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Prevencion cardiovascular
en el diabético

Washington Vignolo, Bernardo Layerle

Resumen
La diabetes es una enfermedad de alta prevalencia que constituye una verdadera pandemia. Se caracteriza por alteracio-
nes metabdlicas complejas que incluyen el desarrollo de hiperglucemia. A largo plazo ocurren complicaciones micro y
macrovasculares. La enfermedad arterial ateromatosa explica tres cuartas partes de las muertes en diabéticos. Las me-
didas de cambio de estilo de vida, con aumento de la actividad fisica, y cesacion del tabaquismo pueden reducir en forma
marcada el riesgo de eventos cardiovasculares adversos. El control adecuado de la presién arterial y de los niveles de lipi-
dos tiene un fuerte impacto positivo en el mismo sentido. Este articulo intenta revisar la evidencia disponible y formular
recomendaciones para el manejo clinico de los pacientes diabéticos.
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Summary
Diabetes is a highly prevalent disease that has become a true pandemia. It is characterized by complex metabolic altera-
tions including the development of hyperglycemia. In the long term micro- and macrovascular complications occur.
Arterial atheromatous disease explains three quarters of diabetic deaths. Life-style changes, with increased physical ac-
tivity and smoking cessation, can markedly reduce the risk of adverse cardiovascular events. Adequate blood pressure
and lipid levels control have a strong positive impact to that end. This paper tries to summarize the available evidence
and to make recommendations for the clinical management of diabetic patients.
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miento de la poblacién, el aumento de la obesidad y
del sedentarismo, estimandose que el nimero de
diabéticos aumentara en méas de 227 millones para
el 2040 (642 millones). Vale decir que en el 2015
uno de cada 11 habitantes del mundo era diabético
y para el 2040 uno de cada 10 habitantes del plane-
ta sera portador de esta enfermedad. En el ano
2015 murié un paciente cada 6 segundos a causa de

Introduccidn

La diabetes es una enfermedad de origen metabdli-
co con aumento de los niveles de glucemia que pue-
de determinar alteraciones a nivel microvascular,
macrovascular y neuropatico. Si bien dichas altera-
ciones incluyen retinopatia, nefropatia, neuropatia
periférica o neuropatia autonémica, el compromiso

cardiovascular constituye su principal causa de :
muerte-3), la diabetes.

Segiin datos de la Organizacién Mundial de la Es de destacar que en 2014 el 46,3% (179.181.000

Salud (OMS)® en 2015 existian 415 millones de pacientes) de los diabéticos en el mundo no estaba
diagnosticado y que el 77% de las personas con

diabetes vivia en zonas con ingresos medianos a
bajos.

diabéticos en el mundo, lo que corresponde a una
prevalencia global del 9,1%. Esta prevalencia esta
en aumento por motivos tales como el envejeci-
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De acuerdo ala OMS, la prevalencia nacional de
diabetes en Uruguay en el 2014 era de 6,58%.

Diagnéstico
El diagnéstico de diabetes se puede establecer en
base a la medicién de la glucemia en ayunas o de la
glucemia medida al cabo de dos horas de la adminis-
tracion por via oral de una cantidad estandar de glu-
cosa, o de la medicién de una glucemia “al barrer”
elevada asociada a sintomas clésicos de hipergluce-
mia, o de la medicién de la hemoglobina glicosilada.
La glucemia postcarga oral de glucosa ha demostra-
do ser mas sensible para el diagnéstico que la gluce-
mia basal y la hemoglobina glicosilada®.
Siguiendo a la American Diabetes Association
(ADA), el diagnéstico de diabetes se establece cuan-
do se cumple uno de los siguientes criterios™®:

1. Sintomas (polidipsia, poliuria, pérdida inexpli-
cada de peso) y glucemia casual >200 mg/dL.

2. Glucemiaen ayunas (>8 horas de la Gltima comi-
da) >126 mg/dL.

3. Glucemia dos horas después de una carga oral
de 75 gr de glucosa >200 mg/dL.

4. Hemoglobina glicosilada (HbA1C) >6,5%.

En los criterios 2, 3y 4, en ausencia de sintomas
o cuadro clinico compatible con hiperglucemia ine-
quivoca, los resultados deben ser confirmados repi-
tiendo los estudios.

Etiologia

El trastorno metabdlico determinante de la diabe-
tes es un déficit de accién insulinica a nivel tisular.
Dicho déficit genera alteraciones en el metabolismo
de glacidos, lipidos y proteinas. La deficiencia de ac-
cién insulinica puede ocurrir por dos mecanismos
diferentes: en los diabéticos tipo 1 existe una defi-
ciencia absoluta en los niveles de insulina por défi-
cit en la secrecién de la misma, mayoritariamente
mediada por destrucciéon inmunogénica de las célu-
las beta del pancreas; en cambio, en los diabéticos
tipo 2 hay resistencia de los tejidos periféricos a la
accién de la insulina e incapacidad del pancreas pa-
ra aumentar la secrecién de esta hormona en forma
suficiente para compensar dicha resistencia perifé-
rica®.

Existen otras formas de diabetes, como la diabe-
tes gestacional, los sindromes de diabetes monogé-
nica (Maturity Onset Diabetes of the Young
[MODY] y diabetes neonatal), las secundarias a en-

fermedades del pancreas exégeno (fibrosis quisti-
ca), a drogas u otras cuya descripcion no es objetivo
de este trabajo.

Prondstico

Como ya fue dicho, la causa més frecuente de muer-
te de un diabético es la enfermedad cardiovascular
que explica aproximadamente las tres cuartas par-
tes de las mismas. Tanto es asi que algunos autores
plantean que la diabetes es una enfermedad predo-
minantemente cardiovascular.

Haffner y colaboradores® realizaron un estudio
prospectivo en el que compararon la incidencia de
infarto fatal y no fatal en 1.059 pacientes diabéticos
versus 1.373 pacientes no diabéticos en una pobla-
cion finlandesa. Al cabo de siete anos las tasas de in-
cidencia de infarto de miocardio fatal en diabéticos
sin infarto previo fueron similares a las de pacientes
no diabéticos con infarto previo (aun luego de los
ajustes por multiples factores) (HR 1,2; 1C95%,
0,6-2,4). En este estudio los pacientes diabéticos sin
infarto de miocardio previo tuvieron un riesgo de
infarto de miocardio fatal similar a los pacientes no
diabéticos que ya habian sufrido un infarto de mio-
cardio.

Schramm y colaboradores® estudiaron la po-
blacién dinamarquesa con edad mayor o igual a 30
anos (3,3 millones de personas), la que fue seguida
durante cinco anos. El riesgo de muerte coronaria
fue similar en los pacientes diabéticos de sexo mas-
culino que recibian hipoglucemiantes sin infarto de
miocardio previo que en los varones no diabéticos
que habian sufrido un infarto previo (HR 2,42;
1C95%, 2,35-2,49 versus HR 2,42; 1C95%, 2,39-2,49;
p=0,6).

Sin embargo, el estudio ARIC” sugiere que este
riesgo es mayor en los diabéticos que en los no dia-
béticos aunque no tan alto como en los no diabéticos
infartados. De todas maneras lo cierto es que la dia-
betes confiere cerca del doble de riesgo para un am-
plio espectro de eventos cardiovasculares adversos:
mortalidad coronaria y vascular de otra causa, in-
farto agudo de miocardio (IAM), ataque cerebro-
vascular (ACV) isquémico o hemorragico, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo car-
diovascular®. Los tres estudios citados (Haffner,
Schramm y ARIC) demostraron también que luego
de un evento coronario la mortalidad coronaria fue
claramente mayor en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos.
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El control de los factores de riesgo cardiovascular
en el paciente diabético es de fundamental impor-
tancia para reducir su morbimortalidad. Numero-
sas medidas han demostrado disminuir el riesgo
cardiovascular en estos pacientes. Analizaremos a
continuacion las mas relevantes. Se analizara en
otro capitulo el impacto de las drogas hipogluce-
miantes y del control de la glucemia en la preven-
cion cardiovascular.

Ejercicio fisico

En la medicina moderna muchas veces no se jerar-
quizan las medidas no farmacoldgicas que tienen
muchas veces un impacto en la morbimortalidad
cardiovascular mayor que el de farmacos de alta efi-
cacia. Un ejemplo paradigmatico es el ejercicio fisi-
co, que, como veremos a continuacién, puede redu-
cir el riesgo de muerte cardiovascular en el diabéti-
co a una tercera parte, igualandola a la del paciente
no diabético sedentario.

Destacamos a continuacién algunos trabajos re-
levantes al respecto:

En un analisis post hoc del estudio ADVANCE
(seguimiento cinco anos) se correlacioné el nivel de
ejercicio fisico realizado en la semana previa a la
aleatorizacion con la tasa de eventos cardiovascula-
res en 11.140 diabéticos tipo 2. Se observé que los
sujetos que realizaron ejercicio fisico moderado o vi-
goroso durante al menos 15 minutos por semana tu-
vieron una incidencia mas baja de eventos cardio-
vasculares mayores (HR 0,78; 1C95%, 0,69-0,88;
p<0,001), menos complicaciones microvasculares
(HR 0,85;1C95%, 0,76-0,96; p=0,010) y menor mor-
talidad (HR 0,83; 1C95%, 0,73-0,94; p=0,0044) que
los pacientes que realizaron ejercicio fisico leve o
ninguna actividad fisica®.

HUNT fue un estudio prospectivo observacio-
nal que incluy6 a 56.170 personas mayores de 20
afos residentes en el condado de Nord-Trgndelag
(Noruega) que fueron seguidas durante una media-
nade 12 anos. El objetivo fue investigar el efecto de
la actividad fisica desarrollada por los participantes
durante su tiempo libre sobre la mortalidad cardio-
vascular y evaluar si la actividad fisica podria miti-
gar los efectos adversos de la diabetes sobre la mis-
ma. La diabetes se asocié con una mortalidad car-
diovascular casi tres veces mayor en los pacientes fi-
sicamente inactivos. En cambio, el riesgo de muerte
entre los diabéticos con actividad fisica moderada a
intensa fue similar al de sujetos sedentarios sin dia-
betes10.

Tanasescu y colaboradores? realizaron un es-
tudio prospectivo de los pacientes diabéticos de sexo

masculino sin incapacidad fisica (n=2.803) con
edad mayor o igual a 30 anos incluidos en el Health
Professionals’ Follow-up Study (HPFS). Analiza-
ron el nivel de actividad fisica cada dos anos con un
seguimiento total de 14 anos y observaron que el
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular, la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad total se
redujeron significativamente en los diabéticos para
niveles de ejercicio crecientes.

Lasrecomendaciones de la ADA 2016 sobre acti-
vidad fisica!® son las siguientes:

e Losdiabéticos adultos deben realizar por lo me-
nos 150 minutos semanales de gjercicio aerébico
de moderada intensidad (50% a 70% de la fre-
cuencia cardiaca méxima calculada) distribui-
dos en por lo menos tres dias de la semana sin
que haya maés de dos dias sin ejercicio entre
ellos.

e Todos los pacientes, incluidos los diabéticos, de-
ben ser alentados a reducir el tiempo que trans-
curren en forma sedentaria, en particular frac-
cionando los periodos prolongados (méas de 90
minutos) que permanecen en posicion sentada.

e Enausencia de contraindicaciones los pacientes
diabéticos tipo 2 deben ser alentados a desarro-
llar entrenamiento contra resistencia por lo me-
nos dos veces por semana.

Si bien los estudios analizados previamente son
concordantes con estas indicaciones, algunas de las
mismas provienen de estudios sobre el control me-
tabdlico de la diabetes3-16),

Cesacidn de tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular
particularmente letal para los diabéticos. El riesgo
relativo (RR) de mortalidad cardiovascular de los
diabéticos fumadores es casi el doble que el de los no
diabéticos fumadores 2,2 vs 1,2)17,

El tabaquismo aumenta el riesgo de coronario-
patia en pacientes diabéticos de ambos sexos(18:19),
Un estudio en diabéticos fumadores mostré que la
cesacion de tabaquismo se asoci6é con mejoria de los
parametros metabdlicos, albuminuria y presién ar-
terial al ano@9. Diferentes investigaciones han mos-
trado que los ambientes libres de humo de tabaco se
asocian con lareduccion del ntimero de infartos, por
lo que los diabéticos deben evitar exponerse a los
mismos@D.

En general, para el paciente motivado a dejar de
fumar, la autoayuda es de escasa utilidad en tanto
que la consejeria o el tratamiento farmacoldgico si
son efectivos??. Sin embargo, un metaanalisis so-
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bre cesacion de tabaquismo en pacientes diabéticos
no demostré beneficio de una intervenciéon mas in-
tensiva (farmacolégicas y no farmacoldgicas) en la
cesacion de tabaco frente a otra menos intensiva
(cuidado usual con consejeria y medicacion opcio-
nal)@3,

Las guias 2016 de la ADAU2 dan las siguientes
sugerencias:

e Se aconseja a todos los diabéticos no consumir
cigarrillos ni otros productos del tabaco, asi
como tampoco los cigarrillos electrénicos.

e Incluir consejeria y otras formas de interven-
cion para evitar el tabaquismo como parte del
cuidado rutinario de los diabéticos

Aspirina

La aspirina (AAS) inhibe en forma irreversible la
activacion y la agregacion plaquetaria. Este efecto
depende de la inhibicién irreversible de la actividad
de ciclooxigenasal de la enzima prostaglandina en-
doperdxido reductasa por acetilaciéon de un residuo
serina. Se inhibe asf la conversién de acido araqui-
dénico a tromboxano A2, que es esencial para el
normal funcionamiento de las plaquetas. La inhibi-
cién de la activacién y de la agregacion plaquetaria
es la responsable de la prevencién de eventos vascu-
lares trombéticos por parte del AAS. Si se aumenta
la dosis de AAS se inhibe progresivamente la activi-
dad de COX2 y la subsiguiente sintesis de prostaci-
clina, lo que eleva el riesgo de sangrado sin incre-
mentar el efecto antitrombdtico@®.

Prevencidn primaria

El estudio ETDRS evalué el efecto de 650 mg de
AAS versus placebo durante cinco anos en 3.711
diabéticos con y sin enfermedad cardiovascular2.
El mismo no encontré reduccién significativa del
punto final combinado (muerte vascular, IAM no
fatal o ACV no fatal) RR 0,91; IC95%, 0,75-1,11.
El estudio POPADAD incluyé a 1.276 pacientes
diabéticos, con edad igual o mayor a 40 anos, con in-
dice de presion tobillo/brazo <0,99 y sin evidencia de
enfermedad cardiovascular sintomatica; fueron
asignados en un disefo factorial 2x2 a AAS (100
mg/dia) o placebo, y antioxidantes o placebo@6. Tras
una mediana de seguimiento de 6,7 anos el trata-
miento con AAS no tuvo efectos sobre la incidencia
del punto final primario de muerte por enfermedad
coronaria o ACV, infarto y ACV no fatales o ampu-
tacion por encima del tobillo por isquemia critica
(HR 0,98; 1C95%, 0,76-1,26; p=0,86). Tampoco hu-
bo efectos significativos en la incidencia de infarto

no fatal (HR 0,98; 1C95%, 0,68-1,43; p=0,93) 0 ACV
no fatal (HR 0,71; IC95%, 0,44-1,14; p=0,15).

El estudio JPAD evalué6 en forma abierta el tra-
tamiento con AAS (81 a 100 mg/dia) versus no trata-
miento en 2.567 pacientes diabéticos en Japén, con
edades entre 30 a 85 anos y sin enfermedad cardio-
vascular conocida@?. La mediana de seguimiento
fue de 4,4 anos. El punto final primario fue la inci-
dencia de eventos ateroscleréticos definidos como
muerte subita, muerte de causa cardiovascular o
aodrtica, infarto no fatal, angina inestable, angina de
esfuerzo, ACV no fatal, ataque isquémico transito-
rio, enfermedad vascular periférica o enfermedad
aodrtica no fatal. El tratamiento con AAS no tuvo
efecto significativo sobre la incidencia del punto fi-
nal primario (HR 0,80; IC95%, 0,58-1,10; p=0,16).
No se detectaron diferencias entre los grupos en la
incidencia de los componentes individuales del pun-
to final primario, pero la incidencia combinada de
muerte coronaria o cerebrovascular fue menor en el
grupo AAS (un evento con aspirina versus diez en el
control; HR 0,10; IC95%, 0,01-0,79; p=0,004).

Varios metaanalisis han intentado aclarar el pa-
pel de la AAS en la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares en diabéticos@8-35. A modo de
ejemplo:

De Berardis y colaboradores realizaron un ana-
lisis en el que se incluyeron seis estudios con 10.117
participantes. El tratamiento con AAS no tuvo efec-
tos significativos sobre la incidencia de eventos car-
diovasculares mayores (RR 0,90; IC95%, 0,81-1,00);
IAM (RR 0,86; IC95%, 0,61-1,21); ACV (RR 0,83;
1C95%, 0,60-1,14), o muerte (RR 0,93; IC95%,
0,82-1,05). La incidencia de efectos adversos no fue
estadisticamente mayor con AAS®2),

Younis y colaboradores analizaron seis estudios
con un total de 7.374 pacientes con diabetes. No en-
contraron beneficio en los pacientes que recibieron
AAS frente alos que no recibieron este firmaco con
respecto a la mortalidad global (RR=0,96; 1C95%,
0,78-1,18; p=0,71), eventos cardiovasculares mayo-
res (RR=0,90; 1C95%, 0,78-1,05; p=0,17) o IAM
(RR=0,95; IC95%, 0,76-1,18; p=0,63). El riesgo de
sangrado mayor no fue significativamente superior
en el grupo asignado a AAS (RR=2,49; IC95%,
0,70-8,84; p=0,16) G0,

Stavrakis y colaboradores revisaron siete estu-
dios de los cuales dos incluyen en forma exclusiva a
diabéticos y cinco tenian un subgrupo de pacientes
diabéticos. La AAS se asoci6 con una reducciéon no
significativa en el HR de eventos cardiovasculares
mayores comparado con la poblacién control (HR
0,89; 1C95%, 0,70-1,13; p=0,33). Asimismo, hubo
una reduccién no significativa en los objetivos indi-
viduales de IAM, ACV, mortalidad cardiovascular y
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mortalidad global. El riesgo de sangrado mayor au-
ment6 en forma no significativa con AAS compara-
do con el control (RR=3,02; IC95%, 0,48-18,86;
p=0,24) @D,

Zhangy colaboradores analizaron siete estudios
queincluyeron 11.618 personas con diabetes. El uso
de AAS no se asoci6 con una reduccién estadistica-
mente significativa en eventos cardiovasculares
mayores (RR 0,92; IC95%, 0,83-1,02; p=0,11). El
uso de AAS tampoco redujo la mortalidad global
(0,95, IC95% 0,85-1,06; p=0,33), ni la mortalidad
cardiovascular (0,95, IC95% 0,71-1,27; p=0,71), ni
los ACV (0,83, IC95% 0,63-1,10; p=0,20), ni el in-
farto de miocardio (0,85, IC95% 0,65-1,11; p=0,24).
Hubo un aumento no significativo en el riesgo de
sangrado mayor con AAS (2,46, IC95% 0,70-8,61;
p=0,16). Un anélisis de metarregresion sugirié que
la AAS podria reducir el riesgo de ACV en mujeresy
de IAM en varones®3.

Butalia y colaboradores analizaron un total de
11.618 pacientes incluidos en siete estudios. E1 RR
global de eventos cardiovasculares adversos mayo-
res fuede 0,91 (IC95% 0,82-1,00) con poca heteroge-
neidad entre los estudios (12 0,0%). Los eventos se-
cundarios de interés incluyeron el infarto de mio-
cardio (RR 0,85; IC95%, 0,66-1,10); ACV (RR 0,84;
1C95%, 0,64-1,11); muerte cardiovascular (RR 0,95;
1C95%, 0,71-1,27), y mortalidad por cualquier cau-
sa (RR 0,95; IC95%, 0,85-1,06). Hubo un aumento
no significativo de las tasas de sangrado con AAS
(RR 2,50;1C95%, 0,77-8,10). En términos absolutos
por cada 10.000 pacientes tratados con AAS se po-
drian prevenir 109 eventos cardiovasculares mayo-
res a expensas de 19 sangrados mayores. Los auto-
res sugieren que los pacientes diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular estarian en algin punto in-
termedio entre los pacientes en prevencién prima-
riay secundaria en el espectro de riesgo y beneficio,
por lo que seria de particular importancia conside-
rar el riesgo individual de cada paciente®6.

Pignone y colaboradores analizaron nueve en-
sayos clinicos randomizados (ECR) que evaluaron
el uso de AAS en diabéticos en prevencién primaria.
No hubo un efecto estadisticamente significativo
con el uso de AAS en la prevencién de eventos ad-
versos cardiovasculares. El uso de AAS se asocid
con una disminucién del riesgo de eventos corona-
rios de 9% (RR 0,91; 1C95%, 0,79-1,05) en tanto
que el riesgo de ACV se redujo 10% (RR 0,90;
1C95%, 0,71-1,13). El riesgo de sangrado intracra-
neano quedo incluido en la estimacién de riesgo de
ACV. El riesgo de sangrados extracraneanos au-
mentd 54% con el uso de AAS (RR 1,54; 1C95%,
1,30-1,82); el aumento de riesgo absoluto fue de
unos 3 pacientes en 10.000 por ano®?.

Hay que destacar que un analisis de metarregre-
sién estadistica®? de 17 estudios aleatorizados de
prevencién primaria y secundaria evidencié que el
beneficio en la prevencién de eventos cardiovascu-
lares con el uso de AAS estaba directamente vincu-
lado al riesgo basal de eventos de los pacientes; a
mayor riesgo, mayor beneficio. En el balance entre
la prevencion de eventos cardiovasculares y el ries-
go de sangrado habia beneficio cuando el riesgo ba-
sal de eventos era superior a 2 por 100 pacien-
tes/ano, habia perjuicio cuando el riesgo cardiovas-
cular basal era menor de 1 por 100 pacientes/afio, en
tanto que con un riesgo cardiovascular basal entre 1
y 2 por 100 pacientes/ano, el beneficio de la
reduccién de riesgo cardiovascular y el perjuicio por
sangrado con el uso de AAS resultaron similares.

En suma: por los resultados de los diversos me-
taandlisis citados se puede concluir que el uso de
AAS en prevencion primaria podria reducir el ries-
go de eventos cardiovasculares adversos en el mejor
de los casos cerca de un 10% (estadisticamente no
significativo) a expensas de al menos una duplica-
cion del riesgo de sangrado. Los resultados de los es-
tudios ACCEPT-D y ASCEND, actualmente en cur-
so, serdn importantes para definir el papel de AAS
en la prevencion primaria en pacientes diabéticos.

Del analisis de esta evidencia se puede concluir
que AAS no esta indicado en los pacientes diabéti-
cos en prevencion primaria, aunque existe eviden-
cia de menor peso para indicarlo en aquellos con
mayor riesgo cardiovascular basal.

Las guias de la ADA 201612 sugieren las si-
guientes indicaciones:

e Considerar tratamiento con AAS (75-162
mg/dia) como estrategia de prevencion primaria
en sujetos con diabetes tipo 1 o 2 con riesgo car-
diovascular aumentado (riesgo CV 10 anos
>10%). (C) Esto incluye a hombres y mujeres
>50 anos con al menos un factor de riesgo CV
adicional sin aumento del riesgo de sangrado.

e La AAS no debe ser recomendada para la pre-
venciéon de ECV en adultos con diabetes y bajo
riesgo de ECV (riesgo CV <5%). (C) En general
quedan incluidos hombres y mujeres <50 anos
sin factores de riesgo CV adicionales.

e En los pacientes <50 afios con multiples facto-
res de riesgo adicionales (riesgo ECV a diez anos
entre 5% y 10%), se requiere juicio clinico
adecuado. (E)

Sin embargo, la guia europea 2016 sobre pre-
vencion de enfermedades cardiovasculares®® no re-
comienda el uso de AAS en ningtn paciente en pre-
vencion primaria por el aumento del riesgo de san-
grado.
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Una recomendacion reciente de la American
Heart Association (AHA)®9 en los pacientes diabé-
ticos en prevencién primaria incluyen la probable
disminucién de riesgo de cancer de colon que se aso-
cia a la ingesta croénica de baja dosis de AAS balan-
ceandola con el riesgo cardiovascular y el de sangra-
do mayor de cada paciente.

Recomiendan el uso de AAS a dosis de 75 a 100
mg/dia en los siguientes pacientes:

e Pacientes con antecedentes familiares de cancer
de colon sin alto riesgo de sangradoy que tengan
un riesgo cardiovascular >5%, menores de 70
anos.

e Pacientes sin antecedentes familiares de cancer
de colon sin alto riesgo de sangrado de 50 a 59
anosy con riesgo cardiovascular de 10% a 20%.

Supeditan el uso de AAS de 75 a 100 mg/dia al
criterio clinico balanceando riesgo/beneficio en:

e Algunos pacientes de 50 a 69 afios con alto riesgo
de sangrado pero con antecedentes familiares de
cancer de colon y con riesgo cardiovascular en-
tre 10% a 20%. (Se aconseja asociar inhibidor de
bomba de protones).

e Algunos pacientes menores de 59 anos sin alto
riesgo de sangrado, sin antecedentes familiares
de cancer de colon pero con riesgo cardiovascu-
lar entre 5% a 10%, de 60 a 69 anos con riesgo CV
de 10% a 20% y de 70 o més anos con riesgo CV
>20%.

e Algunos pacientes de 70 o mas anos con antece-
dentes familiares de cancer de colon, sin alto
riesgo de sangrado y riesgo CV >20%.

Aconsejan no usar AAS en el resto de los casos.

Prevencién secundaria
No hay discusion sobre la indicacién formal del uso
de AAS en prevencion secundaria.

Tratamiento de la hipertension arterial

En el abordaje del tema de la hipertension arterial
(HTA) en el diabético es conveniente intentar con-
testar las siguientes preguntas:

1. (Existe beneficio en tratar la
hipertensién arterial en los diabéticos

Esta bien establecido el beneficio de tratar la HTA
en el diabético. A modo de ejemplo, un metaanalisis
de cuatro estudios aleatorizados que compar6 trata-
miento estandar de la presion arterial (PA) con ci-
fras de PA sistélica (PAS) objetivo menores de

Un metaanaélisis de los Antithrombotic Trialists
Collaboration (ATT) estudi6 el efecto de farmacos
antiplaquetarios versus control, sobre todo AAS, en
195 ECR que incluyeron 144.051 pacientes con en-
fermedad cardiovascular clinica (5.126 diabéticos).
El tratamiento antiplaquetario redujo en forma sig-
nificativa (22%) el riesgo de eventos vasculares ad-
versos (IAM no fatal, ACV no fatal o muerte cardio-
vascular)“o),

El clopidogrel ha demostrado reducir los even-
tos cardiovasculares en los diabéticos, por lo que
constituye una alternativa en pacientes con intole-
rancia a AAS“D,

Las guias de la ADA 2016 sugieren las siguien-
tes indicaciones:

e Utilizar AAS (75-162 mg/dia) como estrategia
de prevencién secundaria en sujetos diabéticos
con historia de ECV. (A)

e Para los pacientes con ECV y alergia a la AAS
documentada se debe usar clopidogrel (75
mg/dia). (B)

e Lacombinaciéon de AAS (75-162 mg/dia) y clopi-
dogrel (75mg/dia) es razonable durante un ano
después de un sindrome coronario agudo. (B)

Las indicaciones de la guia europea son concor-
dantes con las anteriores.

Numero de dosis diarias

La AAS administrada en dos dosis diarias podria ser
atil en pacientes con alta tasa de trombosis. Si bien
la evidencia al respecto es incipiente, dado que esta
forma de administraciéon determina mayor inhibi-
cion plaquetaria y menor pérdida de eficacia biol6-
gica en coronarios diabéticos con alto riesgo de re-
sistencia, podria constituir una alternativa en dia-
béticos con alto riesgo trombdtico“2-44),

140-160 mm Hg o diastdlicas (PAD) menores de
85-100 mmHg versus controles histéricos mostro
disminucion significativa de la mortalidad total (RR
0,82; IC95%, 0,69-0,98), infarto de miocardio (RR
0,68, 1C95%, 0,51-0,93) y ACV (RR 0,6; IC95%,
0,42-0,84)145),

2. (Hasta qué cifras debemos descender la
presién arterial en esta poblacién?

Presién arterial sistélica. El estudio observacional
UKPDS 38 mostr6é que hubo menor incidencia de
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complicaciones macro y microvasculares a medida
que la PAS bajaba, sin existir un umbral por debajo
del cual no hubiera beneficio o aparecieran efectos
adversos significativos®“6),

El estudio ACCORD BP“7 estudi6 la hipétesis
de que un control intensivo de la PA podria reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
tipo 2 de alto riesgo (4.733). El estudio tuvo un dise-
no abierto, los pacientes fueron aleatorizados a tra-
tamiento intensivo con el objetivo de mantener una
PAS menor a 120 mmHg, o tratamiento estandar
PAS menor a 140 mmHg. Los niveles de PA al afio
fueron de 119,3/64,4 mmHgy de 133,5/70,5 mmHg
enlos grupos intensivo y estdndar respectivamente.
Tras un seguimiento de 4,7 anos, no se detectaron
diferencias entre los grupos en la incidencia del
punto final primario combinado de muerte cardio-
vascular, IAM o0 ACV (1,87% por afio en el grupo in-
tensivo vs 2,09% por afio en el grupo estandar (HR
0,88; 1C95%, 0,73-1,06; p=0,20). Tampoco se detec-
taron diferencias en la incidencia de muerte (HR
1,07; 1C95%, 0,85-1,35; p=0,55) ni de infarto de
miocardio (HR 0,87; 1C95%, 0,68-1,10; p=0,25). En
contraste, el tratamiento intensivo redujo significa-
tivamente la incidencia de ACV total (HR 0,59;
1C95%, 0,39-0,89; p=0,01; NNT 92), y el ACV no fa-
tal (HR 0,63; 1C95%, 0,41-0,96; p=0,03; NNT 114).
El grupo intensivo tuvo mayor frecuencia de even-
tos adversos relacionados con el tratamiento antihi-
pertensivo (77 vs 30; p<0,001). En particular, hubo
un aumento de los valores de creatinina >1,50
mg/dL en hombres y >1,30 mg/dL en mujeres y cai-
da del clearence de creatinina a <30 mL/min. Hay
que destacar que la potencia estadistica del estudio
se vio francamente disminuida debido a que la tasa
de eventos en el grupo control fue mucho menorala
esperada.

Con respecto a otros eventuales perjuicios cau-
sados por descenso de la PAS por debajo de 130
mmHg existen estudios de mucha menor jerarquia,
como el subestudio de diabéticos (post hoc) del
INVEST que sugieren un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares adversos con descensos de
la PAS por debajo del limite referido (curvaen J)“®.

En cuanto a los pacientes anosos cabe destacar
que no hay estudios especificos en diabéticos que
evaliien diferentes metas de PA. El estudio emble-
matico para la poblacién de hipertensos anosos es el
HYVET®9, que incluy6 a pacientes mayores de 80
anos, con escasas comorbilidades, y solo 7% de dia-
béticos. En este estudio hubo reduccion de efectos
adversos cardiovasculares con el descenso de 1la PA
a menos de 150/80 mmHg.

Presion arterial diastélica. El estudio HOT®GO
mostroé reduccion de eventos adversos en el subgru-

po de pacientes diabéticos asignados a presiones
diastdlicas objetivo de menos de 80 mmHg compa-
rados con aquellos en que el objetivo era menos de
85y menos de 90 mmHg. La tasa minima de eventos
cardiovasculares adversos se logré con valores de
PAD de 82,6 mmHg y la mortalidad fue minima
para valores de PAD de 86,5 mmHg.

Varios metaanalisis han analizado el tema. Un
metaanalisis de Reboldi y colaboradores®V estudié
los efectos de la reduccion intensiva de la PA sobre
el IAM y el ACV en diabéticos (79.913 pacientes pro-
venientes de 31 estudios). El mismo mostr6 una re-
duccién del riesgo relativo de ACV de 31% con el tra-
tamiento antihipertensivo més intenso versus el
menos intenso y una reducciéon de eventos cardio-
vasculares mayores (RR 0,75; 1C95%, 0,61-0,94).
No hubo diferencias significativas con respecto al
TIAM (tendencia al beneficio no significativa) sin
mostrar una curva en J. Debe aclararse que los es-
tudios llegaron a diferentes presiones objetivo, por
lo que no necesariamente avalan que la PA objetivo
deba ser <130/80 mmHg.

Mec Brien y colaboradores realizaron otro me-
taanalisis de cinco estudios y 7.313 pacientes con
diabetes tipo 2 evaluando el impacto de control in-
tensivo de la PA (<130/80 mmHg) versus control
estandar (140-160/85-100 mmHg). No encontraron
diferencia en mortalidad ni en infarto no fatal, pero
siuna reduccidn significativa en la tasa de ACV (RR
0,65, 1C95% 0,48-0,86), con una reduccién de riesgo
absoluto de 1,1%45. Cabe destacar el enorme peso
del estudio ACCORD que aporté casi el 65% de los
pacientes.

Un metaanalisis de Bangalore y colaboradores
incluy6 ECR que compararon objetivos de PA asi co-
mo estrategias terapéuticas. Se concluy6 que un ob-
jetivo de PAS de 130-135 mmHg era aceptable. Con
valores objetivo <130 mmHg hubo mayor reduc-
cion de ACV, pero no beneficio en otros eventos ma-
cro o microvasculares, observandose un aumento
de los eventos adversos serios®2.

Otro metaanalisis de Emdin y colaboradores(®?
analizé 40 estudios con 100.354 participantes dia-
béticos. Por cada 10 mmHg de descenso de la PAS se
observo una reduccién significativa del riesgo de 1)
mortalidad (RR 0,87, IC95% 0,78-0,96), reduccion
de riesgo absoluto (ARR) de eventos por 1.000 pa-
cientes/anos 3,16 (IC95% 0,90-5,22); 2) eventos car-
diovasculares (RR 0,89, 1C95% 0,83-0,95); ARR
3,90 (IC95% 1,57-6,06); 3) enfermedad arterial co-
ronaria (RR 0,88, 1C95% 0,80-0,98), ARR 1,81
(IC95% 0,35-3,11); 4) ACV (RR 0,73, IC95%
0,64-0,83), ARR 4,06 (IC95% 2,53-5,40); 5) albumi-
nuria (RR 0,83,1C95% 0,79-0,87), ARR 9,33 (IC95%
7,13-11,37), y 6) retinopatia (RR 0,87, 1C95%
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0,76-0,99), ARR 2,23 (IC95% 0,15-4,04). Asi, el des-
censo de la PA en los diabéticos tipo 2 se asoci6 con
disminucién de la mortalidad y de numerosos even-
tos clinicos adversos. Esta asociacion se atenué para
la mayoria de los eventos considerados cuando los
niveles de PAS inicial eran menores a 140 mmHg.
Sin embargo, la reduccién més intensa de la PAS
por debajo de 130 mmHg redujo el riesgo de ACV,
retinopatia y albuminuria. Esto generaria benefi-
cios netos potenciales para muchas personas en alto
riesgo de padecer dichos eventos.

En suma: consideramos que la evidencia es in-
discutible para indicar un descenso de la PA a me-
nos de 140/85 mmHg en la poblacion general de dia-
béticos. Hay evidencia de ulterior beneficio, aunque
de menor magnitud, en algunos eventos tales como
el ACV cuando se utilizan metas mds estrictas de PA
por debajo de 130/80 mmHg. Si se opta por un con-
trol muy estricto de la PA como el antedicho se debe
ser particularmente cauto con la posibilidad de dete-
rioro de la funcién renal asi como en los pacientes
con cardiopatia isquémica. Con respecto a los arno-
sos la meta de PA debe ser individualizada y menos
exigente que en la poblacién general, teniendo como
meta estandar una PA menor de 150/80 mmHg.

3. (Hay farmacos mejores que otros en la
prevencidn de eventos cardiovasculares
mayores o que generen otros beneficios
adicionales en los hipertensos diabéticos?

Prevencidn de eventos cardiovasculares
adversos mayores

Un subestudio preespecificado de ALLHAT®4 ana-
liz6 los resultados de los 13.101 diabéticos aleatori-
zados a amlodipina, lisinopril o clortalidona. Al ca-
bo de 4,9 anos de seguimiento no hubo diferencia
significativa en el objetivo primario de enfermedad
coronaria fatal o IAM no fatal, observandose mas
insuficiencia cardiaca en los asignados a amlodipina
que en los asignados a clortalidona (RR 1,39; IC95%
1,22-1,59), aunque este punto final no estaba defini-
do con anterioridad y ademés, luego de la aleatori-
zacién, se suspendieron los diuréticos en aquellos
pacientes que los venian recibiendo.

El estudio ASCOT incluy6 a 19.257 hiperten-
sos (5.135 diabéticos) con al menos tres factores
de riesgo adicionales, a los que asigné en forma
aleatoria a amlodipina (agregando perindopril si
era necesario, n=9.639) o atenolol (agregando
bendroflumetiazida y potasio segin necesidad,
n=9.618)5%, Entre los diabéticos, luego de 5,5
anos de seguimiento, el régimen basado en amlo-
dipina redujo el punto final secundario de eventos

cardiovasculares totales y procedimientos (HR
0,87; IC95% 0,76-0,99). Sin embargo, el objetivo
final primario de muerte por enfermedad arterial
coronaria o [AM no fatal se redujo en forma no sig-
nificativa (HR=0,92,1C95% 0,74-1,15). Cabe des-
tacar ademas que los pacientes asignados a amlo-
dipina/perindopril tuvieron un descenso de la PA
significativamente mayor que la rama ateno-
lol/bendroflumetiazida, lo que podria justificar la
magnitud del descenso de eventos.

Un subestudio preespecificado de ACCOM-
PLISH®® analiz6 los efectos de la combinacién de
un inhibidor de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA) (benazepril) asociado a amlodipina
o asociado a hidroclorotiazida sobre eventos adver-
sos cardiovasculares mayores. Las presiones arte-
riales medias logradas en el grupo benazepril/amlo-
dipina fueron 131,5/72,6 mmHg versus 132,7/73,7
mmHg en el grupo benazepril/hidroclorotiazida. Al
cabo de un seguimiento de 30 meses la tasa de even-
tos primarios fue de 8,8% y 11,0% respectivamen-
te (HR 0,79, IC95% 0,68-0,92; p=0,003), es decir,
significativamente menor en el grupo asignado a
IECA/amlodipina. A diferencia del anélisis de sub-
grupos de ASCOT, el leve descenso de la PA en el
grupo amlodipina/benazepril pareceria no ser sufi-
ciente para explicar los beneficios.

En el estudio ADVANCE, 11.140 diabéticos tipo
2 mayores de 55 anos fueron aleatorizados a perin-
dopril/indapamida o placebo, tratamiento que se
asoci6 al que ya recibian previamente®?. La PA pro-
medio al ingreso en ambos grupos fue de 145/81
mmHg. La reduccién promedio de la PAS en el gru-
po de tratamiento activo fue de 5,6 mmHg y de la
PADde 2,2 mmHg. Al cabo de 4,3 anos con la combi-
nacién perindopril/indapamida se observé reduc-
cion del punto final primario (eventos macro y mi-
crovasculares: muerte cardiovascular, ACV no fa-
tal, o IAM no fatal, y aparicién o agravamiento de
enfermedad renal u ocular diabética (HR 0,91,
1C95% 0,83-1,00; NNT 73; IC95% 36-9.480). Tam-
bién hubo reduccién de la muerte de causa cardio-
vascular (RR 0,82; IC95% 0,68-0,98; NNT 161,
1C95% 64 -1.259) y de la mortalidad total RR 0,86;
IC95% 0,75-0,98;, NNT 89; IC95% 47-786). Los efec-
tos del tratamiento no fueron condicionados por la
PA inicial o los farmacos utilizados para el trata-
miento de base.

Hay que destacar que a diferencia de los estu-
dios anteriores este trabajo incluyé solamente a dia-
béticos. Ademas se traté de un estudio on top of, es
decir que el tratamiento con perindopril-indapami-
da se realizé “ademas del” tratamiento antihiper-
tensivo de base y no “en vez de” otros antihiperten-
sivos. Por tltimo, el descenso de cifras tensionales
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es concordante con la disminucién de eventos
cardiovasculares adversos observada.

Un metaanalisis de 27 ECR que evaluaron
IECA, ARA2, calcioantagonistas y diuréticos/
B-bloqueantes en 158.709 hipertensos (33.395
diabéticos) mostré reduccién de eventos cardio-
vasculares mayores en diabéticos con cualquiera
de los regimenes terapéuticos, sin diferencia en-
tre los farmacos en la comparacion directa®®. El
metaanalisis ya citado de Emdin y colaborado-
res53) sobre mas de 100.000 diabéticos es amplia-
mente concordante con la excepcion del beneficio
sustancialmente mayor de los diuréticos para la
insuficiencia cardiaca (dependiente sobre todo de
los datos del ALLHAT).

En suma: el beneficio de las drogas antihiper-
tensivas en los diabéticos depende fundamental-
mente del descenso de la PA per sey es ampliamente
independiente del tipo de farmaco empleado.

Beneficios adicionales de IECA y ARA 2
independientes del descenso de la presion
arterial

Nefroproteccién. Se ha sugerido que algunas drogas
del tipo de los IECA o los ARA 2 podrian tener un
papel nefroprotector méas alla de su efecto antihi-
pertensivo. Limitaremos el andlisis de la evidencia a
los diabéticos tipo 2.

Normotensos con excrecion normal de proteinas.
Hay poca evidencia que apoye el uso de IECA 0 ARA
2 en diabéticos tipo 2 normotensos con excrecion uri-
naria normal de proteinas. El estudio ABCD®9 mos-
tré beneficios de enalapril (y del antagonista célcico
nisoldipina) en términos de reduccién de aparicién de
microalbuminuria. En cambio, DIRECT Protect-26%
no mostré diferencias significativas con el uso de
candesartan versus placebo si bien el estudio care-
cia de un adecuado poder estadistico.

Hipertensos con excrecion normal de proteinas.
El valor de los IECA y de los ARA 2 en diabéticos ti-
po 2 hipertensos sin excrecién aumentada de protei-
nas en la orina fue analizado en varios estudios.
BENEDICT®D y ADVANCE®? mostraron benefi-
cio de dos IECA, trandolapril y perindopril, respec-
tivamente, en la prevencion de la aparicién de mi-
croalbuminuria. ROADMAP®2 y DIRECT Pro-
tect-260 compararon olmesartan y candesartan,
respectivamente, contra placebo y no detectaron
beneficios con respecto al desarrollo de microalbu-
minuria.

Hipertensos con microalbuminuria. En pacien-
tes con hipertension y microalbuminuria, IDNT®3
mostré en 590 diabéticos tipo 2 que la administra-
cién de irbesartan a dosis de 150 o 300 mg por dia
disminuy¢ significativamente el desarrollo de ma-

croalbuminuria al cabo de dos anos (5,2% en el gru-
po irbesartan 300 mg, 9,7% en el grupo irbesartan
150 mgy 14,9% en el grupo placebo; HR no ajustado
0,30, IC95% 0,14-0,91, p<0,001 para irbesartan
300 mg versus placebo y 0,61, IC95% 0,34-1,08;
p=0,08 para irbesartan 150 mg versus placebo). Los
HR ajustados por nivel de microalbuminuria basal y
PA alcanzada al final del estudio fueron 0,56 en el
grupos irbesartdn 150 mg (IC95% 0,31-0,99; p=0,05)
y 0,32 en el grupo irbesartdn 300 mg (IC95%
0,15-0,65; p<0,001).

Los IECA ylos ARA 2 parecen tener una eficacia
similar en diabéticos tipo 2 con microalbuminuria.
El estudio DETAIL®Y mostré que 80 mg de telmi-
sartdan o 20 mg de enalapril tuvieron similar efecto
en la progresion de la nefropatia en diabéticos con
nefropatia leve.

Hipertensos con macroalbuminuria. Dos ERC
(IDNT y RENAAL) demostraron beneficios signifi-
cativos de irbesartan y de losartan en pacientes con
nefropatia diabética establecida que fueron mayo-
res que los esperables por el descenso de la PA
logrado.

IDNT(®566) incluy6 a 1.715 hipertensos con ne-
fropatia (concentraciéon media de creatinina sérica
de 1,7 mg/dL) causada por diabetes tipo 2 que fue-
ron asignados en forma aleatoria a irbesartan 300
mg/dia, amlodipina 10 mg/dia, o placebo, y seguidos
durante una media de 2,6 anos. El grupo asignado a
irbesartan tuvo una disminucién significativa del
RR del objetivo combinado de duplicacién de la
creatininemia, desarrollo de enfermedad renal ter-
minal, o mortalidad por cualquier causa: RR irbe-
sartan versus amlodipina 0,77 (IC95% 0,63-0,93)
p=0,006; RR irbesartan versus placebo 0,80
(IC95% 0,66-0,97), p=0,02.

Estos beneficios fueron independientes de la
magnitud de la reduccién de la PA entre los gru-
pos®7.68). Los resultados renales fueron mejores a
presiones sistdlicas menores de 134 mm Hg(¢9).

En el estudio RENAAL®9, 1.513 diabéticos tipo
2 con nefropatia diabética y HTA (concentracién
media de creatinina sérica de 1,9 mg/dL) fueron
asignados en forma aleatoria a losartdn 50 a 100 mg
por dia o placebo manteniendo en ambos casos el
tratamiento antihipertensivo habitual (excluyendo
IECA). Losartan redujo la incidencia de la duplica-
cion de la concentracién de creatinina sérica (reduc-
cion de riesgo de 25%, p=0,006) asi como de enfer-
medad renal terminal (reduccién de riesgo de 28%,
p=0,002). No hubo efecto en la mortalidad. El1 bene-
ficio fue superior al esperable por los cambios en la
PA.

Metaandlisis. Un metaanalisis de 127 ECR eva-
1ué el efecto de diferentes drogas antihipertensivas
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en la progresiéon de enfermedad renal incluyendo a
14.437 pacientes diabéticos". No se encontré be-
neficio de los IECA ni de los ARA 2 sobre otros an-
tihipertensivos en el punto final de duplicacién de la
concentracion de creatinina o insuficiencia renal
terminal (necesidad de trasplante o didlisis): RR
0,89; 1C95% 0,74-1,07. Lo mismo se observo entre
los no diabéticos, donde ni IECA ni ARA-2 fueron
superiores a otros antihipertensivos en la preven-
cién de la falla renal. En los diabéticos los IECA re-
dujeron la microalbuminuria en relacién con los
otros antihipertensivos: -12,2 mg/dia; IC95% -21,7
a -2,7 mg/dia.

En suma: la conclusion de mayor peso que se
desprende de la evidencia previamente mencionada
esquelos IECAylos ARA 2 tienen un efecto antipro-
teintirico en aquellos pacientes diabéticos hiperten-
sos portadores de micro o macroalbuminuria.

Otros beneficios potenciales. Se ha planteado la
posibilidad de efectos de proteccién cardiovascular
maés alla del descenso de la PA por parte de los IECA
y los ARA 2.

El estudio MICRO-HOPE ™ estudi6 el efecto de
ramipril en eventos cardiovasculares y renales en
3.577 pacientes diabéticos, con afeccion vascular u
otro factor de riesgo asociado que formaron parte
del estudio HOPE(2. La PAS promedio inicial en
consultorio fue de 142 mm Hg. Se comprobé reduc-
ci6n del punto final combinado (IAM, ACV o muerte
cardiovascular) en los pacientes asignados a rami-
pril: RR 0,77 (IC95% 0,67-0,89); NNT 22. También
se observé reduccion del IAM: RR 0,79 (IC 95%
0,66-0,95); NNT 37, ACV: RR 0,69 (IC95%
0,52-0,92); NNT 53, muerte cardiovascular: RR
0,63 (IC95% 0,51-0,80); NNT 28 y desarrollo de
nefropatia: RR 0,77 (IC95% 0,61-0,97); NNT 51.

Este beneficio en la reducciéon de eventos solo
podria ser explicado en forma parcial por el modesto
descenso de medio de la PAS/PAD de 3/2 mmHg re-
gistrado en consultorio. Sin embargo, el descenso
medio de la PAS/PAD enlas 24 horas en un grupo de
pacientes controlados con monitorizacién ambula-
toria de la presion arterial (MAPA) en dicho estudio
fue de 10/4 mmHg, significativamente mayor que lo
comprobado en consultorio y alcanzaria para expli-
car la reduccion de eventos observada(™.

En cambio, el estudio DIABHYCAR(™), de dise-
fo similar, realizado en 4.912 pacientes con diabe-
tes 2 con excrecién urinaria de albimina >20 mg/Ly
creatininemia <150 mmol/L, encontré que ramipril
a dosis de 1,25 mg/dia no fue mejor que el placebo
para prevenir el desarrollo de eventos cardiovascu-
lares y renales adversos.

El estudio PERSUADE (" incluyé a 1.502 dia-
béticos con enfermedad coronaria y sin insufi-

ciencia cardiaca que formaron parte de los 12.218
pacientes del estudio EUROPA. Estos diabéticos
fueron aleatorizados a perindopril 8 mg por dia o
placebo. E140% de ellos eran hipertensos y la PAS
promedio inicial en consultorio fue de aproxima-
damente 140 mmHg. La mediana de seguimiento
fue de 4,3 anos. El objetivo primario (mortalidad
cardiovascular, [AM no fatal y paro cardiaco resu-
citado) se redujo en forma no significativa de
15,5% a 12,6% con perindopril (reducciéon de RR
de 19% [IC95% -7 a 38] p=0,13). La magnitud del
efecto protector de perindopril fue similar al 20%
observado en la poblacién total del estudio
EUROPA. Sin embargo, el descenso promedio de
la PAS/PAD en consultorio de 4,6/1,8 mmHg po-
dria explicar esta tendencia.

En el estudio ONTARGET("®), 25.620 pacien-
tes con enfermedad coronaria, vascular periférica
o cerebrovascular o con diabetes con dafo de 6rga-
no blanco (38% de la poblacién del estudio) fueron
aleatorizados a ramipril (10 mg/dia, n=8.576),
telmisartan (80 mg/dia, n=8.542) o la combina-
cién de ambos (n=8.502). La mediana de segui-
miento fue de 56 meses y la PAS media inicial fue
de 141 mmHg. Telmisartan fue no inferior al ra-
mipril con respecto al punto final primario de
muerte cardiovascular, infarto, ACV o interna-
cién por insuficiencia cardiaca (HR 1,01; IC95%
0,94-1,09; p de no inferioridad = 0,004). El trata-
miento combinado no fue superior al tratamiento
con ramipril (HR 0,99; 1C95% 0,92-1,07; p=0,38),
a pesar de generar mayores reducciones en la PA.
Ademas, el tratamiento combinado se asoci6 a
mayor incidencia de eventos adversos.

El estudio TRANSCEND"?, la parte del pro-
grama ONTARGET que incluyé a pacientes con
los mismos criterios de inclusién que este, pero
que eran intolerantes a los IECA, aleatoriz6 a
5.926 pacientes a telmisartan 80 mg/dia o placebo.
El 35,7% de la poblacion era diabética. El segui-
miento fue de 56 meses. El tratamiento con telmi-
sartan tendi6 a reducir la incidencia del punto fi-
nal primario de muerte cardiovascular, infarto,
ACV o internaciéon por insuficiencia cardiaca
(15,7% vs 17%; HR 0,92; 1C95% 0,81-1,05;
p=0,22) y del punto final de muerte cardiovascu-
lar, infarto o ACV (13% vs 14,8%; HR 0,87, 1C95%
0,76-1,00; p ajustada = 0,07). No hubo interac-
cién entre el efecto del tratamiento y la presencia
o no de diabetes.

En suma: del andlisis de la evidencia previa-
mente expuesta no se demuestra en forma inequivo-
ca un efecto vdsculo protector de los IECA 0 ARA 11
independiente del descenso de las cifras tensionales
generado por dichas drogas.
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4. ;:Qué cantidad de farmacos se deben usar
y cuales?

El control adecuado de las cifras tensionales del dia-
bético requiere a lo largo del tiempo del uso de va-
rias drogas asociadas. A modo de ejemplo, en multi-
ples estudios randomizados se requirié un prome-
dio de mas de dos farmacos antihipertensivos para
alcanzar las metas de PA objetivo respectivas: 2,7
farmacos para lograr una PAD promedio de 75
mmHg en ABCD(®); 2 8 farmacos para una PAD de
82 mmHg en UKPDS; 3,5 farmacos para una PAD
de 74 mmHg en RENAAL®9, y 4 farmacos para lo-
grar una PAD de 77 mmHg en IDNT®5, En
ACCORD los pacientes en el grupo tratamiento in-
tensivo requirieron una media de 3,4 drogas (PA
119,3/64,4 mmHg) para controlar la PA frente a 2,1
en el grupo tratamiento estandar (PA 133,5/70,5
mmHg).

La asociacién de multiples farmacos antihiper-
tensivos en el diabético no esta exenta de riesgos co-
mo lo demuestra el estudio ACCORD®? y un repor-
te de ONTARGET™ que mostraron un aumento
en laincidencia de efectos adversos tales como hipo-
tensién, sincope y deterioro de la funcién renal.

Sin embargo, un metaanalisis de Wald®® de-
muestra que la asociacion de dos farmacos a dosis
estandar tiene un efecto antihipertensivos cinco ve-
ces mayor que el obtenido con la duplicacién de la
dosis estandar de un Gnico farmaco con el beneficio
de presentar menos efectos colaterales.

En suma: como suele ser necesario el uso de va-
rias drogas para un adecuado control de la HTA en
los diabéticos, el hecho de elegir un férmaco antihi-
pertensivo frente a otro se puede transformar en una
cuestion puramente semdntica.

Si bien la evidencia apoya que el principal bene-
ficio de las drogas antihipertensivas es el descenso
de las cifras tensionales per se, es razonable incluir
en el plan terapéutico un IECA o un ARATII, ya que
su eficacia estd demostrada en miltiples estudios
con reduccion de eventos y ademas existe la posibili-
dad de beneficio a nivel renal; su uso es obligatorio
en aquellos pacientes diabéticos con micro o
macroalbuminuria.

Las combinaciones més estudiadas y mas reco-
mendadas son las de IECA o ARA II con calcio anta-
gonistas o diuréticos (tiazidas o indapamida), aun-
que también la asociacion de betabloqueantes con
TECA o0 ARATI, con diuréticos o con amlodipina son
posibles. Se desconseja la asociacion de IECA con
ARA TII porque no ha demostrado beneficio para el
control de la PA y siun aumento en el riesgo de efec-
tos adveros serios como el deterioro de la funcién
renal.

Hay que destacar que se deben considerar las co-
morbilidades del paciente. Por ejemplo, el uso de be-
tabloqueantes dentro del grupo de farmacos antihi-
pertensivos es obligatoria en aquellos pacientes que
sufrieron un IAM en los dos afos previos.

La guia ESC/ESH®V formula las siguientes re-
comendaciones para el manejo de la HTA en el dia-
bético:

e Esmandatorio iniciar drogas antihipertensivas
cuando la PAS es >160 mmHg y es fuertemente
recomendada cuando es >140 mmHg.

e Se aconseja un objetivo de PAS <140 mmHg y
de PAD <85 mmHg.

e Todaslas clases de drogas antihipertensivas son
recomendables y pueden usarse en esta pobla-
cién aunque podria ser preferible el uso de blo-
queantes del sistema renina angiotensina, espe-
cialmente si existe proteinuria o microalbumi-
nuria.

e Es recomendable que la opcién individual del
tipo de droga tenga en cuenta las comorbilida-
des del paciente.

e Laadministracién simultanea de dos bloquean-
tes del sistema renina angiotensina no es reco-
mendable y debe ser evitada en este tipo de
pacientes.

Las guias de la ADA 20162 son concordantes
con estas recomendaciones, con algunas diferen-
cias:

e Lameta de PAD es de < 90 mmHg.

e En los pacientes jovenes o con albuminuria, o
con uno o mas factores de riesgo asociados que
no requieran tratamiento farmacolégico “pesa-

do” y no sean anosos, la meta de PA es de <
130/80 mmHg.

Otros elementos a tener en cuenta en el trata-
miento farmacoldgico son los siguientes:

e El analisis del subgrupo de diabéticos del estu-
dio MAPEC®2 evidencié en un seguimiento a
ocho anos que aquellos pacientes que tomaban
por lo menos uno de los antihipertensivos en la
noche disminuyeron el riesgo de desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores con respecto
a los que tomaban los antihipertensivos en la
mahana.

e Lacombinacién de drogas a dosis fija en un mis-
mo comprimido favorece la adherencia y la per-
sistencia con el tratamiento cuando se la compa-
ra con la combinacién libre de diferentes com-
primidos®¥, un mayor porcentaje de pacientes
en las metas de PA en el registro NHANES®4) y
una menor prevalencia del primer evento car-
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diovascular luego del inicio del tratamiento en
un estudio de cohortes®.

Es razonable entonces administrar al menos
uno de los fdrmacos antihipertensivos en la noche,
ya que puede disminuir la tasa de eventos e intentar
usar combinacion de farmacos a dosis fija en un
comprimido, lo que mejora la adherencia, el cumpli-
miento y el logro de las metas de PA.

5. ;Qué precauciones hay que tener para el
control de la hipertensién en los
diabéticos?®"

Los pacientes diabéticos, sobre todo aquellos con
enfermedad de evolucién prolongada y los afnosos,
suelen ser portadores de neuropatia autonémica
cuyo compromiso a nivel cardiovascular se analiza
en capitulo aparte. Ademas, los diabéticos hiperten-
sos tienen un mayor riesgo cardiovascular y suelen
padecer una aterogénesis mas acelerada que los no
diabéticos. Por lo tanto estos pacientes tienen una
mayor incidencia de hipotensién ortostética y de
episodios hipotensivos bajo tratamiento farmacol6-
gico, asi como ateromatosis mas extensa que la
poblacién general. Es por esto fundamental consi-
derar los siguientes items:

e En la primera consulta, y luego en forma perié-
dica, se debe tomar la PA en ambos miembros
superiores por la posibilidad de diferencias que
sugieran enfermedad arterial periférica con

compromiso del territorio de la arteria subcla-
via. Este hecho tiene importantes connotacio-
nes. Por un lado, una diferencia en la PAS de
ambos miembros superiores mayor a 10 mmHg
se correlaciona con enfermedad vascular perifé-
rica, y una diferencia en ambas PAS mayor a 15
mmHg con enfermedad cerebrovascular, morta-
lidad cardiovascular y mortalidad total®®. Para
regular la terapéutica, la PA representativa de
la que tiene el paciente es la mayor.

e Siempre se debe tomar la PA sentado, y luego de
pie al minuto y a los 5 minutos a los efectos de
despistar la presencia de hipotensién ortostati-
ca. Si la misma esta presente, en principio se
ajustara el tratamiento segtin la PA en posicién
de pie.

e El MAPA es particularmente ttil en los diabéti-
cos para detectar episodios hipotensivos vincu-
lados a su neuropatia autonémica e HT'A noc-
turna, cuya frecuencia es mayor que en otras
poblaciones de hipertensos.

e Por dltimo cabe recordar que existe una mayor
asociacién con el SAOS en los pacientes diabéti-
cos y que esta condicién puede ser una causa de
dificultad en el control de la HT'A mas alla de las
otras consecuencias que conlleva. Por lo tanto es
razonable despistar esta asociacién por la clini-
ca y con la paraclinica correspondiente cuando
se considere indicado.

Tratamiento de la dislipemia en el diabético

Farmacos hipolipemiantes

Antes de analizar estas drogas conviene mencionar
algunas caracteristicas de la dislipemia del diabéti-
co®D,

Los pacientes diabéticos presentan una dislipe-
mia particularmente aterogénica que a grandes ras-
gos incluye anormalidades tanto de las lipoprotei-
nas como de los lipidos plasmaticos con un aumento
de lipoproteinas ricas en triglicéridos (incluyendo
VLDL y quilomicrones), particulas de LDL coleste-
rol pequenas y densas, y particulas de HDL coleste-
rol pequenas y densas ricas en triglicéridos®®). Aso-
cian un aumento de la concentracién de apolipopro-
teina B debido a un incremento del ntiimero de las
particulas contenidas en ella.

La agresividad de esta dislipemia puede no ser
evidente cuando uno analiza el perfil lipidico en la
préactica clinica, ya que el LDL colesterol puede per-

manecer dentro del rango normal, siendo el coleste-
rolno HDL el que puede evidenciar mas claramente
el riesgo.

Aproximadamente un 50% de los pacientes dia-
béticos tipo 2 presentan en el perfil lipidico una dis-
minuciéon de HDL colesterol asociada a un aumento
de los triglicéridos. El aumento de triglicéridos es
caracteristicamente basal y posprandial

En el analisis del manejo de los farmacos hipoli-
pemiantes en los diabéticos debemos intentar con-
testar las siguientes preguntas:

1. ¢(Hay beneficio en el tratamiento con estatinas
en los pacientes diabéticos?

2. Siesasi, éeste beneficio se ve en todos los pacien-
tes diabéticos?, ¢hay grupos donde el beneficio
es mayor?

3. &Coémo ajustar el tratamiento con estatinas en
los diabéticos segtin su riesgo vascular?, {con di-
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ferentes dosis o con diferentes metas de LDL
colesterol?

4. (Hay beneficio en el uso de otro tipo de hipolipe-
miantes?

1. ;Hay beneficio en el tratamiento con estatinas
en los pacientes diabéticos?

Las estatinas reducen la sintesis hepatica de coles-
terol por bloqueo de la hidroximetilglutarilcoenzi-
maA (HMGCoA) reductasa. La enzima cataliza la
conversion de 3-hidroxi-3-metil glutaril CoA a acido
mevalénico. Esta reaccion es la més lenta de todas
las involucradas en la biosintesis del colesterol, por
lo que es su paso limitante. La caida de la concentra-
cién de colesterol dentro de los hepatocitos aumen-
tala expresion de receptores de LDL colesterol en la
membrana hepatocitica, que ligan un mayor niime-
ro de moléculas de esta lipoproteina y reducen sus
concentraciones plasmaticas®?.

Prevencién primaria

Eltnico ECR que analiz6 los beneficios de una esta-
tina en una poblacién constituida en forma exclusi-
va por diabéticos fue el estudio CARDS®9. En este
estudio se evaluaron pacientes diabéticos tipo 2, en-
tre 40y 75 anos, (n=3.838), sin enfermedad cardio-
vascular previa pero con riesgo cardiovascular au-
mentado por tener al menos una de las siguientes
condiciones: retinopatia, albuminuria, tabaquismo
o HTA. El LDL colesterol era menor o igual a 162
mg/dL, y los niveles de triglicéridos en ayunos eran
menores o iguales a 54,2 mg/d. Los pacientes fueron
aleatorizados a atorvastatina 10 mg por dia o place-
bo. Los pacientes del grupo asignado a recibir ator-
vastatina tuvieron una reduccién del 37% de su ob-
jetivo primario: la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores (p=0,001). En los objetivos secun-
darios se observé una reduccién de 36% en la tasade
eventos coronarios agudos, 31% en la necesidad de
nueva revascularizacion y 48% en la tasa de ACV.

Dos estudios reportaron resultados en subgru-
pos significativos de diabéticos: ASCOT-LLA y
HPS.

En el estudio ASCOT-LLA®®, 10.305 hiperten-
sos sin historia de enfermedad arterial coronaria,
pero con al menos otros tres factores de riesgo car-
diovascular, fueron asignados en forma aleatoria a
recibir 10 mg de atorvastatina o placebo. En el sub-
grupo de diabéticos tipo 2 (2.532) la tasa de eventos
cardiovasculares mayores o procedimientos fue de
9,2% en los asignados a atorvastatina contra 11,9%
en el grupo placebo (HR 0,77, IC95% 0,61-0,98;
p=0,036). El nimero de eventos de cada uno de los
componentes individuales de este objetivo com-
puesto fue bajo, y por lo tanto, si bien hubo una re-

duccién de eventos coronarios y de ACV en el grupo
tratado con atorvastatina, esta reduccién no alcan-
z0 significaciéon estadistica®V.

El estudio HPS®¥29 incluyé a personas con edad
entre 40 y 80 anos, niveles de colesterol total >135
mg/dL, y que ademas eran diabéticos (5.963) o por-
tadores de enfermedad arterial oclusiva, sin diag-
nostico previo de diabetes (14.573), que fueron alea-
torizados a recibir 40 mg de simvastatina por dia o
placebo. El objetivo primario fue el primer evento
coronario mayor (IAM no fatal o muerte coronaria)
y el primer evento vascular mayor (evento corona-
rio mayor, ACV o revascularizacién). Tanto en los
diabéticos como en los no diabéticos el grupo asig-
nado a simvastatina mostré6 reducciones altamente
significativas en torno al 25% en las tasas de primer
evento coronario mayor, ACV y revascularizacién.
Entre los diabéticos, la incidencia de cualquiera de
estos eventos vasculares mayores se redujo 22%
(IC95% 13-30) (601 [20,2%] en el grupo asignado a
simvastatina vs 748 [25,1%] en el grupo placebo,
p<0,0001), similar a la observada en otros sujetos
de alto riesgo estudiados. Hubo también una reduc-
cién altamente significativa de 33% (IC95% 17-46,
p=0,0003) entre los 2.912 participantes diabéticos
sin enfermedad arterial oclusiva al ingresar en el
estudio, y de 27% (IC95% 13-40, p=0,0007) entre
los 2.426 diabéticos cuyos niveles de LDL colesterol
pretratamiento eran inferiores a 116 mg/dL.

Un metaanalisis®¥ evalué a pacientes no diabé-
ticos y diabéticos sin enfermedad cardiovascular es-
tablecida pero que asociaban otros factores de ries-
go cardiovascular. Se incluyeron 10 ECR de trata-
miento con estatinas (70.388 pacientes, 23% con
diabetes). El seguimiento promedio fue de 4,1 anos.
El tratamiento con estatinas se asoci6 con una re-
duccidn significativa del riesgo de muerte (OR 0,88;
1C95% 0,81-0,96), eventos coronarios mayores (OR
0,70; IC95% 0,61-0,81) y eventos cerebrovasculares
(OR 0,81; IC95% 0,71-0,93) en la poblacién global.
No hubo heterogeneidad del efecto entre diabéticos
y no diabéticos.

Prevencién primaria y secundaria

Un metaanalisis® incluyé 14 ECR que evaluaron
el efecto de las estatinas tanto en prevenciéon prima-
ria como secundaria. Se incluyeron 18.686 diabéti-
cos (1.466 tipo 1y 17.220 tipo 2) y 71.370 no diabéti-
cos. En este metaanalisis se analiz6 el grado de be-
neficio del tratamiento de las estatinas segiin el des-
censo logrado del LDL colesterol. Al cabo de 4,3
anos, por cada mmol/L (38,5 mg/dL) de descenso del
LDL colesterol la mortalidad vascular se redujo en
13% (RR 0,87;1C99% 0,76-1,00) y los eventos vascu-
lares mayores (IAM, muerte coronaria, ACV o re-
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vascularizacion coronaria) en 21% (RR 0,79; 1C99%
0,76-0,82). También se redujo en forma significati-
va la incidencia de IAM o muerte coronaria (RR
0,78; IC99% 0,69-0,87), revascularizacién corona-
ria (RR 0,75; 1C99% 0,64-0,88) y ACV (RR 0,79;
1C99% 0,67-0,93).

Los beneficios observados fueron de similar
magnitud en diferentes subgrupos: prevencién pri-
maria o secundaria, niveles iniciales de lipidos altos
normales o bajos, sexo, edad, presencia o no de
HTA, indice de masa corporal o funcién renal.

Prevencioén secundaria

La evidencia del efecto benéfico del uso de estatinas
en diabéticos en prevencion secundaria proviene de
andlisis de subgrupos de varios ECR que incluyeron
tanto no diabéticos como diabéticos.

El estudio TNT recluté pacientes con cardio-
patia isquémica estable y niveles de LDL coleste-
rol menores a 130 mg/dL (97). Los pacientes fue-
ron asignados en forma aleatoria a dos dosis de
atorvastatina: 10 vs 80 mg/dia. De los 10.001 pa-
cientes reclutados, 15% eran diabéticos (1.501 pa-
cientes). Al cabo de 4,9 anos de seguimiento la in-
cidencia de eventos cardiovasculares mayores fue
significativamente menor en el grupo tratado con
la dosis mas alta de atorvastatina, y esto se obser-
v06 tanto en la poblacién total del estudio como en
el subgrupo de diabéticos. En particular, una do-
sis de 80 mg/dia de atorvastatina (mediana de
LDL colesterol al final del seguimiento de 77
mg/dL) fue superior a otra de 10 mg/dia del mismo
farmaco (mediana de LDL colesterol de 98,6
mg/dL) en la prevencién del objetivo final combi-
nado de muerte por enfermedad coronaria, IAM
no fatal, muerte stbita abortada o ACV (HR 0,75;
1C95% 0,58-0,97; p=0,026) (98).

Con respecto a ECR en prevenciéon secundaria
en pacientes con sindromes coronarios agudos se
destaca el estudio PROVE IT-TIMI 226 con 23,5%
de pacientes diabéticos. Este estudio incluy6 a pa-
cientes ingresados por sindrome coronario agudo
en los diez dias previos y los aleatorizé a atorvastati-
na 80 mg/dia o pravastatina 40 mg/dia (n=4.162 con
978 diabéticos). Al cabo de dos anos la atorvastatina
a dosis altas fue superior a la pravastatina a dosis
estandar para prevenir un punto final combinado
de muerte, IAM, internacién por angina inestable,
revascularizacion o ACV, determinando una reduc-
cién de riesgo significativa de 16% (p=0,005). Un
subestudio preespecificado mostré beneficios simi-
lares en el grupo de pacientes diabéticos®?.

Es de destacar un anélisis post hoc realizado
dentro del subestudio de diabéticos que evidenci6
una reducciéon del RR de muerte, IAM y hospitaliza-

cién por angina inestable de 34% (HR 0,66; 1C95%
0,46-0,94; p=0,021) en aquellos diabéticos en los
que se llegaba a un LDL menor 70 mg/dL y una PCR
menor de 2 mg/L con respecto a los que no alcanza-
ban estos objetivos®7.

Efectos adversos

En los ECR que utilizaron dosis habituales de esta-
tinas no hubo efectos colaterales de relevancia. En
los pacientes diabéticos del estudio TNT, la preva-
lencia de mialgia fue de 3,6% en el grupo de atorvas-
tatina 10 mgy de 2,4% en el de atorvastatina 80 mg.
La elevacién enzimética persistente (TGO y/o TGP
tres veces por encima de lo normal) ocurri6 en tres
pacientes (0,4%) con atorvastatina 10 mgy en siete
con atorvastatina 80 mg. No se report6é ningtn caso
de rabdomidlisis. En los pacientes diabéticos, el
estudio PROVE IT-TIMI 22 no comunicé efectos
secundarios relevantes.

En la préactica clinica habitual los efectos ad-
versos mas comunes®? de las estatinas son los
que se dan a nivel muscular. Los habituales son
las mialgias y raramente la rabdomiélisis. Las
mialgias inducidas por estatinas se ven entre el
5% y el 15% en estudios poblacionales. La rabdo-
miblisis ocurre entre 1y 3 de cada 100.000 pacien-
tes tratados con estatinas. El diagnéstico de toxi-
cidad muscular por estatinas no siempre es facil y
exige la presencia de sintomas que desaparecen al
suspender la estatina y reaparecen al reintrodu-
cirla. La administracién simultanea de estatinas
con algunos otros farmacos aumenta el riesgo de
toxicidad muscular. Entre ellos se cuentan los an-
tifingicos de la familia de los azoles, los antibiéti-
cos del grupo de los macrélidos, algunos antirre-
trovirales como los inhibidores de la proteasa, los
calcioantagonistas, la amiodarona, el gemfibrozil
y la ciclosporina. En particular la asociacion de es-
tatinas y gemfibrozil aumenta mucho el riesgo de
miopatia y debe ser evitada.

La toxicidad hepatica es poco frecuente. Se pue-
den encontrar elevaciones leves de las enzimas he-
péaticas en 0,5% a 2% de los pacientes tratados con
estatinas. Es excepcional la progresion a la insufi-
ciencia hepatocitica severa de estos pacientes.

En suma: es claro que las estatinas tienen benefi-
ctos notorios sobre la mortalidad y sobre los eventos
cardiovasculares adversos en los pacientes diabéti-
cos. Su efectividad es mayor con dosts altas que con
dosis mds bajas, al costo de un ligero aumento de
efectos secundarios. La reduccion de riesgo relativo
de eventos vasculares adversos con estatinas es simi-
lar en diabéticos que en no diabéticos, pero la reduc-
cion de riesgo absoluto es mayor en los diabéticos
dada su mayor tasa de eventos.
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2. ;Se benefician todos los pacientes diabéticos
con el uso de estatinas?, ;hay grupos donde el
beneficio es mayor?

La evidencia es categorica en cuanto al beneficio
indiscutible de las estatinas para la reduccién de
eventos vasculares mayores en la prevencion se-
cundaria del paciente diabético independiente-
mente de los valores basales de LDL colesterol.

Dado el muy alto riesgo de los pacientes en
prevencion primaria cuyo LDL colesterol es >190
mg/dL y el claro beneficio que ofrece el uso de es-
tatinas en los pacientes de alto riesgo, no se discu-
te la indicacién de dichos farmacos en este grupo
independientemente de que sean o no diabéticos.

En cuanto a los demas pacientes en preven-
cion primaria hay que destacar que el riesgo car-
diovascular no es homogéneo. Expertos estadou-
nidenses plantean que existe una sélida evidencia
de beneficio en la reduccién de eventos en el pa-
ciente diabético entre 40 y 75 anos cuyo LDL co-
lesterol esta entre 70 y 189 mg/dL sin otros facto-
res de riesgo o lesiéon de 6rgano blanco y riesgo
cardiovascular <7,5% 9899, Los expertos euro-
peos en los hechos acttian en forma concordante.
Sin embargo, los beneficios contundentes obser-
vados en los estudios de prevencién primaria ana-
lizados anteriormente (CARDS, y subgrupo de
diabéticos de ASCOT LLA y de HPS) ocurrieron
en una poblaciéon de diabéticos de alto riesgo, con
tasas de eventos vasculares adversos superiores a
20% a diez anos en el grupo placebo; estas tasas
son mucho mayores que las observadas en cohor-
tes poblacionales.

El niimero de pacientes menores de 40 afnos o
anosos, sin otros factores de riesgo ademas de su
diabetes incluidos en los ECR es escaso; se consi-
dera que la fuerza de la evidencia es menor parala
recomendacion en estos casos y la misma se basa
sobre todo en la opinién de expertos.

Es probable que existan diabéticos de bajo
riesgo que no obtengan mayores beneficios del
uso de estatinas, en particular pacientes jovenes,
menores de 40 anos, sin otros factores de riesgo
vascular.

En suma: las estatinas benefician mds alld de
toda duda a los diabéticos en prevencién secunda-
riay a muchos en prevencién primaria. Estos tilti-
mos constituyen una poblacién heterogénea en
cuanto al grado de beneficio obtenido. Un grupo
grande de diabéticos en prevencién primaria tiene
riesgo cardiovascular suficientemente grande co-
mo para justificar el uso de estatinas.

3. :Como ajustar el tratamiento con estatinas en
los diabéticos segun su riesgo vascular?, ;con
diferentes dosis o con diferentes metas de LDL
colesterol?

En este punto hay diferencias en el enfoque entre
las guias de la AHA/ACC y las de la ESC/EAS.

La guia estadounidense afirma basar sus reco-
mendaciones en ECR. En este sentido los estudios
disponibles compararon estatinas frente a placebo,
o diferentes dosis de la misma estatina o de diferen-
tes estatinas, y ningtn estudio comparé grupos con
niveles objetivo de LDL colesterol preespecificados.
Los ECR mostraron que las dosis més altas de esta-
tinas més potentes lograron mayor reduccién de
eventos vasculares adversos que las dosis menores.
Este beneficio dependi6 de una mayor disminucién
del LDL-C, como lo demostré el metaanélisis del
2010 de los CTT®4. El descenso del RR de eventos
cardiovasculares adversos en este metaanalisis fue
constante entre 70 y 189 mg/dL de LDL-C. Los au-
tores de la guia calcularon el porcentaje de reduc-
cion del LDL colesterol logrado en el grupo de pa-
cientes beneficiados con la disminucién de eventos
en los ECR de este metaanalisis. Clasificaron los
tratamientos con estatinas segiin la magnitud de la
disminucién del LDL-C en tres grupos: intensidad
alta (descenso del LDL-C plasmético >50%), mode-
rada (descenso del LDL-C entre 30% y <50%) o bajo
descenso de LDL-C <30%) (tabla 1). Esta guia
concluye que el tratamiento con estatinas debe
hacerse con dosis fijas de intensidad alta, moderada
o baja, segin el riesgo de eventos ateroscleréticos
del paciente en cuestion.

Por todo lo dicho la guia estadounidense hace
hincapié en dosis de estatinas a administrar y por-
centaje de reducciéon de LDL a lograr, y no en un
LDL objetivo determinado.

La guia identifica a los diabéticos de edad media
como grupo de claro beneficio con el uso de estati-
nas. Sugiere usar intensidad de estatinas altas en
prevencién secundaria y en aquellos pacientes en
prevencién primaria con alto riesgo de eventos ad-
versos (riesgo CV a 10 anos > 7,5%). Si el riesgo CV
es menor a 7,5%, sugiere el uso de tratamiento de
intensidad moderada.

Concordamos en que en prevencion secundaria
dosis altas de estatinas lograron mayor beneficio
que dosis moderadas (TNT100 y PROVE IT TIMI
2201017) ' En cuanto a la prevencién primaria, el inico
estudio con altas dosis de estatinas excluy6 a diabé-
ticos (JUPITERI!02l), por lo que no hay evidencia ca-
tegérica al respecto. Por otro lado, el estudio
CARDS, ya analizado, mostré beneficio claro con
dosis moderadas de estatinas (atorvastatina 10
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Tabla 1. Tratamiento de alta, moderada y baja intensidad con estatinas.

Tratamiento de alta intensidad
con estatinas

Tratamiento de moderada intensidad
con estatinas

Tratamiento de baja intensidad
con estatinas

La dosis diaria baja el LDL
colesterol en promedio
aproximadamente > 50%

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

La dosis diaria baja el LDL
colesterol en promedio 30% a < 50% colesterol en promedio < 30%

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80) mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid
Pitavastatina 2-4 mg

La dosis diaria baja el LDL

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg

mg), lo mismo que ACCORD (simvastatina 20 a 40
mg) y HPS (simvastatina 40 mg).

$Qué opinan los expertos europeos en este pun-
to?

La guia europea concuerda con que el logro de
niveles de LDL progresivamente menores se asocia
a riesgo de eventos cardiovasculares adversos pro-
gresivamente menor. En ese sentido, el metaanéali-
sis ya citado de los CTT del 20104 con 170.000 pa-
cientes no diabéticos y diabéticos evidencié a cinco
anos una reduccion de 23% de eventos mayores por
cada mmol/L de descenso de LDL colesterol con es-
tatinas independientemente del nivel de LDL coles-
terol inicial y de otras caracteristicas basales de la
poblacién.

Ademas, la reduccién de eventos parece depen-
der maés del descenso de LDL-C per se que del tipo
de hipolipemiante utilizado, como lo sugiere el estu-
dio IMPROVE IT103) que se discute mas adelante.

La guia europea ESC/EAS sugiere objetivos de
LDL colesterol especificos a lograr, mas alla de las
dosis de estatinas. Reconoce la ausencia de ECR que
aborden el tema. Fundamenta su utilizacién en: 1)
la variabilidad de la respuesta individual al efecto
de las estatinas, esto es, la misma dosis de una esta-
tina puede provocar un impacto muy diferente so-
bre los niveles de LDL-C, por lo que el ajuste del tra-
tamiento se favorece con la definiciéon de objetivos
terapéuticos; 2) el posible logro de una mejor comu-
nicacién entre el médico y el paciente, asi como una
mayor adherencia de éste al tratamiento.

Sin embargo, insistimos en que los umbrales
elegidos especificamente no tienen evidencia con-
tundente que los avale. Solo estudios post hoc del ti-
po del PROVE IT TIMI 2210V ya analizado, mostré
una reduccion del RR de eventos de 34% en aquellos
diabéticos en los que se llegaba a un LDL menor 70
mg/dL.

Una actualizacién de la ACC de 2016 acerca un
poco las recomendaciones norteamericanas al acep-
tar que se podria tomar en consideraciéon valores
meta de LDL-C a la hora de ajustar el tratamiento
hipolipemiante.

En suma: las recomendaciones mencionadas no
parecen ser excluyentes. Es razonable qjustar la in-
tensidad del tratamiento hipolipemiante al riesgo
vascular del paciente usando dosis de estatinas
acordes a dicho riesgo, e intentando lograr porcen-
tajes de reduccién adecuados de LDL-C, asi como
también considerar metas de LDL-C objetivo que
pueden ayudar a mejorar el éxito del tratamiento.

4. ;Hay beneficio en el uso de otro tipo de
hipolipemiantes?

Fibratos

Los fibratos son sustancias quimicas derivadas del
acido fibrico (acido clorofenoxiisobutirico). Su me-
canismo de accién es complejo y contintia siendo
aclarado. Se sabe que en el mismo esta implicada la
estimulacién de receptores nucleares conocidos co-
mo receptores activados de proliferacién de los pe-
roxisomas (PPAR). Todos los fibratos estimulan los
PPAR alfa. Esto tiene como consecuencia: 1) au-
mento de la produccién y de la actividad de la lipasa
de lipoproteinas, con el consiguiente descenso de los
niveles de triglicéridos plasmaticos; 2) aumento de
la sintesis de apolipoproteina A1y A2 con aumento
de los niveles de HDL colesterol plasmatico, y 3)
cambios en los niveles de LDL colesterol por meca-
nismos variables segtin el fenotipo lipidico y la natu-
raleza de la alteracién metabdlica de base9,

Ensayos clinicos

El fenofibrato fue evaluado en 9.795 diabéticos tipo
2 tanto en prevencion primaria como secundaria en
el estudio FIELD195, Este ECR incluyé diabéticos
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con edades comprendidas entre 50y 75 afos, que no
recibian tratamiento con estatinas en el momento
del ingreso al estudio; 2.131 pacientes tenian enfer-
medad cardiovascular previay 7.664 no la padecian.
Se incluyeron pacientes con concentraciones de coles-
terol total entre 116 y 238 mg/dL, relacion CT/CHDL
igual o mayor a 4,0 y concentraciones de triglicéri-
dos de 89 a 443 mg/dL. Los pacientes fueron aleato-
rizados a fenofibrato 200 mg/dia o placebo.

A cinco anos no hubo beneficio en el objetivo pri-
mario de eventos coronarios (muerte de causa coro-
naria o IAM) (reduccién de RR 11%; HR 0,89,
1C95% 0,75-1,05; p=0,16). Si evidenci6 un beneficio
en el objetivo secundario de reduccion tasa de even-
tos cardiovasculares totales (la suma de muerte car-
diovascular, IAM, ACV, y revascularizacion corona-
ria o carotidea) (HR 0,89, IC95% 0,80-0,99;
p=0,035) debido sobre todo a menos IAM no fatales
y menos revascularizaciones.

Con respecto a otro fibrato, el gemfibrozil, el
subestudio de diabéticos de VA-HIT1® mostré un
beneficio solo en varones con enfermedad arterial
coronaria y niveles bajos de HDL colesterol, ya que
el uso de esta droga se asoci6 con una reduccién de
eventos cardiovasculares mayores.

Metaandlisis

Un metaanalisis10? evalué el impacto del uso de fi-
bratos como tnica droga hipolipemiante en la tasa
de eventos cardiovasculares mayores en diabéticos
tipo 2. Incluyé a 11.590 pacientes de 6 ECR. El uso
de fibratos no tuvo efecto significativo sobre la mor-
talidad global o cardiovascular, asi como tampoco
sobre el riesgo de ACV, angina inestable o necesidad
de revascularizacién coronaria. En cambio, el ries-
go relativo IAM no fatal se redujo en forma signifi-
cativa con el uso de fibratos (RR acumulado 0,79;
1C95% 0,67-0,93; p=0,006).

Efectos adversos

Jun y colaboradores realizaron un metaanélisis de
fibratos en diabéticos y no diabéticos1%®) que inclu-
y6 a 45.058 pacientes. Hubo un aumento no signifi-
cativo de efectos adversos serios con el uso de fibra-
tos (RR1,21;1C95% 0,91 a1,61). Se observd, sin em-
bargo, un aumento significativo de los valores de
creatinina sérica (RR 1,99; IC95% 1,46 2,70).

Asociacidn de estatinas y fibratos

El estudio ACCORD (rama de lipidos)1% analiz6
los efectos de fenofibrato asociado a simvastatina
versus la misma estatina como tnico hipolipemian-
te. Se incluyeron 5.518 pacientes con diabetes tipo
2, hemoglobina glicosilada >7,5%, 40 a 79 anos si
presentaban enfermedad cardiovascular o 55 a 79
anosy dos factores de riesgo adicionales: LDL coles-

terol de 60 a 180 mg/dL, HDL colesterol <55 mg/dL
en mujeres 0 <50 mg/dL en hombres y triglicéridos
<750 mg/dL sin tratamiento hipolipemiante o
<400 mg/dL con tratamiento. Tras 4,7 afos de se-
guimiento no hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en la incidencia del punto final pri-
mario combinado de muerte cardiovascular, IAM o
ACV (HR 0,92; IC95% 0,79-1,08; p=0,32), ni en la
incidencia de los componentes individuales del mis-
mo. En los anélisis de subgrupos se detect6 interac-
cién cualitativa entre el sexo y el efecto del trata-
miento (beneficio en hombres, tendencia a dano en
mujeres; p=0,01), y una tendencia a mayor
beneficio en los pacientes con HDL bajo y triglicéri-
dos elevados (p=0,06).

Efectos adversos
En ACCORD, el tratamiento con fenofibrato se aso-
ci6 a un aumento leve pero significativo en los nive-
les de creatinina sérica, sin diferencias en la inci-
dencia de insuficiencia renal terminal o requeri-
miento de hemodialisis

Considerando la evidencia analizada, no se re-
comienda el uso de fibratos como primera droga hi-
polipemiante en los pacientes diabéticos excepto en
los casos de hipertrigliceridemia severa (>500 o
1000 mg/dL); el objetivo en esta situacion es dismi-
nuir el riesgo de pancreatitis. En pacientes intole-
rantes a las estatinas, el uso de fibratos (especial-
mente si presentan hipertrigliceridemia) es una de
las alternativas terapéuticas. En hombres con disli-
pemia aterogénica el uso de estatinas asociadas a
fenofibrato podria proporcionar beneficio.

Asociacion de estatinas y niacina

El estudio AIM-HIGH®10 aleatorizé a 3.000 pacien-
tes (33% diabéticos) con enfermedad cardiovascu-
lar, niveles bajos de HDL colesterol y triglicéridos
elevados, a estatinas a dosis elevadas mas niacina de
liberacion extendida o placebo. El estudio fue dete-
nido debido a la ausencia de beneficio en el objetivo
primario de eventos cardiovasculares y un posible
aumento del ACV isquémico en el grupo de terapia
combinada. El estudio HPS2-THRIVE(1V aleatori-
z6 a 25.673 pacientes con enfermedad vascular ate-
rosclerdtica establecida (32,5% diabéticos) a recibir
2 g de niacina de liberaciéon prolongada diaria
(asociada a 40 mg de laropriprant para disminuir el
flushing) o placebo. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con estatinas. Al cabo de una mediana
de seguimiento de 3,9 anos no hubo diferencias en la
incidencia de eventos vasculares mayores entre los
dos grupos. Ademés, el grupo tratado con niacina
tuvo una incidencia significativamente mayor de
eventos adversos: alteracion seria en el control me-
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tabdlico de la diabetes, trastornos gastrointestina-
les, musculares y cutaneos severos. Se observé tam-
bién un aumento de la tasa de infecciones y sangra-
dos con el uso de niacina.

En funcion de estos resultados no se recomienda
el uso de niacina asociado a estatinas.

Asociacién de estatinas con ezetimibe

El ezetimibe inhibe la absorcién intestinal de coles-
terol y disminuye la concentraciéon de LDL coleste-
rol alrededor de 15% a 20%. Su efecto se realiza ac-
tuando sobre la proteina NPC1L1 del ribete en cepi-
llo del epitelio intestinal. La disminucion del aporte
de colesterol al higado causa sobreexpresion de los
receptores de LDL colesterol en la membrana hepa-
tocitica y remocién aumentada del LDL colesterol
plasmatico con descenso de las concentraciones del
mismo®7,

El estudio IMPROVE-IT103) comparé el efecto
de una estatina a dosis moderada (simvastatina 40
mg) asociada a ezetimibe 10 mg versus monoterapia
con la misma dosis de simvastatina en 18.144 pa-
cientes que habian padecido un sindrome coronario
agudo en los diez dias previos. Las concentraciones
de LDL colesterol debian estar entre 50 y 100 mg/dL
en los pacientes bajo tratamiento previo con hipoli-
pemiantes o entre 50 y 125 mg/dL en pacientes sin
terapia hipolipemiante precedente. El objetivo pri-
mario fue la suma de muerte CV, IAM no fatal, angi-
na inestable que requirié rehospitalizacion, revas-
cularizacién coronaria después del primer mes po-
saleatorizacién o ACV no fatal. Al cabo de una me-
diana de seguimiento de seis anos hubo una dismi-
nucién pequena pero significativa de la incidencia
de eventos adversos con la asociaciéon simvastatina
ezetimibe versus simvastatina aislada. La mediana
de colesterol fue de 53,7 mg/dL en el grupo simvas-
tatina ezetimibe versus 69,5 mg/dL en el grupo de
monoterapia con simvastatina (p<0,001).

Un analisis de subgrupos preespecificado mos-
tré que los diabéticos tenian un beneficio particu-
larmente grande con el uso de simvastatina y ezeti-
mibe.

Cabe destacar dos corolarios de este estudio. Por
un lado, la demostraciéon de un beneficio claro en la
prevencion de eventos incluyendo en el plan hipoli-
pemiante una droga diferente de las estatinas. Ade-
mas, IMPROVE-IT da apoyo a la hipétesis del LDL
colesterol (cuanto menor es la concentracion de esta
lipoproteina menor es la tasa de eventos vasculares,
mas alla del farmaco utilizado) y sobre todo cuestio-
na la hipétesis estatinica (esto es, que solamente las
estatinas son beneficiosas para la reduccién de
eventos vasculares).

Efectos colaterales

Se han reportado como efectos adversos del ezetimi-
be asociado a estatinas: nasofaringitis, mialgias, ar-
tralgias y diarrea®9.

Dada la evidencia analizada, la asociacién de
ezetimibe y estatinas a dosis moderadas puede tener
un lugar en el tratamiento de aquellos diabéticos de
alto riesgo que no toleren dosis altas de estatinas, o
que no lleguen a las metas establecidas.

Asociacién de estatinas e inhibidores PCSK9

La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) es una proteina sérica producida a nivel
hepatico y que se liga a los receptores de LDL coles-
terol promoviendo su degradacién. Los inhibidores
de la PCSK9 son anticuerpos monoclonales huma-
nos que se unen a esta enzima y aumentan el nime-
ro de receptores de LDL colesterol presentes en la
membrana del hepatocito. Esto promueve la
disminucién de los niveles plasmaéticos de dicha
lipoproteina.

Se han realizado estudios controlados de dos in-
hibidores de la PCSK9, evolocumab y alirocumab,
asociados a estatinas a las maximas dosis toleradas
en pacientes de alto riesgo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores. La asociacion de
estas nuevas drogas logré una reduccion promedio
del LDL colesterol entre 45% a 64% del valor pro-
medio basal12113), Atin no estan finalizados los es-
tudios que evaltan el eventual impacto del agrega-
do de estas drogas en lareduccion de eventos®?. Por
lo tanto, por el momento lo inico demostrado es la
reduccion del LDL colesterol lograda.

Efectos colaterales

Los anticuerpos monoclonales evolocumab y aliro-
cumab presentaron como efectos colaterales: naso-
faringitis, influenza, reacciones locales en el sitio de
inyeccién (se administran por via subcutanea). Se
han reportado trastornos cognitivos en un porcen-
taje menor (evolocumab vs placebo, 0,9% vs 0,3% y
alirocumab vs placebo, 1,2% vs 0,5%)9.

Dada la evidencia analizada se deberia conside-
rar como terapia adyuvante en pacientes diabéticos
con alto riesgo cardiovascular y que requieren re-
duccién adicional de LDL colesterol luego de dosis
mdximas de estatinas o que lo requiereny no toleran
las altas dosis de estatinas(1299).,

Recomendaciones de las guias

Por dltimo analizaremos las recomendaciones mas
recientes de las principales guias internacionales.
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Recomendaciones guia ADA 2016

En adultos que no reciben estatinas es razona-
ble obtener un perfil lipidico en el momento del
diagnéstico de la diabetes, cuando se realiza la
evaluacion inicial y al menos cada cinco anos.
(E)
Se sugiere obtener un perfil lipidico al inicio de
tratamiento con estatinas y luego en forma pe-
riédica, ya que puede ayudar a monitorizar la
respuesta al tratamiento y a informar sobre la
adherencia. (E)
Se deben recomendar las siguientes medidas no
farmacolégicas para mejorar el perfil lipidico de
los diabéticos: (A)
* Descenso ponderal si es necesario.
* Reduccion de la ingesta de grasas saturadas,
grasas trans y colesterol.
* Aumento del consumo de acidos grasos ome-
ga-3, fibra y estanoles/esteroles vegetales.
* Incremento de la actividad fisica.
Intensificar las medidas de cambio de estilo de
vida y optimizar el control glicémico para los pa-
cientes con niveles elevados de triglicéridos
(>150 mg/dL [1,7 mmol/L]) y/o HDL colesterol
bajo (<40 mg/dL [1,0 mmol/L] para los varones,
<50 mg/dL[1,3 mmol/L] paralas mujeres). (C)
Paralos pacientes con niveles de triglicéridos en
ayunas >500 mg/dL (5,7 mmol/L) se sugiere eva-
luar causas secundarias de hipertrigliceridemia
y considerar tratamiento farmacolégico para re-
ducir el riesgo de pancreatitis. (C)
Si las concentraciones de triglicéridos plasmati-
cos son >1.000 mg/dL se sugiere iniciar inmedia-
tamente tratamiento farmacolégico con fibratos
y/o aceite de pescado para reducir el riesgo de
pancreatitis aguda. (C)
Para los pacientes de cualquier edad con diabe-
tes y enfermedad aterosclerética se deben agre-
gar estatinas a altas dosis a las medidas de cam-
bio de estilo de vida. (A)
Para los pacientes diabéticos <40 anos con fac-
tores de riesgo cardiovascular adicionales se
debe considerar el uso de estatinas a dosis mode-
radas o intensas ademés de cambio de estilo de
vida. (C)
Para los pacientes diabéticos con edad entre
40-75 afos sin factores de riesgo adicionales
para enfermedad cardiovascular aterosclerética
se sugiere considerar el uso de estatinas a dosis
moderadas junto con medidas de cambio de
estilo de vida. (A)
Para los pacientes diabéticos con edad entre
40-75 anos con factores de riesgo adicionales
para enfermedad cardiovascular aterosclerética
se sugiere considerar el uso de estatinas a dosis

altas junto con medidas de cambio de estilo de
vida. (B)

Paralos pacientes diabéticos con edad >75 anos
sin factores de riesgo adicionales para enferme-
dad cardiovascular aterosclerética se sugiere
considerar el uso de estatinas a dosis moderadas
junto con medidas de cambio de estilo de vida.
(B)

Para los pacientes diabéticos con edad >75 anos
con factores de riesgo adicionales para enferme-
dad cardiovascular aterosclerética considerar el
uso de estatinas a dosis moderadas o altas junto
con medidas de cambio de estilo de vida. (B)
En la practica clinica se debe ajustar la intensi-
dad del tratamiento con estatinas en funcién de
la respuesta de cada paciente individual a la me-
dicacién (efectos colaterales, tolerabilidad,
niveles de LDL colesterol). (E)

La adicién de ezetimibe a tratamiento con esta-
tinas de moderada intensidad ha demostrado
proporcionar beneficios cardiovasculares adi-
cionales comparado con tratamiento con estati-
nas de moderada intensidad aislada y puede ser
considerado en pacientes con un sindrome coro-
nario agudo reciente con LDL colesterol > 50
mg/dL (1,3 mmol/L) o para aquellos pacientes
que no pueden tolerar tratamiento con estati-
nas de alta intensidad. (A)

El tratamiento combinado (estatinas/fibratos)
no ha demostrado mejorar los resultados en tér-
mino de eventos cardiovasculares ateroscleroti-
cos y en general no se recomienda. (A) Sin em-
bargo, el tratamiento con estatinasy fenofibrato
puede ser considerado para varones con niveles
de triglicéridos >204 mg/dL (2,3 mmol/L) y de
HDL colesterol =34 mg/dL (0,9 mmol/L). (B)
El tratamiento combinado (estatinas/niacina)
no ha demostrado beneficio cardiovascular adi-
cional respecto al tratamiento exclusivo con es-
tatinas y puede aumentar el riesgo de ACV y en
general no se recomienda. (A)

El tratamiento con estatinas esta contraindica-
do durante el embarazo. (B)

Las guias ACC 2016 son concordantes con las in-

dicaciones de la ADA, aunque hay que hacer algu-
nas puntualizaciones:

En los diabéticos de 40 a 75 anos en prevencién
primaria con riesgo de eventos a 10 anos <7,5%
se plantean dosis moderadas de estatinas con el
objetivo de reducir el LDLc >30% y <50% asi
como una vez lograda esta meta, un LDLc <100
mg/dL y un no HDLe¢ <130 mg/dL.
* Siestas metas no se logran, se sugiere intensi-
ficar las medidas de cambio de estilo de vida y
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valorar el riesgo/beneficio de pasar a altas
dosis de estatinas.

* Si con las maximas dosis toleradas de estati-
nas no se logran las metas, se evaluara asociar
alas estatinas otro tipo de drogas y en primer
lugar el ezetimibe, en segundo lugar si los tri-
glicéridos son menores de 300 mg/dL los que-
lantes de sales biliares (coletiramina u otros).

En los diabéticos de 40 a 75 anos en prevencién
primaria con otros factores de riesgo asociados,
riesgo de eventos a 10 afnos >7,5%, retinopatia,
enfermedad renal crénica, ateromatosis subcli-
nica, elevacion de lipoproteina A, o aumento de
PCR, se plantea, dado el alto riesgo de eventos,
altas dosis de estatinas con el objetivo de reducir
el LDLc >50%y adicionalmente lograr un LDLc
<100 mg/dl y un no HDLc < 130 mg/dL

* Si las metas no se logran con las méximas do-
sis toleradas de estatinas se insistird en cam-
bio de estilo de vida y se evaluar4 asociar a las
estatinas otro tipo de drogasy en primer lugar
el ezetimibe; en segundo lugar, si los niveles
de triglicéridos son menores de 300 mg/dL, los
quelantes de sales biliares (colestiramina u
otros).

En los diabéticos en prevencién secundaria se
plantea dosis altas de estatinas con el objetivo de
reduccién del LDLc >50% y adicionalmente
LDLc <70 mg/dl y no HDLc <100 mg/dl.

* Si las metas no se logran se insistird en cam-
bio de estilo de vida y se evaluara asociar a las
estatinas otro tipo de drogas, en primer lugar
ezetimibe y en segundo lugar la asociacién
con los inhibidores de la PCSKO9.

Los inhibidores de la PCSK9 también se plan-
tean como posible alternativa en los pacientes
diabéticos en prevencion primaria con LDLc
>190 mg/dl que no llegan a las metas con maxi-
mas dosis toleradas de estatinas luego de inten-
tar la asociacién con ezetimibe.

Con respecto a las guias europeas 201687 cabe

senalar las siguientes indicaciones:

En los pacientes con diabetes tipo 1 que asocian
microalbuminuria y/o enfermedad renal dismi-
nuir al menos un 50% el LDLc con estatinas
como primera opcién, independientemente del
LDLc basal. Nivel de recomendacién IC.

En los pacientes diabéticos con enfermedad car-
diovascular o renal, o sin ellas pero mayores de
40 anos, con otros factores de riesgo cardiovas-
cular adicionales, o con marcadores de lesion de
6rgano blanco, el objetivo recomendado de
LDLc es <70 mg/dl, el de no HDLC <100 mg/dl

y el de apoB <80 mg/dl. Nivel de recomendacién
IB.

En los pacientes diabéticos tipo 2 sin otros facto-
res de riesgo adicionales ni evidencia de lesién
de 6rgano blanco se recomienda como primer
objetivo el LDLc <100 mg/dl y como objetivos
secundarios el no HDLc <130 mg/dl y la apo B
<100 mg/dl. Nivel de recomendacion IB.

Comentarios finales

En pacientes diabéticos en prevencién secunda-
ria o de alto riesgo es razonable el tratamiento
de alta intensidad con estatinas intentando lo-
grar las metas de reduccién en porcentaje y me-
tas de LDLc, dentro de la tolerancia del pacien-
te, a los efectos de reducir la morbimortalidad
cardiovascular del mismo.

Parece razonable usar intensidad de dosis y me-
tas de LDL en el tratamiento con estatinas. Si
solo usamos metas puede pasar que con bajas do-
sis de estatinas lleguemos a las mismas y el pa-
ciente pierda el beneficio extra de usar dosis mas
altas, como se demostro6 en los estudios de pre-
vencion secundaria. Por otro lado, si usamos solo
intensidad de dosis pueden quedar pacientes de
alto riesgo con hipercolesterolemias significati-
vas residuales que disminuirian su riesgo de
eventos con un descenso mayor del LDL coleste-
rol de acuerdo a la evidencia ya analizada.

Hay que tener especial cuidado en los pacientes
anosos, especialmente aquellos con enfermedad
renal crénica, que estdn mas predispuestos a de-
sarrollar efectos indeseables secundarios de las
estatinas, y, por lo tanto, quiza haya que confor-
marse con dosis diferentes a las de alta intensi-
dad.

La asociacion de ezetimibe a las estatinas como
primera droga a elegir es razonable en aquellos
pacientes que no toleran la dosis de estatinas
mas altas o que no llegan a las metas, dado el be-
neficio demostrado en la reduccién de eventos
sin efectos indeseables significativos. Con res-
pecto a la asociacién con los inhibidores de la
PCSKY9, por un lado han demostrado beneficio
en la reduccién del LDLc, pero, por otro, atn es-
tan en curso los estudios que evaltan el even-
tual beneficio en la prevencién de eventos. Por
lo tanto, su uso se limitaria a las poblaciones de
diabéticos en prevencién secundaria o con LDLc
>190 mg/dL que no llegan a las metas luego de
recibir la maxima dosis tolerada de estatinas
asociada a ezetimibe.

Como ya se establecid, los fibratos no son drogas
hipolipemiantes de primera eleccién en los pa-
cientes diabéticos excepto, para algunos auto-
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res, en los casos de hipertrigliceridemia severa a
los efectos de evitar la pancreatitis. Si tienen un
lugar como una de las drogas de alternativa en
los pacientes intolerantes a las estatinas, espe-
cialmente aquellos con hipertrigliceridemia, o la
asociacion de fenofibrato con estatinas en aquel
subgrupo con beneficio de varones con dislipe-
mia aterogénica ya descrito en las guias de la
ADA.

e En cuanto a la prevencién primaria de los pa-
cientes diabéticos que no son de alto riesgo, las
indicaciones establecidas son razonables en vis-
tas al riesgo intrinseco cardiovascular del diabé-
tico y a la mayor morbimortalidad que desarro-
llan en los eventos comparado con la poblacién

Control multifactorial

Hasta ahora hemos analizado los beneficios en la
prevencién de eventos vinculada al uso de interven-
ciones en cada factor de riesgo. Cabe preguntarse si
un abordaje multifactorial simultaneo podria mejo-
rar el pronéstico de estos pacientes frente al
tratamiento habitual.

Un estudio emblematico en este sentido es el Ste-
no-2. Dicho estudio recluté a pacientes diabéticos tipo
2 con microalbuminuriay los aleatorizé a tratamiento
multifactorial intensivo basado en terapia de conduc-
ta, tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia, la
hiperlipemia, la hipertensién y la microalbuminuria
versus tratamiento habitual. Con un seguimiento me-
dio de 7,8 anos, el grupo de pacientes asignados a tra-
tamiento multifactorial present6 una reduccion signi-
ficativa de eventos macro y microvasculares14, Tras
la finalizaci6n del estudio aleatorizado se sugirié una
pauta de tratamiento intensiva a todos los pacientes y
se los sigui6 por 5,5 anhos mas (seguimiento total de
13,3 anos) 115, Durante este periodo de seguimiento
los pacientes inicialmente asignados a tratamiento in-
tensivo experimentaron menor riesgo de muerte (HR
0,54; 1C95% 0,32-0,89; p=0,02), de muerte cardiovas-
cular (HR 0,43; IC95% 0,19-0,95; p=0,04) y de even-
tos cardiovasculares (HR 0,41; IC95% 0,25-0,67;
p<0,001). Ademas, se registré6 menor incidencia de
nefropatia, de insuficiencia renal terminal, de retino-
patia y de neuropatia autonémica con el tratamiento
intensivo.

Otros estudios han arrojado resultados concor-
dantes, como el estudio de Yang, en el que luego de
siete anos de seguimiento los diabéticos tipo 2 alea-
torizados a tratamiento multifactorial con control
intensivo tuvieron una reduccién del riesgo de desa-
rrollo de enfermedad macrovascular subclinica

general y a los beneficios del descenso de LDLc
con estatinas en las poblaciones analizadas en
los ECR.

e Sin embargo, como ya se dijo, hay dos grupos en
los que la evidencia es escasa, que son los pacien-
tes menores de 40 anos y los pacientes anosos.
En el primer grupo hay que balancear el even-
tual beneficio del desarrollo de eventos a largo
plazo con el no estudiado riesgo de mantener las
estatinas por lapsos muy prolongados (varias
décadas). En el segundo grupo hay que balan-
cear el beneficio en términos de reduccién de
eventos con los eventuales efectos indeseables a
los que estan mas expuestos por la edad y las
comorbilidades.

(medida por el aumento del espesor intima- mediay
el desarrollo de placas ateroscleréticas) que pasé de
32% en el grupo de cuidado convencional a 10% en el
grupo de control intensivo (p<0,05) (116,

También es concordante el estudio SANDS117),
en el que los pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a
tratamiento intensivo tuvieron una reduccién del
espesor intima-media carotideo frente a un incre-
mento en el grupo tratamiento estandar (p<0,001),
asi como una mayor reduccién de la masa ventricu-
lar izquierda.

Conclusiones globales de la prevencion en
el paciente diabético

El paciente diabético es portador de un riesgo car-
diovascular definitivamente mayor que la poblacion
general. Sin embargo, existen una serie de estrate-
gias farmacolégicas y no farmacolégicas que han
demostrado disminuir dicho riesgo con menor desa-
rrollo de eventos adversos a futuro. Cada una de
ellas es efectiva individualmente, pero se potencian
en su beneficio cuando se aplican en forma concomi-
tante en cada persona. Es el deber de todos aquellos
médicos y profesionales de la salud que asistimos a
este tipo de pacientes conocer las mismas e intentar
aplicarlas de la forma mds eficaz posible. Esto im-
plica no solo el conocimiento de las estrategias, sino
que también requiere tener la capacidad necesaria
para poder convencer al paciente de su utilidad. Los
mejores resultados se obtienen con el trabajo en
equipo multidisciplinario con el objetivo de lograr
los cambios de estilo de vida necesarios, la adhesion
al tratamiento farmacologico y los controles
correspondientes.
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