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La rosiglitazona, un potente mie
los antidiabéticos orales de la clase ti3
minuye la hiperglucemia mejorando la sé
sulina actuando por lo tanto sobre un impoHa
subyacente en el desarrollo de la diabetes tipo 2 y sus
complicaciones cardiovasculares.

Desde hace tres afos, la rosiglitazona se utiliza en la
practica clinica diaria y por lo tanto disponemos de las sufi-
cientes evidencias acerca de su eficacia y seguridad como
agente antihiperglucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Teniendo en cuenta la relevante carga que suponen
las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la dia-
betes (CVD) a nivel de pacientes y recursos sanitarios, exis-
te un interés creciente por las tiazolidinedionas debido a
su capacidad para mejorar los factores de riesgo de CVD
gracias a su accién sensibilizadora de insulina y por ende,
mejora de los parametros cardiovasculares en pacientes
con diabetes tipo 2.

La rosiglitazona tiene un efecto positivo sobre un gran
namero de factores relacionados con la resistencia a la in-
sulina tales como la microalbuminuria, hipertension dislipi-
demia, grasa visceral, niveles altos del inhibidor-1 del acti-
vador de plasmindgeno y concentraciones incrementadas
de proteina C-reactiva.

idinedionas, dis-

bro de la familia de

Int | Clin Pract.2003 Mar;57(2):128-34.

p://www.nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgit omd=Retrieve&db

=PubMed&ist_uids=12661797 &dopt=Abstrac

COMENTARIO

Las tiazolidinedionas son un grupo farmacoldgi-
co para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
que actdan uniéndose al receptor gamma activado
de la proliferacion de peroxisomas, un factor de
transcripcion que regula la expresién de genes es-
pecificos en los adipocitos y a otros niveles celula-
res como células endoteliales, macrofagos monoci-
tos y células musculares lisas de las paredes
vasculares. Su mecanismo bdsico de accion a di-
chos niveles implica su actividad sobre el sustrato
mismo de la enfermedad y sobre sus complicacio-
nes disminuyendo de forma significativa la resisten-
cia insulinica y la arteriosclerosis precoz como cau-
sa del incremento en la tasa de mortalidad de esta
enfermedad. Aunque el mecanismo dltimo por el
que la resistencia insulinica favorece la arterioscle-
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rosis precoz no es del todo conocido parece que
las células endoteliales mantienen la homeostasis
vascular a través de un delicado equilibrio entre la
produccion de oxido nitrico, radicales superdxidos
y otras sustancias vasoactivas. En presencia de resis-
tencia insulinica se produce una disfuncién endote-
lial a través de vias de sefal subcelulares que incre-
mentan la produccién de oxido nitrico como
mecanismo bdsico inicial de la formacion de placas
de ateroma.

EFECTO DE LA ROSIGLITAZONA SOBRE EL
CD40L SOLUBLE EN PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2 CON ENFERMEDAD CORONARIA.

Marx N, Imhof A, Froehlich |, Siam L,

Ittner J, et col.

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA 1I-CARDIOLOGIA,
UNIVERSIDAD DE FREIBURG, ALEMANIA,
NIKOLAUS.MARX@MEDIZIN .UNI-ULM.DE

CONTEXTO: la interaccion de CD40L con su receptor
(D40 esta involucrada de manera critica en la activacion
inflamatoria celular de la aterogénesis. Ademas los niveles
sericos de CD40L soluble aumentan en los sindromes coro-
narios agudos vy se han asociado con un incremento del
riesgo cardiovascular en pacientes sanos, lo que convierte
a CD40L en un factor determinante a la hora de modular
la respuesta inflamatoria vascular.

Las PPARgamma-activas tiazolidinedionas, unos nue-
vos agentes antidiabéticos sensibilizadores de insulina, han
demostrado recientemente poseer efectos antiinflamatorios
sobre la pared vascular,

Para determinar si un tratamiento con tiazolidinedionas
pudiera modular los niveles séricos de CD40L en pacientes
de alto riesgo, llevamos a cabo un ensayo randomizado, pla-
cebo-control, doble ciego para determinar los efectos de la
rosiglitazona sobre los niveles de CD40L en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria activa (CAD),

METODO Y RESULTADOS: 39 pacientes con diabetes
y datos angiograficos de CAD fueron randomizados para
recibir rosiglitazona (4 mg BID) o placebo durante 12 se-
manas. Los parametros basales no diferian significativamen-
te entre ambos grupos,

El tratamiento con rosiglitazona, pero no el placebo,

redujo significativamente los niveles séricos de sCD40L
en las dos primeras semanas en un 8,1 por ciento (17,1 a
32,7), con disminuciones posteriores de 18,4 por ciento a
las 6 semanas (-5,0 a -33,1) y de 27,5 por ciento (8,2 a -
70,5) a las 12 semanas (P<0,05 en comparacion con da-
tos basales),

CONCLUSIONES: El tratamiento con rosiglitazona,
una tiazolidinediona PPARgamma-activada, reduce los ni-
veles séricos de sCD40L en pacientes con diabetes tipo 2
y CAD. Estos datos corroboran los efectos antiinflamato-
rios y potencialmente antiaterogénicos de las tiazolidi-
nedionas.

Circulation.2003 Apr 22;107(15):1954-7. Epub 2003 Apr

14,
http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgitemd=Retrieve&db

=PubMed&list_uids=12695287&dopt=Abstrac

COMENTARIO

Aunque en los ultimos afios se estd avanzando
espectacularmente en el conocimiento de los me-
canismos moleculares de la aterogénesis todavia
sigue sin determinarse la causa dltima, Se han
descrito muchas sustancias implicadas como la
proteina C, el activador del plasmindgeno, y di-
versas interleukinas como el CD40. Este CD40 se
ha visto implicado tanto en la arteriosclerosis sis-
témica como en los procesos coronarios agudos
sin lesion macroscdpica vascular a otro nivel por
lo que parece un factor determinante de enferme-
dad coronaria. La incidencia de eventos corona-
rios asi como de enfermedad microvascular sisté-
mica en la diabetes mellitus tipo 2 estd
claramente aumentada frente a la poblacién ge-
neral, Un enfoque terapéutico global debe ir diri-
gido a controlar las complicaciones metabélicas
agudas de la diabetes, a disminuir la incidencia
de complicaciones a largo plazo, la mayoria de
ellas condicionada por el dafio vascular y a dis-
minuir el impacto de otras comorbilidades como
las dislipemias, obesidad y tabaquismo. La apari-
cion de nuevos antidiabéticos orales como las tia-
zolidinedionas parecen disminuir de forma signi-
ficativa el dafio endovascular disminuyendo la
resistencia insulinica y la sintesis de factores pro-
aterogénicos, consiguiendo buenos controles me-
tabélicos.
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INFLAMACION SISTEMICA DE GRADOLEVE Y
DESARROLLO DE DIABETES TIPO 2:EL RIESGO
DE ATEROSCLEROSIS ENUNESTUDIO
COMUNITARIO

Duncan BB, Schmidt M, et col.

ESTUDIO REALIZADO POR DIVERSAS UNIVERSIDADES DE
BrasiL Y EE.UU.

Tratamos de determinar la asociacion entre inflama-
cion sistémica de bajo grado y diabetes, asi como su hete-
rogeneidad entre los distintos subgrupos, realizando un es-
tudio caso-cohorte que recopila aproximadamente 9 anos
de experiencia del Estudio Comunitario sobre Riesgo de
Aterosclerosis.

Los datos analiticos fueron medidos a partir de mues-
tras de plasma almacenadas de 580 casos de diabetes y
572 controles.

Los ratios de azar estadisticamente significativos para
desarrollar diabetes en el cuarto (vs primero) cuartil de
marcadores de inflamacion, ajustados en funcion de la
edad, sexo, pertenencia étnica, estudio familiar de antece-
dentes diabéticos e hipertension, promediaron 1,9 a 2,8
para el dcido sidlico, orosomucoide, interleuquina-6 y pro-
teina C-reactiva. Después de un ajuste adicional para BMI,
ratio cintura-cadera y glucosa-insulina en ayunas, solo la
asociacion con interleukina-6 permanecié estadisticamente
significativa (HR=1,6, 1,01 a 2,7). Los individuos con anti-
cuerpos GAD positivos presentaron cambios de asociacion
minimos.

Una valoracion global de la inflamacién basada en
estos cuatro marcadores ademds de recuento de leucocitos
y fibrindgeno permitio predecir la aparicion de diabetes en
pacientes blancos pero no en afroamericanos (interaccion
P=0.005)y en no-fumadores pero no en fumadores (interac-
cion P=0,13).

El ratio de azar completamente ajustado comparando
blancos no-fumadores con valores extremos fue de 3,7
(P=0.008).

Concluimos que la inflamacién de bajo grado puede
predecir la aparicion de diabetes tipo 2. Esta asociacion no
se observa en fumadores y afroamericanos.

Diabetes.2003 Jul;52(7):1799-1805.
http://www.nchisnlm.nibugov/entrez/query. fogit omd=Retrieve&db
—Pubmi&lht_mdmznmgwmbstm

COMENTARIO

La diabetes mellitus tipo 2 y la arteriosclerosis
son condiciones patogénicas complejas que com-
parten mecanismos bdsicos de produccién. Datos
moleculares recientes sugieren que la inflamacion a
nivel celular es el proceso bdsico comin de ambas
enfermedades siendo el origen de las complicacio-
nes cardiovasculares de la diabetes y posiblemente
de la propia diabetes. La proteina C reactiva y el in-
hibidor -1 del activador del plasmindgeno son dos
marcadores circulantes de inflamacion de bajo gra-
do implicados en la trombosis y el dafio vascular y
por lo tanto en la arteriosclerosis. Ademds reciente-
mente se ha implicado la homocisteina como cofac-
tor a estas dos sustancias que es capaz de acelerar
atin mds el proceso. Aunque estd a adn por determi-
nar la utilidad en la prictica clinica habitual de la
medicion sérica de estas sustancias si que parece
ser util en intentar identificar a sujetos de alto riesgo
para el desarrollo de arteriosclerosis precoz y diabe-
tes permitiendo una terapia intensiva precoz.

DIABETES MELLITUS E INSUFICIENCIA
CARDIACA

Jagasia D, Mc Nulty PH.

DePARTAMENTO DE CARDIOLOGIA, UNIVERSIDAD DE lOWA,
lowa Cimy, 1A, USA.

La diabetes mellitus tipo 2 aumenta sustancialmente el
riesgo durante la vida de desarrollar y morir de insuficiencia
cardiaca. Mientras esto puede explicarse en parte por la bien
conocida asociacion de la diabetes con la hipertension, disli-
pidemia y aterosclerosis coronaria, nuevos mecanismos fisio-
patologicos que unen la diabetes aa la insuficiencia cardiaca
han sido recientemente sugeridos. Estos incluyen los potencia-
les efectos adversos de la hiperglucemia sobre la funcion en-
dotelial y el estado oxidacién reduccion, los efectos de con-
centraciones elevadas de glucosa y dcidos grasos circulantes
sobre la ultraestructura miocardica, expresion del codigo intra-
celular y genético, y la posibilidad que la diabetes afecte el
reclutamiento del sistema de transporte transmiocdrdico de
glucosa inducido por insulina en respuesta a la isquemia.

Puesto que muchos de estos posibles mecanismos fi-
siopatologicos podrian ayudar a normalizar el entorno me-
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tabélico en caso de diabetes, todas las estrategias encami-
nadas a controlar los niveles circulantes de glucosa y éaci-
dos grasos deberian razonablemente retardar o prevenir el
desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Congest Heart Fail. 2003 May-Jun;9(3):133-9;quiz 140-1.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgifemd=Retrieve&db
=PubMed&list_uids=12826771&dopt=Abstrac

COMENTARIO

Desde la aplicacion universal de la didlisis y la
mejoria en los resultados de los pacientes trasplan-
tados renales por nefroangiopatia diabética, la en-
fermedad cardiovascular es la causa principal de
muerte en estos pacientes. De hecho en muchos
casos el daio vascular estd establecido antes de
diagnosticarse la alteracion metabdlica. La resisten-
cia insulinica parece ser un factor determinante en
la aparicion de cardiopatia isquemica severa o dis-
funcién sistélica sin proceso coronario agudo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a través de la
disfuncién endotelial. La hiperglucemia, la hiperin-
sulinemia, el incremento en el estrés oxidativo y la
dislipidemia son los factores determinantes.

UNPOLIMORFISMO ENEL PRECURSOR DEL
GEN DEL FACTOR ALFA DE NECROSIS
TUMORAL (-308) SE ASOCIA CON
ENFERMEDAD CORONARIA ENPACIENTES
CONDIABETES TIPO 2

Vendrell J, Fernandez-Real JM, Gutierrez C,
Zamora A, Simon |, Bardaji A, Ricart W,
Richart C.

UNIDAD DE ENDOCRINOLOGIA, SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA; HOSPITAL UNIVERSITARIO DE TARRAGONA JUAN
XX, INSTITUTO DE ESTUDIOS AVANZADOS, UNIVERSIDAD
ROVIRA | VIRGILI, C/MALLAFRE

GuascH,4,43007, TARRAGONA, ESPANA.

CONTEXTO: el factor alfa de necrosis tumoral es una ci-
toquina clave en el proceso inflamatorio de aterosclerosis. A
través de sus efectos sobre el metabolismo lipidico, resistencia

a la insulina y funcion endotelial, podria estar involucrado en
la enfermedad coronaria (CHD). Se ha publicado la asociacion
entre la produccion de TNF y un polimorfismo bialélico del
precursor del gen del TNF-alfa en la posicion -308. Hemos es-
tudiado la asociacion entre este polimorfismo y la CHD en una
poblacién mediterrinea de no-diabéticos y diabéticos tipo 2.

METODO: se evaluaron 341 pacientes con CHD (106
con diabetes tipo 2), 207 sujetos control sanos y 135 pa-
cientes con diabetes tipo 2 sin CHD. Se analizé mediante
RFLP-PCR un polimorfismo de un dnico nucleotido en el
precursor del TNF-alfa (-308),

RESULTADOS: el genotipo TNF-alfa (-308) y todas las
frecuencias de los portadores A eran mayores en los pa-
cientes con CHD que los que se observaron en el grupo
control (32,3 vs23,2 por ciento, P=0.03; y 18,8 vs 12,1 por
ciento, P=0,0047, respectivamente) independientemente de
otros factores de riesgo.

El analisis genotipico revelé que los pacientes con
CHD vy diabetes tipo 2 presentaban una mayor prevalencia
del alelo -308 TNF-alfa (40,6 por ciento) que los controles
(23,2 por ciento) o que los pacientes no diabéticos (28,5
por ciento) (P=0,0056).

El odds ratio para los CHD con diabetes tipo 2 en pre-
sencia del alelo A -308 TNF-alfa fue de 2,86 (C1 95 por cien-
to: 1,55-5,32). No se observd una diferencia relevante en
mujeres diabéticas portadoras del alelo A (OR=4,29; CI 95
por ciento; 1,6-11,76).

CONCLUSIONES: estos resultados sugieren que el
polimorfismo del gen -308 TNF-alfa puede contribuir a la
aparicion de CHD en pacientes con diabetes tipo 2 y po-
dria resultar ser un Gtil marcador predictivo para la CHD
en mujeres con diabetes tipo 2.

Atherosclerosis, 2003 Apr;167(2):257-64
http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/query. fegit cmd=Retrieve&db
=PubMed&Jist_uids=12818408&dopt=Abstrac

COMENTARIO

Las nuevas técnicas de biologia molecular
abren un gran abanico de posibilidades para inten-
tar identificar los diferentes comportamientos biold-
gicos de cada enfermedad. Desde la descripcion
del sindrome X, se han identificado subgrupos de
pacientes diabéticos con otras alteraciones metabo-
licas asociadas, incluyendo una marcada resistencia
insulinica que presentan un curso clinico que difie-
re de otros grupos de diabéticos con o sin hiper-
colesterolemia, con una tasa de mortalidad muy su-
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perior a la de el resto de los pacientes debida fun-
damentalmente a eventos cardiovasculares. En los
tltimos anos se ha establecido el papel de la infla-
macion entendida como un proceso molecular, co-
mo sustrato fundamental de la arteriosclerosis. In-
tentar identificar genomas estructurales que
permitan inferir diferentes cursos evolutivos e inclu-
so el tratamiento con bloqueantes selectivos como
al antiTNF puede modificar dramdticamente el pro-
néstico de esta enfermedad.

LAS PLAQUETAS EN LA DIABETES: ENFOQUE
SOBRE LA PREVENCION DE ACCIDENTES
ISQUEMICOS

Colwell JA, Nesto RW.

CENTRO DE DIABETES, UNIVERSIDAD DE MEDICINA DE
CAROLINA DEL SUR, CHARLESTON, CAROLINA DEL
Sur,USA.

La aterosclérosis acelerada y el incremento del riesgo
de accidentes trombéticos vasculares en la diabetes pue-
den ser el resultado de la dislipidemia, de la disfuncion en-
dotelial, de la hiperreactividad plaquetaria, de una des-
compensacion del balance fribinolitico o de trastornos del
flujo sanguineo. También existe una correlacion entre hi-
perglucemia y accidentes cardiovasculares (CV).

La importancia de las plaquetas en los procesos atero-
tromboticos ha orientado las investigaciones hacia el uso
de agentes antiplaquetarios para reducir el riesgo de CV.
Un meta-analisis llevado a cabo por la "Antiplatelet Trialist
Collaboration" demostré que la aspirina reduce el riesgo de
accidentes isquémicos vasculares como estrategia secunda-
ria de prevencion en numerosos grupos de riesgo, inclui-
dos pacientes diabéticos.

Basdndose en los resultados de ensayos randomizados
placebo-control, la Asociacion Americana de Diabetes reco-
mienda la administracion de bajas dosis de aspirina con cubier-
ta entérica como estrategia primaria de prevencion en pacientes
con diabetes que presenten alto riesgo de accidentes CV. Se re-
comienda el uso de clopidogrel en caso de alergia a la aspirina.

En ocasiones se necesita una alternativa a la aspirina
0 a los tratamientos antiplaquetarios adicionales.

La aspirina a bajas dosis inhibe la produccion de
tromboxano pero tiene poco o ningln efecto sobre otros
lugares de la cascada plaquetaria.

Compuestos como la ticlopidina o el clopidogrel inhiben
la activacion plaquetaria mediada por ADP, mientras que los
antagonistas del complejo receptor plaquetario compuesto por
la glicoproteina (Gp) IIb/llla bloquean la actividad neutralizan-
do el lugar de union del fibrindgeno a nivel de las plaquetas.

Estos farmacos parecen muy Utiles en caso de sindromes
coronarios agudos en pacientes diabéticos y no diabéticos.

La combinacion de clopidogrel y aspirina resulto ser
mas eficaz que placebo mas terapia estandar (incluida as-
pirina) a la hora de reducir las consecuencias de un CV
compuesto en pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio sin elevacion del ST.

En un meta-analisis de 6 ensayos con pacientes dia-
béticos y ACVs, la administracion intravenosa de inhibido-
res de la Gp lIb/llla redujo la mortalidad a 30 dias compa-
rado con sujetos control.

Resultados extraidos de ensayos clinicos prospectivos
justifican el uso de bajas dosis de aspirina con cubierta en-
térica (81-325mg) como estrategia primaria o secundaria
de prevencion en adultos diabéticos mayores de 30 anos
con alto riesgo de CV.

Varios estudios apoyan el empleo de clopidogrel en
combinacion con tratamiento estandar, asi como el uso de
inhibidores de la Gp lIb/llla en pacientes con ACVs.

Diabetes Care,2003 Jul;26(7):2181-8
http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgilcmd=Retrieve&db
=PubMed&list_uids=12832332&dopt=Abstrac

COMENTARIO

La terapia antitrombotica es la piedra angular
en el tratamiento de los sindromes coronarios agu-
dos en los procesos cerebrovasculares asociados o
no a diabetes. El concepto reciente de la inflama-
cién de bajo grado como sustrato de la aterogénesis
ha apoyado la utilizacién de diversos antiinflamato-
rios en el tratamiento de dichos procesos. La inhibi-
cién de la cascada de la ciclooxigenasa parece dis-
minuir la infiltracién por monocitos mejorando la
funcién endotelial, la estabilidad de la placa y pro-
bablemente disminuyendo los procesos aterotrom-
béticos secundarios. La aspirina disminuye los nive-
les de moléculas proinflamatorias como ISM-1,
factor de necrosis tumoral alfa asi como inhibe la
proliferacién celular y disminuye la generacion de
trombina. Un efecto muy similar molecular aunque
con menor incidencia de efectos secundarios pre-
sentan las tienopiridinas como el clopidogrel. Se
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han empleado ademds con buenos resultados otros
AINES como los inhibidores selectivos de la COX 2
o el naproxeno.

EFECTODEL INHIBIDOR DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
TRANDOLAPRIL SOBRE LA MORTALIDAD Y
MORBILIDAD DE PACIENTES DIABETICOS
CON DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA
DESPUES DE UN INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO. GRUPO DE ESTUDIO TRACE

Gustafsson |, Torp-Pedersen C, Kober L,
Gustafsson F, Hildebrandt P,

DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA Y ENDOCRINOLOGIA,
HosPITAL UNIVERSITARIO DE FREDERIKBERG, DINAMARCA.

OBJETIVOS: este estudio evalda la eficacia a largo
plazo de un tratamiento con un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA] en pacientes diabéti-
cos con disfuncion ventricular izquierda después de un in-
farto de miocardio IAMI.

CONTEXTO: los pacientes con diabetes mellitus pre-
sentan una elevada mortalidad después de sufrir un 1AM,
probablemente debido al alto riesgo de fracaso cardiaco
congestivo y reinfartacion. Puesto que la inhibicion del
ECA reduce de forma efectiva la progresion del fracaso car-
diaco, podria ser particularmente beneficiosa en pacientes
diabéticos después de un 1AM,

METODO: este estudio es un andlisis retrospectivo
basado en datos del estudio"Trandolapril Cardiac Evalua-

este apartado reduccion significativa en el grupo de no dia-
béticos.

CONCLUSIONES: la inhibicion del ECA después de
un infarto de miocardio complicado por una disfuncion
ventricular izquierda revela ser de considerable importan-
cia en pacientes con diabetes mellitus al salvar vidas vy re-
ducir de forma sustancial el riego de evolucion hacia el
fracaso cardiaco severo.

] Am Coll Cardiol. 1999 Jul;34(1):83-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi!cmd=Retrieve&db
=PubMed&list_uids=10399995&dopt=Abstrac

COMENTARIO

Desde la aparicién en el mercado de los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina ha
mejorado de forma muy significativa el pronéstico
global de la insuficiencia cardiaca con predominio
de disfuncion sistélica con mejores indicadores de
calidad de vida como la disnea ortopnea, requeri-
mientos diuréticos. Ademds la utilizacidn de estos
farmacos disminuye la presncia de microalbuminu-
ria y por lo tanto del desarrollo de insuficiencia re-
nal terminal en pacientes con diabetes y nefroan-
giopatia diabética. Multitud de estudios de los
cuales el mas representativo es el estudio TRACE
han demostrado de forma muy significativa que la
utilizacion precoz en el sindrome coronario agudo
en pacientes diabéticos que precisan tratamiento
farmacoldgico para el control glucémico mejora la
tasa de supervivencia disminuyendo la mortalidad
asociada a estos procesos.

tion" (TRACE], que fue un ensayo randomizado, doble cie- | LA DIABETES MELLITUS SE ASOCIA CON

go, placebo-control, sobre 1749 pacientes con IAM y una
fraccion de eyeccion < 35 por ciento. El tiempo medio de
seguimiento fue de 26 meses.

RESULTADOS: 237 (14 por ciento} de los 1749 pa-
cientes presentaban antecedentes de diabetes.

El tratamiento con trandolapril resulto tener un riesgo
relativo (RR) de muerte por cualquier causa de0,64 en el
grupo de diabéticos (95 por ciento IC) frente a 0,82 del
grupo control (95 por ciento IC, de 0,69 a 0,97).

En el grupo de diabéticos, el trandolapril disminuyo
de forma marcada el riesgo de evolucion hacia el fracaso
cardiaco severo (RR=0,38, de 0,21 a 0,67}, y no hubo en

REPERFUSION MICROVASCULAR
INSUFICIENTE TRAS REVASCULARIZACIONEN
CASO DE INFARTO AGUDO ANTERIOR DE
MIOCARDIO

Departamento de Cardiologia
HOSPITAL DE LA CUIDAD DE HIROSHIMA, HIROSHIMA.

OBJETIVO: el propdsito de este estudio fue evaluar la
hipétesis de que la falta de reperfusion microvascular tras
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revascularizacion podria asociarse con unos pobres resulta-
dos clinicos en pacientes diabéticos con infarto agudo de
miocardio (IAM).

METODO: estudiamos 134 pacientes con un primer
IAM anterior que respondieron satisfactoriamente a una
revascularizacién en las primeras 6 horas. Determina-
mos la reperfusion microvascular mediante registros
electrocardiograficos justo antes de la revascularizacion
y al regreso de la unidad de cuidados coronarios. Defi-
nimos la falta de reperfusion microvascular cuando la
falta de disminucién de la suma de la elevacion del seg-
mento ST (sigmaST) era > o = 20 por ciento.

RESULTADOS: 24 paciantes eran diabéticos y 110
no lo eran. SigmaST antes de la revascularizacion era si-
milar en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Después de la revascularizacién, en pacientes dia-
béticos, la reduccion del sigmaST fue significativamente
menor (1,3 +/- 8, 4mm frente a 6,5 +/- 10,8mm, p=0,03)
y la falta de repefusion microvascular fue significativa-
mente mds frecuente (62,5 por ciento frente a 33,6 por
ciento, p=0,01).

Un andlisis multivariable mostré que la diabetes se
asocia con una reperfusion microvascular insuficiente
(odds ratio 3,18, p=0,03).

Los efectos cardiacos adversos aparecieron con
mads frecuencia en pacientes con falta de reperfusion mi-
crovascular (30,8 por ciento frente a 15,9 por ciento,
p=0,04).

CONCLUSIONES: estos hallazgos sugieren que la
falta de reperfusion microvascular tras revascularizacién
podria ser uno de los mecanismos responsables de la po-
bre respuesta clinica en pacientes diabéticos con IAMM.

http://www.nchisalm.nih. gov/entrez/query.fogi cmd=Retrieve&db
=PubMed&dist_uids=12879945&dopt=Abstrac

COMENTARIO

La mejor modalidad terapéutica para la re-
vacualrizacién en pacientes diabéticos con un
sindrome coronario agudo y afectacion multi-
vascular permanece en controversia. Si bien los
avances en técnicas de cardiologia intervensio-
nista han permitido disminuir las indicaciones
de cirugias coronarias en los pacientes diabéti-
cos la revascularizacion quirdrgica parece tener
los mejores resultados. En algin estudio clinico

no se ha demostrado diferencia significativa en-
tre la cirugia de revascularizacion y la implan-
tacién de un stent coronario con bloqueo de GP
lIb/lla entre pacientes diabéticos y no diabéti-
cos. El empleo de stent con sirolimus parece
mejorar los resultados. Pero en la mayoria de
los estudios clinicos se ha demostrado que la
tasa de reestenosis precoz independiente de la
técnica empleada es mayor en pacientes diabé-
ticos que en no diabéticos probablemente en
relacién a la resistencia insulinica mejorando
estos resultados con un control metabélico es-
tricto posterior.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LA
RESISTENCIA A LA INSULINA SOBRE LA
FUNCION ENDOTELIAL VASCULAR

Wheatcroft SB, Williams IL, Shah AM,
Kearny MT.

DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA, ESCUELA DE MEDICINA
Guy, KING & ST THOMAS, KING'S COLLEGE,
LonDres, UK.

STEPHEN.WHEATCROFT@KCL.AC.UK

CONTEXTO: la resistencia a la insulina es uno de
los factores claves en el sindrome de resistencia insulinica
y es una crucial e importante anomalia metabdlica en la
diabetes tipo 2. Los individuos insulin-resistentes presen-
tan un significativo aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, al tiempo que los mecanismos subyacen-
tes responsables permanecen sin esclarecerse del todo,

Se piensa que el endotelio debe desempenar un pa-
pel critico en el mantenimiento de la hemostasis vascu-
lar, un proceso dependiente del balance entre la sintesis
de oxido nitrico, superoxidos y otras sustancias vasoacti-
vas. La disfuncion endotelial ha sido puesta de manifies-
to en los estados insulin-resistentes tanto en animales co-
mo en humanos y podria representar el paso previo mds
importante en el desarrollo de la aterosclerosis.

La resistencia a la insulina podria estar ligada a la
disfuncion endotelial por varios mecanismos, incluyendo
la alteracion de las vias de senalizacion subcelulares que
combinan tanto la produccion de insulina como la de
oxido nitrico. Otros vinculos potenciales podrian ser el
papel de los oxidantes debidos al estrés, la endotelina, el
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sistema renina-angiotensina y la secrecion de hormonas
y citoquinas por parte del tejido adiposo.

Las medidas que mejoren la calidad de vida y los
tratamientos farmacologicos que aumenten la sensibili-
dad a la insulina y mejoren la disfuncion endotelial po-
drian revelarse importantes a la hora de retrasar la evolu-
cion hacia la enfermedad cardiovascular en pacientes de
rlt'?‘__l."tl.

METODO: llevamos a cabo una busqueda de la i-
teratura publicada a través de Medline, centrandonos en
los articulos publicados en inglés desde 1999 hasta la fe-
cha, e hicimos una revision bibliografica de los articulos
mas relevantes,

Como estrategia inicial de bisqueda usamos la si-
guiente combinacion de términos del MeSH: resistencia a
la insulina; endotelio, vascular; insulina; dxido nitrico e
hiperinsulinemia, que aportaron mas de 300 referencias,

Enfocando nuestra bisqueda usando palabras cla-
ves en consonancia directa con los aspectos molecula-
res de la funcion endotelial vy la senalizacion insulinica,
asi como actuaciones farmacoldgicas o sobre la calidad
de vida referidas a la resistencia a la insulina o la fun-
cion endotelial, obtuvimos mas de 300 referencias adi-
cionales.

Diabet Med.2003 Apr;20(4):255-68.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.icgi? cmd=Retrieve&db
=PubMed&list_uids=12675638&dopt=Abstrac

COMENTARIO

Los pacientes diabéticos tienen un mayor ries-
go relativo de presentar eventos cardiovascualres
severos. La mayoria de este exceso de riesgo estd
directamente relacionado con la resistencia insuli-
nica ademds de otros factores de riesgo cardiovas-
culares. El efecto sobre la resistencia insulinica de
las diversas opciones terapéuticas es muy variable.
La metformina es el unico hipoglucemiante oral
que ha demostrado disminuir de forma muy signi-
ficativa los procesos cardiovascualres indepen-
dientemente del control glucémico. Las tiazolidi-
nedionas mejoran directamente la resistencia
insulinica disminuyendo su concentracion plasmd-
tica y modificando otros factores de riesgo cardio-
vasculares como mejorar el perfil lipidico, la fibri-
nolisis y disminuyendo el adelgazamiento en la
intima arterial.

EL CADA VEZ MAYOR ALCANCE DEL
SINDROME METABOLICO Y SUS IMPLICACIONES
ENEL MANEIO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
ENLA DIABETES TIPO2 CONUNPARTICULAR
ENFOQUE SOBRE EL PAPEL EMERGENTE DE LAS
TIAZOLIDINEDIONAS

Greenberg AS.

CENTRO DE INVESTIGACION SOBRE NUTRICION HUMANA
JEAN MAYER DEL DEPARTAMENTO DE AGRICULTURA DEL

GoBIerNO DE LOS EE.UU EN AGING, UNIVERSIDAD DE
Turts, 02111, Boston, MA, USA.

A lo largo de la dltima década, nuevos factores como la
disfuncion endotelial, la inflamacion vascular y las anomalias
de la coagulacion sanguinea han venido a anadirse a los com-
ponentes va establecidos del sindrome metabdlico, como son la
hiperglucemia, hipertension, dislipidemia y obesidad visceral.

Sabemos que mucho de estos factores contribuyen al
desarrollo de aterosclerosis y que el agrupamiento de va-
rias anomalias metahdlicas dentro del sindrome contribuye
a incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular y de-
funcion en asociacion con la diabetes tipo 2.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes
presentan multiples factores de riesgo cardiovascular, un
adecuado control de la glucemia no parece, en si solo, un
método adecuado para paliar la carga de enfermedades
cardiovasculares asociadas con la diabetes. El manejo cli-
nico necesita determinar el perfil de riesgo cardiovascular.

Las tiazolidinedionas tienen potenciales efectos bene-
ficiosos sobre muchos de los numeroso componentes del
sindrome metabolico y podrian ayudar a mejorar las conse-
cuencias cardiovasculares en caso de diabetes tipo 2.

) Diabetes Complications.2003 M-up 7(4):218-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?amd=Retrieve&db
=PubMed&list_uids=128102468&dopt=Abstrac

COMENTARIO

El endotelio es capaz de regular el tono vascular a
través de la sintesis de sustancias vasodilatadores como
el oxido nitrico. Este a su vez posee otros efectos pro-
tectores vasculares como son la inhibicién de la oxida-
cién y de la proliferacion de células musculares lisas
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que son uno de los sustratos bdsicos para el desarrollo
de la placa de ateroma. La diabetes, la hipertension y
las hiperlipidemias se asocian a disfuncién endotelial y
por lo tanto a la disminucion en la liberacion de oxido
nitrico. Las tiazolidinedionas son agonistas del receptor
activado de la proliferacion de peroxisomas que actuian
mejorando el perfil metabélico glucidico y lipidico y
favoreciendo la liberacion de oxido nitrico mejorando
la funcion endotelial. Se estan desarrollando en el mo-
mento actual muchos ensayos clinicos prolongados di-
rigidos a determinar el impacto a medio plazo del tra-
tamiento con estos fdrmacos sobre la dismunucién de
procesos cardiovascualres en pacientes diabéticos.

HPERTRIGLICERIDEMIA EN ASOCACION CONUN
INCREMENTODELA RESSTENCIA A LAINSULINA
ENSUETOS CONUNA TOLERANCIANORMAL A
LA GLUCOSA:EVALUACIONDE UNA AMPLIA
COHORTE DEINDIVIDUOS SELECCIONADOS A
TRAVES DE LOS CRITERIOS DE LA OMS DEL 1999
SOBRE CLASFCACIONDE LA DIABETES

Moro E, Gallina P, Pais M, Cazzolato G,

Alessandrini P, Bittolo-Bon G.
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA Y ENFERMEDADES
METABOLICAS, HOSPITAL REGIONAL, VENECIA, ITALIA.

El siguiente estudio retrospectivo examina la asociacion
entre resistencia a la insulina y triglicéridos plasmdticos (TG)
en un grupo de sujetos con tolerancia normal a la glucosa.

De entre 1434 sujetos que de forma consecutiva reali-
zaron un test estandar oral de tolerancia a la glucosa entre
1993 y 1998, 567 (con edades comprendidas entre 15 y
78 anos) fueron clasificados como presentando una tole-
rancia normal a la glucosa de acuerdo con los criterios de
la OMS de 1999 y fueron seleccionados para este estudio.

La insulina sérica fue medida mediante radioinmu-
niensayo (INSI-CTK, Dia Sorin, Saluggia, Italia). Los coefi-
cientes de variacion intra-ensayos e inter-ensayos del méto-
do fueron menores de 45 y 8,5 por ciento respectivamente.

Se calculo la resistencia a la insulina por determinacion
del modelo homeostitico (HOMAI(IR) insulina sérica en ayu-
nasmU/mL]x glucosa sanguinea en ayunas|mmol/L])/22,5).

Se encontro una correlacion muy significativa entre
HOMA(IR) y TG plasmaticos (r=0,27,P<1,02E(-10)).

Analisis de regresion multiple confirmé que los TG
plasmaticos eran una variable independiente de HOMA(IR).

Cuando los sujetos fueron evaluados con respecto a
los tertiles de TG, aquellos que se encontraban en los dos
tertiles mds altos eran los de mayor edad (P<0,001) y pre-
sentaban valores del indice de masa corporal (BMI)mayores
(P<0,001) comparados con los del tertil mds bajo.

Se encontré una tendencia positiva (analisis de varian-
za [ANOVA]) con respecto a la presion sanguinea sistolica
(p<0,05) y diastolica (P<0,0001), glucosa sérica en ayunas
(P<0,01), insulina sérica en ayunas (P<0,0001),y colesterol
total (P<0,0001). Por el contrario se determino una tenden-
cia negativa con respecto a los HDL-colesterol (P<0,0001).

La resistencia a la insulina, calculado a través del HO-
MA(IR), fue mayor en los dos tertiles mds altos comparado
con el tertil mas bajo (P<0,001 y P<0,0001 respectivamen-
te), con une tendencia significativamente positiva en el gru-
po entero (primer tertil, 1,85 +/- 0,94; segundo fertil, 2,28
+/- 1,10: tercer tertil, 2,65 +/- 1,71: ANOVA:P<0,0001).

En conclusion este estudio muestra una asociacion en-
tre niveles altos de TG circulantes y resistencia a la insulina
en pacientes con tolerancia normal a la glucosa, vistos dentro
de un programa de seguimiento clinico de la aterosclerosis.
Esta asociacion también se pone de manifiesto en presencia
de niveles plasmdticos considerados normales y guarda rela-
cion con la agrupacion de factores de riesgo cardiovascular.

COMENTARIO)

La alteracion metabolica mds frecuente asociada a la
diabetes es la hipertrigliceridemia que constituye por s
misma un factor de riesgo cardiovascular independiente En
diabéticos aparentemente nomolipemicos se ha demostra-
do que con frecuencia presentan niveles elevados de VLDL
frente a LDL o HDL, atin mayores en presencia de micro-
albuminuria y en presencia de niveles elevados de insulina

Puesto que todos ellos actian de forma independien-
te y exponencial cuando se presentan de forma conjunta
en el desarrollo precoz de arteriosclerosis sistemica un
abordaje racional de estos pacientes debe incluir medi-
das dietéticas estatinas o fibratos e hipoglucemiantes ora-
les o insulina de cara a mejorar el control metabdlico y
la disminucion de la secrecidn de insulina enddgena.
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