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Diabetes Tipo 2 como Equivalente Coronario: 

 

Evidencia epidemiológica 



Kannel WB, et al. Diabetes Care 1979; 2: 120 

Estudio Framingham, 1979 
Mayor frecuencia de ECV en personas con DM2 



 Stamler J, et al. Diabetes Care 1993; 16: 434 

Estudio MRFIT, 1993 
347978 varones, 12 años de seguimiento 

RR para muerte por ECV= 3.0 



Miettinen H, et al. Diabetes Care 1998; 21: 69 

Estudio FINMONICA, 1998 
Mortalidad después de 1er IAM (1988-1992) 

HR= 1.38 (H), 1.86 (M) 



Haffner SM, et al. N Engl J Med 1998; 339: 229 

DM2: Equivalente coronario 
DM2 sin EC previa=No DM2 con EC previa 



Juutilanen A, et al. Diabetes Care 2005; 28: 2901 

DM2: Equivalente coronario 
18 años de Seguimiento, HR= 1.9 (DM2 sin EC previa) 



Moreno PR, et al. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 2293 

Mayor Prevalencia de EC en DM2 con SM 
2.6 veces mayor frecuencia de EC 



Sattar, N. Diabetologia (Enero, 2013) 

ECV según glucosa basal (ayunas) 
279290 participantes (14814 eventos) 



Eur Heart J 2010; 31: 1230 

ECV según glucosa basal (ayunas) 

Estudio WOSCOPS, 15 años de seguimiento 



Lancet 2010; 375: 2215 

Riesgo de ECV en pacientes con DM2 (versus no 

diabéticos) 

530083 participantes (102 estudios prospectivos) 



PlosMed 2010; 7: e1000278 

Disglicemia y riesgo de ECV 

Seguimiento Estudio Reyjkavik y Revisión Sistemática 



PlosMed 2010; 7: e1000278 

Disglicemia y riesgo de ECV 

Seguimiento Estudio Reyjkavik y Revisión Sistemática 



PlosMed 2010; 7: e1000278 

Disglicemia y riesgo de ECV 

Seguimiento Estudio Reyjkavik y Revisión Sistemática 



Sattar, N. Diabetologia (Enero, 2013) 

ECV según glucosa, colesterol y PA 
279290 participantes (14814 eventos) 



Diabetes Tipo 2 como Equivalente Coronario: 

 

Mayor riesgo de ECV (2-4 veces), especialmente en 

mujeres postmenopáusicas 

Mayor mortalidad después de IAM 



Insulina y Riesgo de Enfermedad 

Cardiovascular: 

 

Antecedentes 



• Insulina, podría ser un marcador para ECV 

• Estudios prospectivos (1980s), evidencia epidemiológica que 

asociaba insulina (ayunas o postprandial) con ECV 

 

• Estudio Whitehall (1980), participantes con ITG, mayor riesgo 

de muerte por ECV 

• Estudio Framingham (1979), exceso de mortalidad en ITG 

 

Diabetologia 2012; 53: 3151 

Insulina y RCV: Epidemiología 



Diabetologia 2012, 55: 3145 

Insulina y RCV: Epidemiología 

• Estudio Busselton (1979)  TTOG, glucosa a la hora, mayor 

mortalidad por ECV 

• Estudio Paris (1980)  Insulina en ayunas, índice 

insulina/glucosa, asociado a mayor riesgo de ECV 

• Estudio Helsinki (1985)  insulina en ayunas y postprandial, 

mayor riesgo de muerte CV 

 

• Estudio Gotemburgo (1992), Edinburgo (1992), indios Pima 

(1992)  No asociación entre insulina y ECV 

 



Diabetologia 2012, 55: 3145 

Insulina y RCV: Epidemiología 

• Estudio Helsinki-seguimiento por 9.5 años (1985)  Asociación 

leve entre insulina postprandial y ECV 

• Encuesta Bedford (1982)  Relación negativa entre insulina en 

ayunas y ECV 

• Estudio Paris-seguimiento por 15 años (1991)  No se 

confirma asociación entre insulina en ayunas y ECV 

• Estudio MRFIT (1994)  No diferencia entre pacientes con 

FRCV y controles 

• Estudio San Antonio (1991)  Hiperinsulinemia presente con 

otros FRCV 



Diabetologia 2012, 55: 3145 

Insulina: Efectos vasculares 



Eur Heart J 2007; 28: 2491 

Insulina en ayunas y RCV 

RR= 1.12 (0.98-1.28) 



Eur Heart J 2007; 28: 2491 

Insulina postprandial y RCV 

RR= 1.35 (1.14-1.60) 



Insulina y Riesgo de Enfermedad 

Cardiovascular: 

 

Estudios de seguimiento 

Asociación débil con ECV (controversia) 



Estudio ORIGIN: 

 

Insulina Basal en Disglicemia y ECV 



N Engl J Med 2012, 367: 319 

Am Heart J 2008; 155: 26  

• Evaluar el efecto de la insulina basal glargina versus el cuidado 

estándar en el riesgo de eventos cardiovasculares 

• También, adición de n-3 ácidos grasos versus placebo 

• Diseño factorial 2 x 2 

  

• Insulina glargina (noche), objetivo glicemia en ayunas 95 mg/dL 

(titulación semanal) 

• Cuidado estándar, criterio médico o guías locales 

• Resultados, muerte cardiovascular 

ORIGIN: Diseño del estudio 



N Engl J Med 2012, 367: 319 

Am Heart J 2008; 155: 26  

• Hombres y mujeres mayores a 50 años 

• Diagnóstico reciente de ITG, GAA, diabetes tipo 2 de reciente 

diagnóstico 

• Alto riesgo CV= IAM, ACV, revascularización, angina con 

isquemia, microalbuminuria, HVI, estenosis coronaria, carotidea 

o arterial de MMII, ABI <0.9 

 

• Cuidado estándar= Dieta, consejería, hasta dos 

hipoglicemiantes (metformina y SU), insulina (no glargina) 

ORIGIN: Criterios de inclusión 



Estudio ORIGIN 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 (Apéndice) 



N Engl J Med 2012; 367: 319 

Estudio ORIGIN: características basales 



Estudio ORIGIN: 
Características basales 

• Edad, 63 años 

• Antecedente ECV, 59% (IAM, 35%, ACV, 13%) 

• HTA, 79%, tabaquismo, 12%, albuminuria, 15% 

 

• DM2 establecida, 59%; DM2 recién diagnosticada, 6%; 

GAA y/o ITG, 11% 

• HbA1c, 6.4%; glicemia, 125 mg/dL 

 



N Engl J Med 2012; 367: 319 

Estudio ORIGIN: características basales 



N Engl J Med 2012; 367: 319 

Estudio ORIGIN: 
Uso de insulina, glicemia y HbA1c 



Estudio ORIGIN: Resultados 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 



Estudio ORIGIN: Resultados (1er) 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 (Apéndice) 



Estudio ORIGIN (2do) 

N Engl J Med 2012; 367: 319 (Apéndice) 



Estudio ORIGIN 
Debut de diabetes 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 (Apéndice) 



Estudio ORIGIN 
No diferencia entre glargina versus cuidado estándar 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 



Estudio ORIGIN 
Glargina asociada a hipoglicemia 

 

 

 

N Engl J Med 2012; 367: 319 



Estudio ORIGIN 
Glargina no disminuye el CIMT 

 

 

 

Diabetes Care, Abril 2013 



Estudio ORIGINALE (ORIGIN and Legacy Effect) 

 

 

 

• Estudios previos en DM2  En el seguimiento a largo plazo, 

persistencia del efecto de la intervención o aparición de nuevos 

eventos cardiovasculares  

• A pesar de no haber diferencia entre los dos grupos en el 

seguimiento a largo plazo (efecto legado) 

 

• Objetivo  Seguimiento observacional de los pacientes del 

estudio ORIGIN (8000) por dos años (Marzo 2014), respecto a 

MACE 

• Intervención  No tratamiento activo, contactos anuales 

Population Health Research Institute 

McMaster University, Ontario (Mayo 2012) 



Obesidad, Diabetes tipo 2 y Cáncer: 

 

Epidemiología y mecanismos de daño 



IMC y Mortalidad por Cáncer 
404576 hombres, 16 años de seguimiento (RR= 1.52) 

Calle EE et al. N Engl J Med 2003; 348: 1625 



Calle EE et al. N Engl J Med 2003; 348: 1625 

IMC y Mortalidad por Cáncer 
495477 mujeres, 16 años de seguimiento (RR= 1. 88) 



Obesidad y riesgo de cáncer 

Cohen DH et al. Endocrine-Related Cancer 2012 

Mujeres= RR 1.12 (IMC >30), RR= 1.62 (IMC >40) 

Hombres= RR 1.52 (IMC >40) 



Cohen DH et al. Endocrine-Related Cancer 2012 

Obesidad y riesgo de cáncer 

Mayor riesgo de cáncer mama, hígado, páncreas, 

colorrectal, vejiga, LNH y endometrio 



Vigneri P et al. Endocrine-Related Cancer 2009; 16: 1103 

Riesgo de Cáncer en Pacientes Diabéticos 



Meta-análisis: Riesgo de cáncer y diabetes 

Gallagher EJ et al. Endocr Pract 2010; 16: 864 



Factores de riesgo para Cáncer en Diabetes 

Gallagher EJ, et al. Ann N Y Acad Sci 2011: 1243: 68 



Mecanismos 

• Resistencia a la insulina  Hiperinsulinemia  Aumento 

del IGF-1 y alteración en el sistema IGFBP 

• Insulina  Efectos metabólicos 

• IGF-1  Crecimiento y proliferación 

• Evidencia de modelos animales y líneas celulares 

Gallagher EJ, et al. Ann N Y Acad Sci 2011: 1243: 68 

Gallagher EJ et al. Endocr Pract 2010; 16: 864 



Resistencia a la insulina y Cáncer 

Gallagher EJ, et al. Endocrinology 2011; 152: 2546 



Hiperinsulinemia y Cáncer 

Novosyadlyy R et al. Cell Cycle 2010; 9:8: 1449 

Hiperinsulinemia  Efecto directo (oncogenes y receptores)  e 

indirectos (sistema IGF) 



Gallagher EJ et al. Endocr Pract 2010; 16: 864 

Receptores de insulina e IGF 

Insulina, IGF-1 e IGF-2  Pueden estimular vías proliferativas 



Gallagher EJ et al. Trends Endocrinol Metab 2010; 21: 620 

IGF-IR: Interacciones 



Obesidad, diabetes tipo 2 y cáncer: 

 

Mayor riesgo de cáncer según IMC 

Pacientes con DM2, mayor riesgo de cáncer de hígado 

y páncreas (RR= 2.5) 

Causa probable, hiperinsulinemia, aumento de IGF y 

alteración IGFBP 



Insulina exógena y cáncer: 

 

Estudios de asociación 



Hemkens, LG et al. Diabetologia 2009; 52: 1732 

Riesgo de Cáncer y Mortalidad en Pacientes con 

Diabetes Tratados con Insulina Glargina 
127031 pacientes, seguimiento 1.63 años 

HR= 1.09 (10IU/día), HR= 1.19 (30IU/día), HR= 1.31 (50IU/día) 

Cáncer Muerte 



Currie CJ et al. Diabetologia 2009; 52: 1766 

Riesgo de Cáncer en Pacientes con Diabetes 

Tipo 2,según tipo de Tratamiento 
62809 pacientes, >40 años 

Adición de Metformina a Insulina, HR= 0.54 



Diabetologia 2009; 52; 1755 

Riesgo de Cáncer en Pacientes con Diabetes 

Tipo 2,según tipo de Tratamiento 
Estudio Escocés, cohorte 36254 (fija), 12852 (nuevos) 



Insulina exógena, SU y cáncer 

• Estudios retrospectivos 

• Sesgo de selección 

• Efecto protector de metformina 

 

• Insulina, estimula secreción de IGF-1, expresión de GH 



Estudio ORIGIN: 

 

Insulina glargina y riesgo de cáncer 



Estudio ORIGIN: cáncer 

Glargina, no mayor incidencia de cáncer 

N Engl J Med 2012; 367: 319 (Apéndice) 



Conclusiones 

• Insulina no previene o aumenta los eventos cardiovasculares 

en pacientes con disglicemia 

• No aumenta los casos de cáncer 

• Asociada a mayor frecuencia de hipoglicemia y ganancia 

modesta de peso 

• Previene la aparición de nuevos casos de diabetes 

 

• Enfoque multifactorial para prevenir ECV (lípidos, PA, 

glucosa, cambios estilo de vida) 

• Otras intervenciones más efectivas 



Diabetes y riesgo de ECV: 

 
Enfoque multifactorial 



Gaede P, et al. N Engl J Med 2008; 358: 580 

Estudio STENO-2: 
Tratamiento multifactorial reduce eventos CV 



Estudio STENO-2: Proporción de eventos CV 

Gaede P, et al. N Engl J Med 2008; 358: 580 



Reducción del Riesgo de ECV en DM2 

Tratamiento de la PA 20%–40% 20%–50% 

Tratamiento de los lípidos  25%–55% 

Tratamiento de la Glucosa 12%–35%* 10%–20%* 

Eventos 
Microvasculares 

Eventos 
Macrovasculares 

* Por cada reducción en 1% de la HbA1c 



Reducción de eventos CV en DM2 
(200 pacientes tratados por 5 años) 

Lancet 2010; 375: 2215 



…la belleza de la epidemiología, la 

contundencia del ensayo clínico… 

 


