),

CorSalud

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud. 2021 Abr-Jun;13(2):217-228

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Articulo de Revision

Diabetes mellitus tipo 2: Consideraciones sobre riesgo cardiovascular y
rehabilitacion cardiovascular. Primera parte

Dr.C. Lazara M. Pérez Yanez'™’ @, Dr. Alain Gutiérrez L(’)pezz@ y Dr. Suilbert Rodriguez

Blanco’®

! Presidenta de la Seccién Nacional de Prevencion y Rehabilitaciéon Cardiovascular de la Sociedad Cubana de Cardiologia.
Jefa de la Seccién de Cardiologia Diagnéstica del Hospital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

?Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

3 Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido: 27 de septiembre de 2020
Aceptado: 30 de diciembre de 2020
Primero Online: 25 de enero de 2021

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses.

Abreviaturas

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular
FR: factores de riesgo

HbAlc: hemoglobina glucosilada
HTA: hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

RC: riesgo cardiovascular

HDLc: colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad

LDLc: colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad

b LM Pérez Ydnez

Servicio de Cardiologia

Hospital Hermanos Ameijeiras
San Lazaro 701, e/ Belascoain y
Marqués Gonzalez. Centro Habana
10300. La Habana, Cuba.

Correo electronico:
mirtica.perez@infomed.sld.cu

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una de las enfermedades crénicas con ma-
yor prevalencia a nivel mundial y se asocia a miiltiples factores de riesgo cardio-
vascular y a un incremento del riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar. Se revisaron 58 referencias bibliograficas con el objetivo de describir elemen-
tos importantes para la estratificacién del riesgo cardiovascular y en el tratamiento
de algunos factores de riesgo en los pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Riesgo cardiovascular, Factores de ries-
go, Rehabilitacion cardiovascular

Type 2 diabetes mellitus: cardiovascular risk and cardiac
rehabilitation concerns. Part |

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is one of the most prevalent chronic diseases worldwide.
1t is associated with a number of cardiovascular risk factors and an increased risk
of mortality due to cardiovascular disease. We reviewed 58 bibliographic refer-
ences in an attempt to describe important elements for cardiovascular risk stratifi-
cation and management of some risk factors in patients with type 2 diabetes melli-
tus.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Cardiovascular risk, Risk factors, Cardiovas-
cular rehabilitation

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se considera una enfermedad crénica no
trasmisible importante dada su alta prevalencia y sus graves consecuen-
cias, e incluye de un 90 a un 95% de todos los casos de diabetes. Constitu-
ye un problema de salud en la actualidad ya que es causa de discapacidad,
se asocia a una pérdida significativa de un 30% de la expectativa de vida y
a un incremento del riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular
(ECV)".

Su prevalencia ha aumentado en los udltimos afos, y ha variado desde
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un 6,5 a un 12% entre los 30 y 65 afios en funcién de
los distintos estudios, poblaciones y métodos utili-
zados para el diagnostico; igual ocurre a medida que
aumenta la edad. Este incremento se puede atribuir
a varias causas; por un lado, a la modificacién de los
criterios diagnésticos para la enfermedad, y por
otro, al progresivo envejecimiento de la poblacion y
a los cambios de estilo de vida, caracterizados por
menor actividad fisica e inadecuados habitos dieté-
ticos que favorecen la aparicion de otras afecciones
como la obesidad"”.

Se relaciona con frecuencia a un aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares, independiente-
mente a la presencia o no de otros factores de riesgo
(FR) clasicos asociados, como dislipidemia, hiper-
tensién arterial (HTA) y obesidad’.

El 75% de los diabéticos tipo 2 mueren por ECV,
en especial por enfermedad coronaria. La macroan-
giopatia o afectacién macrovascular tiene un inicio
mds temprano, una evolucién mas agresiva y afecta
mas a la mujerg. La poblacién diabética tiene un
riesgo ajustado mayor que la no diabética (2,6 en la
mujer y 1,7 en el hombre) de padecer cardiopatia
isquémica (angina, isquemia silente, infarto agudo
de miocardio o muerte sﬁbita)l.

La evaluacién del riesgo cardiovascular (RC)
constituye un pilar importante en la atencion actual
de los pacientes con DM2. La intensidad del trata-
miento depende de la magnitud del riesg04.

La rehabilitacion cardiovascular es ciencia cons-
tituida que puede beneficiar a los diabéticos tipo 2
con miultiples FR coronario. Ademas, la DM2 es una
enfermedad frecuente dentro de los pacientes con
ECV, por lo que es vital que los especialistas traten
adecuadamente la enfermedad para lograr mejor
calidad de vida del enfermo, y disminuir la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular y total’.

Con el objetivo de describir elementos relacio-
nados con la estratificaciéon del riesgo cardiovascu-
lar, el tratamiento farmacolégico y la rehabilitacion
cardiovascular en pacientes con DM2, se realiz6 este
estudio, en el cual se revisaron 58 investigaciones
acerca del tema de interés; se tuvieron en cuenta
articulos de las organizaciones cientificas interna-
cionales mas importantes en el campo de la cardio-
logia, diabetologia y medicina deportiva.

EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS GENERALES

El término diabetes mellitus define alteraciones me-
tabdlicas de multiples etiologias. El efecto de la dia-

betes no controlada es la hiperglucemia, la que con-
lleva a trastornos en el metabolismo de los hidratos
de carbono, las grasas y las proteinas. Aparece cuan-
do el pancreas no produce insulina suficiente o
cuando el organismo no utiliza eficazmente la insu-
lina que produce y con el tiempo, dafa gravemente
muchos Organos y sistemas, especialmente los ner-
vios y los vasos sanguineosz.

A nivel mundial existen alrededor de 371 millo-
nes de diabéticos adultos y a ellos se adicionan 187
millones no diagnosticados atin. La enfermedad
produce la muerte de 4,8 a 8 millones de pacientes
anualmente y tiene un costo de 471,6 billones'. Se
espera que para el 2030 afecte a 439 millones de per-
sonas y que su costo ascienda a 490 billones anua-
les®.

Presenta proporciones epidémicas con una esti-
macién de la prevalencia en Europa del 8,1% (52
millones de personas padecen la enfermedad) y un
incremento esperado para el aiio 2030 que alcanzara
el 9,5% (64 millones). La ECV es la causa fundamen-
tal de mortalidad en el mundo y provoca mas de un
20% de todas las muertes. La DM2 es un FR inde-
pendiente de ECV y estd frecuentemente asociada
con otros FR cardiovascular, como la HTA y la disli-
pidemias.

La ECV representa la primera causa de mortali-
dad en las personas con diabetes mellitus y es la
mayor responsable de los gastos directos e indirec-
tos de esta enfermedad. El riesgo de mortalidad car-
diovascular es de dos a cuatro veces mayor que el
de la poblacién general7. Segin la estimacién del RC
y la clasificacién en las guias de Europa y los Esta-
dos Unidos, los diabéticos sin proteinuria, sin FR
asociado, ni dafio a 6érgano diana son considerados
de alto RC, y los que presentan un FR asociado o
dafio en 6rganos diana son considerados de muy
alto RC".

Las complicaciones macrovasculares, como la
enfermedad coronaria, cerebrovascular y enferme-
dad arterial periférica aparecen antes que las micro-
vasculares, y estan presentes en hasta un 22% de las
personas con DM2 recién diagnosticadag‘w.

Los diabéticos tipo 2 después de un infarto agudo
de miocardio tienen una mayor tasa de mortalidad
durante el primer afio de seguimiento que los no
diabéticos, fundamentalmente las mujeres. La su-
pervivencia a los cinco y los diez anos luego de una
cirugia de revascularizacién miocérdica es mayor en
los no diabéticos que en los diabéticos™’.

La DM2 es un FR individual para la apariciéon de
reestenosis de un stent intracoronario, lo que in-
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crementa la necesidad de revascularizacion. La en-
fermedad es considerada un FR mayor para el desa-
rrollo de las ECV, incluso aunque los pacientes ten-
gan los niveles de glucemia controlados o en valores
(’)ptimoss.

La hiperglucemia acelera el proceso de aterogé-
nesis y aumenta la inflamacién pues incrementa la
produccién vascular de una especie de oxigeno re-
activo, el cual dana el ADN celular y produce apop-
tosis, a su vez disminuye la produccién endotelial
de 6xido nitrico, mediador fundamental para la va-
sodilataciéon dependiente del endotelio con propie-
dades antiaterogénicas que inhibe la agregacion y
adhesion plaquetariag‘w.

Ademas la DM2 se ha asociado al incremento en
sangre de marcadores de inflamacién crénica, como
la proteina C reactiva, el amieloide sérico, la inter-
leukina (IL)-6 y el cortisol. El incremento de la IL-6,
que es uno de los principales mediadores inflamato-
rios, aumenta en los diabéticos obesos ya que esta
sustancia es también secretada por los adipocitos.
Se conoce ademads, que la dislipidemia es encontra-
da con frecuencia en estos pacientes y que esta aso-
ciacién eleva notablemente el RC individual. Existe
una relacion importante entre el trastorno del meta-
bolismo de la glucosa, la dislipidemia y el desarrollo
de la placa ateroesclerética’ .

Entre los objetivos de tratamiento de los diabéti-
cos tipo 2, se encuentran mantener niveles 6ptimos
de glucemia, lipidos, presion arterial, control de
otros FR coronario como: la obesidad, el sedenta-
rismo, los habitos téxicos, y prevenir o retrasar el
desarrollo de las complicaciones crénicas de la en-
fermedad'*".

RIESGO CARDIOVASCULAR EN DIABETICOS TIPO 2

El RC se define como la probabilidad que tiene un
individuo de padecer un evento ateroesclerético
mortal en un determinado periodo, que habitual-
mente se establece entre 5 y 10 afios, su calculo se
aplica unicamente si se habla en términos de pre-
vencion primaria. Para mejorar la exactitud en la
prediccién del riesgo se requiere de la evaluacion
de miiltiples FR, los que tienen un efecto sinérgico,
mas que aditivo, sobre el RC total®,

El célculo de riesgo ha sido un elemento clave en
los esfuerzos por definir factores de riesgo clasicos
de ECV, identificar nuevos marcadores de riesgo,
medir dianas terapéuticas potenciales y mejorar el
costo y la eficacia de la terapéutica, tanto en pre-

vencién primaria como secundaria de la ECV.

Existe consenso en que las prioridades en la de-
terminacion del RC deben centrarse en grupos es-
pecificos, con énfasis en los pacientes con enferme-
dad arterial ya establecida y en aquellos con alto
riesgo de padecer un evento cardiovascular, como
los diabéticos mayores de 40 anos' .

Uno de los objetivos de tratar a los diabéticos ti-
po 2 es reducir el riesgo, por lo que estratificar y
clasificar el nivel de RC deviene, actualmente, en
una herramienta ttil que permite definir la interven-
cién preventiva a seguir de una forma personaliza-
da'.

La mayoria de las estimaciones de RC a los 5y 10
anos estan destinadas a personas aparentemente
sanas y se basan en ecuaciones de regresiéon multi-
variable, derivadas de la cohorte de Framingham en
la cuales a los niveles de los FR clasicos (edad, co-
lesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad [HDLc], tensién arterial sistélica y taba-
quismo) se les asigna un peso (puntuacién), para
estimar el riesgo de ECV de forma separada en
hombres y mujeres. La puntuacién de riesgo calcu-
lada se convierte entonces en una probabilidad ab-
soluta de desarrollar ECV en ese periodo de tiempo.
Asi, un paciente con una estimacién de riesgo a los
10 afios de un 8%, se debe de interpretar como que
de 100 personas similares a €él, se puede esperar que
ocho sufran un evento cardiovascular en ese perio-
do de tiempoH.

Se recomienda calcular el riesgo de ECV en la
diabetes; sin embargo, se han desarrollado pocos
modelos para estimarlo. Los primeros de prediccién
de ECV en la DM2, que incluyeron junto a las varia-
bles de riesgo clasicas la hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y los aiios de evolucién, no son contempo-
raneos y no funcionan en poblaciones diferentes a
las que participaron en su desarrollo".

En los iltimos afios se han desarrollado modelos
contemporaneos de prediccion de RC especificos
para la poblacion diabética, pero como ya se ha
mencionado la mayoria de ellos no se han validado
ni recalibrado para otras poblaciones diferentes de
las contenidas en las investigaciones. No se aconseja
la evaluaciéon del RC en diabéticos al tomar como
base puntuaciones de riesgo desarrolladas para la
poblacion general, las tablas especificas que se han
propuesto no estdn exentas de sesgo. Ademads, la
mayoria estan limitadas a los principales determi-
nantes del riesgolﬁ'21

Las funciones de prediccién de RC en los diabé-
ticos tipo 2 deben ser elaboradas mediante estudios
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con estos enfermos en la poblacién en la que se
pretende aplicar, los modelos han de proporcionar
estimaciones de riesgo precisas y necesariamente
deben estar validados externamente’'. Por ejemplo
en Espaia la funcién de Framingham calibrada por
el grupo REGICOR, validada en poblacién espaiola
y que dispone de una tabla para diabéticos, seria la
recomendada'*"*%.

Se hace necesario realizar estudios de validacién
para la prediccién de RC en los diabéticos tipo 2
para la poblacién cubana. Mientras tanto se deben
tratar con el juicio clinico, el control glucémico y la
modificacién de los FR cardiovascular. Ademas,
resultan utiles algunos medicamentos que han sido
reconocidos como importantes en el abordaje tera-
péutico de la enfermedad, como las estatinas. La
creaciéon de modelos de riesgo propios actuales y
validados en diferentes poblaciones permitiria reali-
zar intervenciones preventivas mas agresivas, tem-
pranas y centradas en el paciente, con la finalidad
de frenar la epidemia de ECV que padecen las per-
sonas con DM2.

Las medidas de prevencion y control de riesgos
en los diabéticos tipo 2 y las acciones preventivas
de muertes cardiovasculares, atin son baja323.

La concepcién del tratamiento a estos pacientes
es integral, por eso es importante tratar el RC y no
solamente la DM2; es decir, no solo la hiperglucemia
sino también hacer intervencién enérgica sobre
todos los FR asociados que reducen de forma signi-
ficativa la aparicién de complicaciones y la mortali-
dad en este grupo de pacientes.

Actualmente se propone que el tratamiento sea
individualizado, en consonancia con el RC absoluto
del paciente. Hoy se disponen de evidencias consis-
tentes que sefalan la existencia de una amplia dis-
tribucién del RC en los diabéticos tipo 2 en funcién
de, entre otros, el nivel de la HbAlc, los anos de
evolucién de la enfermedad, el sexo y el riesgo atri-
buible a otros FR concomitantes como: HTA, obesi-
dad, dislipidemia, tabaquismo y sedentarismo'*".

En la actualidad, existe una polémica sobre el en-
foque de riesgo en los pacientes que padecen DM2.
Por una parte, se encuentran quienes consideran
que el RC de los pacientes con DM2 es equivalente
al de los pacientes no diabéticos que han tenido ya
un evento cardiovascular, en cuyo caso son todos
tributarios de prevencion secundaria, y por otra,
estan los que plantean que deben utilizarse tablas
de estimacion de riesgo y valorarlos, segin el valor
de este, con criterios de prevencion primariag.

Existe un menor riesgo de eventos coronarios y

de mortalidad cardiovascular en los pacientes dia-
béticos sin evento coronario previo si se comparan
con los no diabéticos con antecedentes de infarto de
miocardio™"*. La mayoria de ellos coinciden en que
las mujeres diabéticas probablemente presentan un
mayor riesgo de eventos coronarios, y mortalidad
cardiovascular y total’.

Se considera que el riesgo en personas diabéticas
con unos 10-15 aios de evolucién de la enfermedad
puede equipararse a los que han padecido un even-
to coronario previo, especificamente a partir de los
12 afos, y se ha establecido una relacién directa y
positiva entre el nivel de riesgo de muerte por en-
fermedad coronaria y el tiempo de evolucién de la
diabetes. Se estima un cociente o razén de riesgo de
1,86 (IC 95%: 1,17-2,93) por cada década de su pre-
sencia'.

Al tener en cuenta los resultados de recientes es-
tudios”"*'® se recomienda que los pacientes con
DM2 no se han de considerar inicialmente y de for-
ma sistemdtica como «equivalente coronario», y que
a estos enfermos sin ECV clinica o subclinica se les
ha de estimar el RC para determinar la intensidad de
la intervencion en el tratamiento' "'

En los diabéticos de mas de 10 a 15 afos de evo-
lucién y especialmente en las mujeres, se debe con-
siderar el RC equiparable al de un paciente en pre-
vencién secundaria por ECV previalg. Se consideran
de riesgo muy alto a los diabéticos que hayan sufri-
do un evento cardiovascular y a los que tengan
otros FR asociados o lesién de 6rganos dianas; de
hecho, los tipo 2 con dafo renal o nefropatia son
considerados pacientes de alto RC, pues se conoce
que la insuficiencia renal crénica y la microalbumi-
nuria son marcadores independientes de RC'182,
Ademas, tienen mayor riesgo de sufrir eventos car-
diovasculares los diabéticos tipo 2 con retinopatia,
neuropatia e indice tobillo-brazo menor de 0,9. Por
lo tanto, la magnitud del tratamiento de la DM2 de-
pendera de la intensidad del riesg015.

La bidsqueda de isquemia miocardica puede lle-
varse a cabo en pacientes que tengan un riesgo es-
pecialmente elevado, como aquellos con evidencia
de enfermedad arterial periférica que se evidencie
mediante soplos carotideos, femorales, claudicacion
intermitente, ataques transitorios de isquemia, dis-
funcién sexual eréctil y proteinuria. Ademas, en los
casos con dolor precordial tipico, electrocardiogra-
ma alterado y en sujetos que deseen iniciar un pro-
grama de ejercicio vigoroso. La Asociacién Ameri-
cana de Diabetes (ADA) no aconseja el cribado ruti-
nario de isquemia miocérdica en los diabéticos tipo
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2 asintomaéticos, ya que no mejora los resultados si
los FR coronario estan debidamente tratados”'.

El uso de &acido acetilsalicilico (ASA) en diabéti-
cos tipo 2 tiene un incierto beneficio cardiovascular
con un incremento significativo del riesgo de san-
gramiento, por eso, este medicamento no esta reco-
mendado en prevencién primaria de ECV en estos
pacientes, excepto en los mayores de 50 afnos con
un FR adicional como: tabaquismo, HTA, dislipide-
mia, albuminuria y antecedentes familiares de pri-
mera linea de ECV ateroesclerética prematura.

Se debe administrar solo en la prevencién se-
cundaria, la dosis recomendada por la ADA es de 75-
162 mg/dia. Si el paciente es alérgico a este medica-
mento el clopidogrel a una dosis de 75 mg/dia es la
opcién de tratamiento. La doble antiagregacién pla-
quetaria debe reservarse para el primer afno luego
de un sindrome coronario agudo o después de una
revascularizacién coronaria mediante angioplastia
transluminal percutdnea con colocacién de stent, o
revascularizaciéon con este tipo de endoproétesis en
otro territorio arterial, como el carotideo y el femo-
ropopliteols.

En los diabéticos tipo 2 con enfermedad ateroes-
clerdtica establecida se recomienda el uso de inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-II), para prevenir eventos car-
diovasculares adversos™.

En resumen, segin las guias de Prevencién Car-
diovascular del ano 201915, se recomienda como
prevencion primaria realizar a los diabéticos tipo 2
una anamnesis cardiovascular, un examen fisico
exhaustivo y un electrocardiograma anual. Iniciar
tratamiento con consejos sobre cambios de estilo de
vida, como el cumplimiento de la dieta, la realiza-
cién regular de ejercicio fisico, priorizar el trata-
miento agresivo sobre otros FR cardiovasculares y
considerar el tratamiento con metformina, como
droga antidiabética de primera linea para lograr el
control glucémico y disminuir el RC. Si con este tra-
tamiento se logran valores de HbAlc <7% se debe
continuar con igual conducta y, en caso de que el
paciente tenga otros FR cardiovascular asociados,
valorar afadir medicamentos como los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2),
y los agonistas de los receptores del glucagén 1
(GLP-1) para lograr el control glucémico y disminuir
el RC. Si adn con las medidas anteriores la HbAlc no
disminuye por debajo de 7%, se recomienda evaluar
el paciente con endocrinologia.

En el caso de la prediabetes en cualquiera de sus

variantes, como glucemia en ayunas alterada y tole-
rancia a la glucosa alterada, asi como los pacientes
que presenten niveles de HbAlc entre 5,7 y 6,4% (39-
47 mmol/mol), se incrementa el riesgo de desarro-
llar DM2, HTA, dislipidemia y una ECV, por lo que
estos pacientes constituyen los candidatos ideales
para aplicar prevencién primaria de la DM2, basada
fundamentalmente en el control de FR. La realiza-
cién de ejercicio fisico en prediabéticos retrasa la
aparicién de la DM2"> %2,

Se debe realizar al menos, un monitoreo anual
para detectar el desarrollo de DM2 en los individuos
prediabéticos y se recomienda indicar desde su
diagndstico un tratamiento intensivo que incluya
educacion para lograr cambios de estilo de vida,
pérdida del peso corporal de al menos un 5-7% con
respecto al peso que tenia en el momento del diag-
ndstico, asi como incrementar su actividad fisica
aerobica de moderada a alta intensidad durante al
menos 150 minutos por semana”*’.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ALGUNOS FACTO-
RES DE RIESGO

En los pacientes con DM2 se debe realizar un trata-
miento intensivo de todos los FR para ECV.

Hipertension arterial

La prevalencia de la HTA en la poblacién diabética
oscila entre 40-60%. La asociacién de HTA y DM2
potencia el riesgo cardiovascular en forma notable
ya que se comportan como FR aditivos, y se multi-
plica el RC del paciente por cuatro, por lo que la
terapéutica antihipertensiva tiene mayor impacto
preventivo en los diabéticos'>*%*".

En los pacientes con DM2 un control riguroso y
continuo de la presion arterial puede ser tan benefi-
cioso como el control glucémico estricto; sin embar-
go, actualmente se dispone de evidencia para soste-
ner que no se justifica un objetivo de presion arte-
rial menor 120/70 mmHg e incluso que esta puede
ser perjudicia127'30.

El tratamiento debe basarse en los niveles de
presion arterial aunque los valores 6ptimos desea-
dos en estos enfermos contindan siendo un tema
controversial. Algunos metaandlisis randomizados
de estudios controlados, como el ACCORD (Accién
para el Control del RC en la diabetes)28 y el ADVAN-
CE (Accién en Diabetes y Enfermedad Vascular)29
mostraron que al comparar un tratamiento estandar
para mantener la presion arterial sistélica entre 140-
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160 mmHg o mas intensivo, para obtener valores
menores de 130 mmHg, no se evidenciaron benefi-
cios significativos sobre la mortalidad o la presencia
de infarto miocardico no fatal. Sin embargo, un tra-
tamiento mds intensivo para el control de la presién
arterial sistélica puede resultar beneficioso para
algunos grupos especificos, como por ejemplo en los
diabéticos con alto riesgo de accidente vascular
encefalico”.

En general, el objetivo es conseguir una presion
arterial con valores menores o iguales de 140/90
mmHg y de 130/80 mmHg en los diabéticos de alto
riesgo. Se recomiendan cambios en los estilos de
vida, como la reduccién de la sal a menos de 2,3
g/dia y si no logran cifras 6ptimas se deben combi-
nar con medicamentos”.

Los pacientes con tension arterial mayor de
160/100 mmHg deben iniciar la combinacién de dos
farmacos antihipertensivos y usar preferiblemente
aquellos que han demostrado estar relacionados
con la disminucién de eventos cardiovasculares en
los diabéticos tipo 2, como los IECA y los ARA-I, los
diuréticos tiazidicos (o sus andlogos como la clorta-
lidona) y los anticdlcicos dihidropiridinicos, a partir
d%g%s caracteristicas individuales de cada pacien-
te” .

Los IECA o ARA-II constituyen el tratamiento de
eleccién para la HTA en los diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria y creatinina elevada, siempre y
cuando haya un seguimiento de los valores de pota-
sio y de la tasa de filtrado glomerular. No se deben
combinar los ARA-Il y los IECA en estos enfermos".

Si existe HTA resistente al tratamiento, con per-
sistencia de cifras mayores de 140/90 mmHg a pesar
de la indicaciéon de tres grupos de medicamentos
que incluyan a los diuréticos, se deben excluir las
causas secundarias, la HTA «de bata blanca» y la no
adherencia al tratamiento. La indicacion de la auto-
medicién ambulatoria de la presién arterial (AMPA)
y del mapeo ambulatorio de la presién arterial (MA-
PA) puede ser titil en estos casos. Una vez excluidas
las causas secundarias de HTA, la eleccién de un
antagonista de los receptores de los mineralocorti-
coides, como la espirolonactona es la terapia de
elecciéon ya que reducen la albuminuria y tienen
efectos secundarios beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular, siempre y cuando se haga segui-
miento de los valores séricos de potasio y plasmati-
cos de creatinina®”*’.

Los farmacos antidiabéticos de nueva genera-
cion, como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (DPP4) y los agonistas de los receptores del gluca-

gén (GLP-1), reducen ligeramente la presién arterial
y también el peso corporal. La liraglutida y la sema-
glutida redujeron la mortalidad cardiovascular y
total, pero no la insuficiencia cardiaca, en pacientes
con DM2’"*. Son necesarios mas datos sobre la ca-
pacidad de los agonistas de GLP-1 y los inhibidores
de la DPP4 para prevenir la insuficiencia cardiaca.

Los inhibidores de los SGLT2 son la tnica clase
de farmacos hipoglucemiantes que agregan reduc-
ciones de la PA a las proporcionadas por la reduc-
cién del peso. Con la empagliflozina y la canagli-
flozina se ha demostrado una reduccién de la insufi-
ciencia cardiaca y la mortalidad cardiovascular y
total, ademdas de un efecto protector de la funcién
renal™*. Varios mecanismos podrian producir estos
efectos; entre ellos, se han propuesto el aumento de
excreciéon de sodio y una mejor regulacion de la
funcién renal tubular y glomerular como los meca-
nismos de protecciéon cardiovascular y renal, res-
pectivamente35.

Dislipidemia

La resistencia a la insulina caracteriza a la DM2 y ha
demostrado que por si misma e independientemen-
te de la hiperglucemia, incrementa de forma signifi-
cativa la incidencia y prevalencia de la ECV porque
interviene en el desarrollo de dislipidemia en estos
enfermos, los que suelen presentar hipertrigliceri-
demia y disminucion del HDLc. La insulina controla
la produccién de apolipoproteinas en el higado, la
regulacién de la lipasa de las lipoproteinas y la ac-
cioén de la proteina transportadora de los ésteres de
colesterol”*".

Se conoce que la hiperglucemia causa apoptosis
de las células 3 de los islotes de Langerhans y de-
termina los niveles de colesterol, unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLc) oxidadas; por su parte,
la dislipoproteinemia asociada a hiperglucemia tiene
efectos téxicos sobre las células B, lo que conlleva
un mayor incremento de la glucosa y de las concen-
traciones plasmaticas de triglicéridos y LDLc en
forma de lipoproteinas mas pequenas y densas, con
gran tendencia a la oxidacién y mayor capacidad
aterogénica. Ademads, tienen mayor concentracién
de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDLc) por mayor produccién hepética
de apolipoproteina B (Apo B), que es el componente
proteico mayor de LDLc y VLDLc*™.

La disminucion de la secrecién de la insulina en
los diabéticos se asocia a un incremento de la lipoli-
sis en los adipocitos, lo que aumenta la liberacién de
acidos grasos a la sangre y hacia el higado, y eleva
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ain mas la produccién de VLDLc y las concentra-
ciones de triglicéridos. La prevalencia de dislipide-
mia es de 60-70% en la DM2. Se conoce que el in-
cremento de LDLc es un fuerte predictor indepen-
diente de la aparicién de ECV en los diabéticos tipo
2, por lo que obtener y controlar las concentracio-
nes de Apo B en estos pacientes es important615’40.

Un nivel bajo de HDLc es usual, asociado a la hi-
pertrigliceridemia y se considera otro FR indepen-
diente a la apariciéon de ECV. El nivel de RC deter-
mina la recomendaciéon del tratamiento hipolipe-
miante, ya que la dislipidemia debe tratarse de for-
ma intensiva y eficaz en los diabéticos tipo 2 para
disminuir el RC".

El tratamiento farmacolégico de eleccién en pri-
mera linea son las estatinas pues son efectivas en
disminuir los niveles de LDLc, triglicéridos e incre-
mentar concentraciones plasmaticas de HDLc™.

Las estatinas pueden ser indicadas en la preven-
cién primaria de los pacientes con DM2, siempre
que se tenga en cuenta su RC y no solo los valores
de concentraciones de lipidos en sangre. La intensi-
dad del tratamiento con estatinas se ha dividido en
tres categorias: alta, moderada y baja (Tabla)**.

Son recomendadas altas dosis para el tratamiento
con estos medicamentos en los enfermos con histo-
ria de ECV o que tengan asociado otro FR corona-
rio”"". Las guias de prevencion cardiovascular de
2019" recomiendan el uso de estatinas de moderada
intensidad (Clase I) en los diabéticos tipo 2 con eda-
des entre 40 y 75 afos y la presencia de FR; de igual
manera, en los pacientes con alto RC se deben usar
estos medicamentos a una do-
sis de alta intensidad (Clase II).
Se ha demostrado que este tra-
tamiento disminuye la frecuen-

- DM2 de 10 o mas afos de evolucién.

- Albuminuria mayor o igual de 30 mcg albiimi-
na/mg de creatinina.

- Tasa de filtrado glomerular < 60 mL/min/1,73 m’

- Presencia de retinopatia.

- Presencia de neuropatia.

- Indice tobillo-brazo menor de 0,9.

Los objetivos recomendados son mantener los
siguientes valores plasmaticos: HDLc mayores de 40
mg/dL o 1 mmol/L en hombres, y de 50 mg/dL o 1,3
mmol/L en mujeres; triglicéridos menor de 150 mg/
dl o 1,7 mmol/L; LDLc menor e igual de 70 mg/dL o 2
mmol/L en los de alto riesgo y de 55 mg/dL o 2,6
mmol/L, en los de muy alto riesgo40.

Entre los cambios de estilo méas favorables se en-
cuentran la dieta basada en la disminucién de la
ingestion de bebidas azucaradas, grasas saturadas,
transaturadas, colesterol y el incremento de la inges-
tion de verduras, frutas, nueces, fibras y pescado.
Ademas, es importante el control del peso corporal
y la realizacién de ejercicio fisico regularlS’43

Para instaurar el tratamiento con estatinas es im-
portante tener en cuenta la individualidad del pa-
ciente, las reacciones adversas y la tolerancia al
medicamento. En los pacientes con muy alto riesgo,
cuando la terapia con dosis maxima no consigue el
objetivo de cifras de LDLc <70 mg/dL (1,8 mmol/L),
se pueden asociar con ezetimibe (10 mg/dia); farma-
co que reduce los valores de LDLc en 13-20%, con
baja incidencia de efectos secundarios. Si aun asi los
valores de LDLc se mantienen elevados, se reco-

Tabla. Intensidad del tratamiento con estatinas segiin farmacos y dosis.

cia de eventos cardiovascula- Intensidad Farmaco DL Efecto sobre LDLc
r.e%lzadversos. En’ un me.taal.lall- - Atorvastatina 80 mg/dia ., o
sis™ se encontr6 una disminu- Alta - Rosuvastatina 40 mg/dia Reduccién 2 50%
< o .
cién de un 25% del r'1esgio. de - Atorvastatina 20 mg/dia
estos eventos en diabéticos - Rosuvastatina 10 mg/dia
tipo 2 y 1 que realizaron trata- - Simvastatina 20 a 40 mg/dia
miento con estatinas a dosis de DA R 80 me/di
g/dia .

moderada a elevada intensi- Moderada | i atina 80 mg/dia Reduccién 30 - 49%
dad, al compararlos con una - Fluvastatina XL 80 mg/dia
poblacién de pacientes no dia- - Fluvastatina 40 mg 2 veces/dia
béticos. - Pitavastatina 1 a 4 mg/dia

Las dosis intensivas de es- - Simvastatina 10 mg/dia
tos farmacos en los pacientes - i - i

' p Baja Pravasta.tlna 10-20 mg/,dla Reduccién < 30%

con DM2 se prefieren en aque- - Lovastatina 20 mg/dia

llos que tienen algunos de los -

Fluvastatina 20 a 40 mg/dia

. . . 1
siguientes FR asociados 5.

LDLc, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (siglas en inglés).
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mienda indicar anticuerpos monoclonales del tipo
de los inhibidores de la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina 9 (PCSK-9): evolocumab y arilocu-
mab. Su combinacién con estatinas disminuye las
concentraciones de LDLc entre 43-64%. Son muy
efectivos en los casos con hipercolesterolemia fami-
liar, usados de forma subcutanea en semanas alter-
nas. Estos farmacos disminuyen significativamente
los valores de LDLc, con pocos efectos secundarios
y gran seguridad40’44'48.

La asociacién de estatinas y fijadores de los aci-
dos biliares, como la colestiramina y el colestipol es
otra opcién terapéutica, con pocos efectos secunda-
rios sistémicos, aunque se asocian a trastornos gas-
trointestinales, como constipacion; y pueden causar
hipertrigliceridemia grave cuando los triglicéridos
son mayores o iguales a 300 mg/dL (=34 mmol/L)40.
Asociados ademads con ezetimibe reducen el LDLc e
incrementan los valores de HDLc en un 15-20% y un
13-20%, respectivamente.

Para los diabéticos tipo 2 con valores de triglicé-
ridos mayores de 5,7 mmol/L, o mayor o igual de
500 mg/dL se recomienda evaluar causas secunda-
rias de hipertrigliceridemia y considerar un trata-
miento médico para evitar riesgo de pancreatitis. En
estos casos evitar la ingestion de alcohol es una
medida elemental®.

Se puede evaluar y recomendar un fibrato, como
el gemfibrozilo, si los triglicéridos se encuentran
elevados y el HDLc reducido, puesto que no se re-
comienda su combinacién con las estatinas debido a
que eleva las transaminasas e incrementa el riesgo
de miositis y rabdomidlisis, sin beneficios cardio-
vasculares demostrados. Como tampoco lo ha de-
mostrado la combinacién de estatinas y niacinas,
que puede incrementar el riesgo de accidente vascu-
lar encefélico. El uso de omega 3 en dosis de 2 a 4
g/dia es otra opcién de tratamiento”’.

Sindrome dismetabdlico

El sindrome dismetabdlico es frecuente en la DM2.
Fue definido, segin los criterios de la National Cho-
lesterol Education Program/Adult Treatment Panel
Il (NCEP/ATP III)®, por la presencia de tres de los
siguientes 5 componentes: obesidad abdominal (cir-
cunferencia abdominal mayor de 102 cm en hom-
bres y de 88 cm en mujeres), triglicéridos elevados
(mayor de 1,7 mmol/L), HDLc en hombres menor de
0,9 mmol/L y de 1 mmol/L en mujeres, presencia de
hipertensién arterial (cifras mayores o iguales a
130/85 mmHg) o tratamiento antihipertensivo previo
e hiperglucemia basal mayor de 6,1 mmol/L.

En un estudio publicado en el 2015” se evidenci6
una prevalencia del 58% de este sindrome en los
diabéticos tipo 2, el cual predominé tres veces mas
en las mujeres diabéticas que en los hombres. Sus
componentes mas prevalentes fueron la HTA, segui-
da por la obesidad central, los niveles bajos de
HDLc y la hipertrigliceridemia.

Habito de fumar

La prevalencia de tabaquismo en diabéticos es la
misma que en la poblacion general. Este FR incre-
menta la posibilidad de padecer DM2 porque au-
menta la resistencia a la insulina, acelera la apari-
cién de las complicaciones microvasculares, de la
enfermedad ateroesclerética y la incidencia de
muerte prematura. El objetivo, sin dudas, es la abs-
tinencia del habito de fumar y evitar el tabaquismo
pasivols.

Obesidad

La obesidad y el sobrepeso son frecuentes en la
DM2, el 80% de ellos son obesos, por lo que dentro
del tratamiento es importante lograr una reduccién
del peso corporal del paciente. Los que padezcan
DM2 deben tener de un 7 a un 10% de descenso del
peso entre seis meses a un afo, luego de iniciado el
tratamiento, se recomienda una pérdida de mas de
un 5% del peso inicial durante los primeros tres me-
ses de terapéutica y elegir el medicamento hipoglu-
cemiante segin el indice de masa corporal (IMC),
sobre todo cuando sus valores son mayores e igua-
les a 27 kg/m2 ",

Los antidiabéticos orales que se han asociado a
una disminucion del IMC, son la metformina, los
inhibidores de la alfa glucosidasa y los inhibidores
del SGLT-2>"**, Los inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP-4) son considerados neutrales en
cuanto al peso corporal, aunque un reciente me-
taanalisis”® de 227 estudios controlados y aleatoriza-
dos sobre el uso de estos medicamentos en el tra-
tamiento de los diabéticos tipo 2 obesos, encontré
que los cambios en las concentraciones plasmaticas
de HbAlc no estuvieron relacionados con el IMC, e
indicé que estos pacientes (con DM2 y obesidad) se
benefician de los mismos farmacos que los no obe-
SOS.

Si el IMC es mayor o igual a 40 kg/m2 la cirugia
metabdlica puede ser recomendada como una op-
cién de tratamiento, si no existen contraindicaciones
para la realizacién de esta, sobre todo en los diabé-
ticos tipo 2 que no controlan los valores de glucemia
a pesar de los medicamentos hipoglucemiantes ora-
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. 51,53
les e inyectados™ ™.

En los diabéticos tipo 2 obesos se recomienda
evitar el uso innecesario de medicamentos como:
antidepresivos triciclicos, antipsicoéticos, esteroides,
anticonvulsivos (incluso la gabapentina), anticon-
ceptivos orales que contengan progestagenos, y al-
gunos antihistaminicos y anticolinérgicos que pue-
dan contribuir a la ganancia o no de pérdida de pe-
soo1t

Se debe tener en cuenta que la Administracién
de Alimentos y Farmacos (FDA, Food and Drug Ad-
ministratior) ha aprobado el uso de ciertos medi-
camentos a corto o largo plazo para lograr el control
del peso corporal. La fentermina estd indicada por
varias semanas, de conjunto con la dieta y el ejerci-
cio fisico, y otros medicamentos como orlistat, olca-
serin y glucagon, asi como agonista de los recepto-
res del péptido 1, se han considerado para uso a
mas largo plazo para los pacientes diabéticos con
IMC>27 kg/mz, sobre todo si presentan otros FR co-
mo: HTA y dislipidemia51’55’56. Ninguno debe ser uti-
lizado en las embarazadas, en pacientes con carci-
noma tiroideo, sindrome neuropéptico maligno y se
debe tener precaucién en las mujeres diabéticas en
edades reproductivasso.

Los diabéticos tipo 2 tienen mayor riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo y demencia que los
no diabéticos. El deterioro cognitivo puede manifes-
tarse en el habla, la atencién, la memoria visual y
verbal y en las funciones de coordinacién y psico-
motoras. Estas afecciones se han adjudicado a los
dafios micro y macrovasculares que aparecen en el
é:gerebro por la hiperglucemia y la hiperinsulinemia57’

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una afeccién frecuente
que incrementa la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares. Su prevencion en estos pacientes
es esencial, por lo que la intensidad del tratamiento
debe adaptarse a la magnitud del riesgo, cuya pre-
diccién sera siempre parte de la estrategia terapéuti-
ca. Aunque no existe un modelo tnico de estima-
cion del riesgo, se debe lograr el control 6ptimo e
integral de los factores de riesgo cardiovascular, de
la misma forma en que se pretende obtener el con-
trol glucémico.
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