Diabetes y Enfermedad Coronaria

Académico Alfredo Jacome Roca

La Diabetes Mellitus es un
sindrome con etiologia multi-
factorial y con variadas expresio-
nes en la clinica y en las
complicaciones. Las formas mas
comunes son la diabetes tipo Il o
diabetes no insulino—dependiente
{DMNID)y latipo  (antigua juve-
nil} o insulino—dependiente
(DMID). Las més notables diferen-
cias entre la frecucncia ¢ intensidad
de sus manilestaciones clinicas y
complicaciones asi como de su
etiologia son muy conocidas pero
las anotaremos a manera de repa-
so. En ja DMID o tipo I {Ja menos
frecuente) al menos dos genes lo-
calizados en el sistema HLA, region
de antigenos de histocompatibilidad
en el brazo corto del cromosoma
6, aumentan el riesgo. Se observa
la presencia en el haplotipo de los
antigenos B&/BW15 y DW3/DW4.
Posteriormente un virus (paperas,
sarampién, mononucleosis, Cock-
sakie B) desencadenarian una des-
fruceidn autoinmune de islotes’.
En la DMNID o tipo {f influyen
la herencia y ia obesidad como fac-
tores mas notorios. Como en la
DMID ia produccion de insulina es
cerca a cero o cero, hay mayor ten-
dencia a hiperglicemias marcadas,

coma diabético y complicaciones
microvasculares (nefropatia, reti-
nopatia y neuropatia), pero también
pucden haber complicaciones
“macrovasculares” o aterogénicas,
como c¢nfermedad coronaria y
arterioesclerosis periférica. La
DMNID o tipo I presenta mayor
incidencia de la ditima clase de com-
plicaciones y menos de las primeras
y generalmente hay “hiperin-
sulinemia’ y obesidad asociadas. Los
tipo | gencralmente mueren de falla
renal y ciegos mientras Jos de tipo [
mueren de infarto?,

Como noticias recientes en dia-
betes, se ha comprobado que el
control estricto de la hiperglicemia
{manifestado por normalizacién de
la hemoglobina glicosilada Al ) en
ta diabetes tipo I previene o refar-
da la presencia de complicaciones
microvasculares; esto se logra
CON UD Manegjo intensivo, que in-
cluye también uso intensivo de re-
gimenes de insulina’,

Pero ;qué pasa con la
aterogénesis en la diabetes tipo 1?
(Vale la pena hacer también un
controf estricto de hiperglicemia en
el aduito o cs contraproducente
una “tnsulinizacton”? Yamos por
partes.

En 1988 Reaven describié el
sindrome X: resistencia a la
insulina, hiperinsulinismo, hiper-
tensién, hipertrigliceridemia y
HDL bajo, pero en personas del-
gadas’. También se describi6 una
forma poco comiin de resistencia
severa a la insulina por deficiencia
congénita o por anticuerpos al re-
ceptor insulinico, asociada a
Acantosis nigricans®, Posterior-
mente se ie afiadio al sindrome X
otro componente: la obesidad,
pero la abdominal, basicamente la
“visceral” {grasa de los epiplones),
mas que la subcutinea, Dicha obe-
sidad abdominal es un factor de
riesgo tanto para DMNID como
para enfermedad coronaria y se
asocia a resistencia insulinica lo
que lleva a hiperinsulinismo por
hipersecrecion, para sobrepasar la
resistencia; este es un circulo vi-
cioso pues por el mecanismo de la
“regulacién hacia abajo”, a mas
insulina menos namero de recep-
tores, lo que lieva a alguna forma
de hiperglicemia o de “disghi-
cemia”, un nuevo término que lue-
go explicaremos®,

I.a DMNID tiene un riesgo
para enfermedad cardiovascular
(ECV) de 2 a 4 veces mayor que
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en la poblacién general, riespo in-
dependiente de otros factores cla-
sicos. El problema es que
frecuentemente en estos diabéticos
tipo 11 hay una resistencia a la
insulina {como ahora se llama al
antiguo sindrome X} con todo su
rosario de obesidad abdominal,
hipertensién y dislipidemia.
LaDMNID o tipoli yla ECV
tienen antecedentes penéticos y
ambientales comunes. El bajo peso
al nacer y la baja ganancia de
peso en el primer afio se asocian a
la aparici6n de ambas entidades,
décadas mas tarde; lo que liga a
las dos enfermedades es la resis-
tencia a la insulina, definida por la
presencia de 2 o mas de los si-
guientes probiemas: hipertensién,
diabetes o intolerancia a }a glucosa,
hipertrigliceridemia y HDL bajo.
Se postula que fa nutricion inade-
cuada en etapas tempranas limita
el desarrollo de los adipocitos y
que los adipocitos viscerales, que
mas facilmente se hipertrofian, vie-
nen a convertirse en ¢l deposito de
eleccidn, cuando mas tarde se in-
giere exceso de calorias. (; Serd por
€S0 que en nuestros sectores mas
pobres los nifos desnutridos se
convierten luego en los barrigones
cerveceros?). En todo caso estas
nuevas teorfas van en contravia de
lo que clasicamente pensdbamos,
o sea que los recién nacidos
macrosémicos, hijos de madres
con diabetes pestacional, eran los
mas propensos a desarroliar dia-
betes en la adultez. O quizd un
hecho no excluya al otro®’,

El mecanismo que liga a la dia-
betes tipo Il y la ECV no esté bien
dilucidado. Los diabéticos presen-
tan niveles elevados de una LDL
modificada por glicosilacién avan-
zada (por hiperglicemia crénica} que
tiene una depuracion disminuida, o
que favorece la artenioesclerosis®.

Los que promueven el térmi-
no “disglicemias” dicen que no
solo los niveles de plicemia
postprandial compatibles con el
diagnéstico de diabetes o de into-
lerancia a la glucosa (hiperglicemia
pre—diabética) se asocian con au-
mento en €] riesgo de ECV. Tam-
bién niveles mas bajos aunque no
enteramente normales lo harian, a
la manera del colesterol, la
hipertension y el cigarrillo, entre
mas incremento, mas ECVE,

Se ha visto que la fisiopatologia
de las complicaciones micro-
vasculares y neuroldgicas es igual
en ambos tipos de diabetes, y que
en este sentido en ia diabetes de
los adultos también juega un pa-
pel preventivo el estricto control
de la glicemia, que aunque usual-
mente se hace con dieta, ejercicio
e hipoglicemianies orales, puede
requerir insulina en muchos casos.
Se ha visto que ¢l hiperinsulinismo
endégeno “per se” no es factor de
riesgo coronario sino gue cs solo
un marcador de la resistencia a fa
insulina que es factor de riesgo a
través de la hiperglicemia y de la
obesidad abdominal. Por otro lado
el grupe de Quebee mostré que al-
tas concentraciones de insuiina en
ayunas ¢n no diabéticos eran un

marcador independicnte de enfer-
medad coronaria en hombres”. Por
otro {ado, se ha visto que los
radio—-inmunoanalisis de insulina
miden tanto insuiina como
proinsuiina y que en los pacientes
con DMNID la mayor cantidad
medida corresponde a proinsulina.
Los pacientes con insulinoma, que
tienen niveles altos de insufina no
presentan incidencia aumentada de
ECV pero también es cierto que
estos niveles nunca son tan aitos
como cn obesos y en diabéticos
tipo H con obesidad®'®.

El problema de si la administra-
cién exdgena de insulina en cuanto
a que prevenga, retarde (o acelere)
la arterosclerosis en DMNID, no
pudo dilucidarse el analizar los re-
sultados de los estudios interven-
cionistas aleatorizados mas grandes
y de mas larga duracion (ermina-
dos hasta ¢i momento: el Progra-
ma Universitario de (estudio de)
Diabetes (UGDP) y el estudio de
control y compiicaciones de diabe-
tes (DCCT). La insulina exogena
probablemente tiene tanto un efec-
to benéfico (al mejorar la
hiperglicemia} como de detrimen-
to {al promover aterogénesis y
trombogénesis}), io que daria una
neutralizacién de los efectos sobre
corazén y vasos. Hay un estudio
prospective de diabetes del Reino
Unido que concluye en 1997 y que
puede dar fuz sobre este asunto™,

Sise usa insulina exdgena para
obtener el mejor contrel de la
pticemia, gencralmente hay que usar
dosis mas altas por la resistencia
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presente a la insulina; estas dosis
hay que mantenerlas Jo menos al-
tas posibles pues se asocian a ga-
nancia de peso, hiperinsulinemia y
posiblemente crisis de hipoglicemia.
Lanormalizacién de fa glicemia se
logra al disminuir la produccién
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hepética de glucosa y mejorar su
captacion periférica a nivel de
misculo y tejido graso'’-!?,

Un estudio finfandés demostro
que la enfermedad coronaria {y otras
enfermedades “macrovasculares”)
se asocian con un mal control

metabdlico de la diabetes, pero esta
por demostrar si la insulinoterapia
intensiva para normalizar la
hemoglobina glucostiada si previe-
ne la enfermedad “macrovascular”
como de hecho 1o hace en las com-
plicaciones microvasculares®,

Terapia Hormonal de Suplencia — Riesgos en Perspectiva

Académico Aifredo Jacome Roca

n fos anos 70 se hizo popular

la formulacién de estro-
genoterapta de reemplazo para
manejar fos molestos sintomas aso-
ciados con el climaterio. En mu-
chas mujeres, los beneficios
superan los riesgos. Aunque
£xitoso, su uso indiscriminado He-
vo en algunos anos a poco menos
que una epidemia de carcinoma
endometrial ya que no se preseri-
bia en combinacién con
medroxi—progesterona (MPA},
progestageno que protege al
endometrio de los efectos
mitogénicos del estrégeno solo. El
interés por la terapia hormonal de
suplencia {THS) volvié a renacer
cuando abundantes estudios nue-
vamente mostraron su efecto be-
néfico, no sélo en la correccidn de
los sintomas vasomotores (bo-
chornos, enrojecimiento faci}) sino
en la region urogenital, donde se
evitaba la atrofia, permitia la
lubricacién de la vagina y dismi-

nuia la incidencia de infecciones
del tracto urinario. La esfera psi-
coldgica y los cambios derma-
toidgicos de la vejez también se
beneficiaban, pero sobre todo es-
taba la prevencion de la
osteoporosis y de la enfermedad
coronaria. Se publicé un estudio
que mostraba que vivian mas anos
las mujeres con THS que las sin
efla, sumando riesgos y beneficios.

Corregido el problema endo-
metrial por la terapia combinada
estroprogestagena y logrado el
consenso de que ¢} estrégeno sin
oposicion séio se puede usar en
histerectomizadas, empez6 a ha-
blarse del riesgo de un incremento
en {a incidencia de carcinoma de
seno. Este cAncer es el mas comiin
en la mujer moderna, y la
prevalencia ¢s mayor entre mas
avanzada la edad.

Numerosos estudios se han
publicado en Europa y Estados
Unidos, con resultados algo dis-

pares. Hace poco aparecieron los
resultados del estudio de cohorte
de la Salud de las Enfermeras, con
un analisis de haliazgos de 16 afos
en 121.700 enfermeras entre 30 y
55 afnos. En 1990, 69,586 damas
fueron clasificadas como
post-menopausicas y entre ellos
hubo 135 casos de cancer de seno,
Si el riesgo relativo (RR) de los
pacientes controles es 1.0, este
fue de 1.32 para las que tomaban
estrogeno solo, 1.41 para la tera-
pia combinada y un sorprendenie
2.24 para las que tomaban
progestageno solo. Este riesgo se-
lectivo disminuia con la juventud
de Ia paciente (< 50 aios), y au-
mentaba con la edad (65 a 69
anos). Concluyeron que el RR se
aumentaba en ias mujeres que to-
maban THS en el momento, ¢n ias
senoras mayores de 35 anos y en
aquellas con mas de 5 afos de uso.

Casl al tiempo se publico otro
estudio de casos y controies, tam-
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bién en ios Estados Untdos, don-
de se analizé la relacién
cancer—THS en 660 mujeres de 50
a 64 afnos con positividad para di-
cho tumor. La conclusidn fue to-
talmente contraria: no habia tal
asociacion.

Sin embargo, el uso de THS a
corto plazo (< 5 anos) no tiene un
efecto importante en el riesgo de
desarrollar cancer de seno. Algu-
nas veces, por faita de cumplimien-
to, las menopausicas suspenden la
THS antes de los 5 anos. El pro-
biema es que para lograr los bene-
ficios maximos e¢n cuanto a
prevencion de osteoporosis ¢ infar-
to (fatal y no fatal} de miocardio,
su uso debe prolongarse entre 10y
20 anos. Los analistas consideran
que ninguno de los dos estudios en-
contré real evidencia de que los
progestagenos, bien protejan o dra-
maticamente aumenten fos efectos
del estrogeno sobre el seno. El au-
mento en ef riesgo de cancer con el
use a largo plazo de THS es sin
embargo modesto: | a 2 casos por
cada 1.000 pacientes/afho dc trata-
miento, o en términos absolutos, un
aumento del nesgo de morir de can-
cer de seno de un 1% (s1 se obser-
varan 3% de casos sin HR'T, con su
uso a largo plazo se aumentaria a

un 4%). En las pacientes con ries-
go aumentado de sufrir enfermedad
coronaria o fracturas osteopord-
ticas, causa mucho mas frecuente
de morbimortalidad en ancianas que
el cancer de seno, los beneficios
superan a los riesgos en fa mayoria
de las mujeres. Recientemente se ha
hablado por ejemplo de una pro-
teccion contra el mal de Alzheimer
por parte de los estrégenos.,

Los 4 meta—analisis principa-
les que se ocupan de este tema (JB
Henrich, M. Siliero-Arenas, KK
Steinberg v WD Dupont} no sen
tampoco tan concluyentes. Ei pro-
fesor Dupont dice en 1995, duran-
te la conferencia para el desarrolio
de un consenso europeo sobre ia
menopausia  realizado  en
Montreux, Suiza, lo siguiente:

“Los resultados combinados de
miultiples estudios permiten varias
conclusiones acerca de la refacién
entre THS vy riesgos de cancer de
seno. Primero, que una dosis baja
dec estrégenos conjugados (0,625
mg) adminisirados por unos pocos
anos después de la menopausia, no
tienen un efecto discermble sobre
esto. No hay evidencia satisfacto-
ria de que a estas dosis, durante
menos de 10 aios, se eleve el ries-
go. Sin embargo, no estan dispo-
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nibles unos estrictos intervalos:
de confianza para este intervalo dej
tiempa, por lo que no se pueden
sacar conclusiones definitivas”,

“Hay evidencia conflictiva o Ii-
mitada en relacion con el riesgo de
cancer de seno y estrogenos
equinos conjugados a dosis altas
0 con cstrégenos sintéticos. La
evidencia también es conflictiva en
cuanto a dicho riesgo y el uso de
THS por mas de una década, por
lo que se necesitan mas estudios
para resolver esta importanie con-
troversia®,

De esta mancra se considera
que la paciente debe dar un con- |
sentimiento informado para el uso
de THS, dilucidar riesgos vs. be-
neficios con la ayuda del médico.
St la paciente no o desea, ofrecer
terapias alternativas que general-
mente son especificas para deter-
minada patologia y de un costo
mayor, sin los beneficios tan am-
plios que ofrece la THS.
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