se han asociado a placas mas
vulnerables y, por tanto, mas proclives a la progresion y
al desarrollo de desenlaces cardiacos adversos (35-37).

Por medio de pruebas funcionales se ha demostrado
que la IMS aumenta el riesgo de desenlaces cardiacos
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adversos (HR=2.7) en pacientes asintomdticos con DM2,
en particular desenlaces cardiacos mayores y mortali-
dad (HR=3) (24,30). Asimismo, en el estudio DIAD los
pacientes diabéticos asintomaticos con perfusion mio-
cardica (PM) positiva presentan mayor mortalidad car-
diaca e infarto de miocardio no fatal (HR=6.3) (38).

Un metandlisis mas reciente (39) confirmé la anterior
asociacion; en este se evaluaron los desenlaces cardio-
vasculares en diabéticos asintomaticos segun el puntaje
de calcio coronario (PCC) por ACTAC, que infiere la
presencia de aterosclerosis por la concentracion coro-
naria de calcio (40,41) y predice el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos (41-45). También en el estu-
dio de Kramer et al. (39) se encontré que un PCC 210,
comparado con uno menor, tenfa un RR de 5.47 (IC95%:
2.59-11.53) para mortalidad por cualquier causa y de
9.22 (IC95% 2.73-31.97) para eventos cardiovasculares.

El estudio de Cosson et al. (5), que describié IMS y ECA
en diabéticos, encontré que el consumo de cigarrillo y
la presencia de enfermedad arterial periférica predecia
el desarrollo de accidente cerebrovascular, necrosis de
miembros inferiores y necesidad de revascularizacion
de carétidas o miembros inferiores.

Predictores de enfermedad
coronaria asintomatica

Algunos de los factores de riesgo que se han asociado
a mayor prevalencia y severidad de ECA en pacien-
tes con DM2 son edad avanzada (5,16,24,26,46), sexo
masculino (5,16,28,30,46), raza sur asidtica (47), taba-
quismo (16), antecedente familiar de enfermedad coro-
naria (25), nivel elevado de proteina C reactiva (PCR)
(16), mayor duracion de la enfermedad (25,26,28,30,46)
y mayor riesgo cardiovascular de acuerdo al puntaje de
Framingham (16). Comorbilidades como hipertensién
arterial (HTA) (16,46), dislipidemia (24,30) e higado gra-
so no alcohdlico (48) también han sido asociadas.

Un peor control de la DM2, evidenciado por mayores
niveles de HbATc (16,29) o por la presencia de com-
plicaciones como enfermedad arterial periférica (5),
nefropatia (25,49) o neuropatia (25,28), ha mostrado
asociacion a ECA. El estudio de Al-Humaidi et al. (25)
asoci6 el uso de insulina a mayor prevalencia de en-
fermedad coronaria asintomética, lo que se atribuy6 a
DM2 peor controlada dado que la insulina no suele ser
la primera linea de tratamiento (25); esta asociacion no
habia sido reportada con anterioridad (10,50).
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Por otro lado, algunos métodos imagenolégicos han
demostrado predecir la presencia de enfermedad co-
ronaria en pacientes asintomdticos con DM2. Nguyen
et al. (49) encuentran que la vasoconstriccién paraddji-
ca mediada por flujo en la arteria braquial, que refleja
disfuncion endotelial y de mdsculo liso como mani-
festacion temprana de aterogénesis diabética (51,52),
se asociaba a IMS por pruebas funcionales (OR: 2.7)
y a enfermedad coronaria asintomdtica por ACTAC
(OR: 3.1) (49). Del mismo modo, varios estudios han
evaluado en diabéticos asintomaticos la presencia de
placas carotideas y el grosor de su intima-media por
ecografia, los cuales son marcadores demostrados de
riesgo cardiovascular en diferentes poblaciones (53-
55). Estos estudios encontraron que ambos marcadores
se asociaban a la presencia de aterosclerosis corona-
ria por ACTAC en pacientes con DM2 asintomaticos
(22,23,46,56); sin embargo, ninguna de estas dos me-
didas mostr6 OR superior a los de otros factores de
riesgo tradicionales como la edad o el sexo (46).

EL estudio de Funck et al. (17) encontré que la rigidez
arterial central medida por velocidad de onda de pulso
carotideo-femoral —predictor en estudios previos de
desenlaces cardiovasculares adversos (57,58)— tam-
bién presentaba asociacién a la presencia de ECA por
ACTAC vy a caracteristicas poco favorables de esta en
diabéticos (17). Sin embargo, una vez mas el OR no
fue considerablemente importante y su utilidad en la
practica clinica, al igual que con los otros dos métodos
descritos, quedé por determinar.

Determinantes de mayor riesgo
de progresion sintomatica

Varias caracteristicas y comorbilidades de los pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria han demostrado
aumentar el riesgo de progresion a eventos cardiovas-
culares mayores: edad (19,24), sindrome metabdlico
(9), HTA (16), dislipidemia (24), nivel elevado de PCR
(16), anemia (19) y mayor puntaje de Framingham (16).
Asimismo, una HbATc elevada, una mayor duracién
de la enfermedad, el uso de insulina y la presencia de
complicaciones como nefropatia son factores que re-
flejan un peor control o mayor progresion de la DM2 y
se asocian a peores desenlaces cardiacos clinicos (19).

Por otro lado, caracteristicas propias de las placas han
demostrado predecir la progresién a enfermedad coro-
naria sintomatica en pacientes diabéticos (9,16,18,19),
como también ha sucedido en poblacion no diabé-
tica (35-37,59). Entonces, se ha descrito que un mayor
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volumen de las placas (18), una menor densidad (18), un
menor grado de calcificacion (18) y porcentajes mayores
de obstruccién luminal (16,18,19) aumentan el riesgo de
que las placas coronarias detectadas en diabéticos asin-
tomaticos produzcan a futuro eventos cardiacos mayo-
res, incluyendo mortalidad. Del mismo modo, un mayor
PCC (16,19,33,60-62) y una mayor velocidad de progre-
sién de la placa (9) son predictores de estos eventos.

Lee et al. (19) evaluaron tres puntajes derivados de algu-
nas de las caracteristicas anteriores: el ABOS (atheroma
burden obstructive score), el SIS (segment involvement
score) y el SSS (segment stenosis score), encontrandolos
también predictores de desenlaces cardiacos, aunque
su poder predictivo no era significativamente superior
al de algunas de las caracteristicas individuales.

Un andlisis post hoc del estudio DIAD es relevante por
el gran tamano de la muestra, si bien no se analizaron
exclusivamente los pacientes con evidencia de IMS,
sino la poblacién total de diabéticos asintomdticos
participantes (n=1119) (63). Alli se encontré que nueve
factores eran predictores de eventos relacionados a en-
fermedad coronaria definidos por muerte cardiaca, sin-
drome coronario agudo, falla cardiaca y revasculariza-
cion (tabla 3). Llama la atencién que en dicho estudio
el uso de insulina se asocié a menos eventos de este
tipo, en oposicion a la asociacion de su uso con mas
eventos descrita por Lee et al. (19) y al mayor riesgo de
ECA con su uso reportado por Al-Humaidi et al. (25).

Tabla 3. Predictores de eventos relacionados a enfermedad corona-
ria en pacientes diabéticos asintomaticos del estudio DIAD.

HR (IC95%)  p

Factor

Raza blanca 2.63 (1.22-5.67) 0.01
Duracion de la DM2! 1.07 (1.04-1.10)  <0.0001
HbA1c? 1.27 (1.11-1.45) 0.0004
Uso de insulina 0'5(2).;%]30_ 0.02
Parestesias periféricas 1.97 (1.30-2.99)  0.0003
indice de cintura: cadera3 1.04 (1.01-1.07)  0.0094
Presion de pulso - cuartil mayor 2.18 (1.42-3.35)  0.0004
Inactividad fisica 1.53 (1.00-2.36) 0.05

IC: Intervalos de confianza; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbA1c: Hemoglobina Alc.

1 Cada afio de aumento. | 2 Cada 1 de aumento. | 3 Cada 0,1 de aumento.

Fuente. Elaboracion con base en McCarthy et al, (63).
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Formas de tamizacion

Si bien la angiografia coronaria convencional sigue
siendo el estandar de oro para diagnéstico de enferme-
dad coronaria, su invasividad y complicaciones la li-
mitan como método de tamizacién (16). Entonces, son
los métodos no invasivos los que han sido usados para
este fin (16,64,65).

Varios estudios han usado pruebas funcionales no in-
vasivas como tamizacién de IMS, que incluyen ECGe o
electrocardiograma bajo estrés farmacolégico (5,24,49),
ecocardiograma bajo estrés farmacolégico (49) o prue-
bas de PM por tomografia por emisién de positrones o
tomografia computarizada por emisién de fotén Gnico
(5,24,25,49). Con sus limitaciones y dependiendo de al-
gunos factores, el ecocardiograma bajo estrés farmaco-
l6gico y la PM, en general, tienen un buen rendimiento
diagnéstico, con sensibilidades y especificidades que
suelen ser >80-90% (66-70). El rendimiento del ECGe
varia considerablemente entre fuentes y métodos usa-
dos, aunque en general se considera menor, con una
sensibilidad que oscila entre 45% y 81% y una espe-
cificidad entre 66% y 85% (68,71-73). Ademads, todos
estos métodos funcionales han demostrado un buen
valor pronéstico para desenlaces adversos cardiacos y
mortalidad cardiaca (74-80).

De la misma manera, se ha usado la ACTAC como
método anatémico no invasivo para evaluar la circu-
lacién coronaria en estos pacientes (16,18,20,21). Con
este método se busca la cuantificacién de los dep6si-
tos de calcio en las arterias coronarias, la presencia de
placas coronarias y la evaluacién de la estenosis lumi-
nal (19,21,40,81,82). La ACTAC ha mostrado un muy
buen rendimiento diagnéstico al compararse con an-
giografia coronaria convencional (81,83) y evidenciar
un excelente valor predictivo negativo (83), asi como
utilidad en prediccién de desenlaces cardiacos futu-
ros (82,84,85). De hecho, el metaanalisis de Abdulla
et al. (86) mostré que la presencia de enfermedad co-
ronaria obstructiva por ACTAC se asocia a desenlaces
adversos cardiovasculares mayores con un OR de 41
(1C95%: 22.56-75.18).

Utilidad de la tamizacion
para enfermedad coronaria
en pacientes con DM2 asintomaticos

Derivada de los datos anteriores, surge la duda de si
existe utilidad en tamizar estos pacientes para mejorar
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sus desenlaces. A continuacion se resume la informa-
cion mas relevante al respecto:

Jeong et al. (16) evaluaron un algoritmo de tamiza-
cion combinando ACTAC y ergometria y sugirieron
una posible utilidad para prevencion de desenlaces
cardiacos. Lee et al. (19) demostraron que el tamiza-
je por ACTAC sumado a los factores de riesgo tra-
dicionales tenia mayor area bajo la curva ROC que
cada uno solo, sugiriendo una mayor utilidad con
esta forma de tamizacion. Asimismo, Vigili de Kreut-
zenberg et al. (87) aplicaron un algoritmo diagnéstico
que iniciaba con un electrocardiograma y la deter-
minacion del riesgo cardiovascular, encontrando una
fuerte asociacion entre un resultado anormal e IMS
por pruebas funcionales (OR: 8.9; IC95%: 1.27-62.5)
y concluyendo que estas pruebas deberian realizarse
a los diabéticos asintomaticos con anormalidades en
el electrocardiograma. Sin embargo, estos estudios
tienen varias limitantes, dentro de las que destaca la
ausencia de un grupo control para evaluar la utilidad
de los abordajes. Entonces, si bien estos y otros estu-
dios muestran asociaciones y predictores de desenla-
ces importantes, ninguno responde la pregunta de si
existe utilidad de cualquier forma de tamizacién para
prevenir desenlaces clinicos.

El estudio de cohorte retrospectiva de Bates et al. (88)
permitié aproximarse a la respuesta de dicha pregunta.
En este se evaluaron los desenlaces de 2.538 diabéticos
asintomdticos sin antecedentes de falla cardiaca o en-
fermedad coronaria, de los cuales 292 (11.5%) habian
recibido alguna prueba funcional a modo de tamiza-
cion, segun criterio del médico tratante. En el grupo
tamizado se encontré menor mortalidad total e infarto
agudo de miocardio que en los que no se realizé, con
un HR de 0.61 (p=0.004), lo que sugiere beneficio con
la tamizacion (88).

Sin embargo, otros estudios no han mostrado tal bene-
ficio; dentro de ellos resaltan cuatro ensayos clinicos
aleatorizados de adecuada calidad publicados hasta el
momento: DIAD (38), DYNAMIT (8), FACTOR-64 (89)
y DADDY-D (90) (tabla 4). En estos se aleatorizaron pa-
cientes diabéticos sin sintomas de enfermedad corona-
ria ni antecedente de esta a tamizacion con PM, ECGe
o PM, ACTAC y ECGe, respectivamente, sin encontrar
un beneficio en los desenlaces principales cardiacos
evaluados en ninguno de ellos.
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Tabla 4. Resumen de los principales ensayos clinicos aleatorizados de tamizaje de enfermedad coronaria en diabéticos asintomaticos

Estudio DIAD (38) DYNAMIT (8) FACTOR-64 (89) DADDY-D (90)
Ao 2009 20M 2014 2015
Criterios inclusion  ® DM tipo 2 ® DM tipo 2 ® DM tipo 1 o tipo 2 ® DM tipo 2
® 30 afios 0 mas ® Dos o0 mas ® Tres aflos 0 mas de diagnostico ® Riesgo cardiovascular
de diagnostico factores de riesgo para hombres de 50 o mas afos > 10%

e 50-75 aios de edad

cardiovascular

de edad o mujeres de 55 0 mas

e 50-70 afos de edad

adicionales afios de edad
® 55-75 afos e Cinco afios 0 mas de diagndstico
de edad para hombres de 40 o mas afios
de edad o mujeres de 45 0 mas
afnos de edad
Locacion Estados Unidos y Canada Francia Estados Unidos Italia
Método PM ECGe o PM ACTAC ECGe

de tamizacion

Desenlace Muerte cardiaca o IM no Muerte, IM no fatal, Muerte, IM no fatal Muerte cardiaca o IM
principal fatal ACV no fatal u hos- o angina inestable no fatal
pitalizacion por FC
n 1123 631 900 520
Seguimiento 4.8 afos 3.5 afos 4 afos 3.6 afos
promedio

HR (1C95%) 0.88 (0.44-1.88) 1.00 (0.59-1.71)

0.80 (0.49-1.32) 0.84 (0.39-1.82)

Otros hallazgos Ninguno Ninguno

Menos hospitalizaciones por FC ® Menos episodios FC
en subgrupo con
riesgo cardiovascular
intermedio

® Menos muerte
cardiaca en subgrupo
> 60 afios de edad

DM: diabetes mellitus; PM: perfusién miocardica; IM: infarto de miocardio; HR: hazard ratio; ECGe: electrocardiograma bajo estrés por ejercicio; ACV:
accidente cerebrovascular; FC: falla cardiaca; ACTAC: angiografia coronaria por tomografia axial computarizada.

Fuente. Elaboracion propia.

Rados et al. (91) realizaron el metaanalisis mas reciente
que ha abordado la utilidad clinica de la tamizacion
en pacientes con DM2 asintomaticos cardiovasculares.

Tras la revision sistematica, cinco estudios fueron se-
leccionados: el DADDY-D (90), el FACTOR-64 (89), el
DYNAMIT (8), el DIAD (38) y un estudio piloto mas
antiguo (92). Se incluyeron 3.315 pacientes en los que
no se encontraron diferencias en los eventos cardiacos
agudos ni en mortalidad cardiaca o total entre aquellos
tamizados y aquellos no tamizados. Los autores con-
cluyeron que no hay evidencia que respalde la tamiza-
cion de enfermedad coronaria en pacientes con DM2
asintomdticos para reducir mortalidad, aunque indican
que no existen estudios suficientes para evaluar su uti-
lidad en otros desenlaces cardiacos.

Por dltimo, la revisién sistematica de Tragardh et al.
(93) evalud, entre otras, la costo-efectividad de la tami-
zacién a pacientes diabéticos asintomaticos por medio
de PM y concluy6 que si bien no se han realizado ana-
lisis reales al respecto, es muy probable que esta estra-
tegia no sea costo-efectiva dado que la tamizacién no
ha mostrado cambios en los desenlaces.

Algunos elementos podrian explicar la no utilidad de
la tamizacién evidenciada en los ensayos clinicos. En
principio debe tenerse presente que la mayoria de pa-
cientes diabéticos requeriran tratamiento con estatina
a pesar de estar asintomaticos. Las guias de la Ameri-
can Heart Association/American College of Cardiolo-
gy (AHA/ACC) recomiendan estatinas para todos los
diabéticos asintomaticos entre 40 y 75 afos, con dosis
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moderada si el riesgo cardiovascular a 10 anos segin
su calculadora es <7.5% o dosis alta si es mayor (94).
En este sentido, Stone et al. (94) reconocen que fuera
de esos rangos de edad la evidencia es mas escasa, asi
que debe tomarse una decision individualizada (94).
Las guias de la American Diabetes Association (ADA)
también sugieren la administracion de estatina a todo
diabético asintomdtico entre 40 y 75 anos, con dosis al-
tas si presenta otros factores de riesgo para enfermedad
aterosclerética (95). Para otras edades sugieren estatina
solo si hay mas factores de riesgo cardiovascular (95).

Por su parte, las guias mas recientes de Diabetes Cana-
da recomiendan estatina a todo diabético asintomatico
mayor de 40 afos, reservandolas para menores de 40
si hay complicaciones microvasculares o si tienen mas
de 15 afos de la enfermedad y mds de 30 afios de edad
(96). La utilidad de esta terapia ha sido tan clara que
el estudio CARDS concluyé con la siguiente frase “el
debate sobre si todos los pacientes con DM2 ameritan
tratamiento con estatina deberia ahora concentrarse en
si algunos pacientes pueden ser identificados de forma
segura como pacientes con riesgo lo suficientemente
bajo como para no administrarles este tratamiento tan
seguro y eficaz” (97, p695).

En la actualidad se acepta que en enfermedad coro-
naria estable el tratamiento médico es preferible a la
revascularizacion, de acuerdo principalmente a lo de-
mostrado en los estudios COURAGE y BARI2D (98,99).
El primero de ellos no encontré beneficio alguno en
estos pacientes al realizar intervencién coronaria per-
cutanea (ICP) comparado con solo tratamiento médico;
el segundo, realizado solo en diabéticos, tampoco lo
encontré al someterlos a revascularizacion quirdrgica
o ICP comparado con solo tratamiento médico. De
otro lado, en un consenso de las principales socieda-
des cientificas estadounidenses pertinentes, realizado
por metodologia Delphi (100), se concluy6 que los es-
cenarios de utilidad de la revascularizacién coronaria
son escasos en pacientes asintomaticos (101).

De lo anterior se desprende que la presencia de enfer-
medad coronaria en diabéticos asintomaticos es, en la
mayoria de los casos, manejada medicamente, a pesar
de su no documentacién; esto también se ha reflejado
en estudios como el DIAD, con administracion similar
de estatinas en tamizados y no tamizados (38). Asi, la
tamizacion no brindaria un beneficio adicional en el
tratamiento de estos pacientes (90).

Debe mencionarse que en el estudio BARI2D hu-
bo beneficio en el subgrupo de los sometidos a

40 |

revascularizacion quirdrgica en cuanto a desenlaces
cardiacos adversos mayores, pero no en mortalidad
(98). Este subgrupo present6 una forma mas severa de
enfermedad coronaria, por lo que podria considerarse
atil la revascularizacién en tal severidad (98). Sin em-
bargo, este no es el escenario esperable en pacientes
diabéticos asintomaticos, pues la mayoria presentan
una forma mas leve de IMS, en caso de tenerla (38).
De este modo, los pacientes con ECA estarian siendo
tratados de forma adecuada a pesar de no estar docu-
mentada, como se menciond con anterioridad.

Existe evidencia de que la IMS puede atenuarse o des-
aparecer con el tiempo (41). En el estudio DIAD, 79%
de los diabéticos asintomaticos con IMS por PM mos-
traron resolucion total de esta con una imagen con-
trol a tres anos (102). En este escenario, la enfermedad
coronaria se puede resolver sin necesidad de terapias
adicionales al tratamiento médico estandar.

En cuanto al ecocardiograma estandar como método
de tamizacion, a la fecha no existen estudios que de-
muestren beneficio alguno; asi, la guia ADA de 2018
y la guia colombiana de 2015 sugieren no realizarlo
de rutina en asintomaticos (95,103). La Guia ALAD de
2013 recomienda realizar esta prueba cada afio a to-
dos los pacientes con DM2 con base en recomenda-
cion de expertos (104). La guia de Diabetes Canada
de 2018 sugiere, también por recomendaciéon de ex-
pertos, que se realice cada 3 a 5 afos si existe alguna
de las siguientes condiciones: edad >40 afos, duracién
de la DM2 >15 afos y edad >30 anos, dafo a 6rgano
blanco, uno o mas factores de riesgo cardiovascular,
obesidad, disfuncién eréctil o edad >40 anos si planea
iniciar actividad fisica vigorosa (96).

Conclusiones

Los pacientes con DM2 sin sintomas ni antecedentes
cardiovasculares presentan, con gran frecuencia, evi-
dencia anatémica o funcional de enfermedad corona-
ria, cuya presencia se ve favorecida por varios factores
de riesgo cardiovasculares habituales y por determi-
nantes de mayor duracién o progresion de la DM2.
Este compromiso asintomdtico puede evidenciarse
mediante ACTAC como método anatémico o mediante
diferentes métodos funcionales de evaluacion de IMS.
Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado utilidad
como forma de tamizacién en esta poblacion y, a la luz
de la evidencia actual, no puede ser recomendado de
rutina, sino en el contexto sintomatico apropiado.
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