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RESUMEN

Este Consenso sale a la luz en medio de una de las peores crisis
sanitarias globales de los ultimos 100 afios. El SARS-CoV-2 y su
manifestacion clinica, la COVID-19, han provocado una disrup-
cién en cdmo médicos y pacientes nos relacionamos. Si bien se
trata de una enfermedad infecciosa, una de las caracteristicas
mas notables es que su mortalidad se acrecienta en pacientes
con enfermedades crénicas no transmisibles y, en particular,
con antecedentes de diabetes y enfermedad cardiovascular.

En tal contexto, entonces, creemos que cobran mas relevancia
las recomendaciones vertidas en este documento, que apun-
tan a identificar y proteger a estos pacientes, al tiempo que
se vuelve prioritaria la implementacién, més alléd de los enun-
ciados, de politicas concretas de prevencion cardiometabdlica.
Metodologia: este consenso es el fruto de la voluntad de dos
Sociedades Cientificas que han reconocido la necesidad de

ABSTRACT

This Consensus comes to light in the midst of one of the worst
global health crises in the last 100 years. SARS-CoV-2 and its
clinical manifestation, COVID-19, have caused a disruption in
how doctors and patients interact. Although it is an infectious
disease, one of the most notable characteristics is that its
mortality increases in patients with chronic non-communicable
diseases and, in particular, with a history of diabetes and car
diovascular disease.

In this context, then, we believe that the recommendations
made in this document, which aim to identify and protect the-
se patients, become more relevant, while the implementation,
beyond the statements, of specific cardiometabolic prevention
policies becomes a priority.

Methodology: this consensus is the result of the will of two
Scientific Societies that have recognized the need to comple-
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complementar el enfoque sobre una misma problematica: la
de los pacientes con diabetes mellitus (DM) y con enfermedad
cardiovascular (ECV), o bien que estan en riesgo de sufrirla.
Tanto la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) como la So-
ciedad Argentina de Diabetes (SAD) tienen una reconocida tra-
yectoria en la produccién de gufas de practica y documentos
de consenso, aunque cada una tiene practicas y culturas de
trabajo diferentes. En consecuencia, la primera tarea que se
afronté fue la de acordar, no solamente el temario y el abor-
daje de los diferentes asuntos, sino también modalidades de
trabajo comunes: objetivo general del documento, forma de
analizar y evaluar el peso de la informacion, definir los niveles
de evidencia y determinar los grados de recomendacion. Se
acordd adoptar la modalidad utilizada por la SAC en todos los
documentos producidos por el Area de Consensos y Normas,
expuestos en el siguiente cuadro:

ment the focus on the same problem: that of patients with dia-
betes mellitus (DM) and cardiovascular disease (CVD), or who
are at risk to suffer it. Both the Argentine Society of Cardiology
(SAC) and the Argentine Society of Diabetes (SAD) have a re-
cognized track record in the production of practice guidelines
and consensus documents, although each has different work
practices and cultures. Consequently, the first task that was
faced was to agree, not only on the agenda and the approach
to the different issues, but also on common working methods:
general objective of the document, how to analyze and evalua-
te the weight of the information, define the levels of evidence
and determine the degrees of recommendation. It was agreed
to adopt the modality used by the SAC in all the documents
produced by the Consensus and Standards Area, set out in the
following table:

Grado de recomendacion

e Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o
acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento es
beneficioso, util y eficaz.

e Clase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion
acerca de la utilidad, eficacia del método, procedimien-
to y/o tratamiento.

- lla: el peso de la evidencia/opinién esté a favor de la
utilidad/eficacia.
- llb: la utilidad/eficacia estd menos establecida.

e Clase lll: evidencia o acuerdo general que el tratamiento
meétodo/procedimiento no es Util/eficaz y en algunos ca-
s0s puede ser perjudicial.

Nivel de evidencia

e A: evidencia sdlida, proveniente de estudios clinicos aleato-
rizados o de cohortes con disefo adecuado para alcanzar
conclusiones estadisticamente conectadas y biolégicamen-
te significativas.

e B: datos procedentes de un Unico ensayo clinico aleatori-
zado o de grandes estudios no aleatorizados.

e C: consenso de opinion de expertos.

Grade of recommendation

e Class I: conditions for which there is evidence and/or ge-
neral agreement that the treatment/procedure is benefi-
cial, useful and effective.

e Class II: conflicting evidence and/or divergence of opinion
about the usefulness, efficacy of the method, procedure
and / or treatment.

- lla: the weight of evidence/opinion is in favor of utility/

efficacy.
- llb: utility/efficacy is less established.
e (Class lll: evidence or general agreement that the

treatment method/procedure is not useful/effective and
in some cases may be harmful.

Level of evidence

e A: solid evidence, from randomized clinical studies or from
cohorts with adequate design to reach statistically connec-
ted and biologically significant conclusions.

e B: data from a single randomized clinical trial or large non-
randomized studies.

e C: consensus of expert opinion.

Los expertos que colaboraron en la redaccion del Consenso
fueron seleccionados e invitados a participar con el acuerdo
unénime del grupo de Directores y Secretarios pertenecientes
a ambas Sociedades Cientificas. Se convoco a colegas con re-
conocida trayectoria en las disciplinas abordadas para el anélisis
de la evidencia y la redaccion de las recomendaciones. Todos
los aspectos metodoldgicos y las recomendaciones finales de
este documento fueron definidos por acuerdo entre el grupo de
Directores y Secretarios del Consenso.

El proceso de consolidacién de la informacién fue lento: desde
la decisién de ambas sociedades hasta la redaccion de este do-
cumento, el campo del manejo de la DMy la ECV sufrié profun-
das transformaciones que trascienden la aparicion de nuevos
agentes terapéuticos. Lo que se ha desarrollado es un nuevo
modelo de abordaje que es, segun las palabras de la Dra. Alicia
Elbert, transdisciplinario. Esto ha implicado esperar y poder en-
tender y “procesar” toda la informacién surgida en estos anos.
Este documento, que pretende asistir a los médicos en la prac-
tica diaria, ha intentado adoptar esa nueva mirada integradora.
Palabras clave: guias; diabetes mellitus; enfermedad cardiovas-
cular; epidemiologfa; factores de riesgo; prevencion; valoracién
de riesgo cardiovascular; tratamiento farmacoldgico; revascula-
rizacién; insuficiencia cardiaca.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2021; Vol. 55 (03-70)

The experts who collaborated in the drafting of the Consensus
were selected and invited to participate with the unanimous
agreement of the group of Directors and Secretaries belong-
ing to both Scientific Societies. Colleagues with recognized
experience in the disciplines addressed were summoned to
analyze the evidence and write the recommendations. All the
methodological aspects and the final recommendations of this
document were defined by agreement between the group of
Directors and Consensus Secretaries.

The information consolidation process was slow: from the de-
cision of both companies until the writing of this document,
the field of DM and CVD management underwent profound
transformations that transcend the appearance of new ther
apeutic agents. What has been developed is a new approach
model that is, in the words of Dr. Alicia Elbert, transdisciplinary.
This has implied waiting and being able to understand and "pro-
cess" all the information that has emerged in these years. This
document, which aims to assist physicians in daily practice,
has tried to adopt this new integrative perspective.

Key words: guidelines; diabetes mellitus, cardiovascular di-
seases; epidemiology; risk factors, prevention, cardiovascu-
lar risk assessment, patient management; pharmacological
treatment; revascularization, heart failure.
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Epidemiologia e impacto sanitario

a. Epidemiologia de la diabetes mellitus
Resulta imperativo comenzar este documento
resaltando que la diabetes mellitus (DM) es una de
las enfermedades crénicas no transmisibles que tie-
ne mas impacto mundial. También resulta apropiado
remarcar que intentaremos brindar informacién epi-
demiolégica local, en caso que esté disponible. En
relacion a la prevalencia, en Argentina, segun lo publi-
cado recientemente en la Cuarta Encuesta Nacional

de Factores de Riesgo’, el valor registrado para DM
o elevacién de la glucemia (por autoinforme) fue del
12,7% (IC 95% de 21,1 a 13,4) en el ano 2018. Re-
sulta muy inquietante que, en términos relativos, la
prevalencia de DM o elevacion de glucemia se incre-
mentd un 34% desde 2005. Esta tendencia podria
asociarse, entre tantos otros factores, al incremen-
to en la prevalencia de sobrepeso y obesidad (49 y
61,6% en 2005y 2018, respectivamente) y la baja ac-
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tividad fisica (54,9 y 64,9% en 2009 y 2018, respecti-
vamente). En el caso especifico de la DM, hace una
década el estudio Cardiovascular Risk Factor Multi-
ple Evaluation in Latin America (CARMELA) informé
una prevalencia del 6,2% (para la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires)? y, més recientemente, el estudio
Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para el
Cono Sur (CESCAS) refiere una prevalencia del 8,4%
(en la Ciudad de San Carlos de Bariloche)®.

La DM impacta en términos de mortalidad
y morbilidad. En relacién con la primera, segun
la Secretaria de Salud de la Nacion, el 2,6% de
todas las defunciones en Argentina fue causa-
da por DM (para ambos sexos y todos los gru-
pos etarios)*. Valores similares (2,81%) informa
el Global Burden of Disease Study (GBD)®. La
carga de enfermedad y discapacidad de la DM
representa unos 946,61 anos de vida ajustados
a discapacidad (DALYs, sus siglas en inglés) por
cada 100.000 habitantes en 20175 y su impacto
se ha incrementado a lo largo de los anos. De
los dos tipos principales de DM, la DM2 repre-
senta la mayor carga de enfermedad en términos
de prevalencia y morbimortalidad®. La prevalencia
estimada, por el GBD, de DM2 en Argentina es
de 744% (comparada con 0,37% de la DM1).
Del total de muertes en 2017 la DM2 contribu-
y6 con un 2,35% (0,46% para la DM1) y la carga
de discapacidad fue de 828,36 DALYs por cada
100.000 habitantes (108,34 para la DM1). La car
ga de enfermedad depende, entre muchos otros
determinantes, de la tasa de diagndéstico, el acce-
so al tratamiento y el control de la enfermedad.
Se estima que una de cada cuatro personas con
DM desconoce la presencia de la enfermedad.
De las que tienen diagnéstico confirmado, apro-
ximadamente tres de cada cuatro personas con
DM reciben tratamiento con farmacos, y sélo la
mitad de las tratadas tiene niveles de glucemia
controlados. En consecuencia, mas de la mitad
de los pacientes con DM no recibe los cuidados
indicados y esto impacta en la probabilidad de su-
frir complicaciones?.

b. Epidemiologia de las complicaciones
cardiovasculares en el paciente con DM
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la princi-

pal causa de morbimortalidad en los pacientes con

DM’. Se estima que la prevalencia de ECV supera

el 30% en los pacientes con DM y que las formas

mas prevalentes son la enfermedad coronaria vy la

insuficiencia cardiaca®. Pese a que en la Ultima dé-
cada los cuidados de salud que reciben los pacien-
tes con DM han mejorado, la incidencia de muerte
por causa cardiovascular y enfermedad coronaria es
mas del doble que en pacientes sin DM; ademas
presentan un mayor riesgo de sufrir internaciones
por enfermedades cardiovasculares (por ejemplo,
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca)®.
Aunque el riesgo de internacion es superior en los
pacientes con DM1, la mayor carga para los siste-
mas de salud esta representada por los pacientes
con DM2 dadas la mayor prevalencia y la mayor
presencia de comorbilidades. En Argentina, segun
estimaciones del GBD, la letalidad de la DM, en es-
pecial de la DM2, se ha reducido entre 2007 y 2017.
Esto ha tenido como consecuencia un incremento
del 11% en los anos de vida con discapacidad (YLD,
sus siglas en inglés) para ambos tipos de DM®, es-
pecialmente en los sujetos con DM28,

El impacto, en cuanto a la utilizacién de recur
SOS y sus costos asociados, representa una impor
tante carga para el sistema de salud, en especial
cuando la complicacién es cardiovascular. Tomando
como referencia el cuidado recibido por la pobla-
cion sin DM, el costo médico directo del cuidado
de los pacientes con DM en Argentina se incre-
menta 2,4 veces en pacientes con DM sin com-
plicaciones y 3,9 veces cuando desarrollan alguna
complicacion™. Se estima que, en nuestro pais, el
costo de la hospitalizacion por causa cardiovascular
en DM (que representa méas del 40% de todas las
hospitalizaciones en los diabéticos) alcanza mas de
seis veces el costo incurrido por otras causas'.

c. Implicaciones sanitarias

La informacién presentada previamente ilustra la
carga de enfermedad que enfrentamos en nuestro
pais a causa de la DM. En este sentido, el proceso
de concientizacién sobre el problema, liderado por la
Sociedad Argentina de Diabetes y otras organizacio-
nes no gubernamentales, ha dado como resultado
que el Estado aborde este problema de modo mas
integral. La sancion de la Ley 23.753 (modificada en
2018) brinda un marco de referencia (mas allé de los
cuestionamientos que naturalmente surgen a todas
las normas legales, que son perfectibles) para todos
los actores involucrados.

Las exigencias financieras que afrontan los
diferentes actores integrantes del muy fragmen-
tado sector de salud de nuestro pais hacen que
muchos de los recursos diagnoésticos y terapéu-
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ticos de reconocido valor cientifico estén mas alla
de la capacidad de pago del sistema. Es decir, no
siempre estarédn disponibles o seran accesibles
para todos los pacientes. Esto exige que aquellos
que estamos involucrados en el cuidado de los pa-
cientes utilicemos con la mayor racionalidad posi-
ble los recursos disponibles. La diversidad de los
escenarios asistenciales (publico, privado, Seguri-
dad Social) en los que los médicos nos desempe-
Aamos implica que no necesariamente exista dis-
ponibilidad o accesibilidad a los recursos que se
recomiendan en este documento y su uso estara
condicionado, por lo tanto, a la realidad del medio
donde se efectua la atencién. Ejemplo de esto es
el uso del ultrasonido para la pesquisa de atero-
matosis subclinica para estratificar el riesgo en los
pacientes con DM. El valor (utilidad en el sentido
de capacidad de brindar un beneficio clinico) esta
reconocido en la literatura médica; sin embargo, el
recurso no siempre esta disponible vy, por lo tan-
to, se deberé estratificar el riesgo con otras herra-
mientas, también de gran valor prondstico.

Uno de los temas méas complejos, desde el
punto de vista de la provisién de servicios de salud
a los pacientes con DM, es el grado de cobertura
que se les otorga a los medicamentos innovado-
res (por ejemplo, los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 -inhibidores SGLT-2-, o los
antagonistas del péptido simil glucagoén tipo 1 -an-
tagonistas GLP-1-) o nuevos desarrollos de farma-
cos va utilizados (analogos de insulinas, por ejem-
plo, lispro, glargina, degludec). Muchos de estos
farmacos, que en los Ultimos afos demostraron
tener un perfil de eficacia y seguridad relevantes
(es decir, agregan valor) pues reducen eventos car
diovasculares y renales, todavia pueden no estar
accesibles a todos los pacientes. Es por ello que,
ante una indicacién precisa, si bien la primera in-
tencion del tratamiento deberia orientarse a utili-
zar un determinado medicamento, es posible que
no exista acceso a él en una proporcion importan-
te de pacientes, por lo cual se debera elegir otra
opcioén terapéutica.

En este sentido, el desarrollo de evaluaciones
de economia de la salud locales contribuira sus-
tancialmente a definir el precio de los recursos en
funcion del valor que aportan a los pacientes.

En conclusion, la epidemia de DM estd ins-
talada y sus consecuencias cardiovasculares, en
términos de muerte, enfermedad y discapacidad,
son alarmantes. Es tarea de todos los involucrados

afrontar sisteméaticamente la evaluacién y el trata-
miento de los pacientes con DM para reducir esta
carga de enfermedad.
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Definiciones

a. Definicion de DM

Los criterios actualmente aceptados para el
diagnéstico de DM es la presencia de uno de los
tres siguientes’:

e Presencia de sintomas caracteristicos de DM
(poliuria, polidipsia y pérdida de peso) junto con una
glucemia plasmatica aislada (en cualguier momento
del diay sin considerar la dltima ingesta) > 200 mg/dL.

e Glucemia plasmatica en ayunas >126 mg/dL
(posterior a un ayuno de 8 horas -h-).

e Glucemia plasméatica obtenida a las 2 h de la
ingestion de 75 g de glucosa anhidra disuelta en
375 cm?® de agua en el contexto de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa >200 mg/dL.
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En ausencia de hiperglucemia franca, estos cri-
terios deben confirmarse nuevamente repitiendo
alguna de las determinaciones.

La hemoglobina glicosilada, corrientemente
utilizada para guiar el manejo y ajustar el trata-
miento, no es un criterio que la SAD aconseje para
el diagnostico debido a la falta de estandarizacién
de la medicién en muchos laboratorios en Argenti-
na. Otras sociedades internacionales proponen un
valor >6,5% como criterio diagndstico.

b. Definicion de glucosa alterada en ayunas

y tolerancia alterada a la glucosa

Existen individuos que presentan glucemias por
encima de los valores normales pero que no llegan a
los niveles sugeridos para el diagnéstico de DM. Den-
tro de esa categoria se diagnostica como glucosa al-
terada en ayunas cuando las glucemias de ayuno se
encuentran entre 110 mg/dLy 125 mg/dL, y tolerancia
alterada a la glucosa en aquellos individuos que lue-
go de la sobrecarga con 75 g de glucosa anhidra en
375 mL de agua evidencian glucemia basal menor de
126 mg/dL pero a las 2 h éstas se encuentran entre
140 mg/dL y 199 mg/dL".

Normal GAA OTAG DM
GPA (mg/g <110 mg/dL Entre 110-126 2126
2 h post carga (mg/dL) <140 mg/dL Entre 140-199 >200

GAA: glucosa alterada en ayunas; TAG: tolerancia alterada a la
glucosa; GPA: glucemia plasmatica en ayunas.

Tabla 1: Criterios para diagnéstico de glucosa alterada en
ayunas y tolerancia alterada a la glucosa.

Tanto la glucosa alterada en ayunas (GAA) como
la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) son, por un
lado, factores de riesgo para el desarrollo de ECV
y, por otro, conllevan un riesgo aumentado de de-
sarrollo de DM (4% por afio en GAA 'y 9% por afo
en TAG). Las personas que presentan glucemias
entre 100 mg/dL y 110 mg/dL sumadas a factores
de riesgo para el desarrollo de DM pueden también
requerir controles mas cercanos.

El diagndstico de DM, GAA y TAG se efectuara
siguiendo los criterios diagndésticos estableci-
dos por la SAD. Grado de recomendacion: .
Nivel de evidencia: B.

c. Pesquisa de DM
Dado que entre un cuarto y la mitad de las per-
sonas con DM permanecen sin diagnostico, debe

tenerse en cuenta una serie de factores de riesgo
asociados al desarrollo de DM, ante cuya presen-
cia debe efectuarse la pesquisa. Esta busqueda se
fundamenta en el hecho de que, cuanto mas tem-
prano se hace el diagnéstico de DM, tanto me-
jor es su prondstico y mas facil su tratamiento?.
Deberia considerarse en toda persona adulta con
sobrepeso (indice de masa corporal -IMC- igual a
25/m? o mayor) y que tenga uno o maés factores de
riesgo adicionales para presentar DM como:

e Sedentarismo.

e Familiares de primer grado con DM.

e Etnias con mayor riesgo.

e Antecedentes de DM gestacional o recién
nacidos con peso mayor de 4 kg.

e Hipertension arterial (>140/90 mmHg o con
tratamiento establecido).

e HDL colesterol menor de 35 mg/dL y/o trigli-
céridos mayores de 250 mg/dL.

e Diagndstico de sindrome de ovario poliquis-
tico (mujeres).

e Hemoglobina glicosilada (HbA1c) >5,7%, TAG
o GAA en estudios anteriores.

e Otras condiciones clinicas asociadas a insulino-
rresistencia (obesidad grave, acantosis nigricans).

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En el resto de la poblacion, la pesquisa de DM
deberia comenzar luego de los 45 anos de edad.
Si los resultados son normales, deberia repetirse
cada tres anos, pero puede acortarse el periodo
de tiempo segun los resultados iniciales y el nivel
de riesgo. Los estudios diagnosticos deberian ser
la glucemia en ayunas o la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) con 75 g®*.

Cabe remarcar que la presencia de enfermedad
cardiovascular, como por ejemplo el antecedente
de internacion por sindrome coronario agudo como
insuficiencia cardiaca, se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar DM, el cual empeora el pronéstico,
por lo que debe estarse atento a la pesquisa rutina-
ria de DM. Por otra parte, la presencia de sindrome
metabdlico, o bien la de algunos de sus compo-
nentes, genera un riesgo aumentado tanto de ECV
como de DM.

La pesquisa de DM se efectuara en todo adul-
to mayor con sobrepeso u obesidad y facto-
res de riesgo asociados o ante la presencia de
ECV, utilizando glucosa plasmética en ayunas
o PTOG. Grado de recomendacién: |. Nivel de
evidencia: B.
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d.Tipos de DM

Es importante conocer los distintos tipos de
DM para clasificarla e implementar el tratamiento
adecuado. El diagnéstico temprano es importante
a fin de evitar las complicaciones microvasculares
y macrovasculares de la enfermedad, estas Ulti-
mas muy prevalentes y la primera causa de muer
te de los pacientes con DM.

* DM1. Representa menos del 10% del univer
so de pacientes con DM y est4 mediada general-
mente por la presencia de autoanticuerpos, lo que
deriva en la destruccion progresiva y rapida de la
masa celular beta. Los marcadores de este proce-
so incluyen autoanticuerpos contra las células del
islote (ICA, sus siglas en inglés), autoanticuerpos
contra el &cido glutamico descarboxilasa (GADA),
contra la insulina (AAl) y los anticuerpos antiirosina
fosfatasa (I1A2). Estos pacientes tienen predisposi-
cion a padecer otras enfermedades autoinmunes
como enfermedad de Graves, hipotiroidismo, en-
fermedad celiaca, enfermedad de Addison, ane-
mia perniciosa y vitiligo. Se asocia a polimorfis-
mos del antigeno leucocitario humano (HLA, sus
siglas en inglés). Ocurre comunmente en la infan-
cia y adolescencia, aunque puede presentarse a
cualquier edad. Presenta bajas concentraciones
de péptido C. Algunas formas de DM1 no tienen
etiologia conocida, por lo que se consideran idio-
paticas, y también se presentan con insulinopenia
con tendencia a la cetosis pero sin evidencia de
autoinmunidad. En adultos puede aparecer una
forma clinica de instalacion mas lenta denomina-
da LADA (en inglés, latent auto-immune DM in
adults) con grado diverso de insulinopenia.

e DM2. Esta presentacion clinica, que abarca
aproximadamente al 90% de los pacientes con DM,
implica una disminucién en la sensibilidad periférica
y hepética a la insulina, y un déficit relativo en su
secrecion en relacion con el grado de insulinorre-
sistencia. Es una enfermedad poligénica y se aso-
cia con predisposicion genética. Desde el punto de

vista fisiopatoldgico muestra mayor diversidad de
mecanismos, que van desde la insulinorresistencia
con déficit de accion de insulina hasta la insulino-
penia agravada por la disminucion de la sensibilidad
periférica. Otros mecanismos involucrados son: un
menor efecto incretina, un aumento en la secrecion
de glucagén, una mayor reabsorcion de glucosa a ni-
vel del tubulo proximal renal, alteraciones a nivel de
neurotransmisores, etc. La obesidad, y en especial
la abdominal, se presenta en un porcentaje muy ele-
vado de pacientes. Suele asociarse con dislipidemia
e hipertension arterial. El riesgo de padecer DM2
aumenta con la edad, obesidad, sedentarismo, DM
gestacional previa y aspectos epigenéticos. Hoy en
dia se consideran también como factores predispo-
nentes los cambios en el microbioma.

¢ DM gestacional. Definida como glucemia al-
terada en ayunas o tolerancia alterada a la glucosa
con comienzo durante el embarazo. El diagnéstico
se efectla ante la presencia de glucemia en ayu-
nas entre 100 y 125 mg/dL en dos dias diferentes
(durante la misma semana) y/o cuando la glucemia
alas 2 h postsobrecarga con 75 g de glucosa anhi-
dra es 2140 mg/dL, determinacién que se sugiere
efectuar entre las semanas 24 y 28 de gestacion.
Si bien esta condicién revierte en la mayoria de
los casos al momento del parto, el antecedente
de DG constituye una subpoblacién de mujeres
con alto riesgo de desarrollar DM posteriormente.
Entre un 5y un 10% de estas pacientes pueden
desarrollar DM en el periodo posparto y alrededor
de un 50% durante los 10 anos siguientes.

¢ Otros tipos especificos de DM. Dentro de
este grupo, que abarca <3% de los pacientes con
DM, deben considerarse ocho categorias diferen-
tes: defectos genéticos de la célula beta, defectos
genéticos de la accion de la insulina, enfermeda-
des del pancreas exocrino, endocrinopatias, DM
inducida por farmacos, DM inducida por infeccio-
nes, formas poco comunes inmunomediadas y
sindromes genéticos asociados.
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e. Seguimiento metabdlico del paciente con DM

Evaluacion Prueba

Frecuencia

Evaluacion bucal Gingivitis, estado de piezas dentarias

Anual

Evaluacién cardiovascular

Examen fisico cardiovascular y electrocardiograma
(otras evaluaciones. Ver capitulo: Estratificacién de riesgo)

Al menos anualmente

Evaluacién hepatica
Hepatograma (ver Laboratorio)

Ecografia hepatica (evaluar presencia de higado graso)

Al menos una vez

Evaluacion oftalmoldgica

Agudeza visual, examen de retina con dilatacién de pupilas

Anual***

Influenza
Vacuna antineumocdcica:

Inmunizacién

Hepatitis B
Doble bacteriana

. Vacuna conjugada antineumocdcica de 13 serotipos (VCN13)

. Vacuna polisacarida antineumocdcica de 23 serotipos (VPN23)

Anual

1° dosis: VCN13

2° dosis: VPN23 (intervalo minimo de 12 meses luego
de laVCN13)

1° refuerzo: VPN23 a los 65 afios (respetando intervalo
minimo de 5 afios de la dosis anterior)

Unica vez (con esquema completo)

Cada 10 anos

Laboratorio Funcién renal:

proteinuria en orina 24 h:
Glucemia:

. Hemoglobina glicosilada A1c
. Hepatograma

Perfil lipidico:

Estimacion de colesterol no HDL

. Estimacion de filtrado glomerular por férmula
. Relacién albuminuria-creatininuria en orina espontanea o

. Colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol y triglicéridos.

Anual

Cada 3 a 6 meses
Cada 3 a 6 meses
Anual

Al menos anual

Peso/IMC*/CC**

En cada visita

Pies Examen fisico:

abanico (hipotrofia muscular)
Evaluacion vascular:

onicomicosis

. Evaluar neuropatia: reflejos osteotendinosos, sensibilidad vibratoria
(diapason 256 Hz) y tactil profunda (monofilamento). Signo del

. Presencia de pulsos pedios y tibiales, temperatura de las extremidades
Evaluar alteraciones ortopédicas (dedos en garra, hallux valgus)

. Otras evaluaciones: integridad de la piel, presencia de hiper-
queratosis, presencia de vello, presencia de micosis interdigital y

Inspeccion visual: cada visita
Sin lesiones y pie de bajo riesgo: anual

Pie de alto riesgo y con lesion:
determinar por especialista

Presion arterial

Sentado, tres veces con intervalos y obteniendo promedios

En cada visita

*IMC: indice de masa corporal;, **CC: circunferencia de cintura, ***Si fuera normal, podria realizarse cada dos anos.

Tabla 2: Evaluaciones recomendadas en pacientes con DM.
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Estratificacion de riesgo

a. Estratificacion de riesgo cardiovascular
en el paciente con DM
Los sistemas de estratificacion de riesgo son
herramientas para organizar el uso de recursos
destinados a brindar servicios en prevencion car

diovascular. No son instrumentos de precision; en
consecuencia, es deseable que su uso sea una
aproximacion a la evaluacion de riesgo y no de-
ben considerarse una “verdad tallada en piedra”
La SAC y la SAD han respaldado, en 2009, la Guia
de Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares

del Ministerio de Salud de la Nacion (MSAL)'. Esta
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guia, desarrollada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en 2007 propone un instrumento
de estimacion del riesgo cardiovascular a 10 anos
(Tabla 1) mediante un sistema de puntajes basado
en el sexo, la edad, los valores de colesterol total y
la tensién arterial sistélica y el tabaquismo?. Debi-
do a que el riesgo cardiovascular en los diabéticos
es, en general, mayor que en los no diabéticos, el
sistema de estimacion de riesgo del Ministerio pro-
pone el uso de una tabla especifica para diabéticos
(independientemente del tipo de DM). Una de las
principales fortalezas de este instrumento reside
en que estd desarrollado con datos epidemiolo-
gicos provistos por los estados miembros de la
OMS. Para Argentina, la tabla de riesgo disponible
corresponde a la Regién B de las Américas y permi-
te estimar el riesgo de desarrollar eventos cardio-
vasculares fatales y no fatales en esta subregion
dado que, hasta el momento, es el Unico sistema
de estimacion de riesgo que cuenta con datos loca-
les/regionales®. La estratificacion de riesgo permite
definir grupos de pacientes mas vulnerables vy, por
lo tanto, asignarles recursos terapéuticos de mayor
eficacia. Una de las principales caracteristicas de
las categorias de riesgo del sistema OMS-MSAL
es que basa las categorias de riesgo vy los recursos
terapéuticos no solo en la morbimortalidad espera-
da sino en aspectos relacionados con la estructura,
funcionamiento y financiamiento de los sistemas
de salud?. Esto permite, segun el grado de dispo-
nibilidad de recursos, definir estrategias de pre-
vencion. En consecuencia, uno de los principales
puntos cuestionados por muchos expertos es que
este sistema subestima el riesgo cardiovascular,
en especial en los diabéticos. El criterio adoptado
se basa en las categorfas de ingreso per céapita,
que considera que el umbral de riesgo para las te-
rapéuticas mas intensivas debe ser un riesgo a 10
anos >30% en paises como Argentina. Se incluyen
en este grupo la enfermedad cardiovascular esta-
blecida y la DM con nefropatia (u otra enfermedad
renal). Si bien se sabe que los diabéticos (en es-
pecial aquellos con DM de menos de 10 afnos de
evolucion) no tienen el mismo riesgo cardiovascu-
lar que los pacientes con enfermedad coronaria*®,
los criterios del sistema aplicado en Argentina se
contradicen con la opinién de muchas otras socie-
dades cientificas. Por ejemplo, el puntaje (score)

para paises europeos de alto riesgo, version 2016
(de la European Society of Cardiology, ESC)® o el
calculador de riesgo de 2013 ACC/AHA Guideline
for Assessment of Cardiovascular Risk (desarro-
llado en los Estados Unidos conjuntamente por
el American College of Cardiologist y la American
Heart Association)’ estratifican a los pacientes con
DM como una poblacion de riesgo intermedio, alto
o0 muy alto. De hecho, las Ultimas Guias de la ESC
y la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) refrendan esta posicioné.

Recomendaciones

e E| abordaje inicial del riesgo CV debe basar
se en la tabla de prediccion de la region B de las
Américas de la OMS (Grado de recomendacion |.
Nivel de evidencia B. Tabla 1).

e Se consideran de alto riesgo (equivalente a ca-
tegoria de 20 a 30% de la tabla) los pacientes con
DM de >10 anos de evolucién con algun otro fac-
tor de riesgo asociado y sin dano de érgano blanco
(Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia C).

e Se consideran de muy alto riesgo (equivalen-
te a categoria de >30% de la tabla) los pacientes
con DM con: 1) enfermedad cardiovascular previa
(evento sintomatico o asintomatico coronario, ce-
rebrovascular o vascular periférico en cualquier
territorio); 2) ateromatosis subclinica asociada (pre-
sencia de placas en algun territorio vascular, score
de calcio coronario elevado, indice de tobillo brazo
<0,9); 3) dano de érgano blanco (proteinuria, acla-
ramiento -clearance- de creatinina de <30 mL/min,
retinopatia, hipertrofia ventricular izquierda o lesio-
nes tréficas en miembros inferiores) (Grado de re-
comendacion I. Nivel de evidencia C).

e En pacientes con alto o muy alto riesgo no es
preciso utilizar la tabla de estratificacion (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia C).

® En pacientes con riesgo bajo e intermedio
por tabla (categorias de menos de 20%) podria
ser de utilidad pesquisar ateromatosis subclinica,
si estuviera disponible (Grado de recomendacion |.
Nivel de evidencia C).

e En pacientes con DM sin evento cardiovascu-
lar previo se sugiere una evaluaciéon cardiovascu-
lar, al menos una vez al ano vy, de ser posible, rea-
lizada por un médico especialista en Cardiologia
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia C).
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Nivel de riesgo <10% 10%a<20% [ 20%a<30% [ 30%a<40% B >40%
a Hombres Mujeres PAS
(afios) No fumadores Fumadores No fumadores Fumadores (mm Hg)

Colesterol mg/dl

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

155 193 232 270 309 155 193 232 270 309

Tabla 1: Tabla de prediccion de la region B de las Américas de la OMS.

b. Pesquisa de isquemia miocardica silente

La deteccion de isquemia silente constituye un
desafio de la Cardiologia y, méas aun, cuando se trata
de pacientes con DM. La poblaciéon con DM presen-
ta entre dos y cuatro veces mas riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular al tiempo que la tasa de
eventos asintomaticos o con sintomas atipicos re-
sulta mayor que en pacientes sin la comorbilidad®.
La isquemia silente afecta a un 20-35% de esta po-
blacion y representa un factor de riesgo sumamente
importante relacionado con alteraciones en la fisiolo-
gia endotelial y de la microcirculacion'™.

La légica que se percibe es que, dado que la DM
es una enfermedad que promueve la instalacién
acelerada de aterosclerosis, encontrar aquellos pa-
cientes con isquemia para tratarlos tempranamen-
te podria mejorar el prondéstico futuro y prolongar
su sobrevida. Sin embargo, los resultados de la
evidencia que disponemos contradicen esta légica.
El estudio Detection of Ischemia in Asymptomatic
Diabetics (DIAD) fue disenado para este propdsi-
to con una cohorte de 1.123 pacientes y no pudo
encontrar beneficios™. En este sentido, un metaa-
nalisis posterior que involucré 3.315 pacientes de
cinco estudios, incluido el DIAD, tampoco logré evi-
denciar beneficio'?, razén por la cual la American
Diabetes Association (ADA) no recomienda el tami-
zaje rutinario de isquemia en pacientes con DM,

A partir del trabajo de Haffner et al.™, se igualé
el riesgo de los pacientes con DM al propio de

quienes tuvieron un evento CV, estableciéndose
el paradigma de la equidad entre ambas condicio-
nes. Pero dicha creencia fue superada y hoy sabe-
Mos que no es asi sino que, por mas de que la DM
acelere la progresién de placa', los pacientes con
DM constituyen un mosaico heterogéneo de ries-
go. Es entonces, en este contexto, donde prolife-
ran las preguntas en torno al tema que estamos
tratando: jes necesario pesquisar la presencia de
isquemia en todos los pacientes con DM? ;lLas
pruebas evocadoras de isquemia alcanzan por si
mismas o es preciso sensibilizar previamente la
busqueda con una valoracion de riesgo? ¢ El riesgo
debe medirse con puntajes de riesgo, con estu-
dios complementarios o con ambos?

Si bien no se puede recomendar la pesquisa
asintoméatica de isquemia en este tipo de pacien-
tes, es posible que exista algun nicho de pacien-
tes con DM que se beneficie del tamizaje tem-
prano de enfermedad coronaria subclinica. En
este sentido, el estudio DIAD encontré predicto-
res independientes de presencia de isquemia en
estudios evocadores y que se relacionan con el
sexo masculino, valores de creatinina, disfuncion
autonémica cardiaca, enfermedad vascular peri-
férica (EVP) y el nivel de C-LDL. Por su parte, el
estudio Basel Asymptomatic High-Risk Diabetics
Outcome Trial (BARDQOT)® también identificé pa-
rametros independientes de riesgo de isquemia
silente citando nuevamente el sexo masculinoy la
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presencia de EVP agregando la duracién de la DM,
el tabaquismo, hipertension arterial (HTA) y valores
de péptido natriurético cerebral elevado (BNF sus
siglas en inglés), agregando algo de valor a la pro-
puesta anterior. En efecto, este trabajo demuestra
que la presencia de hasta uno de dichos predictores
implica una tasa de anomalia de pruebas evocadoras
del 3,2%, cifra que se eleva al 20,7% en caso de te-
ner dos de ellos y a 47% si el paciente tuviera tres o
mas de ellos. Esta circunstancia hace pensar que la
deteccion de isquemia silente desempena un papel
en este tipo de pacientes pero que se necesitaran
nuevos estudios para aclarar tal incertidumbre. En
consonancia con lo que hemos mencionado, las re-
comendaciones mas recientes dan soporte a la pes-
quisa de isquemia en pacientes con alto riesgo®"”

Recomendaciones

e La pesquisa de isquemia silente en pacien-
tes con DM vy alto riesgo cardiovascular podria ser
de utilidad (Grado de recomendacién llb. Nivel de
evidencia B).
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Tratamiento no farmacologico
de la hiperglucemia

a. Plan alimentario

La terapia nutricional (TN) se recomienda para
todos los pacientes con DM y enfermedad CV, y
debera ser individualizada para lograr los objeti-
vos del tratamiento. Para ello, deben tenerse en
cuenta las metas recomendadas por la ADA vy las

recientes recomendaciones de la Sociedad Espa-
nola de Arteriosclerosis 2019'.

La TN en pacientes con DM2 logré descensos
del 1 al 2% en la HbA1c segun la duracién de la
enfermedad?. Si bien debe prescribirse individual-
mente, la recomendacién de porciones de alimen-
tos saludables suele ser suficiente. Dado que es
frecuente la coexistencia de dislipidemia e hiper
tension arterial, la TN debe tener en cuenta los pa-
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rametros cardiometabdlicos para asegurar el éxito
de la intervencion.

Multiples planes alimentarios demostraron re-
duccion del riesgo cardiovascular®. Varios estudios
prospectivos de cohortes destacan los beneficios
de la dieta mediterrdnea en la prevencion de en-
fermedades cardiovasculares y en la reduccion
de las tasas de mortalidad cardiovascular. Los
estudios European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study (EPIC) y Healthy Life
Expectancy (HALE) han confirmado la asociacion
epidemiolégica entre la adherencia a la dieta me-
diterrdnea y una menor mortalidad por cualquier
causa. El Lyon Diet Heart Study (LDHS) fue el
primer estudio de intervencion en concluir que el
patron de dieta mediterranea era una estrategia
no farmacoldégica eficaz en prevencién secundaria
para disminuir los eventos clinicos coronarios en
pacientes que habian sobrevivido a un infarto de
miocardio. El estudio PREvencién con Dleta ME-
Diterranea (PREDIMED), realizado en individuos
de alto riesgo cardiovascular pero sin anteceden-
tes de enfermedad vascular isquémica, demostré
gue una dieta de tipo mediterrdneo conseguia una
reduccion del 30% en la incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares.

El valor calorico total (VCT) depende del peso, la
talla, el sexo, la edad, la situacion biolégica y el grado
de actividad fisica del paciente. En DM2, mas del
80% presenta sobrepeso u obesidad, por lo cual en
estos casos se recomienda la pérdida de peso para
mejorar la insulinorresistencia®. En este contexto,
las dietas con restriccion de grasas se han mostrado
eficaces en reducir la enfermedad cardiovascular®®.

El aporte proteico ideal debe representar entre
un 10 y 20% del VCT en pacientes con DM sin en-
fermedad renal”. Con filtrado normal, el consumo
debe ser el normal, es decir, 0,8 a 1 g por kg de peso
tedrico, aunque en el curso de una caida del filtrado
glomerular debera reducirse la cantidad de proteinas
ano menos de 0,6 g por kg de peso tedrico por dia.

En materia de hidratos de carbono, no existe
evidencia concluyente sobre la cuantificacion, por lo
que tanto el conteo de hidratos como la estimacion
por porciones son estrategias vélidas para lograr el
control glucémico. Los carbohidratos recomenda-
dos son los provenientes de vegetales, frutas, gra-
nos, legumbres y sus productos. Los hidratos de
carbono de bajo indice y carga glucémia exigen me-
nor secrecion de insulina y de glucagén, mejorando
la insulinorresistencia y la insulinopenia®®.

Los edulcorantes no caléricos vy los azlcaralco-
holes son seguros consumidos en las cantidades
diarias recomendadas (RDA, sus siglas en inglés).
La indicacion de fibra dietética y granos enteros en
los pacientes con DM es igual que para la poblacion
general: se encuentra en el orden de 25 g/dia. El
mayor beneficio lo adquiere por enlentecer la ab-
sorcion de los carbohidratos. La utilizacion de fruc-
tosa presente en la fruta puede mejorar el control
glucémico pero, si se utiliza fructosa como endul-
zante, su consumo puede sugerirse en 0,12% del
VCT. Resulta importante aclarar que debe evitarse
el consumo para reducir el riesgo del aumento de
peso y empeorar el riesgo cardiometabdlico. Los
edulcorantes no nutritivos y los edulcorantes hipo-
caléricos se usan para reducir el total de calorias
y carbohidratos. No hay evidencia concluyente so-
bre la ingesta total de grasas, por lo que las me-
tas deben ser individualizadas, siendo la calidad de
las grasas lo mas importante a tener en cuenta.
En DM2, las dietas mediterraneas, ricas en acidos
grasos monoinsaturados (MUFA, sus siglas en in-
glés), mejoran los lipidos plasmaticos vy los factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular (Nivel de
evidencia B). Los é&cidos grasos omega 3 (EPA y
DHA) de pescados grasos y omega 3-acido linoléni-
co (ALA) se recomiendan por su efecto beneficioso
sobre las lipoproteinas vy la prevenciéon de ECV. Las
grasas saturadas, el colesterol dietario y los acidos
grasos trans se recomiendan en igual magnitud que
para la poblacién general. Los estanoles y esteroles
vegetales pueden reducir el LDL-colesterol con una
ingesta diaria de 1,6 a 3 g. Las bebidas alcohdli-
cas no deben indicarse especificamente, pero si el
paciente opta por su ingesta, se debe aclarar que
su consumo aumenta el riesgo de hipoglucemia,
especialmente en quienes reciben secretagogos.
La recomendacion de ingesta de sodio en DM es
la misma que para la poblacion general: debe ser
menor de 2.300 mg/dia (Grado de recomendacion
I. Nivel de evidencia B). En caso de hipertension ar
terial concomitante debera indicarse una reduccion
adicional personalizada.

Recomendaciones

e E| plan de alimentacion del paciente con DM
debe ser individualizado, con reducciéon calérica
en pacientes con exceso de peso corporal (Grado
de recomendacioén |. Nivel de evidencia A).

e Se deben indicar hidratos de carbono de absor
cién lenta, restriccion de grasas saturadas, propor
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ciones adecuadas de grasas monoinsaturadas y po-
linsaturadas, y proteinas acorde con la funcion renal
(Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia B).

b. Actividad fisica

El concepto actividad fisica representa todos
los movimientos que incrementan el uso de ener
gia (caminar, subir escaleras, etc.), mientras que
con ejercicio se hace referencia a la actividad fisi-
ca estructurada. La incorporacién de ambos como
parte del cambio de estilo de vida implica una me-
joria en el control de la glucemia y de los demas
factores de riesgo CV, al tiempo que previene el
desarrollo de DM en personas con intolerancia oral
a la glucosa™. Acorde con las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2019’
se recomienda una actividad fisica de moderada
a vigorosa, en combinacién de ejercicio aerébico
y resistencia, 2150 minutos por semana para la
prevencion y el control de la DM2. Los programas

con intensidad moderada de entrenamiento que
utilizan pesos ligeros y con numerosas repeticio-
nes pueden ser Utiles para mantener y aumentar
la fuerza muscular del tren superior. No obstante,
en personas con DM se debe tener precaucion
si presentan alguna complicacién crénica en un
estadio avanzado que pueda contraindicar el ejer
cicio de resistencia como, por ejemplo, HTA no
controlada, neuropatia autondmica, retinopatia
proliferativa no tratada, historia de lesiones en
pies, entre otras’.

Es importante destacar que los pacientes trata-
dos con insulina, sulfonilureas o meglitinidas pue-
den desarrollar hipoglucemia durante el gjercicio o
luego de éste por lo cual, en ocasiones, se vuelve
necesario un ajuste de la dosis o la suplementa-
cién con hidratos de carbono™. Por lo tanto, es
importante tener presente algunos lineamientos
generales, Utiles en la regulacion de la respuesta
de la glucemia a la actividad fisica (Cuadro 1).

de cetoacidosis.

duracion.

glucemia.

® Monitorear la glucosa sanguinea antes y después del ejercicio (o durante su desarrollo si se
considera necesario), especialmente en las primeras sesiones.

e Evitar realizar ejercicio si la glucemia en ayunas es mayor de 250 mg/dL, si se confirma una
cetosis presente o si la glucemia es mayor de 300 mg/dL, independientemente de la presencia

e [ngerir carbohidratos antes del ejercicio si la glucemia es <100 mg/dL.
¢ Disponibilidad de carbohidratos durante el ejercicio y al finalizarlo, en especial cuando son de larga

e Consumir carbohidratos de absorcién répida cuando sea necesario para evitar cuadros de hipo-
e |dentificar el impacto de la hiperglucemia e hipoglucemia durante la actividad fisica.

e Recomendar llevar una identificacion que indique la condicién de paciente con DM.
e Evitar el gjercicio en el pico maximo de accién de la insulina.

e Prevenir la deshidratacion con un consumo adecuado de liquidos antes, durante y después del
ejercicio.

e | as dosis de insulina deben calcularse de acuerdo con la hora del dia en que el ejercicio se rea-
lizard, y la reduccién debe prioritariamente considerar la insulina de accién rapida.

¢ En la eventualidad de no ser posible una reduccién de insulina, debe aumentarse la ingesta de
hidratos de carbono antes, durante y después del entrenamiento de acuerdo con la glucemia.

e E| paciente debe tener siempre a mano aparatos o Utiles medidores de glucosa, asi como hidra-
tos de carbono de répida absorcién para evitar una hipoglucemia.

e No inyectar insulina en las extremidades cuando se realice ejercicio pues podra haber una ab-
sorcion mas rapida. La region mas indicada en este caso es el tejido subcutaneo de la pared
abdominal.

e Si la actividad fisica se realizara por la tarde, el paciente debe reducir la insulina vespertina y
aumentar la ingesta. Conviene pedir a los familiares que lo observen eventualmente durante el
sueno para detectar eventuales hipoglucemias post ejercicio.

Cuadro 1: Lineamientos generales para la realizacion de actividad fisica.
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Tratamiento farmacoldgico
de la hiperglucemia

a. Objetivos glucémicos:

intensivo vs conservador

Hace varios anos el estudio United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) demostrd
que mantener un adecuado control glucémico con
valores de HbA1c menores del 7% permite redu-
cir las complicaciones microvasculares pero no
garantiza la reduccién de eventos macrovascula-
res’. Los ensayos clinicos posteriores como el Ac-
tion in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE),
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) y Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)
confirmaron que ser mas intensivos en el control
glucémico no implica necesariamente una reduc-
cion de muerte por causas cardiovasculares debi-
do, probablemente, a un evento adverso asociado
a ciertos farmacos: la hipoglucemia®*. Muchas
veces alcanzar objetivos de control glucémico
mas estrictos implica asociar farmacos con ma-
yor riesgo de desarrollar hipoglucemias como las
sulfonilureas, glinidas e insulinoterapia. En los Ulti-
mos anos surgieron numerosas evidencias sobre
el impacto favorable CV y renal de nuevos grupos
farmacolodgicos utilizados para el control glucémi-
co del paciente con DM tipo 2: los iSGLT-2 vy los
arGLP-1. El advenimiento de estos farmacos plan-
tea la importancia de considerar no soélo objetivos
de HbA1c, sino la adecuada selecciéon de los far
macos para alcanzar dichas metas.

Metas de control glucémico

Los objetivos de control glucémico se basan
en la individualizacién de la HbA1c:

® HbA1c menor del 7%: el logro de este objeti-
vo demostrd asociarse a una reduccion de compli-
caciones microvasculares. Si se implementa poco
tiempo después del diagndstico de DM, se asocia
también a una reduccioén a largo plazo de las com-
plicaciones cardiovasculares independientemente
del farmaco utilizado.

e HbA1c menor del 6,5%: estos objetivos pue-
den asociarse a un menor riesgo de complicaciones
microvasculares, sobre todo de nefropatia diabética,
cuando se comparan con objetivos de HbATc <7%.
Sin embargo, el factor limitante es la necesidad de
utilizar farmacos con mayor riesgo de hipoglucemia
para alcanzar estos objetivos. Se sugiere evaluar ob-
jetivos mas estrictos en aquellos pacientes que no
presenten riesgo de hipoglucemia: adultos jévenes,
DM de corta duracion, expectativa de vida larga y
ausencia de comorbilidades significativas.

e HbA1c menor del 8%: se sugiere este objeti-
vo en aquellos pacientes que han experimentado
hipoglucemias frecuentes o en aquellos vulnera-
bles o fragiles por edad avanzada y condiciones co-
morbidas que puedan limitar la expectativa de vida,
y en pacientes con DM de larga data y multiples
complicaciones, en quienes el logro de metas es
dificil a pesar de una éptima educacién o a quienes
no les sea posible realizar automonitorizacion.

Asimismo, deben tenerse en cuenta otros parame-
tros secundarios, como alcanzar una glucemia en ayu-
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nas entre 80 mg/dL y 130 mg/dL, y una glucemia pos-
prandial (a los 60 a 120 minutos) menor de 180 mg/dL.

Recomendaciones

e Mantener un adecuado control glucémico
(HbA1C <7%) con el objetivo de reducir el riesgo
de complicaciones microvasculares (Grado de re-
comendacion |. Nivel de evidencia A).

e Objetivos glucémicos mas o menos estric-
tos deberan individualizarse de acuerdo con las
caracteristicas y comorbilidades de los pacientes
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia C).

e Se recomienda evitar el desarrollo de hipogluce-
mia (Grado de recomendacion . Nivel de evidencia C).

b. Mecanismo de accion y seguridad

cardiovascular de los farmacos

La relacion entre el tratamiento farmacoldgico
antidiabéticoy la enfermedad CV encontré en varias
ocasiones puntos de controversia. Se sabe que dos
tercios de los pacientes con DM presentan enfer
medad cardiovascular, siendo ésta la principal cau-
sa de muerte®. Sin embargo, durante muchos anos,
con el tratamiento dirigido al control glucémico y la
prevencion de sus complicaciones, no se observo
reduccion en estos eventos e incluso se dudo en
muchos casos de su seguridad cardiovascular. Las
sulfonilureas (SU) se asociaron a toxicidad cardio-
vascular, fundamentalmente ligadas a su mecanis-
mo de accién en los canales voltaje dependientes
de potasio, con potencial incremento de muerte
celular durante la isquemia, de aumento de area de
infarto y de arritmias ventriculares®®. Por otra parte,
la fenformina se asocio a acidosis lactica, principal-
mente en la insuficiencia renal y en la insuficiencia
cardiaca (IC), lo que motivé su retiro del mercado vy
el retraso de la llegada de la metformina. Con estos
antecedentes, en el ano 2007 se publicaron dos
metaanalisis sobre tiazolidindionas describiendo su
capacidad de generar fallo de bomba y probable au-
mento de infarto de miocardio, y una tendencia al
aumento de mortalidad cardiovascular, trabajos que
motivaron a la Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos, en 2008, a exigir seguridad
cardiovascular a todos los farmacos antidiabéticos
futuros. Ello generd una serie de estudios que mar
c6 grandes avances con respecto al entendimiento
de la seguridad cardiovascular de los nuevos farma-
cos antidiabéticos. En los préximos apartados se
mencionan los principales aspectos de eficacia y
seguridad cardiovascular de los grupos farmacolé-

gicos utilizados, pero excede el propésito de este
texto la descripcién pormenorizada de la farmacolo-
gfa clinica y la farmacovigilancia de cada uno.

Sulfonilureas

El mecanismo de accién de estos farmacos se
centra en la estimulacion de la secrecion de insuli-
na mediante la unién de receptores especificos de
la célula B, que deriva en el cierre de canales de K+
dependientes de ATP con la consiguiente apertura
de los canales de Ca+ dependientes de voltaje y la
exocitosis de los gréanulos de insulina. Los canales
de ATP estan compuestos de dos subunidades, la
Kir 6.2 y el SUR, que es el sitio de union a las SU.
Los SUR1 se encuentran predominantemente en
las células B, los SUR2A en el musculo cardiaco y
los SUR2B en el musculo liso. La apertura de los
canales de K+ dependientes de ATP en el miocar
dio se considera protectora durante periodos de
isquemia. Por lo tanto, las SU no selectivas, con
afinidad para estos canales a nivel cardiaco, po-
drian inhibir este mecanismo protector®.

Dentro de esta familia de farmacos debemos
diferenciar las mas antiguas de las modernas SU,
sobre todo la gliclazida, que se caracteriza por ge-
nerar un menor aumento de peso, posee una mayor
selectividad por los receptores de la célula By una
menor tasa de hipoglucemias cuando se la compa-
ra con el resto de la familia por presentar una unién
mas reversible al receptor'®’?. Otro efecto beneficio-
so de la gliclazida es que posee propiedades de sca-
venger (barredores) de radicales libres, lo que podria
proteger a la célula B de la apoptosis mediada por
radicales libres™. Algunos estudios evidenciaron que
la gliclazida posee propiedades antiaterosclerdticas
mediadas por la activaciéon de la proteina quinasa
activadora de AMP (AMPK), aunque se desconoce
el impacto clinico. Por otra parte, al no poseer me-
tabolitos activos, se pueden utilizar con filtrados
renales mas bajos que el resto de la familia. La gli-
benclamida, por un lado, es menos selectiva e hipo-
téticamente puede actuar también a nivel miocardi-
co, sumado a que posee una unién al receptor que
revierte lentamente con mayor riesgo de desarrollar
hipoglucemia™. La glimepirida, si bien al igual que la
glibenclamida es menos selectiva sobre los canales
SU, pareceria no incrementar eventos vasculares. La
seguridad cardiovascular de la glimepirida fue evalua-
da en el estudio CARdiovascular Outcome Study of
LINAgliptin versus glimepiride in patients with type
2 diabetes (CAROLINA). El ensayo clinico que reclu-
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t6 6.033 pacientes no observé aumento de eventos
cardiovasculares con glimepirida en un seguimien-
to a 6,3 anos en comparacion con linagliptina. Un
metaanalisis de 13 estudios con SU y 14 agentes
antidiabéticos orales sin SU (16.260 pacientes) evi-
dencié reducciones comparables en HbA1C entre
las SU, pero el riesgo de hipoglucemia fue inferior
con gliclazida en comparacién con dlipizida (OR
0,22, 1C: 0,05 a 0,96), glimepirida (OR 0,40, IC: 0,13
a 1,27) y glibenclamida (OR 0,21, IC: 0,03 a 1,48).
Con respecto a la seguridad cardiovascular, la glicla-
zida parece no asociarse a un mayor riesgo de even-
tos cardiovasculares. Por ejemplo, los resultados de
mortalidad cardiovascular evidencian que usando la
glibenclamida como comparador, el riesgo relativo
para gliclazida fue de 0,60 (95% IC 0,45-0,84), para
glimepirida de 0,79 (0,57-1,11), para glipizida de 1,01
(0,72-1,3) y 1,45 (0,88-2,44) para clorpropamida™.
Por lo tanto, debemos considerar este grupo de far
macos como una familia heterogénea, evitar el uso
de glibenclamida en general y de requerir el uso de
estos grupos farmacoldgicos, utilizar SU con un per
fil mas seguro y con menor riesgo de hipoglucemia
como la gliclazida o glimepirida, sobre todo en pa-
cientes con ECV establecida®.

Metformina

Ejerce su accion principal a nivel hepatico, inhi-
biendo la neoglucogénesis vy la glucogendlisis a tra-
vés de su accion sobre el complejo 1 de la cadena
respiratoria mitocondrial y la consecuente activacion
de la proteina quinasa activadora de AMP (AMPK,
sus siglas en inglés), su mecanismo de accidon mas
importante. Disminuye la glucemia, favorece el des-
censo de la hiperinsulinemia, mejora el perfil lipidico,
el peso corporal y el aumento de la fibrindlisis. Re-
cientemente se ha mencionado que la metformina
podria aumentar la sintesis del GLP-1, generando
asf un efecto secretagogo indirecto a nivel pancrea-
tico. No produce hipoglucemia. Se elimina por via
renal (90%) y correlaciona en forma estrecha con el
filtrado glomerular'®. El estudio Diabetes Prevention
Program (DPP) demostré inicialmente que la metfor
mina en pacientes con tolerancia alterada a los hidra-
tos de carbono y glucemia alterada en ayunas dis-
minuye la incidencia de DM en un 31% comparado
con placebo?. Recientemente, 14 afos después de
la aleatorizacion de este estudio, se midié el conteni-
do de calcio coronario y los resultados evidenciaron
que la metformina disminuyé el contenido de calcio
coronario de forma significativa en hombres, com-

parado con la rama asignada a placebo o a cambios
en el estilo de vida'™. Con respecto a la seguridad
CV de la metformina, son numerosos los estudios
observacionales que asocian su uso con un impacto
favorable en end points cardiovasculares. Sin embar
go, son pocos los ensayos clinicos que confirmaron
estos hallazgos. EI méas representativo es el estu-
dio UKPDS que mostré en la rama de tratamiento
asignada a metformina, durante la investigacion e
incluso en una extension luego de 10 anos de finali-
zada, beneficios cardiovasculares asociados con su
uso; alli se observé una reduccion significativa del
riesgo para cualquier end point relacionado con DM
del 21% (p=0,01), para infarto agudo de miocardio
(IAM) del 33% (p=0,005) y para muerte de cualquier
causa del 27% (p=0,002). Este beneficio a largo pla-
zo de la metformina se evidencié en pacientes con
sobrepeso'. Por su elevada eficacia en descender
la HbA1c, por su seguridad en términos de efectos
adversos, por su bajo costo y su probable impacto
cardiovascular beneficioso, se considera a la metfor
mina como el fa&rmaco de primera eleccion al mo-
mento del diagndéstico de la DM2. También puede
indicarse a pacientes con glucemia alterada en ayu-
nas o tolerancia alterada a los hidratos de carbono,
ya que en este grupo demostré retrasar o prevenir el
diagndstico de DM (en especial en pacientes meno-
res de 60 anos, IMC mayor de 35, 0 en mujeres con
antecedentes de DM gestacional). Otro grupo para
considerar son las mujeres con sindrome del ovario
poliquistico, ya que logra mejorar la resistencia a la
insulina propia de esta entidad. No se recomienda
su indicacion para el tratamiento de la insulinorre-
sistencia sin disglucemia, ni para el tratamiento del
sobrepeso u obesidad?.

Tiazolindinedionas

La rosiglitazona y pioglitazona interactian con
receptores nucleares PPAR gamma (peroxisome
proliferator actived receptor), estimulando la trans-
cripcion de proteinas que regulan el metabolismo de
los hidratos de carbono y de los lipidos, por ejemplo
de los GLUT4 (en musculo v tejido adiposo), de los
acidos grasos, de moléculas proinflamatorias como
el TNFa y la |6, etc.2'22, Sin embargo, los efectos
pleitropicos no pueden considerarse un efecto de
clase, ya que la rosiglitazona fue asociada, en algu-
nos metaanalisis, con un incremento del riesgo CV?%3,
pese a que varios estudios posteriores no verifica-
ron esta hipodtesis?*. De todas maneras, la European
Medicines Agency (EMA) determind suspender su
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comercializacién?®, la FDA ha notificado una aler
ta sobre su indicacion y la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) sugiere su venta bajo receta archivada y
la instrumentacion de un plan de farmacovigilancia
para este fa&rmaco?®, aunque la evidencia posterior
mente publicada no confirmdé esa sospecha. Un me-
taanalisis publicado en 2017 analiz6 nueve estudios
aleatorizados y controlados para evaluar la relacion
entre pioglitazona y enfermedad CV. Los resultados
evidenciaron que el agregado de pioglitazona a la te-
rapia estandar reduce el punto final combinado de
eventos cardiovasculares mayores (MACE, por sus
siglas en inglés) en un 17% en pacientes con DMZ2.
Sin embargo, diversos eventos adversos relaciona-
dos con el uso de estos farmacos -como mayor ries-
go de internacién por insuficiencia cardiaca y edema
asociado a retencion hidrosalina, fracturas y aumen-
to de peso- limitan en muchas ocasiones su uso'®?’.

Inhibidores DPP-4

Son farmacos de administracion oral que, al
inhibir a la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
evitan la degradacion de GLP-1. Su eficacia en tér
minos de reduccion de HbA1c oscila entre 0,4 y
0,8%. Su efecto sobre el peso suele ser neutro
y, por lo general, son fa&rmacos bien tolerados. En
lo que respecta a los resultados cardiovasculares
de estos estudios podemos mencionar el estudio
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded (SAVOR)*® con saxagliptina que enro-
|6 pacientes tanto en prevencion primaria como
secundaria que resulté no inferior a placebo para

el objetivo combinado de MACE; sin embargo, se
observé un aumento de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Por su parte, el estudio Exa-
mination of Cardiovascular Outcomes with Aloglip-
tin (EXAMINE)?® con alogliptina incluyd pacientes
mas agudos puesto que tenian antecedentes de
internacion por sindrome coronario agudo dentro
de los 15 a 90 dias previos. En esta poblacién tam-
bién se evidencié la no inferioridad con respecto
al tratamiento estandar para MACE y un aumento
no significativo de las hospitalizaciones por IC. El
estudio Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin (TECOS)®°, que puso a prueba la
sitagliptina en 14.671 pacientes en prevencion se-
cundaria, también resultd no inferior con relacién
a su grupo control en su objetivo combinado de
muerte CV, IAM, ACV e internaciones por angina
inestable, pero resultdé neutro en internaciones
por IC. En el estudio Cardiovascular and Renal Mi-
crovascular Outcome Study With Linagliptin in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Mellitus (CARMELINA)®,
que evaluod la eficacia y seguridad de la linagliptina
en una poblacién con alto riesgo cardiovascular y
con alta prevalencia de insuficiencia renal, se evi-
dencié no inferioridad en términos de eficacia ni
aumento de eventos cardiovasculares. Podriamos
resumir que son farmacos seguros desde el punto
de vista cardiovascular, excepto el mayor riesgo
de internacion por insuficiencia cardiaca observa-
do exclusivamente con saxagliptina (Figura 1) y la
presencia de efectos adversos extremadamente
muy infrecuentes, como enfermedad inflamatoria
intestinal, pénfigo y artralgias.

MACE Internaciones por IC

HR (1IC95%) HR (1C 95%) p HR (IC95%) HR (IC 95%) p
SAVOR TIMI-532 1,00(0,89,1,12) —%— 0,99 1,27 (1,07, 1,51) —a— 0,007
Examine?® 0,96 (n/a, 1,16) _— 0,32 1,19(0,89,1,59) —8— 0,24
TECOS* 0,99 (0,89, 1,10) —=— 0,84 1,00 (0,84, 1,20) —a— >0,99
CARMELINA?! 1,02 (0,89, 1,17) —8— 0,74 0,90 (0,74, 1,08) —a— 0,26

0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
Mejor iDDP-4 Mejor placebo Mejor iDDP-4 Mejor placebo

MACE: eventos cardiovasculares mayores; IC: insuficiencia cardiaca.

Figura 1: Ensayos clinicos evaluando impacto cardiovascular con inhibidores DPP-4.
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Agonistas del receptor GLP-1

Los agonistas de los receptores de GLP-1 (glu-
cagon like peptide-1), a través de un mecanismo
dependiente de la glucosa, aumentan la secrecion
de insulina y reducen la de glucagén. Por el mo-
mento se dispone de formulaciones de adminis-
tracién subcutanea y existen importantes diferen-
cias en la estructura farmacoldgica y tiempo de
duracion de su efecto entre los distintos farma-
cos que conforman este grupo, las cuales podrian
explicar los diferentes efectos farmacolégicos y
clinicos entre ellos. Los farmacos de este grupo,
ademas de generar una reduccién en la HbA1c,
producen entre otros efectos positivos, pérdida
ponderal (2-4 kg), en parte por acciéon directa a
nivel del sistema nervioso central disminuyendo
el apetito, y reduccién de la presién arterial por
efectos natriuréticos y modificaciones a nivel li-
pidico (reduccién TG y aumento C-HDL). Estos
farmacos fueron extensamente evaluados en
estudios de seguridad cardiovascular. El estudio
Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary syn-
drome, (ELIXA)®*? aleatorizd pacientes que habian
experimentado dentro de los seis meses previos
un evento coronario agudo vy, si bien no pudo de-
mostrar superioridad frente a placebo, si resultd
no inferior en el combinado de muerte, ACV, IAM
o internaciones por angina inestable. En contraste
con estos resultados, un ano después se presen-
t6 el estudio Liraglutide and Cardiovascular Outco-
mes in Type 2 Diabetes (LEADER)® con liragluti-
da, que incluyd pacientes en prevencién primaria
(19%) y secundaria (81%), y alcanzé superiori-
dad con respecto a placebo en el combinado de
muerte CV, IAM no fatal y ACV no fatal (reduccién
13% p=0,001). Particularmente, liraglutida redujo
significativamente la muerte CV (22% p=0,007) y
la muerte por cualquier causa (15% p=0,02), sin
efectos sobre las internaciones por IC. En este
sentido, el semaglutida en el estudio Sustainabili-
ty in Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6)%*,
con una poblaciéon en un 83% en prevencion se-
cundaria, también demostré reducir con signifi-
cancia estadistica el compuesto de MACE en un
26% (p=0,02), el compuesto de MACE ampliado
con revascularizaciéon periférica o coronaria, inter
naciones por angina inestable o IC y el compuesto
de muerte de cualquier causa, ACV e IAM. En el
analisis de cada componente en forma individual,
la molécula redujo la necesidad de revasculariza-
cion en un 35% (p=0,003) y la incidencia de ACV

no fatal 39% (p=0,04) sin reduccién en interna-
ciones por IC. Por su parte, albiglutida en el es-
tudio Albiglutide and Cardiovascular Outcomes in
Patients with Type 2 Diabetes and Cardiovascular
Disease (HARMONY)®* fue capaz de disminuir sig-
nificativamente el MACE, el MACE ampliado con
revascularizacién y el IAM, sin influencia en ACV
y mortalidad total ni CV. Por ultimo, el estudio Re-
searching Cardiovascular Events with a \Weekly In-
cretin in Diabetes (REWIND)®®, a diferencia de los
anteriores, evalué una poblacién principalmente
en prevencion primaria (69,5%). En éste, dulaglu-
tida fue superior a placebo con una reduccion del
12% en MACE (p=0,026), observdndose ademas
una reduccién en ACV no fatal 24% (p=0,017) sin
impacto en mortalidad total o CV. De esta mane-
ra, puede apreciarse que los arGLP-1 no parecen
integrar una clase homogénea a la hora de evaluar
los resultados. Por otra parte, entre los arGLP-1,
con efecto favorable desde el punto de vista car
diovascular, los resultados observados son inde-
pendientes del manejo de los factores de riesgo;
su impacto clinico es mayor en poblaciones con
DM con eventos previos (Figura 2).

Pacientes con ECV HR (IC 95%)

ELIXA - 1,02 (0,89-1,17)
LEADER - 0,82 (0,73-0,93)
SUSTAIN-6 - 0,72 (0,55-0,93)
EXCEL - 0,90 (0,82-1,00)
HARMONY - 0,79 (0,68-0,90)
Total p<0,01 ¢ 0,87 (0,82-0,92)
Muiltiples factores de riesgo .

LEADER - 1,08 (0,84-1,38)
SUSTAIN-6 i 1,00 (0,41-2,46)
EXCEL = 0,99 (0,77-1,28)
Total p=0,71 <& 1,03 (0,87-1,23)

T T : T 1
0,40 0,50 1,00 1,50 2,00

Favorece ARGLP-1 HR  Favorece placebo

ECV: enfermedad cardiovascular.

Figura 2:Ensayos clinicos con agonistas de receptores GLP-1
evaluando impacto cardiovascular
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Inhibidores del cotransportador SGLT-2
Como su nombre lo indica, inhiben el cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 ubicado a nivel del
tUbulo proximal generando glucosuria y natriure-
sis. Reducen HbA1c entre 0,4-0,8% promedio,
generan pérdida ponderal, reduccién de la pre-
sion arterial sistélica y diastdlica, y en los estu-
dios clinicos demostraron resultados positivos a
nivel cardiovascular y renal con un efecto de clase
mas ostensible y extendido que los agonistas de
receptores GLP-1". El primer estudio de seguri-
dad CV sobre este grupo en publicarse en el ano
2015 fue el Empagliflozin Cardiovascular Outco-
me EventTrial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
(EMPA-REG)® que, en una poblaciéon con patolo-
gfa cardiovascular establecida, demostré que el
uso de empagliflozina se asocié a una reduccion
significativa de MACE 14% (p=0,04), de muerte
CV 38% (p<0,001), de muerte de cualquier causa
32% (p<0,001) y de las internaciones por IC 35%
(p=0,002). Posteriormente, el estudio Canagliflo-
zin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS)®®
con canagliflozina demostré, en una poblacion
menos enferma con un 40% aproximadamente
en prevencion primaria, reduccién significativa de
MACE 14% (p=0,02) y de las hospitalizaciones por
IC 33% (p=0,2), al tiempo que evidencioé benefi-
cios en materia de proteccién renal (menor pro-
gresion o regresion de microalbuminuria, menor
caida del filtrado glomerular, necesidad de terapia
de sustitucion renal y muerte de causa renal). Al
igual que lo observado con los agonistas de re-

ceptores GLP-1, extendiendo la evidencia a pre-
vencion primaria, el estudio Dapagliflozin Effect
on Cardiovascular Events (DECLARE)* incluy6
17.160 pacientes, de los cuales el 60% no presen-
taba patologia cardiovascular establecida. En ese
estudio no hubo reducciéon de MACE. Dapaglifio-
zina fue superior en términos del combinado de
mortalidad cardiovascular/hospitalizaciones por IC
con una reduccion del 17% (p=0,005) y se ratifi-
c6 la reduccion de internaciones por insuficiencia
cardiaca en un 27%, asi como los efectos nefro-
protectores de la molécula. Estos beneficios se
observaron tanto en la poblacion con factores de
riesgo como en pacientes con enfermedad CV es-
tablecida, y en los tres estudios mencionados fue
independiente del antecedente de insuficiencia
cardiaca previo a la inclusién en el estudio (Figura
3). Entre los efectos adversos informados, este
grupo farmacolégico se asocié con un aumento
significativo de infecciones genitales (no asi uri-
narias) y se ha referido riesgo de hipotensién or-
tostatica en algunos grupos especificos (adultos
mayores, uso concomitante de diuréticos y disau-
tonomia). En el estudio CANVAS se informé un
aumento en la incidencia de amputaciones a nivel
de miembros inferiores, que no fue evidenciado
en los otros estudios mencionados ni en el es-
tudio Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation
(CREDENCE)*, que evalué la utilizacion de cana-
gliflozina en una poblacion con deterioro de la fun-
cion renal.

ECV establecida HR (IC 95%)
EMPA-REG = 0,86 (0,74-0,99)
CANVAS = 0,82 (0,72-0,95)
DECLARE = 0,90 (0,79-1,02)
2 0,86 (0,80-0,93)
Muiltiples factores de riesgo

CANVAS 0,98 (0,74-1,30)
DECLARE 1,01 (0,86-1,20)
1,00 (0,87-1,16)

0 05 1 15

Mejor iSGLT-2 Mejor Placebo

ECV establecida HR (1IC 95%)
EMPA-REG = 0,65 (0,50-0,85)
CANVAS = 0,68 (0,51-0,90)
DECLARE = 0,78 (0,63-0,97)
- 0,71 (0,62-0,82)
Muiltiples factores de riesgo
CANVAS = 0,64 (0,35-1,15)
DECLARE - 0,64 (0,46-0,88)
0,64 (0,48-0,85)
e
0 05 1 15
Mejor iSGLT-2 Mejor Placebo

MACE: eventos cardiovasculares mayores; IC: insuficiencia cardiaca; ECV: enfermedad cardiovascular.

Figura 3: Ensayos clinicos con inhibidores de SGLT-2 evaluando impacto cardiovascular.
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Insulinoterapia

El empleo correcto de la insulina depende de
una serie de cuidados que deben tener en cuenta
el médico tratante y el paciente, sobre todo en la
prevencion y el tratamiento de las hipoglucemias.
Es de gran importancia recordar que la insulina
debe guardarse refrigerada. Luego de abierto el
frasco o de comenzado el cartucho, no debe uti-
lizarse mas de 28 dias ya que existen diferencias
sustanciales de su actividad si se la emplea por
mas tiempo. La insulina de uso diario puede estar
a temperatura ambiente (hace menos dolorosa la
aplicacion), pero protegida de la luz*. La insulina
es una proteina de bajo peso molecular. En la gran
mayoria de los paises se la envasa en concentra-
ciones de 100 Ul/mL, aunque para situaciones es-
peciales de insulinorresistencia puede obtenerse

en concentraciones de 200, 300 6 500 Ul/mL. Las
insulinas pueden clasificarse por su origen y su
tiempo de accion. Las insulinas humanas son pro-
ducidas por tecnologia de ADN recombinante®.

Por su accion

Por su origen

Animales (bovinas Regular

0 porcinas)

Répidas

Analogos de
insulina humana Prolongadas

Bifasicas

Figura 4: Clasificacion de insulinas.

Duracién de la accion Tiempo de inicio de accién Tiempo hasta el pico de accién
Insulinas de accion rapida
Insulina humana regular 30-60 min 30-60 min
5-8 h
Aspartica 1 . .
35 h 2-18 min 0-90 min
Glulisina . )
35 h 12-30 min 30-90 min
Lispro . )
35 h 15-30 min 30-90 min
Insulinas de accion intermedia
NPH
12-16 h 1-2h 4-12h
Lispro protamina .
12-16 h 30-60 min 4-12h
Insulinas de accion prolongada y ultraprolongada
Detemir
Hasta 24 h 1-2h o-6h
Glargina U100 .
20-26 h 12 h Ninguna
Glargina U300* .
Hasta 36 h 1-2h Ninguna
Degludec* . )
~47 h 30-90 min Ninguna
Bifdsicas o premezclas
70% NPH, 30% regular .
10-16 h 30-60 min 2-4 h
70% aspdrtica protamina 30%
aspartica 15-30 min 1-12h
10-16 h
75% lispro protamina 25% lispro .
10-16 h 10-15 min 1-12 h
50% lispro protamina 50% lispro .
10-16 h 10-15 min 1-4h

* Ultraprolongada.

Tabla 1: Caracteristicas farmacoldgicas de las insulinas.
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¢ /nsulina y seguridad cardiovascular: los resul-
tados del estudio Outcome Reduction with an Ini-
tial Glargine Intervention (ORIGIN), realizado con
insulina glargina U100 utilizada para conseguir ni-
veles normales de glucosa plasmatica en ayunas
durante mas de seis anos, tuvo un efecto neutro
sobre los eventos cardiovasculares y canceres.
Se observé aumento de hipoglucemia y leve in-
cremento de peso*. El estudio Trial Comparing
Cardiovascular Safety of Insulin Degludec versus
Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes
at High Risk of Cardiovascular Events (DEVOTE)
demostré menor incidencia y tasa de hipogluce-
mia severa y severa nocturna con insulina deglu-
dec vs insulina glargina U100%. Estos hallazgos
son consistentes con los resultados en el estudio
Trial Comparing the Safety and Efficacy of Insulin
Degludec and Insulin Glargine, both with Insulin
Aspart as Mealtime Insulin in Subjects With Type
1 Diabetes (SWITCH).

® Hipoglucemias: el tratamiento con insulina
incrementa el riesgo de hipoglucemias, razén por
la cual, en paciente con ECV o elevado riesgo car
diovascular, se debe evitar dado que puede desen-
cadenar varias respuestas que involucran multiples
vias de estrés y activacion del sistema nervioso
simpético que conduce a efectos hemodindmicos,
proinflamatorios y efectos proaterotrombadticos,
ademas de aumentar el potencial de arritmias car
diacas*. También estimula un aumento de la al-
dosterona plasmatica a través de la activacién del
sistema renina-angiotensina que, por la activacion
del receptor mineralocorticoide, puede exacerbar la
disfuncién endotelial.

c. Algoritmos de manejo de la hiperglucemia
de acuerdo con el riesgo cardiovascular
NOTA: queda a consideracion del médico tratante
verificar las regulaciones, incluido el acceso a los
medicamentos aplicables para cada tipo de cober

tura de salud.

Manejo de la hiperglucemia del paciente
con DM2 y enfermedad cardiovascular
aterosclerética

Se entiende por enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica la presencia de cardiopatia isqué-
mica en todas sus formas de presentacion (sin-
dromes coronarios agudos, angina cronica estable
y antecedente de revascularizacion coronaria), el
accidente cerebrovascular isquémico, la presen-

cia de arteriopatia periférica (carotidea, adrtica, de
miembros inferiores), ya sea revascularizada o no.

Se definié como primer escalon de tratamien-
to independientemente de los niveles de HbA1c
la implementacién de modificaciones del estilo
de vida, sobre el cual se efectuara el tratamien-
to farmacoldgico. Este depende de los niveles de
HbA1c de inicio quedando conformados tres gru-
pos de pacientes: 1) HbA1c inicio <7%; 2) HbA1c
inicio >7% y <9%; 3) HbA1c inicio >9%.

HbA1c inicio <7%

e En este grupo se sugiere iniciar monoterapia
con metformina (Grado de recomendacion |. Nivel
de evidencia C) y considerar adicionar temprana-
mente fa&rmacos con beneficio cardiovascular de-
mostrado: iISGLT-2 o arGLP-1 (Grado de recomen-
dacion I. Nivel de evidencia C).

e En caso de no poder recibir metformina, se
sugiere utilizar monoterapia con fa&rmacos con be-
neficio CV demostrado (iISGLT-2 o arGLP-1) (Grado
de recomendacion lla. Nivel de evidencia B).

e De no poder utilizar farmacos con beneficio
CV demostrado, se sugiere la utilizacion de iDPP-4,
tiazolidinedionas (considerando el riesgo de in-
suficiencia cardiaca), sulfonilureas (no utilizar gli-
benclamida) (Grado de recomendacién |. Nivel de
evidencia C).

e En pacientes seleccionados se podréa incorporar
tempranamente la asociacion con iSGLT-2 o arGLP-1
(Grado de recomendacién |. Nivel de evidencia C).

De no alcanzarse objetivos de A1C en tres
meses, continuar con el esquema propuesto en
el préximo grupo.

HbA1c inicio >7% y <9%

e En este grupo de pacientes se sugiere co-
menzar el tratamiento con terapia dual de inicio, la
cual consiste en asociar metformina con iISGLT-2 o
arGLP-1 con beneficio cardiovascular demostrado
(Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia A).

e Si con la terapia dual inicial no se alcanzan los
objetivos de HbA1c en tres meses, se recomienda
terapia triple, para lo cual la combinacién sugerida
es metformina + iISGLT-2 + arGLP-1 con beneficio
cardiovascular demostrado (Grado de recomenda-
cién lla. Nivel de evidencia C).

e Ante la imposibilidad de utilizar farmacos con
beneficio CV y/o mal control metabdlico, asociar a
metformina iDPP-4 (no utilizar combinado con ar
GLP-1), tiazolidinedionas (considerando riesgo de
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IC) y sulfonilureas (no usar glibenclamida) (Grado
de recomendacion Ila. Nivel de evidencia C).

HbA1c¢ inicio >9%

e En este grupo de pacientes el tratamiento
depende de la presencia o no de sintomas. En
caso de encontrarse el paciente sintomatico, se
recomienda inicio de tratamiento con insulina y
evaluar posteriormente el agregado de fa&rmacos
con beneficio cardiovascular demostrado (Grado
de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e En ausencia de sintomas comenzar con tera-
pia dual o triple terapia incluyendo farmacos con
beneficio cardiovascular demostrado (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia A).

Por Ultimo, se sugiere considerar en pacientes
con terapia dual o triple (que no incluyan dentro
de ella farmacos con beneficio cardiovascular
demostrado) y adecuado control metabdlico con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, rotar a
farmacos con beneficio cardiovascular demostra-
do: iISGLT-2 o arGLP-1.

Terapia dual
iSGLT2 0
* arGLP-1*

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

Monoterapia
Metformina
Considerar adicionar

farmacos con beneficio CV:
iSGLT-2 0 arGLP-1*

Metformina

iDPP-4

TZD (considerar riesgo
ICC)
SU (no usar glibenclamida)

Imposibilidad de usar farma-
cos con beneficio CV y/o mal
control metabdlico asociar:

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

Modificaciones de estilo de vida

A1C inicio <7 % A1C inicio >7% <9% A1C inicio >9%

Terapia triple
. iSGLT-2 +
+ arGLP-1*

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

Terapia Insulina
dual*

() Luego
Terapia Evaluar farmacos
triple** con beneficios CV

En pacientes con terapia dual o
triple, previo y adecuado control
metabdlico con antecedentes ECV,
considerar rotar a firmacos con
beneficios CV

iDDP-4 (no usar asociado a arGLP-1)
TZD (considerar riesgo IC)
SU (no usar glibenclamida) (IlaC)

* Agonistas de receptores GLP-1 con beneficio cardiovascular; ** Terapia dual: metformina + iISGLT-2 o arGLP-1; *** Terapia triple:

metformina + ISLGLT-2 + arGLP-1.

Figura 5: Manejo de la hiperglucemia del paciente con DM2 y ECV aterosclerotica.

Manejo de la hiperglucemia del paciente con
DM2 con insuficiencia cardiaca con Fey <40%

e En pacientes con insuficiencia cardiaca con
fracciéon de eyeccion (Fey) <40% (determinada por
ecocardiografia) que se encuentren en clase funcio-
nal ll-IV (NYHA), se indica comenzar tratamiento con
cambios en el estilo de vida asociados a un iISGLT-2
(Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia B).

e En este grupo de pacientes se definieron
tres grupos a partir de los niveles de A1C iniciales:
1) A1C inicio <7.5%; 2) A1C inicio >75% y <9%;
3) A1C inicio >9%.

HbA1c inicio <7,5%

e En caso de no tolerar iISGLT-2 o encontrarse
éstos contraindicados, se sugiere monoterapia
con metformina (Grado de recomendacion |. Nivel
de evidencia C).

¢ De no poder utilizar metformina, se propone
continuar monoterapia con arGLP-1 con beneficio
CV demostrado, iDPP-4 (excepto saxagliptina) y
sulfonilureas (excepto glibenclamida).

e En caso de no alcanzar los objetivos de A1C
en tres meses, se sugiere terapia dual (véase ini-
cio A1C >75 y <9%) (Grado de recomendacién
Ila. Nivel de evidencia B).

e Se contraindica el uso de glitazonas (Grado
de recomendacion Ill. Nivel de evidencia A).

HbA1c inicio >75% y <9%

e Se indica iniciar tratamiento con terapia dual
con iSGLT-2 asociados a metformina o arGLP-1
con beneficio cardiovascular demostrado (Grado
de recomendacion I. Nivel de evidencia A).

¢ Si no se logra el objetivo de HbA1C en tres
meses, se sugiere terapia triple con iSGLT-2 aso-
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ciada a metformina + arGLP-1 con beneficio car
diovascular demostrado (Grado de recomenda-
cion lla. Nivel de evidencia B).

e Ante la imposibilidad de utilizar farmacos con
beneficio CV y/o mal control metabdlico, asociar
iDPP-4 (no combinar con arGLP-1 y no utilizar sa-
xagliptina) o sulfonilureas (no utilizar glibenclamida)
(Grado de recomendacion Ila. Nivel de evidencia B).

¢ Se contraindica el uso de glitazonas (Clase de
recomendacion lll. Nivel de evidencia A).

HbA1c inicio >9%

e En este grupo de pacientes el tratamiento de-
pende de la presencia o no de sintomas.

e En caso de encontrarse el paciente sintomati-
co se recomienda inicio de tratamiento con insulina
y evaluar posteriormente el agregado de iSGLT-2
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e £n ausencia de sintomas comenzar con tera-
pia dual o triple terapia, incluyendo iSGLT-2 (Grado
de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e Se contraindica el uso de glitazonas (Grado
de recomendacion Ill. Nivel de evidencia A).

iSGLT-2 contraindicado
0 no tolerado

Metformina

Terapia dual
. Metformina
iSGLT-2 &3 0 aiGLP-1*

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

arGLP-1*
iDDP-4 (no usar saxagliptina)

SU (no usar glibenclamida)

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses Imposibilidad de usar farma-
cos con beneficio CV y/o mal

control metabdlico asociar:

Modificaciones de estilo de vida + iSGLT-2

A1C inicio <7,5% A1C i0 >7,5% <9% A1C inicio >9%

Modificaciones de estilo de vida

=T | U

Neh i+ Metforminf N2 ‘ NZ
+arGLP-1 Terapia Insulina
; o dual**
Si no se alcanzan objetivos
Luego
Evaluar farmacos
con beneficios CV,

de A1C en tres meses 0

Terapia

triple**
En pacientes con terapia dual o
triple, previo y adecuado control
metabolico con antecedentes ECV,
considerar rotar a firmacos con
beneficios CV

iDDP-4 (no usar asociado a
arGLP-1, no usar saxagliptina)
SU (no usar glibenclamida) (IlaC)

* Agonistas de receptores GLP-1 con beneficio cardiovascular; ** Terapia dual: ISGLT-2 + metformina o arGLP-1; *** Terapia triple:

ISGLT-2 + metformina + ar GLP-1.

Figura 6: Manejo de la hiperglucemia del paciente con DM2 e insuficiencia cardiaca con Fey <40%.

Manejo de la hiperglucemia del paciente
con DM2 y riesgo cardiovascular alto

Se definié como pacientes con DM vy alto riesgo
cardiovascular a aquellos que presentan un riesgo
>20% por puntaje (score) de la OMS o daho de
organo blanco o ateromatosis subclinica. En este
caso, la primera linea de tratamiento consiste en
modificaciones del estilo de vida, después de lo cual
—partir de la A1C- se configuraron tres grupos de pa-
cientes: 1) A1C inicio <75%; 2) A1C inicio >75% y
<9%: 3) A1C inicio >9%.

A1C inicio <75%

e Se sugiere iniciar tratamiento en monoterapia
con metformina (Grado de recomendacién |. Nivel
de evidencia C).

¢ De no poder utilizar metformina, se sugiere con-
siderar monoterapia con arGLP-1 0 iSGLT-2 con bene-
ficio CV demostrado (Grado de recomendacion lla. Ni-
vel de evidencia B); de no poder utilizar éstos, indicar
iDPP-4, TZD vy sulfonilureas (excepto glibenclamida).

e En caso de no alcanzar los objetivos de A1C
en tres meses, se sugiere terapia dual (véase ini-
cio A1C >75vy <9%).
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A1C inicio >75% y <9%

e £n este grupo de pacientes se sugiere ini-
ciar tratamiento con terapia dual de entrada, la
cual consiste en asociar metformina con iISGLT-2
o arGLP-1 con beneficio cardiovascular demos-
trado (Grado de recomendacién |. Nivel de evi-
dencia A).

e Si con la terapia dual inicial no se alcanzan los
objetivos de A1C en tres meses, se recomienda
terapia triple, para lo cual la combinacién sugerida
es metformina + iISGLT-2 + arGLP-1 con beneficio
cardiovascular demostrado (Grado de recomenda-
cion lla. Nivel de evidencia C).

e Ante imposibilidad de utilizar f&rmacos con
beneficio CV y/o mal control metabdlico, asociar a
metformina un iDPP-4 (no utilizar combinado con
arGLP-1), tiazolindinedionas (considerando riesgo
de IC) y sulfonilureas (no usar glibenclamida) (Gra-
do de recomendacioén Ila. Nivel de evidencia C).

A1C inicio >9%

e En este grupo de pacientes el tratamiento
depende de la presencia o no de sintomas.

e En caso de encontrarse el paciente sintoma-
tico se recomienda inicio de tratamiento con insu-
lina y evaluar posteriormente el agregado de far
macos con beneficio cardiovascular demostrado
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e En ausencia de sintomas comenzar con tera-
pia dual o triple terapia incluyendo fa&rmacos con
beneficio cardiovascular demostrado (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia A).

Por ultimo, se sugiere considerar en pacientes
con terapia dual o triple (que no incluyan dentro de
ella fArmacos con beneficio cardiovascular demos-
trado) y adecuado control metabdlico con enfer
medad cardiovascular aterosclerética, rotar a far
macos con beneficio cardiovascular demostrado:
iISGLT-2 o arGLP-1.

Modificaciones de estilo de vida

A1C inicio <7,5% A1C 10 >7,5% <9% A1C inicio >9%

Monoterapia a
Considerar adicionar
beneficio CV:

iSGLT-2 0 arGLP-1* ) -

Si no se alcanzan objetivos

iDDP-4 de A1C en tres meses
TZD (considerar riesgo ICC)
SU (no usar glibenclamida)

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

Imposibilidad de usar farma-
cos con beneficio CV y/o mal
control metabélico asociar:

. iSGLT2 +0
M oGLp-1

Terapia triple
. iSGLT-2 +

Si no se alcanzan objetivos
de A1C en tres meses

N2
Insulina
Luego
Evaluar farmacos
con beneficios CV,

En pacientes con terapia dual o
triple, previo y adecuado control
metabolico con antecedentes ECV,
considerar rotar a firmacos con
beneficios CV

Terapia
dual**
(]

Terapia
triple**

iDDP-4 (no usar asociado a arGLP-1)
TZD (considerar riesgo IC)
SU (no usar glibenclamida) (IlaC)

* Agonistas de receptor GLP-1 con beneficio cardiovascular; ** Terapia dual: metformina + iSGLT-2 o arGLP-1; *** Terapia triple:

metformina + iISLGLT-2 + arGLP-1.

Figura 7: Manejo de la hiperglucemia del paciente con DM2 y alto riesgo cardiovascular.

d. Cirugia metabdlica en el paciente con DM

A pesar del advenimiento de nuevas lineas
de tratamiento farmacoldégico maés eficientes,
la evidencia del mundo real muestra que el con-
trol metabdlico del paciente con DM dista de
ser optimo. Se entiende por cirugia metabdlica
toda intervencién quirdrgica realizada en el tubo
digestivo con el objeto de conseguir mejoria o

remision de la DM vy reduccion del riesgo cardio-
metabolico. Tradicionalmente se enfoca en rela-
cion con el IMC entre 30 y 35 kg/m?, dado que
para cifras mayores la indicacion y el beneficio
se expresan en relacién con la cirugia bariatrica
propiamente dicha. Dentro del subgrupo de pa-
cientes que clasifica para ingresar en el progra-
ma quirutrgico de la DM, multiples trabajos han
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mostrado beneficio en materia de control, si bien
varios de ellos incluyen pacientes con DM con
IMC mayor de 35 kg/m?. De ellos se desprende
que la tasa de remisién de la enfermedad obser
vada oscila entre el 39 y el 90%, permaneciendo
en todos los casos por encima del grupo control
destinado a tratamiento médico optimizado®.
En el seguimiento a largo plazo, la tasa de re-
misién disminuye; sin embargo, el grupo cirugia
mantiene la significancia estadistica respecto del
grupo tratamiento médico para el mejor control
metabdlico. En el grupo de pacientes sometidos
a cirugia bariatrica se observan cambios signifi-
cativos en el peso corporal, disminucion del IMC,
perimetro de cintura, descenso de triglicéridos,
aumento de HDL, con informacién controvertida
en materia de control de presion arterial y control
de LDL**®°. De las multiples técnicas quirirgicas
aprobadas en materia de cirugia bariatrica, cuan-
do se circunscribe a pacientes con los criterios
de IMC descriptos, y metabdlicamente compro-
metidos, la evidencia senala que el bypass gas-
trico enY de Roux (BPGYR) seria la técnica elegi-
da, lograndose mejores resultados con respecto
a la gastroplastia vertical (GV) o manga gastrica.
En efecto, el BPGYR es significativamente més
exitoso en la remision de DM, pérdida de peso,
control del perimetro de cintura, alcanzar HbA1c
menor del 7% vy control de LDL%". Otro aspecto
promisorio de la cirugia metabdlica es su capaci-
dad de reduccion del riesgo cardiovascular. Cuan-
do se analiza una cohorte de pacientes con DM
sometidos a cirugia metabdlica, es posible ad-
vertir la caida estadisticamente significativa del
riesgo cardiovascular calculado por UKPDS engi-
ne entre la situacion prequirlrgica y al ano del
posoperatorio e independientemente del IMC de
base®?. Sin embargo, aun se aguardan los estu-
dios prospectivos con seguimientos a 10 anos
que logren refrendar estas estimaciones calcula-
das. Para ser elegibles para el tratamiento quirdr-
gico, los pacientes deben cumplir los siguientes
criterios béasicos: tener diagnéstico de DM2 des-
de hace al menos dos anos, ser menores de 65
anos, mantener su hemoglobina glicosilada por
encima del 8% por un ano a pesar de tratamiento
adecuado, IMC entre 30-34,9 kg/m?, tener peri-
metro de cintura abdominal mayor de 102/88 cm
(hombres/mujeres, respectivamente), con pépti-
do C en ayunas mayor de 1 ng/dL, que demues-
tre compromiso y adherencia al tratamiento, que

tenga posibilidad de seguimiento adecuado y
que la indicacion parta del especialista en enfer-
medades endocrino metabdlicas con acuerdo del
equipo quirdrgico tratante®®. A su vez, entre los
pacientes que cumplan con los criterios basicos
se debe analizar la presencia de criterios mayo-
res o menores para hacer la indicacion formal de
cirugia metabdlica. La indicacion de cirugia se
recomienda para aquellos que reunan al menos
dos criterios mayores o uno mayor asociado con
al menos dos menores (Cuadro 1).

Criterios mayores

Hipertensién arterial sostenida (TAS/TAD >139/89 mm Hg) *
Dislipemia (CT/LDL/TGL/CnoHDL >200/ >100/ >150/>100 mg/dL) *
Antecedentes de enfermedad microvascular o macrovascular
SAHOS moderada a severa

Criterios menores

Insulinemia de ayuno >20 pcU/mL #

Espesor intima-media >1 mm

Antecedentes heredofamiliares de enfermedad cardiovascular presente
Esteatosis hepatica no alcohdlica

*Con tratamiento o sin él; #En pacientes no tratados con insuli-
na. SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueno.

Cuadro 1: Criterios mayores y menores para indicacion de
cirugia bariatrica

Resulta importante destacar que la cirugia me-
tabdlica es una herramienta mas en el tratamiento
de pacientes con DM. Considerando que la DMy
la obesidad son enfermedades crénicas, se acon-
seja continuar en el posoperatorio con medicacion
tanto oral como inyectable para evitar recidivas y
reganancia de peso.

Recomendaciones

e Se recomienda en pacientes con IMC igual a
40 kg/m? (IMC >375 en asiaticos) o mayor, inde-
pendientemente del nivel de control de glucemia
o complejidad del tratamiento, y en pacientes con
IMC entre 35-39,9 (IMC 32,5-37.4 kg/m? en asiati-
cos) con hiperglucemia inadecuadamente contro-
lada a pesar de los cambios del estilo de vida y el
tratamiento médico éptimo, asociado a dos crite-
rios mayores o uno mayor y dos menores (Grado
de recomendacion lla. Nivel de evidencia B).

e Considerada en pacientes con IMC 30-34,
9 kg/m? (275-32,4 en asiaticos) con hiperglucemia
inadecuadamente controlada a pesar del trata-
miento médico 6ptimo, ya sea por via oral o inyec-
table, incluyendo insulina (Grado de recomenda-
cion lla. Nivel de evidencia B).
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Control de factores de riesgo

a. Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) es una comor-
bilidad frecuente en pacientes con DM, con una
prevalencia que depende de varios factores entre
los que se destacan: tipo de DM, edad, presen-
cia de obesidad y etnia'. La prevalencia de HTA
en pacientes con DM1 se aproxima al 30% vy, en
pacientes con DM2, al 60%. En pacientes con
DM1, la presencia de HTA potencia la instalacion
y el empeoramiento de la nefropatia, mientras
que, en pacientes con DM2, usualmente coexiste
con otros factores de riesgo cardiometabdlicos. Si
bien no se dispone de recomendaciones absolu-
tas en cuanto al uso del monitoreo ambulatorio
de la presion arterial (MAPA) en los pacientes con
DM, existe un consenso entre expertos en cuanto
a su utilidad, particularmente para caracterizar el
patrén nocturno de PA?. El patron “non dipper” es
comun en los pacientes con DM vy es un fuerte
predictor de eventos CV. Refleja alteraciones en
la funcién autonémica, ademas de estar asociado
al SAHOS, sobre todo en presencia de obesidad.
Otro dato importante que aporta el MAPA consis-
te en la HTA sistdlica durante el sueno, la cual pue-
de predecir futuro desarrollo de microalbuminuria.

Por otro lado, el patrén de HTA oculta puede llegar
a estar presente en el 50% de los pacientes con
DM2. El tratamiento intensivo de la HTA en pacien-
tes con DM reduce el riesgo de complicaciones ma-
crovasculares y microvasculares. Se ha demostrado
que reducir la PAS a valores <140 mmHg disminuye
el riesgo CV. Por otro lado, la reduccioén a niveles
de PAS <130 mmHg disminuye el riesgo de ACV
y la progresiéon de retinopatia y albuminuria en
grupos determinados (jovenes con elevado riesgo
de complicaciones con retinopatia, albuminuria y
DMT1), siempre que estos niveles de PA sean tole-
rados por el paciente®. Los resultados de los estu-
dios ACCORD e Hipertension Optimal Treatment
(HOT) avalan la recomendaciéon de objetivo de PA
<140/90 mmHg en pacientes con DM#*5. Los in-
hibidores del sistema renina-angiotensina son de
particular valor, especialmente en pacientes con
HTA y DM con alto riesgo CV, presencia de ma-
croalbuminuria y microalbuminuria, y deben usare
como farmacos de primera linea®’. El tratamiento
combinado de IECA con ARA Il se asocié con un
incremento de eventos adversos (hiperpotase-
mia, sincope y disfuncion renal)®, por lo cual no
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estd recomendada su utilizacion en forma conjunta.
Existe evidencia que demuestra que la combinacion
de IECA con antagonistas calcicos es superior a la
de IECA con tiazidas. El objetivo principal del trata-
miento es alcanzar la PA recomendada, para lo cual
se indican como farmacos de primera linea los IECA
o ARA Il. Seguramente se requiera la combinacion
de otros farmacos a fin de alcanzar el objetivo te-
rapéutico, para lo cual se aconseja la combinacion
con calcioantagonistas, diuréticos tiazidicos o simi-
les (indapamida); eventualmente, si fuera necesario
o si existiera otra comorbilidad como arritmias, enfer
medad coronaria o IC, podria agregarse un betablo-
gueante con perfil metabdlico seguro.

Recomendaciones

e E| control de la HTA en pacientes con DM
disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e | os pacientes con PA >120/80 mmHg debe-
rfan ser tratados con cambios en el estilo de vida
(Grado de recomendacion lla. Nivel de evidencia B).

e £n pacientes con PA >140/90 mmHg se de-
bera adicionar, a los cambios en el estilo de vida,
terapia farmacolodgica (Grado de recomendacion .
Nivel de evidencia A).

e F| objetivo de PA con el tratamiento es
<140/90 mmHg (Grado de recomendacion |. Nivel
de evidencia C).

e [ a PAS <130/80 mmHg puede ser apropiada
en ciertos pacientes con DM (jévenes con albumi-
nuria, mas un factor de riesgo cardiovascular), si
es bien tolerada por ellos (Grado de recomenda-
cién I. Nivel de evidencia C).

e | a terapia no farmacoldgica consiste en des-
censo del peso corporal si el paciente tiene so-
brepeso/obesidad, Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) y actividad fisica (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e La terapia farmacolégica debe incluir IECA o
ARA Il pero no ambos farmacos combinados (Gra-
do de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e Generalmente se requieren dos o mas far
macos para el control de la HTA en el paciente con
DM, como IECA o ARA I, antagonistas calcicos o
tiazidas en dosis maximas. Deberan monitorearse
la funcién renal y los niveles de potasio (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e En DM pregestacional con HTA cronica, el ob-
jetivo de tratamiento es 129-110/79-65 mmHg (Gra-
do de recomendacion llb. Nivel de evidencia C).

b. Dislipidemia

Las discusiones correspondientes a la fisiopa-
tologia de la dislipidemia en DM vy al abordaje del
estudio lipidico se encuentran desarrolladas en el
Anexo .

Tratamiento farmacolégico para prevencion CV
Estatinas

La presencia de DM2 duplica la mortalidad CV
en comparacion con los sujetos sin DM?®. Algunos
estudios, aunque no todos, mostraron que el pro-
néstico CV de los pacientes con DM sin infarto agu-
do de miocardio era similar al de los sujetos sin DM,
pero con antecedentes de infarto agudo de miocar
dio™®", La importancia de “categorizar” a los sujetos
con DM con un riesgo mas elevado se traduce en
impulsar medidas preventivas mas enérgicas. En
ese contexto, las estatinas constituyen herramien-
tas terapéuticas de primera linea. Dependiendo del
tipo y dosis utilizada, la reduccién del C-LDL en los
pacientes diabéticos oscila entre un 24 y 52%™%,
La mayoria de los ensayos clinicos que evalud el
impacto de las estatinas en la incidencia de even-
tos macrovasculares, tanto en prevenciéon primaria
como secundaria, no se realizaron especificamente
en sujetos con DM. De hecho, la proporciéon de pa-
cientes con DM representa entre el 1y el 35% de
la poblacién total segun el estudio analizado™. Una
excepcion fue el Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS)', que aleatorizd a 1.410 pacientes
con DM vy 1.428 controles a recibir atorvastatina
10 mg/dia vs placebo. El estudio finalizd temprana-
mente (3,9 afos) debido a una reduccion significa-
tiva de los eventos CV en los sujetos que recibie-
ron estatinas: disminucion de riesgo de eventos
coronarios del 36% (IC 95%: 9-55%) v del 48% (IC
95%: 11-69%) el de ACV. Otros dos estudios tam-
bién evaluaron el impacto de las estatinas exclusi-
vamente en una poblacién de pacientes con DM. El
Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D trial) evalud
s6lo pacientes en hemodialisis, pero no mostré una
reduccién significativa de eventos en este subgrupo
particular de pacientes con DM". Asimismo, el es-
tudio Atorvastatin Study for Prevention of Coronary
Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus (ASPEN), con algunos cuestiona-
mientos metodoldgicos y seleccionando una sub-
poblaciéon de bajo riesgo, tampoco demostrd una
diferencia estadisticamente significativa en la reduc-
cién de los eventos CV a favor de las estatinas™. Dos
subanalisis de grandes ensayos también analizaron
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el impacto de las estatinas de moderada intensidad
en los pacientes con DM. En el estudio Heart Pro-
tection Study (HPS), la utilizacién de simvastatina
40 mg/dia en comparacién con el placebo se aso-
ci6é con una reduccioén (primer evento CV mayor) del
25% (IC 95%: 13-30%) en toda la poblacién con
DM (n=5.963) y del 33% (IC 95%: 17-46%) en los
pacientes con DM sin enfermedad CV al inicio del
estudio (n=2.912)"°. Asimismo, en un subandlisis del
estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), que incluyé 2.532
pacientes diabéticos sin antecedentes CV, el uso
de atorvastatina 10 mg en comparacién con el pla-
cebo se asocié con una reduccion significativa del
23% (IC 95%: 2-39%) en el punto final combinado
de eventos vasculares?. Finalmente, un metaanali-
sis que incluyd sélo pacientes con DM (14 ensayos
clinicos aleatorizados, 18.686 pacientes) demostré
que la terapia con estatinas redujo 9% la mortalidad
de cualquier causa y un 21% los eventos CV mayo-
res por cada 1 mmol/L 939 mg/dL de reduccion del
C-LDL™. Dichos hallazgos se observaron indepen-
dientemente de las caracteristicas basales de la po-
blacién, incluyendo el antecedente de enfermedad
CVy el nivel de C-LDL. La evidencia evaluada hasta
ahora, en su gran mayoria, analizé el tratamiento con
estatinas de moderada intensidad. A la fecha, no se
cuenta con ensayos clinicos que hayan evaluado
tratamiento con estatinas en alta intensidad sélo en
una poblacién de pacientes con DM. Sin embargo,
un anélisis post hoc del ensayo Study of Coronary
Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of Ro-
suvastatin versus Atorvastatin (SATURN) reveld que
las estatinas en alta intensidad producen regresion
de la aterosclerosis (estimado por ultrasonido coro-
nario) en pacientes con DM, de forma similar a los
sujetos sin DM, soélo cuando se alcanzan valores
muy bajos de C-LDL (<70 mg/dL)?2. Asimismo, en el
anélisis de subgrupos del metaanalisis que comparé
estatinas en alta intensidad vs moderada intensidad,
se evidencié el mismo beneficio en la poblacion con
DM o sin ella. Esto ultimo tiene relevancia clinica y
refuerza la necesidad de intensificar el tratamiento
hipolipemiante y buscar una mayor reduccion del
C-LDL en los pacientes con DM que presenten un
perfil de riesgo més elevado?.

Ezetimibe

El ezetimibe interactia con el transportador
intestinal de esteroles Niemann-Pick Cl-like 1
(NPC1L1T) inhibiendo selectivamente la absorciéon

intestinal del colesterol biliar y dietario. Mediante
este mecanismo reduce la carga de colesterol en
los quilomicrones (QM), induce una mayor expre-
sion de receptores hepaticos de C-LDL y disminu-
ye los niveles plasmaticos de C-LDL?*%%. Un ané-
lisis agrupado que incluyd mas de 21.000 sujetos
demostrd una reducciéon promedio ajustada del
C-LDL de 23% a favor del tratamiento combinado
con respecto a la monoterapia con estatinas. Sin
embargo, la respuesta hipolipemiante del ezetimi-
be es heterogénea y la variabilidad interindividual
marcada?®. Ciertos pacientes son hiperrespon-
dedores vy logran reducciones del C-LDL sustan-
cialmente mayores que el descenso promedio
habitual?”. Un estudio de cinética de lipoproteinas
demostré que los pacientes con DM2 y enfer
medad coronaria tienen aumentada la absorcién
intestinal de colesterol. Varios estudios genéticos
efectuados més recientemente encontraron una
mayor expresion del ARNm del NPC1L1 y me-
nor expresion del ARNm de los transportadores
ABCG5 y ABCGS8 que expulsan colesterol desde
el enterocito a la luz intestinal. Se podria concluir
que los pacientes con DM2 tienen sobrerregula-
da la absorcién intestinal de colesterol?®3!. Estos
hallazgos fundamentan la mayor reduccion de
C-LDL, C-no HDL y apolipoproteina B que se obser
v6 al asociar estatinas con ezetimbe en pacientes
con DM2 cuando se compardé la respuesta con la
de pacientes sin DM®2, El estudio Stop Atheroscle-
rosis in Native Diabetics Study (SANDS) demostré
que la reduccion intensiva del C-LDL (<70 mg/dL),
en individuos con DM2, producia una regresion del
espesor intima-media carotidea similar, indepen-
dientemente del esquema hipolipemiante utilizado
(estatinas o estatinas + ezetimibe)®.

Hasta el momento no se disend un estudio
clinico especifico con el objetivo de evaluar el
beneficio adicional del agregado de ezetimibe al
tratamiento con estatinas en pacientes con DM2.
Dos ensayos clinicos que incluyeron un apreciable
ndmero de pacientes con DM2 pueden ayudarnos
a responder este interrogante, a pesar de las li-
mitaciones metodoldgicas que tienen los analisis
de subgrupos. El Study of Heart and Renal Pro-
tection (SHARP) fue un estudio aleatorizado doble
ciego que incluyd 9.270 pacientes con IRC (2.094
DM2), que evalud el beneficio clinico de la reduc-
cion intensiva del C-LDL con ezetimibe 10 mg vy
simvastatina 20 mg comparado con placebo. La
reduccion proporcional y absoluta del riesgo fue
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numeéricamente mayor en la subpoblacion de pa-
cientes con DM2 (22% vs 14% vy 4,2% vs 1.5%,
respectivamente), sin embargo, no se demostré
heterogeneidad entre subgrupos®:. El estudio /M-
Proved Reduction of OQutcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) incluyé 18.144
pacientes (4.933 DM2) hasta los 10 dfas poste-
riores de haber sufrido un sindrome coronario
agudo, aleatorizados a recibir 40 mg de simvasta-
tina/placebo o 40 mg de simvastatina combinada
con 10 mg de ezetimibe con un seguimiento de
siete anos. Los pacientes con DM2 tratados con
ezetimibe y simvastatina tuvieron menor riesgo
de sufrir un IAM (HR 0,76; IC 95%: 0,66-0,88), un
ACV isquémico (HR 0,61; IC 95%: 0,46-0,82), o el
punto final combinado de muerte CV, IAM o ACV
(HR 0,80; IC 95%: 0,71-0,90) al compararlos con
pacientes sin DM (P de interaccion: 0,028, 0,031
y 0,016, respectivamente)®®. Por Ultimo, en un
subandlisis del IMPROVE-IT, se observé que los
pacientes con DM2 y enfermedad polivascular
constituyen un fenotipo vascular maligno con un
riesgo de eventos cercano al 10% ano. En este
subgrupo, la reduccién de riesgo absoluto fue ma-
yor y el nimero necesario de tratar de sélo 11 pa-
cientes®. El IMPROVE-IT demostrd la seguridad
del ezetimibe en pacientes con DM2, sin cons-
tatarse incremento en la tasa de eventos adver
sos musculares, hepaticos, vesiculares ni cancer
con respecto al placebo. Sélo se observé un leve
aumento en la incidencia de ACV hemorragico
(0,9% vs 0,4%)%"34. En conclusion, diversos es-
tudios (genéticos, fisiopatoldgicos, metabdlicos y
de beneficio clinico) posicionan al ezetimibe como
el tratamiento hipolipemiante suplementario de
eleccién en pacientes con DM2 que no alcanzan
la meta de C-LDL con estatinas. En algunos pa-
cientes con DM2 y enfermedad vascular, dislipi-
demia combinada, niveles elevados de C-no HDL
y/o apolipoproteina B, podria considerarse como
terapia combinada desde el inicio del tratamiento.

Fibratos

Los fibratos son farmacos que ejercen su fun-
cion basica disminuyendo los niveles de TG. La
Unica indicacion aceptada para la utilizacion de fi-
bratos como compuesto no asociado a estatinas
es en casos de hipertrigliceridemia severa (mayor
de 500 mg/dl) para prevenir pancreatitis aguda®’.
Algunos autores proponen un punto de corte ma-
yor, por encima de 885 mg/dl, como indicacién de

fibratos para prevencion de pancreatitis®®. La com-
binacién de fibratos y estatinas se ha evaluado
en poblacion de pacientes con DM en el estudio
ACCORD, sin demostrarse un beneficio en pre-
venciéon de eventos CV. Sin embargo, el andlisis
de subgrupo preespecificado demostrd beneficio
clinico en aquellos pacientes con niveles de TG
mayores desde 204 mg/dL y de C-HDL menores
de 34 mg/dL*. El estudio Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD), en un
analisis de subgrupo similar, evidencioé los mismos
beneficios, agregando clara mejorfa en cuanto a
la microangiopatia (retinopatfa, neuropatia y nefro-
patia)*®. Cabe mencionar que la combinacién de
estatinas y fibratos conlleva un riesgo aumentado
de miopatia y elevacion de transaminasas, estan-
do contraindicado el gemfibrozil en combinacién
con estatinas (no asi el fenofibrato)*'. Por ultimo,
el estudio Pemafibrate to Reduce Cardiovascular
OutcoMes by Reducing Triglycerides IN patiENts
With diabeTes (PROMINENT) con pemafibrato se
encuentra en curso, evaluando pacientes con DM
bajo tratamiento con estatinas y niveles elevados
de TG y bajos de C-HDL. Este ensayo brindara va-
liosa informacion con respecto al lugar de los fibra-
tos en el manejo de la dislipidemia en la poblacion
de pacientes con DM*2. En conclusién, podemos
afirmar que el agregado de fibratos a estatinas, en
pacientes con DM, hasta la fecha no ha demos-
trado evidencia de beneficio clinico en cuanto a
la prevencion de enfermedad CV aterosclerética,
por lo cual no se puede recomendar para tal fin. El
agregado de estos farmacos podria considerarse
en pacientes diabéticos que combinen hipertrigli-
ceridemia con C-HDL bajo®.

Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3
son acidos grasos esenciales que se incorporan
con la dieta. En este grupo se encuentran prin-
cipalmente los éacidos alfa-linolénico (ALA), eico-
sapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA).
Sus principales fuentes naturales son los alimen-
tos marinos (pescado, mariscos y microalgas),
gue contienen EPA y DHA preformado, las formas
bioactivas de los AG n-3.

Desde el punto de vista CV, una de las carac-
teristicas mas importantes de los AG n-3 son sus
propiedades antiinflamatorias. EPA y DHA antago-
nizan los derivados inflamatorios del &cido araqui-
donico, regulan la expresion génica de procesos
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inflamatorios, como la adhesién celular y la secre-
cion de interleuquinas, estabilizan la placa de atero-
ma y causan vasodilatacion arterial. A través de la
disminucion de los niveles de apo C-lll, reducen los
niveles de TG y de particulas aterogénicas, como
las LDL pequenas y densas, y los QM remanen-
tes*. Algunos estudios observacionales relaciona-
ron el consumo de pescado con menores tasas de
enfermedad CV*®46, Sin embargo, estos resultados
no han sido reproducidos en los ensayos clinicos
con suplementacién de AG n-3. Dos grandes me-
taanalisis recientes no evidenciaron beneficios car
diovasculares significativos en ningun punto final,
ni siquiera en subgrupos de mayor riesgo como pa-
cientes con DM o con enfermedad CV establecida,
con la administracion de AG n-34748,

En el estudio Effects of Aspirin for Primary
Prevention in Persons with Diabetes Mellitus (AS-
CEND) se aleatorizaron a 15.000 pacientes con DM
sin enfermedad CV establecida, en dos grupos:
uno recibio AG n-3 (460 mg EPA + 380 mg DHA)
y el otro grupo placebo. En consonancia con la evi-
dencia previa, no se detectaron diferencias signi-
ficativas en eventos cardiovasculares durante los
74 anos de seguimiento promedio®. El estudio
Reduction of Cardiovascular Events With Icosa-
pent Ethyl-Intervention (REDUCE-IT) se diferencia
de los demas, ya que evalud la suplementacién de
altas dosis de AG n-3 (4 g de EPA) vs placebo en
8.000 pacientes de alto riesgo CV (pacientes con
DM, mas otros factores de riesgo, o pacientes en
prevencion secundaria), sumado al tratamiento con
estatinas eventualmente asociadas a ezetimibe. En
los 4,9 anos de seguimiento promedio se evidencio
una reduccion del 25% en el punto final combinado
de muerte CV, infarto agudo de miocardio, acciden-
te cerebrovascular, revascularizaciéon y angina ines-
table. Analizando los eventos por separado, hubo
reduccion significativa de mortalidad CV (20%),
IAM (31%) y ACV (28%), e incluso una reduccion
de mortalidad por todas las causas (13%), pero
que marginalmente no alcanzé significancia esta-
distica. En este estudio, un 58% de los pacientes
presentaba DM y el beneficio se observé tanto en
aquellos con DM (RRR 23% del punto final combi-
nado) como en sin DM (RRR 27%). Como efectos
adversos, se observd un pequeno pero significativo
aumento en la incidencia de fibrilacién auricular y
de sangrados no fatales®. El estudio REDUCE-IT es
el primero en demostrar reduccion de eventos vas-
culares en pacientes con hipertrigliceridemia bajo

tratamiento con estatinas utilizando altas dosis de
EPA purificado.

Inhibidores de PCSK9

La proproteina convertasa subtilisina kexina tipo
9 (PCSK9) es reguladora del metabolismo lipidico.
Su mecanismo de accién radica en su interaccién
con el receptor de LDL. La PCSK9 circulante se
une al rLDL en la membrana de los hepatocitos.
Esto modifica el destino del rLDL de su via normal
de reciclado a la superficie de la célula y, en su lu-
gar, lo dirige a degradacion lisosomal®'. Por lo tan-
to, a mayores niveles de PCSK9 circulante, mayor
degradacion del rLDL, lo cual reduce el nimero de
dichos receptores de superficie en el hepatocito
aumentando los niveles plasméticos de C-LDL52,
La utilizacién de anticuerpos monoclonales total-
mente humanizados contra PCSK9, capaces de
interferir con la unién de esta proteina y el rLDL,
ha demostrado ser un efectivo mecanismo hipo-
lipemiante®®. Los iIPCSK9 generan una reduccién
del C-LDL del 55%, del colesterol total del 36%,
del C-no HDL del 52%, de la apolipoproteina B del
46%, de la lipoproteina (a) del 30% y de los TG del
16%. Se informa también un aumento del C-HDL
del 7% y de la apolipoproteina A-l del 6%°5+%5. Por
otro lado, cuando se asociaron con estatinas, los
iPCSK9 alcanzaron una disminucién de C-LDL del
54-74% comparados con placebo, y del 26 a 46%
comparados con ezetimibe®. El estudio Further Car
diovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibi-
tion in Subjects with Elevated Risk (FOURIER) fue
el primer ensayo clinico en demostrar reduccién
de eventos CV con la aplicacion de un iPCSK9%”.
Este estudio incluyd 27564 pacientes con enfer
medad CV aterosclerética y niveles de C-LDL de
mas de 70 mg/dL a pesar del uso de estatinas de
alta o moderada intensidad. Fueron asignados al
azar a recibir evolocumab (140 mg cada dos se-
manas o 420 mg mensuales) o placebo. A las 48
semanas, los participantes del estudio con evo-
locumab habian logrado una media de C-LDL de
30 mg/dL, con 42% de los pacientes alcanzando
un C-LDL de menos de 25 mg/dL. Esto se tradujo
en una RRR del 15% (IC 95% 8-21%; p<0,001)
para el punto final compuesto primario (muerte
CV, IAM, ACV, internacién por angina inestable
o revascularizacién coronaria) y el 20% (IC 95%:
12-27%; p<0,001) para el punto final combinado
secundario (muerte CV, IAM, ACV). La magnitud
del beneficio con evolocumab en el estudio FOU-
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RIER basado en el descenso de C-LDL por mg/dL
es, en gran medida, consistente con los benefi-
cios cardiovasculares documentados en el analisis
combinado de ensayos anteriores con estatinas.
Por lo tanto, los resultados del ensayo FOURIER
refuerzan y amplian la hipdtesis “cuanto mas bajo,
mejor” al demostrar los beneficios CV de dismi-
nuir el C-LDL a niveles inferiores a los de cualquier
estudio previo. En el mismo sentido, el estudio
Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an
Acute Coronary Syndrome During Treatment With
Alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES) aleatorizé la
utilizacion de alirocumab 75 mg cada dos sema-
nas contra placebo, en una poblacion de 18.924
pacientes dentro del afo de haber sufrido un
evento coronario agudo y con niveles de C-LDL
mayores de 70 mg/dL5%. Alirocumab redujo la inci-
dencia del punto final combinado primario (9,5%
vs 11,1%, HR: 0,85; IC 95%: 0,78-0,93; p<0,001).

Un aspecto interesante de este estudio es que
alirocumab demostré mayor eficacia en aquellos
pacientes con un C-LDL basal mayor de 100 mg/
dL. Se observé que el 28,8% de los pacientes del
estudio padecia DM2, los cuales mostraron, en un
andlisis preespecificado de subgrupos, que pre-
sentaban el doble de beneficio comparados con
aquellos sin DM®. Coincidentemente, un anali-
sis post hoc de los estudios ODYSSEY observé
que aquellos pacientes pertenecientes a grupos
de alto riesgo (por ejemplo, la DM) tenian mayor
beneficio del agregado de alirocumab®. Dado el
costo de estos farmacos, algunos documentos
postulan que, a pesar de su probada eficacia cli-
nica, su costo-efectividad es discutida®’. Por este
motivo deben adaptarse las indicaciones de estos
farmacos a las dificultades de acceso y costo de
cada paciente, tratando de reservarlas para aque-
llos de mayor riesgo.

Objetivo C-LDL ideal Objetivo de C-no HDL
DM sin otros factores de riesgo CV o dafio de érgano blanco <100 mg/dL o reduccion del 50% <130 mg/dL
DM con factores de riesgo CV o dafo de 6rgano blanco <70 mg/dL o reduccién del 50% <130 mg/dL
DM + enfermedad CV < 70 mg/dL o reduccién del 50%. Razonable <55 mg/dL | <130 mg/dL

DM: diabetes mellitus; CV: cardiovascular.

Tabla 1: Objetivos terapéuticos de LDL colesterol.

Recomendaciones

e Se recomienda utilizar estatinas como farmacos
hipolipemiantes de primera linea en los pacientes
con DM para lograr el objetivo terapéutico de C-LDL
(Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia A).

e Debe agregarse ezetimibe como herramienta
complementaria a las estatinas en caso de no al-
canzarse el objetivo terapéutico en pacientes con
DM vy enfermedad cardiovascular establecida (Gra-
do de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e E| agregado de ezetimibe asociado a las estati-
nas podria ser beneficioso para alcanzar el objetivo te-
rapéutico en pacientes con DM en prevencion prima-
ria (Grado de recomendacion Ila. Nivel de evidencia C).

¢ Enlos pacientes con DM y enfermedad cardio-
vascular establecida debe considerarse el agregado
de un iPCSK9 cuando no se ha logrado el objetivo
terapéutico, con la méaxima dosis tolerada de es-
tatina y el agregado de ezetimibe, especialmente
cuando los niveles de cLDL son >100 mg/dL (Grado
de recomendacién |. Nivel de evidencia A).

e Se recomienda el uso de fibratos en pacientes

con hipertrigliceridemia mayor de 500 mg/dL para
reducir el riesgo de pancreatitis. El tratamiento
deberé instaurarse de inmediato cuando los valo-
res de triglicéridos superen los 885 mg/dL (Grado
de recomendacion I. Nivel de evidencia C).

e | a adicion de fibratos al tratamiento con es-
tatinas debe considerarse en pacientes con DM
que persistan con HDL <35 mg/dL vy triglicéridos
>200 mg/dL (Grado de recomendacioén llb. Nivel
de evidencia B).

® No se recomienda el uso sistematico de éaci-
dos grasos omega-3 en todos los pacientes con DM
(Grado de recomendacion . Nivel de evidencia A).

e E| agregado de altas dosis de omega-3 és-
ter de eicosapentil purificado podria usarse para
la reduccion del riesgo CV en pacientes con DM
e hipertrigliceridemia leve a moderada (Grado de
recomendacion llb. Nivel de evidencia B).

c. Antiagregacion plaquetaria
La activacion plaguetaria cumple un papel funda-
mental en el proceso aterosclerotico y aterotrombo-
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tico. Es por ello gue su inhibiciéon ha sido objeto de
estudio en numerosas poblaciones. En la actualidad
la funcién de los antiagregantes (en especial la aspiri-
na) en prevencion primaria esta en profunda revision.
En muchos paises se recomienda no utilizarla®?, in-
cluso en pacientes con DM sin enfermedad CV.

Acido acetilsalicilico (AAS)

El AAS inhibe en forma irreversible la enzima
ciclooxigenasa 1 (COX-1) a través de la acetila-
cion del grupo hidroxilo del residuo de serina. Su
utilizacion ha sido durante afnos la piedra angular
del tratamiento antiagregante. Actualmente, la
utilidad e indicacién en prevencion secundaria,
independientemente de la presencia de DM, es
clara. Sin embargo, su empleo en prevencion pri-
maria es un poco mas discutido, en parte debido a
que conlleva un aumento del riesgo hemorragico
principalmente a nivel gastrointestinal. Muchos de
los estudios realizados para evaluar el efecto del
AAS en pacientes con DM sin evento cardiovascu-
lar previo corresponden a poblaciones japonesas
(Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis
With Aspirin for Diabetes/Prevention of Progres-
sion of Arterial Disease and Diabetes;, JPAD/PO-
PADAD)®%*%* y/o fueron llevados a cabo antes del
auge de las estatinas como farmacos para la re-
duccion de riesgo cardiovascular®. El estudio mas
reciente realizado en una poblacién de pacientes
con DM, sin enfermedad cardiovascular estable-
cida, fue el denominado ASCEND, en el cual se
aleatorizaron a 15.480 pacientes a recibir AAS
100 mg o placebo. En 74 anos de seguimiento,
el uso de AAS se asoci6 con un 12% (RR 0,88
IC 95%: 0,79-0,97; p=0,01) de reduccion del pun-
to final combinado de IAM, ACV/AIT o muerte de
causa vascular con un aumento de sangrados (RR
1,29 IC 95%: 1,09-1,52; p=0,003) principalmente
gastrointestinales®. Un metaandlisis reciente de
Abdelaziz sobre 15 estudios aleatorizados (AAS vs
control) que incluy6é 165.502 pacientes evidencié
una reduccién de IAM no fatal de 18%, accidente
isquémico transitorio (AIT) 21% y ACV isquémico
13%, sin impacto en la mortalidad con un aumen-
to en la incidencia de sangrado mayor principal-
mente gastrointestinal pero sin incremento de
sangrados fatales®”. En este estudio, en el subgru-
po de pacientes con DM no se observé beneficio
en ninguno de los eventos de eficacia evaluados.
Por otro lado, en el Ultimo metaanélisis realizado
en pacientes con DM (12 ensayos clinicos aleato-

rizados, ocho doble ciego y cuatro abiertos) que
incluy6 34.227 pacientes con una media de segui-
miento de cinco anos, en los cuales la dosis de
AAS que se utilizd oscild entre 75 y 650 mg dia-
rios, se evidencié en el grupo que recibio AAS una
reduccion del 11% en MACE (RR 0,89; IC 95%:
0,82-0,95) derivando en un numero necesario para
tratar (NNT) de 95 pacientes, sin evidencia signi-
ficativa de reduccién en el resto de los objetivos
incluyendo mortalidad. Cuando se comparé el
subgrupo de pacientes que recibié una dosis de
AAS <100 mg se observé una reduccion del 25%
en el riesgo de ACV (RR 0,75; 0-59-0,95). Si bien
no fue estadisticamente significativo, hubo un au-
mento del riesgo de sangrados mayores (RR 1,30;
IC 95%: 0,92-1,82) y gastrointestinales (RR 1,48;
IC 95%: 0,87-2,49); se destaca que, pese a no evi-
denciarse un aumento significativo del riesgo de
hemorragia, éste ha sido informado en estudios
previos y confirmado por datos de pacientes en
mundo real®. De lo mencionado anteriormente,
se desprende que el uso de AAS en prevencién
primaria en pacientes con DM no se asocio a re-
duccion en la mortalidad cardiovascular ni total,
sino que el beneficio estd dado por una menor in-
cidencia de IAM, ACV/AIT, esto a expensas de un
aumento del riesgo hemorragico, que es muy bajo
a nivel intracraneal y se da principalmente a expen-
sas de un aumento de sangrados gastrointestina-
les. En conclusion, el riesgo de sangrado supera al
beneficio en la reduccién de eventos para indicarlo
a todos los pacientes con DM. El impacto de este
exceso de sangrado fue abordado por Cea Soria-
no et al. que evaluaron, en casi 200.000 pacien-
tes (de los cuales 18,1% tenia DM) que habian
comenzado recientemente tratamiento con AAS
en bajas dosis, el desarrollo de HDA y baja HDB, y
su impacto en mortalidad®. Luego de una media
de seguimiento de 5,4 anos (méximo de 14 anos),
se identificaron en total 2.721 casos de hemorra-
gia digestiva alta (HDA) y 10.473 de hemorragia
digestiva baja (HDB). La incidencia, calculada cada
1.000/personas-ano fue de 0,97 HDA y 1,68 HDB,
mientras que en el grupo que no recibié AAS fue
de 0,67 HDA y 0,76 HDB. Por otro lado, la tasa de
mortalidad también expresada en 1.000/personas-
ano en HDA fue 0,06 y en HDB de 0,01 en el grupo
que recibid AAS. En conclusién, el factor méas de-
terminante del potencial beneficio clinico del uso
de aspirina en prevenciéon primaria en pacientes
con DM pareciera ser el riesgo de sangrado. Debi-
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do a la inexactitud intrinseca, a los instrumentos de
estimacion de riesgo cardiovascular y al aumento
del riesgo de sangrado, en prevencion primaria, la
evidencia que respalda la decision de utilizar aspiri-
na en bajas dosis en pacientes con DM2 no tiene el
mismo tipo de respaldo que en prevencién secun-
daria. Asimismo, debe considerarse que parame-
tros epidemioldgicos como la morbimortalidad de
base y la calidad de cuidados que reciben nuestros
pacientes difieren de los de los paises en los que
se origina la evidencia y, por ende, el riesgo cardio-
vascular de base es mayor. Por lo tanto, la indica-
cion debe ser fruto del analisis del caso individual
y con consenso del paciente. Es posible que los
sujetos con mayor riesgo de eventos (independien-
temente del instrumento de estimacion de riesgo
usado) tengan mayor beneficio clinico neto. Res-
pecto de la dosis, el rango informado en la literatura
es de entre 75y 162 mg diarios. En Argentina, por
razones de disponibilidad, la dosis de 100 mg/dia
es la recomendada. En los pacientes con alergia
documentada a AAS, el uso de clopidogrel 75 mg
puede ser una opcion. El empleo en prevencién se-
cundaria, lo mismo que el de otros antiagregantes
(ticagrelor y prasugrel), se discute en la secciéon de
manejo de pacientes con cardiopatia isquémica.

Recomendaciones

e Estd indicado el uso de aspirina en bajas do-
sis (rango de 75 a 162 mg/dia) en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida (preven-
cion secundaria) (Grado de recomendacion |. Nivel
de evidencia A).

e E| uso de aspirina en bajas dosis (rango de 75
a 162 mg/dia) en pacientes con DM sin enferme-
dad cardiovascular establecida (prevencién prima-
ria) podria recomendarse en individuos seleccio-
nados de acuerdo con el riesgo cardiovascular, el
riesgo de sangrado y la opinién del paciente (Gra-
do de recomendacion llb. Nivel de evidencia B).

e En sujetos en prevencioén primaria con alergia
documentada a aspirina puede utilizarse clopido-
grel, con las mismas consideraciones hechas en
el apartado previo (Grado de recomendacién llb.
Nivel de evidencia C).

d. Enfoque multifactorial

Los pacientes con DM2 estan en alto riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares, in-
cluida IC. En los ultimos afos hemos asistido a un
cambio en el paradigma de los objetivos del trata-

miento de los pacientes con DM2: antes de 2008,
el objetivo era la HbA1c “cuanto mas baja, mejor”;
en 2008 surgié el concepto de evitar hipoglucemia
y generar menos ganancia de peso vy, finalmente,
en 2017 se priorizo la valoracion de los factores de
riesgo CV como PA v lipidos, aconsejandose lograr
un buen control glucémico pero con agentes que
brinden seguridad y eficacia cardiovascular.

La enfermedad CV vy los factores de riesgo para
la enfermedad aterosclerdtica son las principales
causas de morbilidad y mortalidad en las personas
con DM, y representan la mayor contribucion a los
costos directos e indirectos de la enfermedad. En
todos los pacientes con DM, los factores de riesgo
cardiovascular deben evaluarse sistematicamente.
Estos factores de riesgo incluyen HTA, dislipide-
mia, tabaquismo, antecedentes familiares de en-
fermedad coronaria prematura y albuminuria.

Se observan grandes beneficios cuando se abor
dan simultdneamente los multiples factores de ries-
go asociados a la DM. El Intensified Multifactorial
Intervention in Patients With Type 2 Diabetes and
Microalbuminuria (STENO-2) es un estudio clasico
de tratamiento multifactorial intensivo en pacientes
con DM2. Evalu6 160 pacientes daneses con DM2
y microalbuminuria, tratados de forma intensiva y
multifactorial, y seguidos durante 78 ahos. La in-
tervencion fue dirigida a controlar factores de ries-
go modificables a través de cambios en el estilo de
vida e intervencion farmacologica individualizada. El
resultado obtenido mostrd que el control intensivo
multifactorial de la glucemia, la PA vy los lipidos en
pacientes con DM2 aumentd su esperanza de vida,
redujo los eventos cardiovasculares y los eventos
microvasculares en alrededor del 50% en el grupo
de intervencién constatdndose una ganancia de vida
media de 79 anos debido fundamentalmente a la
reduccioén o retraso en la aparicion de la enfermedad
CV’°. Més recientemente, en una cohorte nacional
sueca, los autores evaluaron la asociacion entre el
exceso de riesgo de muerte y eventos cardiovas-
culares entre los pacientes con DM2, de acuerdo
con el numero de variables de factores de riesgo
que lograran encuadrar dentro de los niveles de-
seables de las pautas terapéuticas, en comparacion
con los controles emparejados por edad y sexo’’.
En los analisis complementarios, se estimaron la
fuerza de las asociaciones entre diversos factores
de riesgo vy los riesgos incrementales de muerte
y los resultados cardiovasculares asociados con la
DM. La conclusion del estudio fue que los pacien-
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tes con DM2 que tenfan cinco variables de riesgo
dentro de parametros deseables (adecuado control
de PA, C-LDL, HbA1C, no fumadores y albuminu-
ria negativa) parecian tener poco 0 ningun exceso
de riesgo de muerte, IAM o ACV, en comparacion
con la poblacién general. Diversos factores pueden
contribuir a reducir el riesgo CV en pacientes con
DM2. Las modificaciones en el estilo de vida son
la piedra angular en el manejo de la DM2 vy para el
control de los factores de riesgo cardiovascular. A
su vez, los beneficios vasculares derivados de la re-
duccién de lipidos con estatinas y la reduccion de la
PA son considerablemente mayores que los logra-
dos con la reduccion de la glucosa en pacientes con
DM272, Dada la creciente prevalencia de obesidad, la
DM2 se diagnostica con mayor frecuencia en adul-
tos jovenes y adolescentes. Esta es una tendencia
preocupante porgue estos individuos tienen peores
perfiles de riesgo (IMC, lipidos y niveles de glucemia)
al momento del diagndstico en relacion con aquellos
pacientes diagnosticados a edades mas avanzadas.
Por lo tanto, es probable que estos sujetos puedan
presentar un riesgo relativamente mayor de mortali-
dad y morbilidad cardiovascular en comparacion con
los de mayor edad, tal como demostraron Sattar et
al. en un estudio realizado utilizando la Swedish Na-
tional DM Registry cuyos resultados llevaron a con-
cluir que "el control de los factores de riesgo debe
ser mas agresivo en las personas que desarrollan
DM a edades mas tempranas”’?.

A manera de conclusion podemos decir, en-
tonces, que la intervencion debe efectuarse so-
bre TODOS los factores de riesgo, no solamente
sobre la glucemia, en especial si estamos frente
a adultos jovenes con diagnéstico de DM2 y sos-
teniendo el tratamiento a lo largo del tiempo.

Recomendaciones

e En todo paciente con DM debe efectuarse
una intervencién sobre los diferentes factores de
riesgo, no solamente sobre la glucemia, a fin de
reducir el riesgo de complicaciones cardiovascula-
res y microvasculares (Grado de recomendacion |.
Nivel de evidencia B).
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Cardiopatia isquémica

a. Epidemiologia de la DM en sindromes

coronarios agudos

Entre los factores de riesgo coronarios, la DM
es el mayor contribuyente de enfermedad corona-
ria y también de otras manifestaciones de la en-
fermedad’. Entre el 20 y el 30% de los pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA) tienen DM? y
un porcentaje similar presenta intolerancia a la glu-
cosa, o tienen DM pero no fueron diagnosticados
antes de la internacion®. En general, los pacientes
con DM son mas afnosos, tienen mas frecuente-
mente enfermedad cardiovascular preexistente,
HTA, dislipidemia y deterioro de la funcién renal,
y se presentan mas habitualmente con sintomas
atipicos*. La DM es mas comun en pacientes que
presentan sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (SCASEST)® que en los que pre-
sentan sindrome coronario agudo con elevacion del
ST (SCACEST). La DM es un predictor independien-
te de mala evolucién durante un SCAS. Los pacien-
tes con DM tienen mayor riesgo de evolucionar con
IC, ACV, reinfarto y sangrado. Ademas se asocia a
mayor mortalidad a 30 dias y al ano’®.

La enfermedad coronaria suele ser mas difusa
y mas frecuentemente se manifiesta como enfer
medad de tres vasos, lo que puede contribuir a
resultados menos favorables con la revasculariza-
cion®. La presencia de DM es un predictor inde-
pendiente de infarto y muerte™. En el contexto de
un SCA, los pacientes con diagnéstico previo de
DM, como aquellos a quienes ésta se les diagnos-
ticd durante la internacion e incluso los pacientes
que se presentan con hiperglucemia sin DM, re-
gistran mayor mortalidad a 30 dias y mayor tasa
de nuevos eventos a tres anos que la observada
en pacientes sin DM con glucemias normales™ ™.
Por otro lado, en aquellos que seran revasculari-
zados en forma quirdrgica, la hiperglucemia en el
contexto de un posoperatorio de cirugia cardiovas-
cular se ha asociado a un incremento del riesgo
de mediastinitis, sepsis, tiempo en asistencia res-
piratoria mecanica, estadia hospitalaria e incluso
muerte cardiovascular'>'3,

Tratamiento del SAC en DM

El tratamiento puede dividirse en:
a) Tratamiento de la hiperglucemia

Mucho se ha discutido si simplemente se trata
de un marcador de un paciente mas grave o si la
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hiperglucemia genera dano per se. Los avances
en el entendimiento de la fisiopatologia de la hi-
perglucemia en situaciones cardiovasculares agu-
das, asi como también algunos ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales, com-
probaron el impacto negativo de la hiperglucemia
y la importancia de su manejo adecuado. Ciertas
soluciones con insulina como la solucion de GIK
(insulina-glucosa-potasio) no han demostrado ser
eficaces en reducir complicaciones debido a que
dichos algoritmos se basan en administrar altas
dosis de insulina vy, por lo tanto, de glucosa, agua
y potasio (con la consiguiente sobrehidratacién)
con la idea de mejorar la utilizacion de glucosa
por el miocardiocito™. Sin embargo, con dichos
algoritmos los pacientes persistieron hiperglucé-
micos por la sobrecarga de glucosa administra-
da. En cambio, los protocolos de insulinoterapia
que intentaban controlar la glucemia y minimizar
el riesgo de hipoglucemia demostraron beneficio
tanto en pacientes que cursaban un SCA como el
posoperatorio de cirugia cardiovascular. De acuer
do con la evidencia actual, obtener controles glu-
cémicos entre 140-180 mg/dL ha senalado tener
un adecuado riesgo-beneficio. Se sugiere utilizar
insulina endovenosa en goteo continuo mediante
protocolos validados en pacientes criticos y es-
quemas de insulina basal e insulinas rapidas para
aquellos no criticos™ (ver protocolos en Anexo II).

Recomendaciones

e Suspender medicacién antidiabética no insu-
linica en todo paciente con DM internado (Grado
de recomendacion I. Nivel de evidencia B).

e Mantener valores de glucemia entre
140-180 mg/dL en todo paciente con DM previa o
sin ella internado por patologia cardiovascular, en
especial si se trata de pacientes que cursan inter-
nacion por sindrome coronario agudo, 0 en con-
texto del perioperatorio de cirugia cardiovascular
(Grado de recomendacién I. Nivel de evidencia B).

e Objetivos maés estrictos entre 110-140 mg/dL
pueden ser apropiados para pacientes selecciona-
dos, estables, en areas no criticas, siempre que
se eviten riesgos de hipoglucemia significativa
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia C).

e En pacientes en éareas criticas, inestables o sin
ingesta alimentaria se sugiere utilizar insulina en-
dovenosa en goteo, utilizando protocolos validados
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

® En pacientes estables con ingesta oral se su-

giere utilizar simultdneamente insulina basal e insu-
lina preprandial para optimizar el control glucémico
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e Se recomienda la implementacién de proto-
colos para manejo y prevencion de la hipogluce-
mia en todas las instituciones (Grado de recomen-
dacion I. Nivel de evidencia B).

e Realizar medicion de HbAT1c en pacientes con
DM o hiperglucemia >140 mg/dL a la admisién si
no fue realizada en los tres meses previos dado
que permite guiar el tratamiento antidiabético al
alta o sospechar neodiagnéstico de DM (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia C).

b) Estrategia de tratamiento coronario

(invasivo vs conservador)

Los pacientes con SCACEST tienen mayor
mortalidad con angioplastia transluminal coronaria
(ATC) si presentan DM (comparados con pacientes
sin DM), pero en ellos también se observo bene-
ficio con ATC primaria en comparacion con el tra-
tamiento fibrinolitico'. El nimero necesario para
tratar (NNT) a fin de salvar una vida a 30 dias es de
17 (IC 95%: 11-28) en pacientes con DM y de 48
(IC 95%: 37-60) en aquellos sin DM. Los pacientes
con DM tienen mas frecuentemente enfermedad
de multiples vasos y la decisién de la revasculari-
zacion quirtrgica en los SCASEST debe evaluarse
segun la persistencia de isquemia, inestabilidad he-
modindmica o eléctrica, la complejidad de la ana-
tomia coronaria, la dificultad de la ATC, los lechos
distales, el monto isquémico, la funcién ventricular
y las comorbilidades. Deben incluirse también los
puntajes (scores) que evallan la complejidad de la
anatomia coronaria (SYNTAX) y los predictores clini-
cos de riesgo (EuroSCORE Il y Society of Thoracic
Surgeons -STS)V, y participar con un Heart Team
para la decision de la estrategia de reperfusion®.
En pacientes con DM que presentan enfermedad
coronaria de multiples vasos y bajo riesgo quirdr
gico deberia preferirse la cirugia sobre la ATC®,
En los registros, menos del 30% de los pacientes
es sometido a cirugia en el contexto de un SCA-
SEST?°. En pacientes con isquemia persistente se
debe optar por la ATC con stents (preferentemente
farmacoldgicos). Los estudios Drug Eluting Stents
Evaluation: a randomized trial (DESERT) y Drug Elu-
ting Stenting for Patients with Diabetes Mellitus
Trial (Diabetes Trial)?'?? mostraron que la DM es uno
de los predictores de mayor riesgo de trombosis
del stent en pacientes sometidos a ATC por SCA.
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El monitoreo de nefropatia por contraste es espe-
cialmente importante en pacientes con DM luego
de un cateterismo, especialmente en los tratados
con metformina.

c) Tratamiento antiplaquetario y antitrombdtico

En pacientes con DM2, la resistencia a la insu-
lina y la hiperglucemia participan en la patogénesis
del estado protrombdtico aumentando el inhibidor
del activador del plasminégeno 1 (PAI-1), el factor
VII, el factor Xll, fibrinégeno, y reduciendo los ni-
veles del activador tisular del plasminégeno (tPA)%.
Entre los factores que contribuyen a aumentar el
riesgo de eventos coronarios en estos pacientes
es fundamental la hiperreactividad plaquetaria que
se relaciona con up regulation de glicoproteinas
(Ib y llb/llla), P-selectina y los receptores P2Y 1224,
El tratamiento antiplaquetario dual con aspirina y
clopidogrel demostré reduccion de infarto, muer
te y ACV en el SCA%. Sin embargo, los estudios
farmacodindmicos evidenciaron que los pacientes
con DM tienen mayor reactividad plaguetaria que
aquellos sin DM?5%8 Aln duplicando la dosis de
clopidogrel en pacientes con DM, la tasa de no res-
pondedores es de un 60%, lo que obligd a buscar
alternativas de antiagregacion més potentes?. El
estudio Optimizing Antiplatelet Therapy in Diabetes
Mellitus study (OPTIMUS-3) demostré que el trata-
miento con prasugrel (60 mg como dosis de carga
y 10 mg como dosis de mantenimiento) alcanza-
ba para obtener mayor inhibiciéon plaquetaria que
la doble dosis de clopidogrel (600 mg de carga vy
150 mg de mantenimiento)*®. En el subgrupo de
3.416 pacientes con DM del estudio Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimi-
zing Platelet Inhibition With Prasugrel: Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38), quienes
recibieron prasugrel tuvieron una menor incidencia
del punto final combinado de muerte CV, IAM o
ACV (12,2% vs 170%; HR: 0,70; p<0,001), diferen-
cia que se observé tanto en pacientes que reque-
rian insulina (14,3% vs 22,2%; HR: 0,63; p=0,009)
como en aquellos que no la requerian (11,5% vs
15,3%; HR: 0,74; p=0,009); esto se produjo funda-
mentalmente a expensas de una reduccion en el
IAM, sin que hubiera méas episodios de sangrado
(2,6% vs 2,5%; HR: 1,06; p=0,81)**. En el estudio
PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO),
que comparé pacientes con SCACEST y SCASEST
de los cuales el 60% recibid ATC, en el subgrupo de
4.662 pacientes con DM el evento combinado de

muerte CV, IAM o ACV fue menor en el grupo trata-
do con ticagrelor en comparacién con clopidogrel,
diferencia que fue significativa sélo en aguellos con
HbA1c sobre la media del 6% (HR: 0,80, 95% CI:
0,70-0,91) con similar incidencia de sangrado (HR:
0,98, IC 95%: 0,86-1,12)%. En resumen, en los pa-
cientes con DM se describen menores tasas de
eventos en quienes reciben prasugrel (en pacien-
tes tratados con ATC) y ticagrelor (en pacientes con
y sin ATC). Los inhibidores de GPlIb/llla demostra-
ron beneficio en pacientes con DM y SCASEST,
pero estos estudios se realizaron en la era previa
a los antiagregantes actuales, por lo cual deberia
evaluarse su utilidad en este nuevo contexto.

Recomendaciones

e En pacientes con DM con SCACEST se debe
realizar reperfusion, preferentemente con ATC prima-
ria (Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e | a estrategia del tratamiento en los pacientes
con SCA debe ser independiente del antecedente de
DM (Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e Se prefiere la estrategia invasiva dentro de
las 72 h en pacientes con SCASEST y DM (Grado
de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e En la decision de la estrategia de revascula-
rizacion de un SCASEST deben tenerse presente
las caracteristicas clinicas y la anatomia. Se reco-
mienda la valoracion con puntaje (score) EuroS-
CORE Il y Society of Thoracic Surgeons (STS) vy
el puntaje SYNTAX en un Heart Team (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e Se sugiere control de la funcion renal a las
48 h del procedimiento para diagnéstico de nefro-
patia por contraste (Grado de recomendacion |.
Nivel de evidencia A).

e | a doble antiagregacién plaquetaria debe rea-
lizarse con aspirina mas prasugrel o ticagrelor en
lugar de clopidogrel (Grado de recomendacion |.
Nivel de evidencia B).

e En pacientes tratados con ATC por IAM se
prefiere el tratamiento con ticagrelor o prasugrel
sobre el tratamiento con clopidogrel (Grado de re-
comendacién |. Nivel de evidencia A).

e Deben evaluarse el riesgo isquémicoy el hemo-
rragico para la decision del tratamiento antiplaqueta-
rio (Grado de recomendacion I. Nivel de evidencia A).

b. Sindromes coronarios crénicos
Los pacientes con DM y sindromes corona-
rios crénicos requieren los mismos cuidados que
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aquellos con muy alto riesgo cardiovascular. Esto
incluye el control de los factores de riesgo y el
control metabdlico. La pesquisa de isquemia en
pacientes con DM ya fue comentada en el capitu-
lo: Estratificacion de riesgo.

Tratamiento farmacoldgico

Dado que existen pocos estudios que evalua-
ron el tratamiento farmacolégico especificamente
en pacientes con DM y enfermedad coronaria, la
mayoria de la informacion proviene de analisis de
subgrupos. El tratamiento debe focalizarse en in-
tensificar el control de los factores de riesgo, con
objetivos mas estrictos. Las recomendaciones es-
pecificas para el manejo de éstos se detallan en
las secciones correspondientes de este Consen-
so. Asimismo, el uso de los farmacos antidiabé-
ticos en pacientes con eventos cardiovasculares
previos, y que ha demostrado beneficio en térmi-
nos de reducciéon de eventos cardiovasculares, se
presenta en la seccién correspondiente al algorit-
mo. El tratamiento especifico de la enfermedad
coronaria/isquemia es similar al de los pacientes
sin DM. Sin embargo, considerando que se trata
de una poblacién de mayor riesgo de eventos, el
beneficio absoluto es mayor y en consecuencia
el numero necesario para tratar (NNT) menor®®. El
tratamiento con betabloqueantes parece limitado
a pacientes que tienen enfermedad coronaria es-
table y DM pero con infarto o insuficiencia cardia-
ca previos®”®, No hay evidencias de disminucién
de la mortalidad en pacientes sin eventos previos.

Tratamiento antiagregante

Si bien actualmente se discute la profilaxis con
aspirina, los pacientes con DM constituyen un
subgrupo de riesgo que, si tienen asociada una
enfermedad vascular, se benefician con este trata-
miento antiagregante; por otro lado, en los pacien-
tes con DM que presentan enfermedad coronaria
cronica se describe una menor respuesta a la an-
tiagregacion con dosificacion tradicional con aspiri-
na’. Esto se refleja en una inadecuada respuesta
antiagregante con una Unica dosis diaria*’. Se ha
sugerido que la utilizacion de més de una dosis dia-
ria seria una estrategia correcta para disminuir la
reactividad plaquetaria, mas eficaz que aumentar la
dosis en una Unica toma“*?. Sin embargo, no existe
actualmente ninguna recomendacién en este sen-
tido. Ademas de las alteraciones de la coagulacion
y las plaquetas estudiadas, Bath et al. sugieren que

la formulacion y su consecuente absorcion tienen un
papel clave. Por ello se aconseja utilizar aspirina sin
cubierta entérica®. En pacientes intolerantes a la as-
pirina, se sugiere el tratamiento con clopidogrel. En
quienes han presentado un SCA hasta tres anos an-
tes, podria evaluarse el tratamiento con doble antia-
gregacion con aspirina y ticagrelor 60 mg cada 12 h,
especialmente si el evento ocurrié un ano antes y
el paciente fue tratado con doble antiagregacion sin
complicaciones de sangrado durante los 12 meses
anteriores acorde con los resultados del estudio
Prevention of Cardiovascular Events in Patients
With Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared
to Placebo on a Background of Aspirin-Thromboly-
sis In Myocardial Infarction 54 (PEGASUS). Este es-
tudio mostré mayor beneficio en pacientes con DM
(10,7% en 90 mg ¢/12 h vs 10,0% en 60 mg ¢/12 h
vs 11,60% en placebo) comparados con no pacien-
tes sin DM (6,77% en 90 mg ¢/12 h vs 6,68% en
60 mg ¢/12 h vs 783% en placebo)*. El estudio
Cardiovascular Outcomes for People Using Anti-
coagulation Strategies (COMPASS) incluyd 10.341
pacientes con DM y se observé una reduccion en
el objetivo primario compuesto (MACE) (HR: 0,74,
IC 95%: 0,61-0,9; p=0,002) con el tratamiento con
bajas dosis de rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia,
asociado a aspirina en pacientes con antecedentes
de un evento coronario alejado a expensas de un
incremento en la incidencia de sangrados mayores
(HR: 1,69, IC 95%: 1,33-2,15; p 0,0006)*. El estu-
dio The Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in
Diabetes Mellitus Patients Intervention Study (THE-
MIS), que evalué pacientes con DM y enfermedad
coronaria estable, reveld una reduccion de MACE
del 10% (HR: 0,90; IC 95%: 0,81-0,99; p=0,04) en
el grupo asignado a ticagrelor asociado a aspirina,
respecto del uso de aspirina sola. Al igual que en
el estudio COMPASS, se evidencié un aumento en
la incidencia de sangrados mayores (HR: 2,32, IC
95%: 1,82-2,94; p<0,001)%.

Recomendaciones

e £| tratamiento farmacoldgico antiisquémico
no difiere del que se indica en pacientes con en-
fermedad coronaria sin DM (Grado de recomenda-
cién |. Nivel de evidencia A).

e E| tratamiento con betabloqueantes queda
reservado para pacientes que tienen enfermedad
coronaria estable y DM con infarto o insuficiencia
cardiaca previos (Grado de recomendacion lla. Ni-
vel de evidencia B).
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e Se recomienda tratamiento antiagregante con
aspirina en todos los pacientes con enfermedad co-
ronaria y DM con dosis habituales de 100 mg/dia
(Grado de recomendacién |. Nivel de evidencia A).

e Se recomienda la utilizacién de aspirina sin
cubierta entérica (Grado de recomendacion lla.
Nivel de evidencia B).

e En pacientes con DM e infarto previo o ATC
puede considerarse el uso de doble antiagregacion
plaquetaria prolongada con ticagrelor 60 mg cada
12 h o clopidogrel 75 mg en pacientes con alto ries-
go isquémico o bajo riesgo de sangrado (Grado de
recomendacion lla. Nivel de evidencia B).

e En pacientes con DM y enfermedad cardio-
vascular con alto riesgo isquémico, en especial
aquellos con arteriopatia periférica y bajo riesgo
de sangrado, puede considerarse el empleo de
rivaroxaban en dosis bajas (Grado de recomenda-
cion Ila. Nivel de evidencia B).

Estrategias de revascularizacion
Revascularizacion vs tratamiento médico

En enfermedad coronaria estable, el estudio
Bypass Angioplasty Revascularization Investiga-
tion 2 Diabetes (BARI 2D) aleatorizé 2.368 pacien-
tes con DM a tratamiento médico o revasculari-

zacion por cirugia de revascularizacion miocardica
(CRM) o ATC. El método de revascularizacion fue
elegido de acuerdo con el criterio del médico res-
ponsable. Entre los pacientes tratados con ATC,
so6lo el 20% tuvo intervencion en multiples vasos
y se utilizaron BMS en el 56% de los procedimien-
tos. En el grupo tratado con CRM, el 94% recibid
un bypass de mamaria interna con un promedio
de 3,0 anastomosis. En el seguimiento prome-
dio de 5,3 afios no se observaron diferencias en
la sobrevida (88,3% en el grupo revascularizacion
vs 878% para tratamiento médico; IC 95%: -2,0
a 3,1; p=0,97) ni en eventos cardiovasculares ma-
yores (77.2% vs 75,9%; p=0,7). Los pacientes
tratados con CRM tuvieron igual sobrevida pero
menos eventos cardiovasculares mayores que los
asignados a tratamiento médico. Un 42% de los
pacientes asignados a tratamiento médico recibid
alguna revascularizacién antes de los cinco anos®’.

Comparacion entre las estrategias
de revascularizacion

Diversos estudios compararon la cirugia de
revascularizacion con la intervencion percutanea
en el tratamiento de la cardiopatia isquémica de
pacientes con DM (Tabla 1).

Publicacién/seguimiento n Mortalidad (%) HR p
BARI (ATC ¢/baldn) 1997/5 afios 353 34,5vs 19,5 1,8 (0,003)
EAST (ATC c/balén) 2000/8 anos 59 39,9 vs 24,5 1,6(0,23)
CABRI (ATC c/baldn) 2001/4 ahos 125 22,6 vs 12,5 1,8(0,15)
RITA-1 (ATC c/baldn) 1998/7 anos 62 6,9 vs 24,2 0,3 (0,09)
ARTS (BMS) 2005/5 afos 208 13,4 vs 8,0 1,6 (0,27)
50S (BMS) 2008/6 anos 14 17,6 vs 5,4 3,5(0,15)
ARTS Il (DES) 2011/5 anos 367 9,0vs 8,6 1,0 (0,91)
CARDIA (DES) 2010/1 aho 50 3,2vs3,2 1,0(0,97)
SYNTAX (DES) 2011/3 afios 452 13,6 vs 8,7 1,6 (0,11
FREEDOM (DES) 2012/5 ahos 1.900 16,3 vs 10,9 (0,049)

HR: hazard ratio; ATC: angioplastia transluminal coronaria; BMS: stent metalico, DES: stent farmacoldgico.

BARI: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation, EAST: Early treatment of Atrial fibrillation for Stroke prevention Trial, CA-
BRI: Coronary Artery Bypass Revascularization Investigation;, RITA-1: Randomized Intervention Trial of unstable Angina; ARTS: Ar
terial Revascularization Trial; SoS: Stenting of Saphenous Vein Grafts;, CARDIA: Coronary Artery Revascularization in DM, SYNTAX:
Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes

Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease.

Tabla 1: Ensayos clinicos randomizados que compararon estrategias de revascularizacion.
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Los estudios Arterial Revascularization Trial |
and Il (ARTS | y Il) incluyeron 367 pacientes con
DM. Se compararon en forma no aleatorizada 159
pacientes con enfermedad de multiples vasos tra-
tados con stent farmacolégico (DES, sus siglas en
inglés), la cohorte histérica de 96 pacientes trata-
dos con CRM vy 112 pacientes tratados con BMS
del ARTS I. No se observaron diferencias signifi-
cativas de mortalidad entre los tres grupos. El
IAM fue mayor en el grupo de BMS (BMS 11,0%,
CRM 5,2%, DES 4,8%; p=0,04 para DES vs BMS
y p=0,76 para DES vs CRM) y la necesidad de
nueva revascularizacion fue menor en el grupo de
CRM (DES 33,2% vs CRM 10,7%; p<0,001)%. El
estudio Coronary Artery Revascularization in DM
(CARDIA) aleatorizé a CRM o ATC a 510 pacientes,
con enfermedad de multiples vasos o de un vaso
pero compleja. Un tercio de los pacientes del gru-
po ATC recibié BMS vy el resto DES. A un ano de
seguimiento el punto final combinado de muerte,
IAM y ACV fue 10,5% en el grupo CRM vy 13,0%
en el grupo ATC (HR: 1,25, IC 95%: 0,75-2.,09;
p=0,39), la mortalidad global fue 3,2% vy las tasas
del evento combinado de muerte, IAM, ACV y nue-
va revascularizacion fueron 11,3y 19,3% (HR: 1,77,
IC 95%: 1,11-2,82; p=0,02), respectivamente. Los
resultados a cinco anos (no publicados) muestran
similar mortalidad pero menos IAM y nueva revas-
cularizacion a favor de la CRM*9%° En el subgrupo
preespecificado de pacientes con DM del estudio
SYNergy between percutaneous coronary inter
vention with TAXus and cardiac surgery (SYNTAX)
(que incluyé 452 pacientes), la necesidad de nueva
revascularizacion fue menor para la cirugia (ATC
35,3% vs CRM 14,6%; p<0,001 HR: 2,01,IC 95%:
1,04-3,88) pero la mortalidad global (ATC 19,5% vs
CRM 12,9%; p=0,065), el ACV (ATC 3,0% vs CRM
4,7%; p=0,34) o el IAM (ATC 9,0% vs CRM 5,4%;
p=0,20) y el punto final combinado de muerte, in-
farto o ACV fueron similares (ATC 23,9% vs CRM
19,1%; p=0,21, HR: 1,27-95%, I1C: 0,84-0,92) a cin-
co anos de seguimiento. La mortalidad cardiovas-
cular fue menor con la cirugia (CRM 6,5% vs ATC
12,7%, HR: 1,62 95%, IC 1,03-2,55; p=0,035), es-
pecialmente en los pacientes que requerian insuli-
na. Se observé un gradiente creciente de eventos
en relacion con la mayor complejidad anatémica
de los pacientes. Divididos en tercilos de acuerdo
con el puntaje de SYNTAX, la necesidad de nueva
revascularizacion fue mayor en los tres subgrupos,

pero el evento combinado de muerte, IAM o ACV
sélo fue mayor en los pacientes de mayor comple-
jidad anatomica (SYNTAX mayor de 33)%'. A tener
en cuenta para el analisis de este estudio estéa el
hecho de que los DES utilizados (Taxus) tuvieron
una tasa de trombosis aguda y subaguda eleva-
da, y que la doble antiagregacién plaquetaria se
realizé con aspirina y clopidogrel, farmaco que ha
demostrado elevada resistencia en pacientes con
DM. El estudio Future Revascularization Evaluation
in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Mana-
gement of Multivessel Disease (FREEDOM) alea-
torizd 1.900 pacientes de los cuales el 83% tenia
enfermedad de tres vasos. En el 51% de los casos
se utilizaron stents con sirolimus y en el 43% con
paclitaxel, ambos DES de primera generacién. Al
cabo de un seguimiento promedio de 3,8 anos, la
mortalidad global (18,7% vs 26,6%; p=0,005) vy el
IAM (6,0 vs 13,9%; p=0,049) fueron menores en
el grupo CRM. EIACV (2,4% vs 5,2%; p=0,03) fue
menor con la ATC y la mortalidad cardiovascular
fue similar (CRM 6,8% vs ATC 10,9%; p=0,02%?%).
Si bien la tasa de eventos fue mayor en los pa-
cientes con DM que requirieron insulina, la ventaja
de la CRM se mantuvo para todos®:. En la inter
pretacién debe considerarse que la mayoria de los
pacientes tenfa sindromes coronarios estables,
que hubo poca inclusion de mujeres, que el grupo
quirdrgico tuvo mas insuficiencia renal aguda y que
nuevamente la doble antiagregacién se realizd con
clopidogrel. Una revisién de 11 estudios aleatoriza-
dos que incluyeron 11.518 pacientes mostré una
diferencia en la mortalidad de todas las causas a
cinco afnos en pacientes con DM y enfermedad de
multiples vasos sometidos a CRM vs ATC (10 vs
15,5%, HR: 1,48; 1,19-1,84; p=0,0004)%*. El resul-
tado favorable de la CRM con respecto a la ATC
puede encontrar explicacion en la mayor compleji-
dad de las lesiones en pacientes con DM que pre-
disponen a mayor tasa de reestenosis y necesidad
de reintervenciones. Sin embargo, también debe
considerarse que hubo una alta tasa de revascula-
rizacion con puentes mamarios a la arteria descen-
dente anterior (entre 81 y 100%), lo que mejora la
permeabilidad en el mediano vy largo plazo, y que
se traté de pacientes con riesgo operatorio bajo-
intermedio (EUROSCORE promedio de 3,5)%. Los
pacientes con DM, con lesiones menos complejas
y lesién de uno o dos vasos, pueden ser adecua-
dos candidatos a ATC.
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Resultados con stents de nueva generacion
La utilizacion de stents de nueva generacion ha
mejorado los resultados de la ATC, especialmente
en los casos de mayor complejidad donde hay evi-
dencia que son capaces de disminuir la mortalidad
aun cuando son comparados con los stents de pri-
mera generacion®. En pacientes con DM y enferme-
dad de multiples vasos (EMV), los stents de nueva
generacion muestran progresivamente una reduc-
cién de las diferencias con respecto de la CRM en
eventos duros, aunque se asocian a mayor tasa de
nuevos procedimientos de revascularizacion®. En
este sentido, una evidencia mas contemporanea
surge de un analisis basado en datos individuales de
pacientes con DM y enfermedad de multiples vasos
tratados con CRM o ATC utilizando stents con evero-
limus, en el cual se compararon 8.096 pacientes con
similar probabilidad de eventos. En el corto plazo, la
ATC tuvo menor mortalidad (HR: 0,58; IC 95%: 0,34~
0,98; p=0,04) y ACV (HR: 0,14; IC 95%: 0,06-0,30;
p<0,0001) pero méas IAM (HR: 2,44; 1C 95% :1,13-
5,31; p=0,02). En el largo plazo la ATC mostrd simi-
lar riesgo de muerte (10,50% vs 10,23% HR: 1,12;
IC 95%: 0,96-1,30; p=0,16), menos ACV (2,92% vs
3,88% HR: 0,76; IC 95%: 0,58-0,99; p=0,04) y ma-
yor riesgo de |IAM (6,42% vs 4,10% HR: 1,64; IC
95%: 1,32-2,04; p<0,0001) y nueva revascularizacion
(21,96% vs 10,40% HR: 2,42; IC 95%: 2,12-2,76
p<0,0001). La diferencia fue mas evidente en los pa-
cientes con revascularizacién incompleta por ATC®,

Estudios que comparan
tratamiento médico CRM y ATC

Un metaanélisis de 5.034 pacientes con enfer
medad coronaria estable y DM2, en su mayoria
con lesion de multiples vasos (77%), demostré
diferencias estadisticamente significativas en el
punto final combinado de muerte, infarto o ACV
a 4,5 anos (CRM + tratamiento médico vs ATC
+ tratamiento médico HR: 0,71; IC 95%: 0,59-
0,85; p=0,0002 y CRM + tratamiento médico vs
tratamiento médico HR: 0,79; IC 95%: 0,64-0,97;
p=0,022). No se observaron diferencias entre tra-
tamiento médico y ATC®. Un subandlisis del estu-
dio BARI 2 aplicod el puntaje SYNTAX y demostrd
que aquellos pacientes con DM y enfermedad
coronaria estable se beneficiaban con CRM si el
puntaje era mayor de 23 (evento: muerte, infar
to o ACV a 5 anos, (HR: 1,36; IC 95%:1,07-1,75,
p=0,01). Si el puntaje era <22, no habia diferencias
entre tratamiento médico y la revascularizacion®.

Pacientes con lesion
de tronco de coronaria izquierda

Los pacientes con lesion de tronco de corona-
ria izquierda (TCl) y DM estan subrepresentados
en los estudios. Extrapolando los resultados de los
705 pacientes del estudio SYNTAX con lesion de
TCI®" y los 3.000 pacientes tratados con stents de
Ultima generacion en los estudios Nordic-Baltic-Bri-
tish Left Main Revascularization Study (NOBLE)®?
(15% con DM) y Evaluation of XIENCE versus Co-
ronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization (EXCEL) (30% con
DM)83, observamos que, en lesion de TCl, la cirugia
permanece como la estrategia de eleccion. La ATC
aTCl podria ser una opcioén en casos seleccionados
con puntaje SINTAX bajo.

Recomendaciones

¢ En pacientes estables con enfermedad coro-
naria de multiples vasos, la revascularizacion pue-
de reducir los eventos cardiacos adversos (Grado
de recomendacion |. Nivel de evidencia B).

e | a CRM es la modalidad preferida de revas-
cularizacién en pacientes con DM y enfermedad
de multiples vasos (Grado de recomendacién |.
Nivel de evidencia A).

e La ATC puede considerarse en los pacientes
de menor complejidad anatdomica (SINTAX bajo y
con lesion de uno o dos vasos) (Grado de reco-
mendacion Ila. Nivel de evidencia B).

e | 0s stents farmacoactivos de nueva genera-
cion deben usarse cuando la opcion de revascula-
rizaciéon es la ATC de pacientes con DM (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia B).
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Insuficiencia cardiaca y DM

Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca

la prevalencia de DM es mucho mayor que en la
poblacion general. En diferentes ensayos aleato-
rizados oscila entre 11 y 40%, y en registros po-
blacionales entre 25 y 45%™. La incidencia de
insuficiencia cardiaca es mayor en los pacientes
con DM. En el estudio UKPDS, una hemoglobina
glicosilada menor del 6% se asocié a una inciden-
cia de insuficiencia cardiaca de 2%. por ano, y una
mayor de 10% a 12%. por ano*. La incidencia de
IC aumenta de 8 a 16% por cada 1% de aumento
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en la hemoglobina glicosilada®. En el registro de
Framingham, las personas con DM tuvieron mayor
riesgo de desarrollar IC que aquellos sin DMS, con
riesgo relativo de 2 para los hombres y 5 para las
mujeres (en los menores de 65 anos, riesgo relati-
vo de 4 para los hombres y 8 para las mujeres). La
relacion que existe entre ICy DM va mas alla de la
estadistica’. Los pacientes con IC, cuando tienen
DM, presentan mayor compromiso funcional. En
ellos, las pruebas de esfuerzo ofrecen peores re-
sultados®. La tasa de internacion por IC es mayor
que en los no diabéticos y la mortalidad también
lo es. Esto fue confirmado en diferentes estudios
poblacionales, entre ellos los de Rotterdam, Fra-
mingham y Olmsted County®". Un reciente estu-
dio de cohorte con casi 2 millones de pacientes y
un seguimiento mediano de 5,5 anos reveld que la
IC es la segunda manifestacion mas comun en pa-
cientes con DM luego de la enfermedad vascular
periférica. En un metaanalisis de siete estudios
clinicos y 10 estudios observacionales que incluyd
39.505 pacientes con IC, de los cuales aproxima-
damente el 24% tenia DM, el riesgo relativo para
mortalidad fue 1,28 y el riesgo relativo para hospi-
talizacion 1,36™. El peor prondstico de los pacien-
tes con DM se puede atribuir a diferentes causas:
mayor prevalencia de factores de riesgo'™, mayor
extension y severidad de enfermedad coronaria',
presencia de una miocardiopatia especifica’®’”
con la coexistencia de dos fenotipos diferentes
(cardiopatia diabética con fraccion de eyeccién de-
primida o conservada) que responden a diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos'™, y al hecho de que
los pacientes con DM suelen estar subtratados, lo
cual contribuye a la mayor mortalidad'®?°.

a.Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en los pacientes con DM

Los diuréticos tiazidicos pueden generar hiper-
glucemia?’, pero ello no proscribe su uso?. Los an-
tagonistas de la aldosterona no presentan diferen-
cias en la reduccion de mortalidad entre pacientes
con DMy sin DM?, El riesgo de generar hiperpo-
tasemia es mayor en los pacientes con DM cuan-
do empleamos antagonistas de la aldosterona, si
bien ello no se extiende a formas graves (potase-
mia >6 mEg/L) o a la necesidad de suspender la
medicacion si el control del ionograma es frecuen-
te?*. Los IECA y los antagonistas de la angioten-
sina Il generan igual reduccién de mortalidad en
pacientes con DM o sin ella cuando se emplean

en IC?*%, Tanto los IECA como los antagonistas
disminuyen la incidencia de DM en pacientes con
IC o hipertensos?”?!. Este efecto puede deberse a
la accién directa sobre el pancreas o a un efecto
periférico con vasodilatacion e incremento, por lo
tanto, de la captacion de glucosa en la periferia-
y disminucién de los niveles de angiotensina Il.
Comparado con enalapril, el empleo de sacubitrilo
valsartan en el estudio Prospective Comparison of
ARNI (Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor)
with ACEl (Angiotensin-Converting-Enzyme In-
hibitor) to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure Trial (PARADIGM)
se asocio a igual reduccién del punto final primario
muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC en
pacientes con DM o sin ella, si bien hubo una ten-
dencia a mayor reduccién de la mortalidad total en
los no diabéticos®. En un andlisis post hoc del re-
ferido estudio, el empleo de sacubitrilo valsartan
mostré un mejor control glucémico y menor ne-
cesidad de nuevo uso de hipoglucemiantes orales
o insulina respecto del empleo de enalapril®. En
relacion a los betablogueantes en el contexto de
la IC, aunque significativa en ambos casos, la dis-
minucion de mortalidad es mayor en los pacien-
tes no diabéticos que en aquellos con DM: 28%
frente a 16%. Esto podria contribuir a explicar
el peor prondstico que tienen los pacientes con
DM a pesar del tratamiento betabloqueante®*. El
carvedilol, en el estudio Carvedilol or Metoprolol
European Trial (COMET), al compararse con meto-
prolol, demostré superioridad en cuanto a la re-
duccion de la mortalidad en pacientes con DM vy
sin ella, y disminuir un 22% la incidencia de nueva
DM, Un metaandlisis de los estudios de carve-
dilol vs placebo en el contexto de IC sugiere igual
efecto de reduccion de mortalidad en diabéticos
y no diabéticos®®. La hipoglucemia en los pacien-
tes tratados con betablogueantes es un efecto
adverso poco comun, mas frecuente en los DM1
y fundamentalmente cuando son labiles. Por eso,
el temor a ella no debe ser un obstaculo para su
utilizacion.

b.Tratamiento de la DM en los pacientes
con insuficiencia cardiaca
En general, la informacién que se dispone para
considerar el efecto de los hipoglucemiantes en
pacientes con insuficiencia cardiaca proviene de
estudios poblacionales y es retrospectiva. Sélo en
los ultimos anos se han llevado a cabo estudios
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aleatorizados de farmacos hipoglucemiantes en
pacientes con insuficiencia cardiaca y DM. El tra-
tamiento con insulina se asocia, en estudios ob-
servacionales, a un 25% de exceso de riesgo de
mortalidad respecto del tratamiento con otros far
macos®. La razén puede ser que los pacientes tra-
tados con insulina sean pacientes mas graves, y
por ello debieron ser insulinizados. En algunos es-
tudios aleatorizados de otros farmacos, como
Candesartan in Heart Failure Assesment of Re-
duction in Mortality and Morbidity (CHARM) vy
Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial (BEST),
los diabéticos tratados con insulina tuvieron ma-
yor mortalidad?®. Sin embargo, vale la pena repetir
que la administracion de insulina no fue aleatoria.
En otros estudios retrospectivos no se observo el
mismo resultado. En el estudio aleatorizado ORI-
GIN, el empleo de insulina glargina no aparecié
asociado a mayor riesgo de insuficiencia cardia-
ca®. Las sulfonilureas son secretagogos y actlan
cerrando canales de potasio ATP-dependientes.
Se ha mencionado una serie de riesgos cardiovas-
culares asociados al uso de sulfonilureas: aumen-
to de tamano del infarto, disminucién de preacon-
dicionamiento y efecto proarritmico; todos estos
efectos adversos se deben fundamentalmente a
las sulfonilureas de primera generacion. Algunos
farmacos méas modernos, como por ejemplo la gli-
mepirida, parecen no actuar en los canales cardia-
cos, razén por la cual el riesgo cardiovascular seria
menor®. En estudios observaciones, las sulfonilu-
reas, al igual que la insulina, han sido vinculadas a
mayor mortalidad y mayor riesgo de generar insu-
ficiencia cardiaca®', mientras que en otros no se
ha visto esta asociacién. Pero vale la misma ob-
servacién que hicimos antes para la insulina: no
se trata de estudios aleatorizados. La metformi-
na*? disminuye la gluconeogénesis y la absorcién
intestinal de glucosa, aumenta la sensibilidad a la
insulina y la captacion periférica de glucosa. Una
reciente revision sistematica de nueve estudios
observacionales con 34.000 pacientes con DM e
insuficiencia cardiaca reveld que la metformina se
asocio a reduccion de mortalidad respecto del tra-
tamiento control (fundamentalmente sulfonilure-
as): 23% vs 37% con OR 0,80 (IC 95%: 0,74-0,87,
p<0,01). No se vio en esta revision incremento de
riesgo en pacientes con peor funcion ventricular o
disfuncion renal®®. El riesgo de acidosis lactica (9
por 10.000 personas por ano) aumenta en posin-
farto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca

avanzada o insuficiencia renal. Por eso, a pesar de
la precaucion que existe en relaciéon a su uso, es
una medicacion segura, y toda la evidencia obser
vacional sugiere no solamente su seguridad sino
también su ventaja respecto de otras intervencio-
nes hipoglucemiantes. La reciente Guia de la So-
ciedad Europea de Insuficiencia Cardiaca conside-
ra el uso de metformina en los pacientes con
insuficiencia cardiaca como una indicacién lla C*.
Las tiazolidindionas aumentan la incidencia de in-
suficiencia cardiaca®, tanto la pioglitazona* como
la rosiglitazona®’. Diferentes metaandlisis confir
man gue existe un riesgo incrementado de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca con el uso de tiazolidi-
nedionas. El méas completo*® considera 29 estudios
con 20.254 pacientes y una incidencia de insufi-
ciencia cardiaca de 5,3% vs 3,7%, con un OR 1,59
(IC 95%: 1,34-1,89; p<0,0001), mas alto con rosi-
glitazona que con pioglitazona (OR de 2,7 vs 1,5,
respectivamente). Este incremento del riesgo no
se traduce en diferencia en mortalidad. Las recien-
tes guias de practica clinica proscriben el uso de
este grupo de compuestos en todo paciente con
insuficiencia cardiaca CF Il a IV4+4°, Los inhibidores
de la DPP-4 o gliptinas han demostrado una rela-
cion variable con la incidencia de insuficiencia car
diaca. En el estudio Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 53 (SAVOR-TIMI-53)%° con saxagliptina hubo
exceso de riesgo de presentar insuficiencia cardia-
ca en el seguimiento, sobre todo en pacientes con
niveles mas altos de NT-proBNP al inicio del estu-
dio. En el estudio EXAMINE con alogliptina tam-
bién se verificd tendencia al aumento del riesgo
de insuficiencia cardiaca®. En cambio, en el estu-
dioTECOS®?, el uso de sitagliptina no se tradujo en
exceso de riesgo. Un metaanalisis de 54 estu-
dios® con 74.737 participantes sefala tendencia a
exceso de riesgo de insuficiencia cardiaca, sin al-
canzar el criterio estricto de significacion estadisti-
ca (RR 1,10, IC 95%: 0,99-1,23; p=0,06). Analiza-
dos los farmacos en forma individual, la
saxagliptina se asocia a aumento significativo de
riesgo (RR 1,21, IC 95%: 1,03-1,44) y las otras
gliptinas no. Un analisis retrospectivo de casi
1.500.000 pacientes con DM de diversas cohortes
de Canadg, Estados Unidos y el Reino Unido®
pone en entredicho el mayor riesgo atribuido a las
gliptinas, al senalar que su uso, comparado con el
del otros hipoglucemiantes, no incremento el ries-
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go de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en-
tre los pacientes con antecedentes de dicha pato-
logia o sin ellos. Otro grupo de farmacos es el de
los inhibidores del cotransportador 2 sodio-gluco-
sa (SGLT-2), presente en tubulo contorneado proxi-
mal®®®, Basicamente inhiben la reabsorcién renal
de sodio y glucosa, por lo que bajan los valores de
HbA1c, generan balance calérico negativo, reduc-
cion de peso y tension arterial, disminuyen la albu-
minuria, los niveles de acido Urico, la rigidez y re-
sistencia vascular, y ejercen proteccion de la
funciéon renal. Otro mecanismo que se postula es
la inhibicién del intercambiador sodio-hidrégeno 1,
con lo que disminuye la entrada de sodio al interior
de la fibra miocardica y por lo tanto su disponibili-
dad para ser intercambiado con calcio, con lo que
baja la entrada de calcio y se genera un efecto car
dioprotector®’. Tres grandes estudios se llevaron a
cabo con gliflozinas en pacientes DM2 con enfer
medad aterosclerdtica establecida o factores de
riesgo para su desarrollo: el estudio EMPA-REG
con empagliflozina®, el estudio CANVAS con ca-
nagliflozina®® y el estudio DECLARE con dapagli-
flozina®. Un metaanélisis reciente®' considera en
total 34.322 pacientes (7020 de EMPA-REG,
10.142 de CANVAS y 17.160, de DECLARE). En to-
tal, el 60,2% tenia enfermedad vascular estableci-
davy el 39,8% solo factores de riesgo (FR). En for-
ma global, las dgliflozinas se asociaron a una
reduccion de la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares mayores, un compuesto de
muerte de origen cardiovascular, infarto agudo de
miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no
fatal, con un HR 0,89, IC 95%: 0,83-0,96. Sin em-
bargo, la reducciéon se dio especificamente entre
los pacientes con enfermedad instalada (HR:
0,86), y no en aquellos con sélo factores de riesgo
(HR:1). Al analizar por separado cada uno de los
componentes del punto final combinado, se de-
mostrd reduccion significativa de la mortalidad
cardiovascular del orden del 16% y del IAM no fa-
tal del orden del 11%, sin efecto sobre la inciden-
cia de ACV no fatal. Hubo mayor coincidencia en-
tre ambas fuentes de pacientes en la reduccién de
la incidencia del punto final mortalidad cardiovas-
cular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(HIC) a expensas fundamentalmente de este Ulti-
mo componente. Las gliflozinas se asociaron a un
HR de 0,76 (IC 95%: 0,69-0,84) entre los pacien-
tes con enfermedad vascular y de 0,84 (IC 95%:
0,69-1,01) en aquellos con soélo factores de riesgo.

También fue comun la incidencia de un punto final
combinado de eventos renales, definido en forma
no uniforme pero consistente, en un aumento
marcado de la creatinina, la entrada en dialisis o la
muerte de origen renal. En los pacientes con en-
fermedad vascular, el HR fue de 0,56 (IC 95%:
0,47-0,67) vy, en aquellos con factores de riesgo,
de 0,54 (IC 95%: 0,42-0,71). En dos grandes re-
gistros poblacionales, CVD Real 1y 2628 se ha
evidenciado también la asociacion del uso de inhi-
bidores SGLT-2 con la disminucion de la hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca. El estudio Dapa-
gliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction (DAPA HF)®, recientemente pu-
blicado, demostrd en 4.744 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccion de eyeccién media de
31% una reduccioén significativa de un punto final
combinado de mortalidad cardiovascular y empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca (HR: 0,74, IC
95%: 0,65-0,85), reducciéon de la mortalidad car
diovascular y de la mortalidad total (HR: 0,83, IC
95%: 0,71-0,97). Los hallazgos fueron similares
en pacientes con DM (un 42% de pacientes con
DM conocidos y un 3% adicional que fue diagnos-
ticado durante el estudio) y pacientes sin DM. Se
abre -a partir de estos resultados- un nuevo pano-
rama para el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca. Nuevos estudios en insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccién reducida y preservada en los
que se testean diversas gliflozinas contribuirdn a
definir el papel de las gliflozinas mas alla de la DM.
Con los anélogos de los receptores de GLP-1, por
ultimo, no se ha visto efecto especifico sobre la
incidencia de insuficiencia cardiaca. Un metaanali-
sis reciente® considera ocho estudios aleatoriza-
dos. En cinco de ellos se testearon agonistas
GLP-1 (ELIXA con lixisenatida, Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowerin -EXSCEL: con exe-
natida, SUSTAIN 6 con semaglutida, HARMONY
con albiglutida y LEADER con liraglutida), y en
tres, gliflozinas (EMPA-REG Outcome con empa-
gliflozina, CANVAS con canagliflozina y DECLARE
con dapagliflozina). En total se incluyeron 77.242
pacientes, el 55,6% de ellos en los estudios con
agonistas GLP-1. La edad media oscilé entre 60 y
65 anos, la proporcién de mujeres fue entre 28 y
40%. La proporcion de pacientes con enfermedad
aterosclerdtica establecida fue 73,1%, pero varié
entre el 41 y 100% segun los criterios de inclu-
sion. La prevalencia de insuficiencia cardiaca fue
16,3% (entre 10 y 24% segun los estudios). El
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efecto de ambos tipos de farmacos sobre la inci-
dencia de eventos vasculares mayores fue similar:
HR: 0,88, IC 95%: 0,84-0,94 para los agonistas
GLP-1 y HR: 0,89, IC 95%: 0,83-0,96 para las gli-
flozinas. El efecto se concentré en los pacientes
con enfermedad vascular establecida, en los que
la reduccion alcanzé el 14% vy fue similar con am-
bas familias de farmacos, mientras que, en aque-
llos con solo factores de riesgo, el efecto fue nulo
(hallazgo también comun a ambos tipos de agen-
tes). Tanto los agonistas GLP-1 como las gliflozi-
nas redujeron significativamente el riesgo de IAM:
un 9% los primeros, un 11% las gliflozinas, sin
evidencia de heterogeneidad entre ambos farma-
cos. De igual modo ambos redujeron el riesgo de
muerte cardiovascular: un 12% los agonistas GLP-
1, un 16% las gliflozinas. Sélo los agonistas GLP-1
disminuyeron el riesgo de ACV un 14%, mientras
que no hubo reduccioén significativa con las gliflo-
zinas. En cambio, estas ultimas disminuyeron sig-
nificativamente el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca un 31%.

Recomendaciones

e El tratamiento de la IC en pacientes con DM
debe ser igual al de los pacientes sin DM (Grado
de recomendacion I. Nivel de evidencia A).

¢ | 0s inhibidores SGLT-2 son farmacos de pri-
mera eleccién para tratar pacientes con DM con
IC o con enfermedad cardiovascular establecida
y riesgo incrementado de presentar IC (Grado de
recomendacion |. Nivel de evidencia A).

¢ | a metformina puede emplearse en pacientes
con DM e IC y funcién renal sin deterioro severo
(Grado de recomendacion lla. Nivel de evidencia C).

e No deben emplearse tiazolidindionas en pa-
cientes con DM e IC, o propensos a presentarla
(Grado de recomendacion lll. Nivel de evidencia A).

* No debe emplearse saxagliptina en el trata-
miento de pacientes con DM con IC, o propensos
a presentarla (Grado de recomendacion lll. Nivel
de evidencia B).
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Enfermedad vascular periférica y DM

La importancia de las alteraciones vasculares
del paciente con DM estéa determinada por su ele-
vada prevalencia, alta carga de morbimortalidad y
elevados costos en salud'.

Epidemiologia

Las tasas de prevalencia publicadas de enfer
medad arterial de miembros inferiores (EAMI) va-
rian ampliamente segun el tiempo de evolucién de
la enfermedad como del control glucémico y de los
factores de riesgo en las poblaciones estudiadas?.

Impacto de la EAMI en pacientes con DM

® | a prevalencia de la EAMI en pacientes con
DM es dos a cuatro veces mas frecuente que en
pacientes sin DM.

e Un 20% de las internaciones en pacientes con
DM es secundaria a lesiones del pie, secundarias
a alteraciones vasculares, neuropéticas o mixtas.

® 3a 10% de las personas con DM presentarén en
su vida lesiones del pie; las Ulceras son responsables
de aproximadamente el 85% de las amputaciones.

¢ EI 50% de los amputados fallecera dentro de
los tres anos siguientes.

e £/ 50% de los pacientes con DM y EAMI pre-
senta enfermedad coronaria.

La EAMI del paciente con DM tiene algunas
caracteristicas particulares: son generalmente
pacientes mas jévenes, con mayor IMC y mas
comorbilidades cardiovasculares. A su vez pre-
sentan una rapida progresiéon y la expresion topo-
grafica predominantemente es distal y bilateral.
Ademas, las paredes arteriales suelen estar mas
calcificadas, con mayor presencia de oclusiones
totales. La neo-angiogénesis, como la capacidad
de generar circulaciones colaterales compensato-
rias, es menor en estos pacientes®. La presencia
de neuropatia periférica incrementa el riesgo de
desarrollar Ulceras y amputaciones, por lo cual
debe valorarse rutinariamente. Del mismo modo
requieren especial atencion la correccién de anor
malidades ortopédicas y otras alteraciones del pie
(onicomicosis) que puedan favorecer el desarrollo
de un pie diabético.

Presentacion clinica

La claudicacion intermitente es el sintoma
clasico de la EAMI; sin embargo, puede no ser la
presentacién habitual del paciente con DM si tie-
ne asociada polineuropatia sensitiva. Ademas, el
dolor neuropético puede confundirse con la clau-
dicacion intermitente. En algunas ocasiones, los
pacientes pueden debutar con isquemia critica sin
que la claudicacion aparezca como aviso previo.
Esta Ultima forma de presentacion es la manifes-
tacion clinica mas grave. Dos cualidades caracteri-
zan al paciente con isquemia critica de miembros
inferiores (ICMI): la presencia de enfermedad
multisegmentaria, por un lado, y ser paciente de
alto riesgo quirdrgico con baja expectativa de vida,
por el otro. El aumento en la prevalencia de DM
se ha asociado a un incremento en la incidencia
de isquemia critica. En lo que respecta al riesgo
cardiovascular, estos pacientes tienen una posi-
bilidad tres veces mayor de desarrollar un SCA,
ACV e incluso muerte CV en comparacién con los
pacientes con claudicacién intermitente. La so-
brevida libre de amputacion es del 50% al ano, el
25% sufre una amputacién y un 25% fallecera de
causa CV*5,
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Diagnostico

Luego del interrogatorio y el examen fisico se
debe confirmar el diagnostico e intentar estimar
el grado de severidad y distribucién de la enferme-
dad en las arterias de miembros inferiores. Dada
la frecuencia de pacientes con DM asintomaticos
o con sintomas atipicos, se requiere una evalua-
cion mas objetiva con las pruebas diagndsticas.

e Indice tobillo-brazo (ITB): en pacientes con DM,
la calcificacion segmentaria y la rigidez arterial hacen
que pueda haber valores de ITB de >1,4. Esto es
generado por la falta de compresién de la arteria va-
lorada a nivel del tobillo y convierte a estos pacientes
en un grupo de alto riesgo de presentar eventos CVe.

® Pruebas de imdgenes: el ultrasonido es el mé-
todo de primera linea para diagnosticar, localizar y
cuantificar la EAMI. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que es Menos precisa en pacientes con
DM vya que tiene menor sensibilidad en el territo-
rio infrapatelar y en las zonas de placa calcificada
por la sombra acustica que se genera. La angiorre-
sonancia magnética permite evaluar segmentos
largos de la anatomia vascular desde el abdomen
hasta el tobillo y el calcio no limita el método. Sin
embargo, también disminuye su eficacia en el te-
rritorio infrapatelar y no puede utilizarse contraste
con gadolinio en pacientes con filtrado glomeru-
lar <30 mL/min (constituye una contraindicacion
absoluta para este método). La angiotomografia
computarizada presenta un rendimiento diagnosti-
co menor en el trayecto infrapatelar. Por otro lado,
las lesiones altamente calcificadas son dificiles de
valorar en forma correcta. La angiografia digital
es, en general, el patron de referencia; hoy en dia
conserva su lugar en el diagnéstico de aquellos
pacientes en los que se estima que se realizara
una intervencién terapéutica endovascular.

Recomendaciones SAC para diagndstico de EAMI’
Métodos diagnosticos
Medicion del indice tobillo-brazo

Recomendaciones

e | a medicion del ITB esta indicada como prue-
ba no invasiva de primera linea para detectar y
diagnosticar enfermedad arterial de las extremi-
dades inferiores (Clase I. Nivel de evidencia B).
¢ Ante la presencia de un ITB >1,4 en personas con
diabetes o de edad avanzada, debe utilizarse otro
método diagnéstico (Clase I. Nivel de evidencia B).
e | a medicion del ITB con ejercicio debe con-
siderarse en caso de pacientes con sintomas
atipicos sugestivos de EVP de los miembros
inferiores con el fin de confirmar el diagnésti-
co y cuantificar la gravedad (Clase Ila. Nivel de
evidencia B).

Otros métodos diagndsticos

Recomendaciones

e Se recomienda la utilizacion de ecografia
doppler color como método diagndstico de pri-
mera linea para confirmar y localizar la enferme-
dad arterial de los miembros inferiores (Clase |.
Nivel de evidencia B).

e E| uso de ultrasonido y tomografia axial com-
putarizada o resonancia magnética nuclear se
recomienda para localizar lesiones arteriales en
los miembros inferiores y definir la estrategia de
revascularizacion (Clase I. Nivel de evidencia B).
e | a indicacién de angiografia queda reservada
para aquellos pacientes en los que se planea un
procedimiento de revascularizacion (Clase lla.
Nivel de evidencia C).

Tratamiento de la enfermedad arterial
periférica de miembros inferiores
Estrategias terapéuticas

El tratamiento de la claudicacién intermitente
esté dirigido a aliviar los sintomas, incrementar la
distancia caminada y reducir el riesgo cardiovas-
cular global. Los pacientes con EAMI requieren
tratamiento médico sistémico para reducir even-
tos cardiovasculares y tratamiento local de la pato-
logia arterial propiamente dicha. Todos deben reci-
bir estrategias de prevencion secundaria estrictas
y cumplir con las metas definidas para pacientes
con enfermedad vascular establecida.

e Ejercicio supervisado: numerosos trabajos
prospectivos y aleatorizados han mostrado el be-
neficio del entrenamiento en la claudicacion inter
mitente. Un metaandlisis recolecté 21 estudios y
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hallé6 un aumento del 179% en la distancia reco-
rrida hasta el comienzo del dolor y del 122% a la
maxima claudicacion, ambas luego de seis meses
de entrenamiento. Los programas de ejercicios
supervisados son mas eficaces que los no super
visados en relacién con la mejoria de la distancia
caminada y el tiempo méximo de caminata en los
pacientes con claudicacién intermitente.

e Farmacoterapia: en general, el efecto farma-
coldgico en la distancia caminada es leve a mode-
rado con intervalos de confianza amplios. Los me-
canismos de accién no son del todo claros, pero
el cilostazol es el farmaco mejor documentado en
Argentina. El cilostazol es un inhibidor especifico
de la fosfodiesterasa-3, que tiene una amplia gama
de acciones potencialmente benéficas, incluida la
reduccion de la agregacion plaquetaria, asi como
la potenciacién de la vasodilatacion, aunque el me-
canismo exacto es desconocido. Un metaanalisis
mas reciente incluyd datos combinados originales
de nueve ensayos controlados aleatorizados que
evaluaron cilostazol para la claudicacion intermi-
tente. Un total de 1.258 pacientes fueron tratados
con cilostazol 100 mg cada 12 h; en conjunto, me-
joré la distancia de caminata maxima en un 50,7 %
en comparacién con una mejoria de 24,3% con
placebo y un aumento absoluto de 42,1 metros
con respecto al placebo (p<0,001)8.

La SAC ha publicado recomendaciones espe-
cificas sobre el tratamiento médico de la EAMV.
Respecto del uso de antidiabéticos, es menester
sehalar que uno de los estudios con canagliflozina
evidencié un incremento del riesgo de amputacio-
nes menores. Por ello se sugiere la individualiza-
cion del tratamiento en los pacientes con EAP

Revascularizacion en la
enfermedad vascular periférica

En el paciente con claudicacion intermiten-
te deberd considerarse la revascularizacion ante
la persistencia de sintomas luego de tres meses
bajo tratamiento médico (ejercicio y cilostazol)>™.
La presencia de isquemia critica es indicaciéon de
revascularizacion con el objetivo de aliviar el dolor y
evitar la amputacién. Los pilares del manejo son la
reconstruccién arterial y el salvataje del miembro,
lo cual debe efectuarse sin dilacion™. El pie diabéti-
co es una entidad clinica especifica que puede in-
volucrar, ademas de la enfermedad arterial periféri-
ca, neuropatia periférica, traumatismo, alteraciones
ortopédicas, inflamacién, infecciéon o la combina-

ciéon de éstos. El manejo de esta patologia requiere
cuidados multidisciplinarios, desde el control de los
factores de riesgo cardiovascular, la revasculariza-
cién cuando fuese posible, hasta la optimizacién
del cuidado de las ulceras, el uso apropiado de cal-
zado, el tratamiento de la infeccion vy la rehabilita-
cién. Las recomendaciones especificas sobre la re-
vascularizacion estéan detalladas en el documento
correspondiente publicado por la SAC.

BIBLIOGRAFIA

1. Jude EB, Eleftheriadou |, Tentolouris N. Peripheral arterial di-
sease in diabetes. A review. Diabet Med 2010; 27(1):4-14.

2. Scatena A, Petruzzi P, Ferrari M, Rizzo L, Cicorelli A, Berchiolli
R, et al. Outcomes of three years of teamwork on critical limb
ischemia in patients with diabetes and foot lesions. Int J Low
Extrem Wounds 2012; 11(2):113-9.

3. Aiello A, Anichini R, Brocco E, Caravaggi C, Chiavetta A, Cio-
ni R, et al. Treatment of peripheral arterial disease in diabetes:
A consensus of the Italian Societies of Diabetes (SID, AMD),
Radiology (SIRM) and Vascular Endovascular Surgery (SICVE).
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2014; 24(4):355-69.

4. Brevetti G, Schiano V, Chiariello M. Endothelial dysfunction: A
key to the pathophysiology and natural history of peripheral
arterial disease? Atherosclerosis 2008; 197(1):1-11.

5. Lepéantalo M, Fiengo L, Biancari F Peripheral arterial disease
in diabetic patients with renal insufficiency: a review. Diabetes
Metab Res Rev 2012; 28(Suppl 1):40-5.

6. Jeppsson A, Sandoval E, Landoni G, Head SJ, Dunning J,
Landmesser U, et al. 2017 EACTS Guidelines on perioperative
medication in adult cardiac surgery. Eur J CardioThoracic Surg
2017; 53(1):5-33.

7. Cura F, Belcastro F, Bluro |, Ferreira M, Levalle-Cobo AM, Mos-
so G, et al. Consenso de Enfermedad Vascular Periférica. Rev
Argent Cardiol 2015; 83(3).

8. Pande RL, Hiatt WR, Zhang P, Hittel N, Creager MA. A pooled
analysis of the durability and predictors of treatment respon-
se of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc
Med 2010; 15(3):181-8.

9. Faglia E, Mantero M, Caminiti M, Caravaggi C, De Giglio R, Pri-
telli C, et al. Extensive use of peripheral angioplasty, particu-
larly infrapop- liteal, in the treatment of ischaemic diabetic foot
ulcers: Clinical results of a multicentric study of 221 consecuti-
ve diabetic subjects. J Intern Med 2002; 252(3):225-32.

10. Faglia E, Dalla Paola L, Clerici G, Clerissi J, Graziani L, Fusaro
M, et al. Peripheral angioplasty as the first-choice revasculari-
zation procedure in diabetic patients with critical limb ische-
mia: Prospective study of 993 consecutive patients hospitali-
zed and followed between 1999 and 2003. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2005; 29(6):620-7.

11. Ferraresi R, Centola M, Ferlini M, Da Ros R, Caravaggi C, Assa-
loni R, et al. Longterm outcomes after angioplasty of isolated,
below the knee arteries in diabetic patients with critical limb
ischaemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2009; 37(3):336-42.

Accidente cerebrovascular
isquémico y DM

La DM triplica el riesgo de ACV isquémico a 10
anos, incrementando el riesgo tanto para el ACV
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lacunar como el de gran arteria, predominando
clasicamente la primera clase'®. Este riesgo es
mayor cuando coexiste con HTA (Tabla 1).

Variable Cocientes de riesgo (IC 95 %)
HTA sola (TAS 140-159 mm Hg) 1,29 (1,13-1,46)
HTA sola (TAS >160/95 mm Hg) 1,93 (1,48-4,16)
DM sola 2,48 (1,48-4,16)
DM e HTA (TAS 140-159 mm Hg) | 4,26 (2,90-6,25)
DM e HTA (TAS 160 mm Hg) 4,90 (3,87-6,21)

TAS: tension arterial sistdlica; IC: intervalo de confianza;
DM: diabetes mellitus.

Tabla 1: Cociente de riesgos (hazard ratio) para la incidencia
de ACV isquémico dependiendo de antecedentes de
HTA y DM,

Entre los factores vinculados al aumento del
riesgo, la DM puede acelerar la ateromatosis por
vias inflamatorias a través de la produccion de ra-
dicales libres y la inhibicion de la éxido nitrico sin-
tetasa, exponiendo el endotelio a estrés por ciza-
llamiento®. Por otra parte, la hiperglucemia y la DM
tienen repercusiones diferentes en el resultado del
ACV isquémico y hemorragico®. La hiperglucemia
al ingreso se asocia con un peor resultado clinico y
un mayor riesgo de muerte hospitalaria en pacien-
tes con ACV tanto isquémico como hemorrégico,
mientras que la DM aumenta el riesgo de muerte
hospitalaria en pacientes con ACV hemorragico,
pero no en pacientes con ACV isquémicos.

Control glucémico

El correcto control de la DM es fundamental en
la reduccion del riesgo de estos pacientes. Asi, los
pacientes con HBA1c >7% presentan mayor mor
talidad; es por eso que, mediante modificaciones
en el estilo de vida y la farmacoterapia, se busca
adecuar el control glucémico con un objetivo para
la HBA1c <7% plantedndose objetivos inferiores a
6,5% en pacientes seleccionados siempre que se
minimice el riesgo de hipoglucemia’.

Presion arterial

Las recomendaciones generales sobre el ma-
nejo de la presion arterial estan citadas en el capi-
tulo correspondiente. Se deben conseguir cifras de
PA <140/90 mmHg, aunque en sujetos con DM es
probable que se beneficien de un control mas es-
tricto. El estudio Action to Control Cardiovascular.
Risk in Diabetes-Blood Pressure (ACCORD BP)g de-

mostré que un mayor control con PAS <120 mmHg
reduce el riesgo de ACV isquémico en un 41% en
pacientes con DM vy factores de riesgo CV, a expen-
sas de un aumento del riesgo de insuficiencia renal
(nUmero necesario para generar un dano-NNH: 50).
Un metaanélisis de 31 ensayos que incluyé 73.913
individuos con DM® demostré que una reduccion
maés intensa de la PA no redujo la tasa de IAM pero
disminuyd significativamente el riesgo de ACV. Otro
metaanalisis’® determind que, en pacientes con
DM2 vy/o alteracién de la glucemia en ayunas y/o
alteracion de la tolerancia a la glucosa, el tratamien-
to con un objetivo de PAS de 130 a 135 mmHg es
aceptable. Sin embargo, con objetivos més estric-
tos (<130 mmHg) se observd heterogeneidad en
la afectacion de érgano blanco, ya que el riesgo de
ACV sigui6 disminuyendo, pero no hubo beneficio
con respecto del riesgo de otros eventos macrovas-
culares y microvasculares (cardiacos, renales vy reti-
nianos), mientras que el riesgo de eventos adversos
graves aumentd. Por lo tanto, se recomienda lograr
cifras de PA <140/90 mmHg; un tratamiento mas
intensivo con objetivos menores debe destinarse
Unicamente a pacientes seleccionados y con un es-
tricto seguimiento clinico.

Fibrilacion auricular

La DM es uno de los factores que, combina-
dos, aumentan el riesgo de ACV en pacientes con
fibrilacién auricular (FA), sumando un punto en la
puntuacion de CHA2DS2-VASc!.

Tratamiento antidiabético

En pacientes con DM y ACV relacionado a ate-
rosclerosis se aconseja, luego de la metformina, in-
dicar agentes que hayan demostrado una reducciéon
significativa en los eventos vasculares ateroscleroti-
cos en los ensayos clinicos. Estos agentes son los
iISGLT-2 y arGLP-1 (ver seccién de algoritmos de ma-
nejo de hiperglucemia en el paciente con DM). Los
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron seguri-
dad cardiovascular con estos grupos farmacolégicos
tuvieron como criterios de inclusién el antecedente
de ACV y se observo, en estos pacientes con even-
tos previos, disminucion de eventos cardiovascu-
lares combinados. Por otra parte, algunos arGLP-1
como dulaglutida en el estudio Researching Cardio-
vascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes
(REWIND) y semaglutida en el estudio SUSTAIN
han demostrado, en andlisis secundarios, reduccion
de ACV. Algunos metaandlisis realizados a partir de
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los ensayos clinicos con arGLP-1 han descrito este
impacto sobre ACV'™?™, Es importante resaltar que
no contamos aun con estudios disefados especifi-
camente para evaluar el efecto de estos agentes en
pacientes con ACV previo. La pioglitazona (una tiazo-
lidindiona) también demostré reduccion de eventos
cardiovasculares tanto en pacientes con DM con
eventos previos (estudio PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events, PROactive)
como en pacientes sin DM con insulinorresistencia
y ACV isquémico previo (estudio /nsulin Resistance
Intervention after Stroke, IRIS)™. Sin embargo, algu-
nos eventos adversos relacionados con las glitazo-
nas limitan su uso.

Glucemia y DM en el ACV agudo

La glucemia elevada al ingreso (=144 mg/dL)
se asocio con resultados clinicos desfavorables a
tres meses en pacientes con ACV isquémico, tan-
to con DM como sin DM, tratados con trombolisis
endovenosa’®. Se recomiendan concentraciones
séricas de glucosa en el rango de 140 a 180 mg/dL
durante las primeras 24 h en todos los pacientes
hospitalizados. Por lo general, la hiperglucemia en
el contexto del accidente cerebrovascular agudo
se trata con insulinoterapia.
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Arritmias y DM

La DM incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular y también el de sus complicacio-
nes. Los pacientes con DM estan expuestos a
experimentar eventos arritmicos ventriculares y
supraventriculares, asi como también episodios
sincopales de causa no arritmica. En esta seccion
repasamos los aspectos salientes de estos temas.

a. Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sosteni-
da mas frecuente de la poblacién general y produce
una mayor morbilidad y mortalidad®. El estudio Fra-
mingham demostrd que la DM es un predictor inde-
pendiente para el desarrollo de FA (OR 1,4 hombres
y 1,6 mujer)?. Huxley et al. también mostraron un in-
cremento del RR de FA de 1,24 (1,06-1,40), con una
incidencia de FA/aleteo auricular del 14,9% vs 2,5%
en el grupo control*®. Asimismo, los pacientes con
DM suelen presentar obesidad, lo que contribuye a
un mayor riesgo de FA; una adecuada estrategia de
control de medidas higiénico/dietéticas permite que
disminuya su incidencia®. En relacion con el meca-
nismo, no existe una explicacién sencilla para dicha
relacion, por lo cual se sugieren varias hipétesis fi-
siopatolégicas. Primero, la fibrosis auricular desem-
pena un papel preponderante para el inicio y perpe-
tuacion de la FA. En este sentido, el estrés oxidativo
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en pacientes con DM se encuentra incrementado,
y consecuentemente los aniones superoxido, pro-
moviendo la fibrosis auricular. Andersen et al. detec-
taron un aumento del estrés oxidativo mitocondrial
en la auricula de pacientes con DM, lo que permite
sostener esta hipdtesis’. Segundo, la glicosilacion no
enzimaética de las proteinas y su unién a receptores
de factores de crecimiento de tejido conectivo pro-
ducen un aumento de la fibrosis auricular®. Tercero,
la disfuncion autonémica producto de la DM es un
trastorno conocido que conduce a un aumento del
estrés catecolaminérgico cardiovascular®. En este
sentido, la misma disautonomia se convierte en
un factor que predispone al desarrollo de FA. Otro
mecanismo relacionado con el desarrollo de FA es
la alteracion en la conduccion intraauricular e interau-
ricular. Chao et al. estudiaron a 228 pacientes con
DM que requerfan ablaciéon de FA con navegador tri-
dimensional, y observaron que los pacientes presen-
taban menor voltaje auricular que un grupo control
y una mayor tasa de recurrencia arritmica luego de
la ablacion™. Estos hallazgos demuestran un com-
promiso intrinseco eléctrico auricular asociado con la
DM. Con respecto a los niveles de glucemia, existen
controversias acerca de si los pacientes con hiperglu-
cemia sostenida o con picos de glucemia, o bien los
gue se encuentran bajo tratamiento hipoglucemian-
te intensivo 0 No, son Mas 0 Menos propensos a de-
sarrollar FA. La glucemia pareciera ser un marcador
de enfermedad maés que un factor para el desarrollo
de FA. Un punto importante a considerar es que la
relacion entre DM y FA se asocia con un aumento de
eventos tromboembdlicos, principalmente una ma-
yor incidencia de ACV". De hecho, la DM se conside-
ra un marcador de riesgo tromboembdlico en todos
los puntajes de riesgo (CHADS2, CHA2DS2-VASC).
Este hecho resulta relevante a los fines de una tera-
péutica anticoagulante preventiva. La DM es una en-
fermedad que se asocia a otras enfermedades CV y
hace posible una superposicion de mecanismos para
el desarrollo de FA sin que pueda hallarse una Unica
causa determinante. Con respecto al tratamiento de
la FA en pacientes con DM, no existe una terapéuti-
ca distinta de la referida en las guias de recomenda-
cion de FA de la Sociedad Argentina de Cardiologia,
teniendo presente que el control estricto de la DM
permitiria una menor incidencia de la arritmia'?.

b. Arritmias ventriculares
La enfermedad cardiovascular es la principal cau-
sa de muerte en pacientes con DM, y la DM es casi

un sinénimo de aterosclerosis y enfermedad corona-
ria. La alta incidencia y extensiéon de la enfermedad
coronaria en estos pacientes implica una elevada
incidencia de arritmias ventriculares y muerte subita
cardiaca. En el Paris Prospective Study I, la presencia
de DM incrementé 1,82 veces (IC 95%: 1,04-3,17) el
riesgo de muerte subita, ajustado por otros factores
de riesgo conocidos™. La muerte por enfermedad
coronaria también esté incrementada en casi cuatro
veces y este riesgo crece ante la mayor duraciéon de
la DM™. En un metaandlisis de 14 estudios observa-
cionales que analizé mas de 5.000 pacientes, la pre-
sencia de DM duplicé el riesgo de muerte subita™.
En pacientes con DM con fraccién de eyecciéon del
ventriculo izquierdo (FEVI) >35%, la incidencia de
muerte subita es similar a la de pacientes sin DM con
FEVI <35%'. Si bien esta asociacion se basa princi-
palmente en la extension de la enfermedad coronaria
en los pacientes con DM, otros mecanismos pueden
intervenir en este incremento del riesgo de arritmias
ventriculares y muerte subita. Algunos estudios infor
maron prolongacion del intervalo QT vy alternancia de
la onda T en pacientes con DM. Estos trastornos de
la repolarizacion ventricular son conocidos predicto-
res de eventos arritmicos malignos y muerte subita, y
pueden generar un sustrato para arritmias ventricula-
res independiente del antecedente de |AM previo™8,
La neuropatia diabética es otro factor que predispo-
ne a la aparicion de arritmia ventricular al generar un
desequilibrio autondémico con predominio del tono
simpético’. Ademas de favorecer un sustrato arrit-
mogénico, la DM puede también participar como
gatillo de episodios arritmicos. Las oscilaciones en
el estado glucémico podrian actuar como disparado-
res de arritmias ventriculares. Tanto niveles elevados
de HbA1c como episodios de hipoglucemia se han
asociado con episodios esponténeos de arritmia ven-
tricular?®?2, En resumen, la DM se asocia a mayor inci-
dencia de arritmia ventricular mas allé de la esperada
por la mayor incidencia de enfermedad coronaria.

c. Sincope

El sincope y la DM estan intimamente asocia-
dos, dado que las lesiones que provoca la DM en los
grandes nervios a lo largo de la enfermedad llevan al
sincope. La neuropatia autonémica es una complica-
cion frecuente de la DM. Esta neuropatia es causada
por el deterioro de la regulacién autondmica de las
fibras nerviosas que regulan la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco, la contractilidad miocardica, y la
dilatacion y la constriccion de los vasos sanguineos.
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Esto causa un gran rango de trastornos entre los
que se incluye el sincope. La neuropatia diabética
es una neuropatia de grandes nervios y su primera
manifestacion es la afeccion del nervio vago, que es
responsable del 75% de la actividad parasimpatica.
La consecuencia de la denervaciéon de los nervios
eferentes simpéticos es la hipotensién ortostatica
gue €es una causante muy comun de sincope en dia-
béticos. El tilt test puede ser Util para diagnosticar
esta hipotension ortostatica dado que hay varios pa-
trones distintos recientemente descritos?.

El tratamiento de la hipotension ortostatica inclu-
ye medidas generales como la ingesta importante
de agua, y evitar cambios posturales bruscos, ejerci-
cios que aumenten la presion abdominal y farmacos
que puedan provocar hipotension.
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Complicaciones microvasculares
e impacto cardiovascular

La presencia de complicaciones microvascu-
lares relacionadas con la DM se asocia al desa-
rrollo de complicaciones cardiovasculares, por lo
cual debe considerarse como un factor de riesgo
cardiovascular mayor. Diversos estudios observa-
cionales demostraron una asociacion entre reti-
nopatia proliferativa severa, nefropatia diabética y
neuropatia diabética, y un mayor riesgo de mortali-
dad cardiovascular’. El peor control metabdlico y/o
el mayor tiempo de evolucion de DM que estos
pacientes presentan, asi como también la presen-
cia de otros factores de riesgo en comun, explican
en parte esta asociacion. A su vez complicacio-
nes como la nefropatia diabética y la neuropatia
autonémica cardiaca, sobre las cuales nos referi-
remos con mayor detalle, pueden (por diferentes
procesos fisiopatoldgicos) favorecer el desarrollo
en forma directa de diversas complicaciones car
diovasculares. En conclusion, es importante efec-
tuar un adecuado screening de complicaciones
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microvasculares dado que su presencia permitira
reestratificar el riesgo cardiovascular del paciente.

a. Nefropatia

La alta incidencia de DM constituye un problema
para la salud mundial debido al riesgo asociado no
sélo al desarrollo de ERC y de enfermedades car
diovasculares, sino también a la muerte prematura?.

La DM2 podria clasificarse como integrante de
los sindromes cardiorenales secundarios (tipo 5), ya
que es una condicién sistémica que puede causar
disfuncién simultanea del corazén vy el rinédn®.

En la actualidad ha quedado claro que solo consi-
derando el control glucémico no logramos abordar la
compleja naturaleza e interacciones que presentan
estos pacientes, constatdndose que ese abordaje
parcial ha generado un alto nivel de insatisfaccion en
cuanto al alcance de las metas terapéuticas y no ha
logrado evitar o retardar la progresién de las compli-
caciones*s. Los mecanismos de progresion de daho
en ambos 6rganos, corazon y rindn, son complejos
considerando que los eventos cardiovasculares son
altamente dependientes de la regulacién del conte-
nido de sodio y agua; del mismo modo, las altera-
ciones de los rinones dependen directamente del
flujo sanguineo y la presién generada por el corazdon
estableciéndose un circulo vicioso de progresivo de-
terioro mas alla del érgano que lo inicia.

Se debe considerar que tanto el aumento de la
albuminuria como la caida de la funcién renal se aso-
cian en forma independiente al aumento de riesgo
de todas las causas de morbimortalidad CV, tanto en

la poblacion general como en pacientes con DME,
Frente a la presencia de ERC corresponde conocer
su clasificacion actual para encarar las modificacio-
nes del tratamiento de la DM.

La clasificacion de la enfermedad renal se basa
en la evaluacion de la funciéon renal v la albuminuria;
la primera se evalla a través de la creatinina séri-
ca y/o las aplicaciones del aclaramiento (clearance)
de creatinina o del filtrado estimado por féormula
(MDRD 4 abreviada o CKD-EPI en caso de filtrado
<60 mL/min/1,73 m?). La albuminuria debe evaluarse
desde el diagnéstico de la DM2; su recoleccion pue-
de realizarse en muestra aislada de la manana ex
presandose en albuminuria/creatininuria (mg/g) o en
orina de 24 h, y se debe confirmar con dos muestras
patoldgicas antes de considerarse significativa para
ser tratada. De obtener valores normales, solicitar
en el seguimiento al menos una vez al aho’. Segun
la evaluacion clinica individualizada del paciente se
podra optar por realizar dicho control con mayor fre-
cuencia. Durante el desarrollo de la ERC, la caida del
filtrado glomerular por debajo de 60 mL/min/1,73m?
se denomina insuficiencia renal (IR), la cual puede
clasificarse en estadios 3, 4 6 5. Si se constatan los
valores en forma estable por tres meses, se conside-
ra insuficiencia renal crénica (IRC). En estas etapas
progresivamente pueden aparecer otros factores de
riesgo adicionales, como alteraciones metabdli-
cas y humorales por la toxicidad urémica, anemia,
desequilibrio en el metabolismo fosfocalcico y/o
acidosis que repercuten también en la evolucion y
riesgo de morbimortalidad cardiovasculares®.

Albuminuria mg/g
Riesgo relativo Al A2
por filtrado Normal 10 Moderado Severo
F ml/min/1,73 m? Levemente T ™ T
| <10 10-29 30-299 300-1999
L Alto
T Enfermedad Optimo 90-104
renal *
R G2 Medio 60-89
A io-
G3 Medio 4559
D a moderado
o Insuficiencia %3 Medio- | 3 44
severo
renal
G4 Severo 15-29
G5 Falla renal <15

*ER se denomina a cualquier alteracion del sedimento estructural o histoldgica
Blanco bajo, gris claro moderado, gris intermedio alto, gris oscuro altisimo aumento de riesgo cardiovascular y/o renal

Tabla 1: Estadios de clasificacion de enfermedad renal.
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Tratamiento de la hiperglucemia
en enfermedad renal

e Estadios 1-2: al igual que en la poblacion
general se plantean objetivos de HbA1c <7%
para evitar la progresion de las lesiones micro-
vasculares y valores mas estrictos de <6,5% en
caso de pacientes sin complicaciones ni riesgo
de hipoglucemia. Debera realizarse una evalua-
cion individualizada de la presencia de factores
de riesgo y/o comorbilidades asociadas, que fa-
cilitara una mejor eleccion del farmaco adecuado
para estos pacientes®.

e Estadios 3-4-5: no hay estudios aleatoriza-
dos, controlados, doble ciego en IRC que sosten-
gan el beneficio del tratamiento intensificado, lo
que plantea un debate en la actualidad de cudl
es el objetivo por alcanzar en pacientes con ERC.
Debemos considerar que las recomendaciones
de todas las Sociedades Cientificas se basan en
la opinién de expertos. Se sugiere individualizar
los objetivos de acuerdo con las caracteristicas
y vulnerabilidad del paciente. Mdltiples variables
modifican el perfil glucémico en pacientes con
IRC: cambios metabdlicos y hormonales debido a
la acumulacién de toxinas, factores inflamatorios
y estrés oxidativo que aumentan la insulinorresis-
tencia, asi como también alteraciones en la secre-
cion de insulina por la variacion de los niveles de
parathormona o vitamina D o de ambas. Por otra
parte, la glucemia puede verse modificada segun
el tipo de tratamiento sustitutivo instituido (hemo-

dialisis, peritoneal o los farmacos del trasplante).
Ademads, los pacientes con IRC presentan un ma-
yor riesgo de hipoglucemia por encontrarse dismi-
nuida la gluconeogénesis renal y/o el catabolismo
de la insulina. Para los pacientes con ERC estadios
3, 4y b se sugiere alcanzar metas de HbA1c <7%
para minimizar el riesgo de hipoglucemia. Objeti-
vOs mas conservadores pueden plantearse en pa-
cientes vulnerables, con expectativa de vida corta
o alto riesgo de hipoglucemia™. Otra dificultad que
se plantea es el uso de HbA1¢ para el seguimiento
metabdlico. La anemia, que puede estar presente
en los DM2 aun con funciéon renal normal que pro-
gresa a medida que se instala la IRC, determina
una hemoglobina disminuida que, junto con la fe-
rropenia y el uso de eritropoyetina, modifica la co-
rrelacion entre la glucemia y la hemoglobina alte-
rando el valor de HbA1¢, lo que no permite realizar
un seguimiento adecuado con este método. Tam-
poco estd avalado en IRC el uso de fructosamina'.
Por ello se destaca la importancia del automoni-
toreo para ajustes de tratamiento'™. La IR modifi-
ca, ademas, la farmacocinética y farmacodinamia
de algunos farmacos, por lo que abordaremos los
cambios que debemos considerar al utilizarlos™ ™,

e Metformina: se considera el farmaco de
primera eleccion para los pacientes con DM2 vy
ERC™. Se debe contraindicar su uso con un filtra-
do menor de 30 mL/min/1,73 m?, pero puede em-
plearse con precaucion con filtrados de entre 30 y
45 mL/min/1,73 m?218.17,

Estadios renales Filtrado mL/min/1,73 m? Dosis (diaria) Comentarios

3A 45 a 60 2.000 mg Evitar si la funcion renal es inestable
No iniciar
Puede continuar su uso

3B 30245 1.000 mg Evitar si la funcion es inestable
Realizar seguimiento mas estricto

4 15a30 No usar

5 <15 No usar

Tabla 2: Normas sugeridas por la FDA para el uso de metformina.

e Sulfonilurea: la mayoria de las normas vy al-
goritmos actuales ha mantenido las sulfonilureas al
reconocer que son agentes de bajo costo y efica-
ces en la reducciéon de la glucemia. Sin embargo,
se alerta sobre el riesgo de hipoglucemia y, en al-
gunos casos, de un mayor riesgo cardiovascular'®,
a pesar de que la NKF habilita el uso de glipizida

y gliclazida sin cambios en IRC sin didlisis, aunque
debemos considerar el mayor riesgo de hipogluce-
mia en relacion con la caida del filtrado. No todas
las sulfonilureas son iguales: la gliclazida presen-
ta menor riesgo de hipoglucemia comparada con
otras, pero en caso de no disponer de otra opcion
la recomendamos preferentemente.
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e Glinidas: ofrecen menor riesgo de hipoglu-
cemia que las sulfonilureas y menor duracién de
accion, pero son Utiles para la hiperglucemia pos-
prandial. Nateglinida es metabolizada por el higado
y un metabolito activo se excreta por rindn; la repa-
glinida no presenta metabolitos activos. En estadio
de IRC, utilizar repaglinida y ajustar la dosis segun
la respuesta y el riesgo de hipoglucemia.

¢ Glitazonas: si bien son farmacos que no requie-

ren ajuste en los pacientes con ERC y no aumentan
el riesgo de hipoglucemia, debemos evaluar el costo/
beneficio a causa de sus efectos adversos como frac-
turas, retencion de liquido y edemas; debe utilizarse
con precaucion en pacientes con proteinuria o dete-
rioro del filtrado o en ambos casos, y contraindicada
especialmente con riesgo de insuficiencia cardiaca'.

e Acarbosa: se elimina un 2% por rindn; se su-
giere evitar su uso con filtrado <30 mL/min/1,73 m2.

Estadios 1=2

Filtrado mL/min/1,73m? 260

Metformina

Gumepirida

Glibenclamida

Gucazida

Gupizida

Nateglinida

Repaglinida

Acarbose

Proglitazona

Uso habitual

[ Sugerimos no usar por riesgo de
hipoglucemia/metabolitos activos/eliminacién
renal/efectos adversos aumentado en

estos estadios

Sugerimos su uso con precaucion con
ajuste dosis por seguridad y/o hipoglucemia
y/o efectos adversos

I Conaindicada

Tabla 3: Indicaciones de farmacos segun estadio renal.

¢ Inhibidores DPP-4: por tratarse de farma-
COS seguros, sin riesgo de hipoglucemia, pueden
usarse en IRC en todos los estadios?®. Tienen un
efecto moderado sobre la HbA1c; algunos han de-
mostrado disminuir la albuminuria. Debe conside-
rarse el ajuste de dosis que se excretan por via
urinaria en el caso de la saxagliptina, vildagliptina y
sitagliptina, no asi en el de linagliptina o teneliglip-
tina que no necesitan ajuste de dosis. Debemos
considerar que el estudio CARMELINA, realizado
con linagliptina, incluyé pacientes con IRC cons-
tituyendo el estudio con mas pacientes en estos
estadios, que confirmo la eficacia y seguridad de

este grupo de farmacos asi como la disminucién
de la albuminuria?’. Todos los estudios con i-DPP4
mostraron efectos neutros de no inferioridad con
respecto a los resultados de eventos cardiovascu-
lares y renales.

e Agonistas de GLP-1: liraglutida y dulaglutida
son fa&rmacos que han demostrado no sélo benefi-
cios cardiovasculares sino también disminucion sig-
nificativa de albuminuria y de algunos compuestos
renales. Tanto el estudio LEADER en pacientes con
eventos CV previos en su mayoria como el estudio
REWIND con dulaglutida en pacientes con factores
de riesgo confirmaron estos beneficios?23,
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Uso de farmacos segiin estadios de enfermedad renal

Estadios
L Filtrado ml/min/1,73 m?

mg/veces/diarias

1-2 3A 3B 4 5

> 60 < 60-45 <45a30 | <30al5 <15
Sitagliptina (oral) 100 x 1 50 1 25x1
Vildagliptina (oral) 50 x2 50x 1 50x 1
Saxagliptina (oral) 5x1 2,5x1
Linagliptina (oral) 5x1
Teneligliptina (oral) 0-40 x 1
Liraglutida (SC 1 diaria) 0,6-18 mg
Dulaglutide (SC 1 semanal) 0,75-1,5 mg
1 Uso habitual Sugerimos su uso I Convaindicada

Ajuste dosis por eliminacién renal

Las dosis estan expresadas en mg.

Tabla 4: Dosis de incretinas segun la funcion renal.

¢ Inhibidores de SGLT-2: este grupo mostré en
los estudios EMPA-REG y CANVAS un efecto be-
neficioso en eventos cardiovasculares, asi como en
eventos renales tanto sobre la reduccién en la caida
de filtrado como en la disminucién de la albuminu-
ria®#?. El estudio DECLARE confirmé estos benefi-
cios en pacientes con eventos CV, asi como en aque-
llos con factores de riesgo?. El estudio CREDENCE

evalué canagliflozina en pacientes con IRC y albumi-
nuria mostrando consistencia en los resultados tanto
en eventos CV, en disminucién significativa de insufi-
ciencia cardiaca, como en proteccion renal y disminu-
cién de albuminuria, y mostré seguridad también en
Su uso en este subgrupo de pacientes?. Resultados
tan contundentes plantean la eleccion de este grupo
farmacoloégico en los pacientes con DM2 y ERC.

Uso de farmacos segiin estadios de enfermedad renal

Estadios
Filtrado ml/min/1,73 m?
Dosis mg/diaria 12 A 38 4 5
> 60 < 60-45 <45a30 | <30al5 <15
Dapagliflozina (oral)* 10
Empaglifozina (oral)
Canagliflozina (oral)* 300-100

:l Uso habitual

Sugerimos su uso
Ajuste dosis

I Coaindicada

*Al momento de la publicacion de este documento se encuentra avalado o en estudio por diferentes
entidades regulatorias el uso con filtrados hasta 30 ml/min.

Tabla 5: Dosis de los inhibidores de los SGLT-2 segun la funcion renal.

¢ Insulina: en la IRC existen cambios metabé-
licos que alteran la sensibilidad o el requerimiento
de la insulina 0 ambos. Se debe considerar indi-
vidualizar el algoritmo glucémico que presente el
paciente evitando como primer objetivo el riesgo
de hipoglucemia. En caso de hallarse en trata-
miento sustitutivo, deberan considerarse también

las modificaciones que cada uno de los tratamien-
tos genera en el perfil glucémico. Si bien todas
las insulinas pueden usarse, si no se alcanzan los
objetivos terapéuticos, se sugiere el uso de ana-
logos por el menor riesgo de hipoglucemia en los
pacientes que presenten ese riesgo (Recomenda-
ciones lla).
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Recomendaciones

e En pacientes con IRC estadios 3-4-5 se su-
giere HbA1c <7% minimizando el riesgo de hi-
poglucemia (considerar las condiciones clinicas
asociadas a ER que puedan alterar la correcta in-
terpretacion de la HbA1c) (Grado de recomenda-
cion Ila. Nivel de evidencia C).

e Debido a las dificultades en la interpretacion
adecuada de HbA1c en pacientes con IRC se su-
giere considerar los valores del automonitoreo
glucémico para el ajuste del tratamiento (Grado
de recomendacion lla. Nivel de evidencia C).

e No se recomienda el uso de fructosamina
para el seguimiento metabdlico (Grado de reco-
mendacion Ill. Nivel de evidencia C).

e Se debe considerar el uso de i-SGLT-2 en
pacientes con ECV e IRC estadio 3 debido al im-
pacto sobre la progresion de la ER y la albuminuria
(evaluar las recomendaciones locales para el uso
de iISGLT-2 de acuerdo con clearance de creatinina)
(Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia A).

e Se debe considerar el uso de agonistas de
los receptores de GLP-1 en pacientes con ECV e
IRC en estadios 3-4 debido a su impacto predomi-
nante sobre la albuminuria (Grado de recomenda-
cion I. Nivel de evidencia A).

b. Neuropatia autonomica cardiaca

La lesion del sistema nervioso en la persona
con DM se considera la manifestacion microan-
giopatica de mayor prevalencia y precocidad de
aparicion. Debe tenerse presente que la neuropa-
tia diabética no solamente afecta las extremida-
des de los pacientes, sino que, lesionando el sis-
tema nervioso autdbnomo, produce compromiso
en todos los érganos de la economia. La falta de
criterios unificados para su diagnéstico dificulta
establecer su prevalencia, pero se considera que
el 90% de las personas con DM puede tener al-
gun tipo de compromiso neuropatico luego de 20
0 més anos de evolucion de la enfermedad?®. La
lesion nerviosa en estos pacientes no se limita
a la afectacion somatica; es mucho méas amplia
y genera la necesidad de buscar alteraciones en
el sistema nervioso auténomo (SNA). Las formas
sintomaticas de la neuropatia autonémica no son
frecuentes pero, debido a las caracteristicas ana-
tomicas del SNA (fibras amielinicas y de pequeno
diametro), su afectacién es temprana en la evo-
lucion de la enfermedad?®. Dentro del compromi-
so autondémico, la afectacién cardiovascular, es

decir, la neuropatia autonémica cardiaca, requie-
re especial atencion®®. Las manifestaciones mas
frecuentes son la intolerancia al ejercicio por mo-
dulacién simpética alterada, la frecuencia cardiaca
basal elevada con ausencia de variabilidad y los
sincopes secundarios a la hipotension ortostatica.
También se ha asociado la neuropatia autonémi-
ca cardiaca (NAC) con un mayor riesgo de infarto
de miocardio silente y muerte subita por arritmias
malignas. La falta de variabilidad del intervalo RR
y el QT prolongado en la NAC son caracteristicas
observables en esta entidad. La hipotensién pos-
tural implica un fallo en la vasoconstriccién visce-
ral y vascular periférica, que determina afectacién
del sistema nervioso simpatico y NAC severa. Los
sintomas pueden estar exacerbados durante las
comidas. El diagnéstico de la neuropatia autoné-
mica diabética requiere métodos instrumentales
auxiliares de diferente grado de complejidad. Las
pruebas que evaluan la variabilidad de la frecuencia
cardiaca son el método clésico para el diagnostico
de la neuropatia autonémica cardiovascular para-
simpatica. Poseen una buena especificidad, sensi-
bilidad y reproducibilidad. Las méas estandarizadas
son la variacion de la frecuencia cardiaca durante
la respiracion profunda (prueba que presenta es-
pecificidad >80%) y la variacion del intervalo RR
durante la prueba de Valsalva y ante el cambio de
decubito. La valoracién de la presién arterial ante
los cambios posturales se emplea para evaluar la
respuesta que tiene la inervacion simpatica sobre
la regulacién de la actividad refleja del sistema car
diovascular®. Deben tenerse presentes variables
como hidratacién, medicacién y arritmias cardio-
vasculares que pueden modificar los resultados
de las pruebas. Otros métodos, como el anélisis
del intervalo RR en el dominio frecuencia y tiem-
po, y la evaluacién de la inervacién simpatica a tra-
vés de PET, requieren procedimientos més sofisti-
cados para establecer el diagnoéstico. Detectada la
NAC, corresponde un tratamiento cuidadoso del
paciente. En lo que respecta a su control diabe-
tolégico, se buscara evitar las hipoglucemias por
su potencial efecto disparador de arritmias y otros
eventos coronarios. Existen algunas evidencias
de un efecto positivo del acido alfa lipoico sobre
la variabilidad de la frecuencia cardiaca®?. Se debe-
ran dar consejos para evitar maniobras de Valsalva
0 cambios posturales bruscos. Ante la posibilidad
de NAC, se sugiere evaluar la presencia de isque-
mia miocardica silente.
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Abreviaturas

AAS: acido acetilsalicilico

ACV: accidente cerebrovascular

AF: actividad fisica

AG n-3: 4cidos grasos poliinsaturados omega-3

AlT: accidente isquémico transitorio

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina |l
arGLP-1: agonistas del receptor GLP-1

ATC: angioplastia transluminal coronaria

BMS: stent metalico

C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
CRM: cirugia de revascularizacién miocardica
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CV: cardiovascular

DES: stent farmacolégico

DHA: acido docosahexaenoico

DM: diabetes mellitus

EAMI: enfermedad arterial de miembros inferiores
ECV: enfermedad cardiovascular

EMV: enfermedad de multiples vasos

EPA: 4cido eicosapentaenoico

ERC: enfermedad renal crénica

FA: fibrilacién auricular

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
GPA: glucemia plasmatica de ayunas

HbA1c: hemoglobina glicosilada A1C

HDA: hemorragia digestiva alta

HDB: hemorragia digestiva baja

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

ICMI: isquemia critica de miembros inferiores

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal

iPCSK9: inhibidores de la enzima proproteina converta-
sa subtilisina kexina tipo 9

iISGLT-2: inhibidores del cotransoportador renal SGLT-2

IR: insuficiencia renal

IRC: insuficiencia renal crénica

MAPA: monitoreo ambulatorio de la presién arterial
MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores

NAC: neuropatia autonémica cardiaca

PA: presion arterial

PAS: presion arterial sistélica

PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa

QM: quilomicrones

rLDL: receptor C-LDL

RRR: reduccion de riesgo relativo

SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia

SAD: Sociedad Argentina de Diabetes

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueno
SCA: sindrome coronario agudo

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
SM: sindrome metabdlico

SNA: sistema nervioso autbnomo

SU: sulfonilureas

TAG: tolerancia alterada a la glucosa

TG: triglicéridos

TN: terapia nutricional

VCT: valor calérico total

ANEXO |

Fisiopatologia de la dislipemia en DM

El riesgo de morbimortalidad cardiovascular
en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
es mayor que en sujetos sanos'. En esta pobla-
cion, los parametros lipidicos son los principales
determinantes del riesgo cardiovascular (CVC)34,
En esta patologia metabdlica, las alteraciones li-
pidicas son tanto de tipo cuantitativas como cua-
litativas®8. Por anormalidades cuantitativas nos
referimos, por ejemplo, al aumento de los niveles
plasmaticos de triglicéridos o a la disminucion de
la concentracién del colesterol transportado por
las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), y por
cualitativas al aumento de la proporcion de lipo-
proteinas de baja densidad pequenas y densas,
altamente aterogénicas, a la alteracion de la com-
posicion quimica de las lipoproteinas circulantes y
a la gluco-oxidacion de las apoproteinas.

Existe una elevada prevalencia de dislipemias
en los pacientes con DM. En pacientes con DM2,

la frecuencia oscila del 72 al 85%7’, y en DM1 es de
aproximadamente 35%2. La dislipemia del pacien-
te con DM posee las siguientes caracteristicas:

e Aumento de los niveles de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, tanto de produccion hepati-
ca (lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL)
como de produccion intestinal en estado pospran-
dial (quilomicrones, QM).

e Disminucion de la concentracion de C-HDL.

e Aumento de la proporcion de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) pequenas y densas®.

Es importante recordar las acciones fisiologi-
cas de la insulina sobre la supresién de la proteina
microsomal de transferencia de triglicéridos, pro-
teina clave en el ensamblaje de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, mecanismo demostrado en
sujetos sanos®. En pacientes diabéticos, a nivel
hepatico, existe resistencia a la accion inhibitoria
de la insulina sobre la produccion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos™ y lo mismo ocurre a nivel
intestinal. Esto causa que la accion de la insulina
sobre la produccion de QM esté disminuida o au-
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sente, y se genere el aumento de la lipemia pos-
prandial en el paciente diabético™.

Respecto de las LDL, su catabolismo esta dis-
minuido, en parte porque la glicosilacién no enzi-
matica del componente proteico de esas lipopro-
teinas causa una menor afinidad por su receptor'?.
Ademas, el hiperinsulinismo genera menor expre-
sion del receptor de LDL™. El predominio de las
LDL pequenas y densas en los pacientes DM2,
conocido como fenotipo B, se debe a la hipertri-
gliceridemia que estimula el intercambio de trigli-
céridos vy colesterol entre las lipoproteinas ricas
en triglicéridos y las LDL por accién de la proteina
transportadora de colesterol esterificado (CETP
sus siglas en inglés)'*1s.

La hipertrigliceridemia, por mecanismos simi-
lares, disminuye los niveles de HDL y hace que
los triglicéridos se acumulen en esta fraccion li-
pidica. Esto genera mayor proporcion de HDL2,
mas susceptibles a la accion de la lipasa hepéati-
ca'®, lo cual determina un mayor catabolismo de
las HDL. A su vez, el mencionado enriquecimiento
en triglicéridos disminuye la capacidad de las HDL
para promover la salida de colesterol de los tejidos
periféricos y asf reduce su carga de colesterol”.

Estudio del perfil lipidico
en el paciente con DM

El estudio del perfil lipidico comprende la de-
terminacion de los niveles plasmaticos de triglicé-
ridos, colesterol total, colesterol contenido en las
LDL (C-LDL), colesterol en las HDL (C-HDL), asi
como el célculo del C-no HDL. Adicionalmente, la
medicion de la concentracién de la apoproteina B
podria resultar de gran utilidad, dado que su au-
mento refleja un incremento del niumero de lipo-
proteinas aterogénicas en circulacion’,

A favor del empleo de la apoproteina B y del C-no
HDL, cabe destacar que la medicion de los niveles
de C-LDL por los métodos disponibles en la actuali-
dad posee coeficientes de variacion elevados. A su
vez, su célculo mediante la férmula de Friedewald
(C-LDL=colesterol total-triglicéridos/5+C-HDL) pre-
senta desviaciones frente a niveles altos de triglicéri-
dos o bajos de C-LDL, sumandose a ello la variabilidad
metodolégica de cada uno de los parametros que la
componen vy la variabilidad biolégica particularmente
elevada de los triglicéridos (aproximadamente 20%).
Finalmente, hay que tener en cuenta que la apopro-
teina B y el C-no HDL no brindan la misma informa-
cioén, sino que son pardmetros complementarios.

Siguiendo los lineamientos de la Sociedad
Europea de Aterosclerosis y de la Federacién Eu-
ropea de Quimica Clinica y Medicina del Labora-
torio’, se recomienda que el estudio de lipidos
se efectle sin ayuno previo. Entre las ventajas se
destacan, en términos generales, mayor practici-
dad para el paciente y los laboratorios, y mejora
del valor predictivo de los triglicéridos medidos sin
ayuno para eventos CVC futuros. En particular, en
el caso de los pacientes diabéticos, se minimiza el
riesgo de las hipoglucemias, fundamentalmente
en aquellos bajo tratamientos hipoglucemiantes,
y evita que el ayuno enmascare la hipertigliceride-
mia caracteristica de la DM.

Cuantitativamente, la dislipemia aterogénica
del paciente diabético se caracterizaria por nive-
les plasmaticos de triglicéridos (sin ayuno) mayo-
res o iguales a 175 mg/dL, de C-HDL menores a
40 mg/dL en hombres y a 50 mg/dL en mujeres,
de C-LDL normales o ligeramente elevados y de
C-no HDL mayores o iguales a 130 mg/dL. En el
caso de la apoproteina B, los valores 6ptimos os-
cilan entre menores a 65 y a 90 mg/dl, de acuerdo
al riesgo del paciente.
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ANEXO 1l

Algoritmo para el manejo de la
hiperglucemia en pacientes hospitalizados

¢ En unidad de cuidados criticos

Se sugiere iniciar bomba de infusién de insuli-
na intravenosa (regular o analogos rapidos) a partir
de 180 mg/dl con el objetivo glucémico rango 140-
180 mg/dl para aquellos pacientes en cuidados
criticos. Para ello es fundamental disponer de pro-
tocolos estandarizados del manejo de la infusién
como asi también protocolos adecuados para la
prevencion y tratamiento de la hipoglucemia. La
infusion endovenosa (EV) debe iniciarse cuando
no se alcance el objetivo glucémico y se desconti-
nuara cuando el paciente inicie alimentacion oral.

Protocolo de infusion EV de insulina para
pacientes criticos internados en unidad de
cuidados intensivos:

Objetivo general: glucemia 140-180 mg/dl.

1) Preparacion: insulina o andlogos de accion
rapida: 100 Ul en 100 ml de solucién 0,9% NaCl
administrados por via EV.

2) Bolo inicial y tasa de infusién de insulina:
iniciar la infusién si el paciente presenta valor de
glucemia >180 mg/dl. Para el célculo dividir la glu-
cemia inicial por 100. Dicho valor sugiere el bolo
inicial EV vy la tasa de infusion inicial. Por ejemplo,
glucemia inicial 250 mg/dl; 250% 100=2,5 u. Bolo
inicial: 2,5 Ul luego infusion a 2,5 u/h.

3) Ajuste de la infusion: a continuacion, figura
el algoritmo de ajuste de la infusion en tratamien-
to EV con insulina (modificado de Watts):

Algoritmo 1 Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4

Glucemia Uth Glucemia Urh Glucemia Uth Glucemia Uh

<110 Suspender <110 Suspender <110 Suspender <110 Suspender
110-119 0,5 110-119 1 110-119 2 110-119 3
120-149 1 120-149 1.5 120-149 3 120-149 5
150-179 1,5 150-179 2 150-179 4 150-179 7
180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9
210-239 2 210-239 4 210-239 6 210-239 12
240-269 3 240-269 5 240-269 8 240-269 16
270-299 3 270-299 6 270-299 10 270-299 20
300-329 4 300-329 7 300-329 12 300-329 24
300-329 4 300-329 8 300-329 14 330-359 28

<360 6 <360 12 <360 16 <360 32
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Se continuara el rango de infusién de acuerdo
a la columna de algoritmo 1 en la mayoria de los
pacientes. En casos seleccionados se sugiere con-
tinuar la infusion directamente en el algoritmo 2:
pacientes que se someteran a cirugia de bypass
coronario, trasplante de érgano o de pancreaticos,
en tratamiento con glucocorticoides a altas dosis o
aquellos que previamente requerian méas de 80 Ul
de insulina para su tratamiento.

4) Cambio de un algoritmo a otro. Si el algoritmo
no logré control glucémico y las glucemias no se
encuentran dentro del objetivo buscado o si la glu-
cemia no descendié al menos 60 mg/dl dentro de
la hora de realizado el ajuste, se sugiere pasar a los
algoritmos siguientes. En tanto si la glucemia es
<110 mg/dl, se sugiere descender nivel de infusién.

5) Monitoreo glucémico: glucemia capilar una
vez por hora hasta alcanzar el objetivo, luego puede
espaciarse a cada 2 h si se mantienen estables las
glucemias vy las condiciones clinicas del paciente.

6) Tratamiento de la hipoglucemia (glucemia
<60 mg/dL). Discontinuar la infusiéon de insulina y
administrar glucosado hiperténico (dextrosa 50%)
endovenoso. Glucemia plasmatica 40-60 mg/dl:
12,5 g. Glucemia plasmaética <40 mg/dl: 25 g. Che-
quear nuevamente la glucemia plasmatica cada
15-30 minutos vy repetir la infusién de dextrosa EV
si se mantiene baja. Reinstaurar el goteo de insuli-
na cuando la glucemia es >80 mg/dl en dos oportu-
nidades. Se reinicia con un algoritmo inferior al que
debid suspenderse.

¢ En cuidados intermedios y/o piso
(paciente inicia alimentacion oral)

Si el paciente se encontraba bajo infusiéon de
insulina en goteo continuo deben calcularse los

requerimientos de las Ultimas 6 horas (h) para
estimar la dosis de insulina total diaria (DTD). Un
algoritmo propuesto es multiplicar por 4 el reque-
rimiento de insulina en bomba de las Ultimas 6 h
para obtener la DTD. El 50% de esta dosis de in-
sulina se distribuira en dos o tres dosis de insuli-
na NPH o en una dosis de insulina anélogos lentos
como insulina glargina la cual se administrara 2 h
previas a la suspension del goteo de insulina. El
40% restante puede distribuirse como insulina ra-
pida preprandial si el paciente tiene una ingesta
oral adecuada y completa. Ante dudas en la inges-
tién pueden indicarse insulinas rapidas segun la
tabla de correcciones (siempre asociado a las in-
sulinas basales). Por ejemplo, célculo de la DTD: si
el requerimiento de insulina endovenosa en goteo
continuo fue de 6 u en las Ultimas 6 h, se calcula
6 ux4:24 udeDTD. Del mismo se toma el 50%
como insulina basal: en el ejemplo 12 u de insulina
glargina en una dosis. El 40% restante de la DTD
se distribuye entre las cuatro comidas 2 u pre de-
sayuno, almuerzo, merienda y cena.

¢ Al egreso

- Paciente con diagnéstico hecho en interna-
cion: se evaluara inicio de tratamiento de acuerdo
a algoritmos de manejo de hiperglucemia del pa-
ciente con DM y eventos cardiovasculares sugi-
riéndose la utilizacion precoz de iSGLT-2 o arGLP-1
con beneficio cardiovascular.

- Paciente con diagndstico de diabetes previo al
cuadro coronario: se individualizara si continta con
insulinoterapia o reinicia tratamientos antihiperglu-
cemiantes previos. Considerar agregar o reempla-
zar algunos de los farmacos por aquellos con be-
neficios cardiovasculares como iSGLT-2 o ar GLP-1.
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