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Prologo

El Proceso asistencial simplificado de la diabetes en el paciente con enfermedad cardiovas-
cular es un documento oficial de la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) que
se presenta en formato clasico (publicacién como libro de papel) y en formato
electrénico (ebook en PDF interactivo y ePub), que, asimismo, se asocia a una apli-
cacion médica denominada DIABETapp. Todo ello con la intencién de procurar
una herramienta accesible mediante smartphones y tablets, acorde a los tiempos
actuales y a las necesidades de los profesionales en |a practica clinica diaria. Se
puede acceder a todos los contenidos del proyecto a través de la pagina web de
la SEC.

El documento adapta la evidencia cientifica mas relevante en el ambito de la
diabetes en el paciente con enfermedad cardiovascular, fundamentalmente las
guias de practica clinica de las principales sociedades cientificas y el documento
Actualizacion del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad cardiovascu-
lar de la SEC, de reciente publicacion.

El contenido describe de forma concisa y practica recomendaciones relacionadas
con el diagnéstico, el control global y el tratamiento de la diabetes en el paciente con
enfermedad cardiovascular, asi como con la organizacién asistencial en torno al
paciente diabético.

El documento esta ilustrado con profusion de figuras, tablas y algoritmos de ac-
tuacién y es altamente recomendable para todos los profesionales relacionados
con la atencién a pacientes con insuficiencia cardiaca.

Esperamos que sea de utilidad para todos los profesionales que atendemos pa-
cientes diabéticos con enfermedad cardiovascular y que mejore la calidad de la

atencién a dichos pacientes.

Los directores

o Volver a la tabla de contenido
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CAPITULO1

Diagnostico, gestion integral de la
diabetes y autocuidado

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

Consideraciones generales
La diabetes mellitus (DM) es una epidemia de nuestro tiempo, con una prevalen-
cia en Europa que supera el 8 %y que alcanzara el 9,5 % en el afio 2030, cuando

pasara a afectar a mas de 550 millones de personas en todo el mundo.

En esta linea, es importante conocer que en el ano 2025 el nimero de personas
con DM aumentara en los siguientes porcentajes:

s 20%en Europa.

= 50 % en Norteamérica.

= 75 % en el Pacifico Occidental.

= 85% en América Central y América del Sur.

En los paises en vias de desarrollo, se estima un incremento del 170 % de los ca-
sos,y de un 42 % en los paises desarrollados.

La DM es la cuarta causa principal de muerte en la mayoria de los paises desarrollados.

El conocimiento de las implicaciones pronésticas de la DM en el ambito de la en-
fermedad cardiovascular (ECV) y los avances terapéuticos que han mejorado la

13
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esperanza de vida de los pacientes, asi como un mejor conocimiento de la enfer-
medad, nos debe hacer superar la vision antigua de la diabetes por parte del car-
diélogo, para avanzar hacia una perspectiva mas moderna con una implicacion
decidida en sumanejo. Muy ilustrativa de esta antigua vision es la definicion de la
«diabetes como un estado de muerte cardiovascular (CV) prematura que se aso-
cia con la hiperglucemia crénicay también puede estar asociado con la ceguera e
insuficiencia renal», por parte del Dr. Miles Fisher.

La DM tipo 2 (DM2) en su progresion genera, por multiples mecanismos, la
aparicion de complicaciones micro- y macrovasculares (figura1.1).
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Adaptada de Bergenstal RM, et al. International Diabetes Center.

GBA: glucemia basal alterada; IG: intolerancia a la glucosa.
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Figura1.1. Fisiopatologia de |a aterosclerosis en la diabetes mellitus
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En este sentido, la European Society of Cardiology (ESC) apuesta por un diagnés-

tico y manejo precoz de la enfermedad CV en el paciente con DM (figura1.2 y
tabla1.1).

g D

Enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus (DM)

Diagndstico principal Diagnéstico principal

DM + ECV ECV + DM
\J
ECV desconocida ECV conocida DM desconocida DM conocida
ECG ECC HbA , GPA, Valorar
ac . . »
EeeardiaamEmms . . microangiopatia
Ecocardiograma o rdl g:__ sllst nagsseitiy, TIOT Siel control
rueba de esfuerzo o : P
Prueba de esfuerzo L Lipidos sanguineos glucémico es
P Monitorizacién Holter SilM 0 SCA, aspirar malo, consultar al
onll-tlolrlzacmn Si positividad, consultar auna glucemia diabetélogo
Olter al cardiélogo razonable
\

Normal

> A Deteccién reciente
Andémalo Seguimiento

DMoIT
Consultar al
diabetdlogo

Normal
Seguimiento
Consultar al cardiélogo

Tratamiento de la isquemia
No invasivo o invasivo

Adaptada de Rydén L, et al. Eur Heart] 2013;34:3035-87.

DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; GPA: glucosa
plasmatica en ayunas; HbA : hemoglobina glucosilada; IM: infarto de miocardio; IT: intolerancia a
\Ia glucosa; SCA: sindrome coronario agudo; TTOC: test de tolerancia oral de glucosa. m

Figura1.2. Algoritmo para el diagnéstico y manejo de la enfermedad
cardiovascular en la diabetes

Estrategia de diagnéstico de la diabetes

En primer lugary atendiendo al ambito de este documento, hemos de identificar
la DM2 como un tipo especifico de DM (tabla1.2).

Capitulo 1. Diagnéstico, gestion integral de la diabetes y autocuidado



Recomendaciones Clase®* Nivel®

Se recomienda que el diagndstico de la diabetes se I B
fundamente en la combinacién delaHbA yla GPA,junto
con un TTOG si siguen existiendo dudas

Se recomienda que para el diagnéstico de una IT se utiliceun | | B
TTOG
Se recomienda que el screening de una posible DM2 en I A

personas con ECV comience con la determinacion de la HbA _
ylaGPAy que se afiada un TTOG cuando la HbA yla GPA no
sean concluyentes

Adaptada de Rydén L, et al. Eur Heart] 2013;34:3035-87.
3 Clase de recomendacién.
b Nivel de evidencia.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; GPA: glucosa plasmatica en ayunas;
HbA _: hemoglobina glucosilada; IT: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de tolerancia oral de glucosa.

X

Tabla1.1. Diagnéstico de las alteraciones del metabolismo de la glucosa

« DM tipo1.Se debe a la destruccién autoinmunitaria de las células §
pancreaticas, que suele conducir a un déficit absoluto de insulina

« DMtipo 2. Se debe a una pérdida progresiva de la secrecion de insulina
por las células 3, con frecuencia en el contexto de la resistencia a la insulina

« DM gestacional. Diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre
del embarazo, sin diagnoéstico claro de diabetes antes de la gestacion

= Tipos especificos de diabetes de causas secundarias: sindromes
monogénicos de diabetes (p. €., diabetes neonatal), enfermedades del
pancreas exocrino (p. €j., fibrosis quistica) y farmacos (p. ej., glucocorticoides,
tratamiento del VIH/SIDA o tras el trasplante de érganos)

DM: diabetes mellitus; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH: virus
de lainmunodeficiencia humana. e

Tabla1.2. Clasificacién de la diabetes mellitus

Asimismo, hemos de reconocer los perfiles de pacientes con riesgo de aumento
de padecer una alteracion del metabolismo de la glucosa, en los que debemos
plantear la realizacion de un screening de la diabetes (tabla1.3).

16 Sociedad Espafola de Cardiologia



1. El screening deberia ser considerado en adultos con sobrepeso u obesidad
(IMC > 25 kg/m? 0 > 23 kg/m? en asiaticos americanos) que tienen uno o mas
de los siguientes factores de riesgo:

. HbA1C >5,7% (39 mmol/mmol), IT o GAA en pruebas previas
« Parientes de primer grado con diabetes

- Raza o etnia de alto riesgo (por ejemplo, afroamericano, latino, nativo
americano, asiatico americano, islefio del Pacifico)

« Mujeres que fueron diagnosticadas de diabetes gestacional

« Historia de enfermedad cardiovascular

« HTA (>140/90 mmHg o en tratamiento)

« Nivel de cHDL <35 mg/dl (0,90 mmol/l) o nivel de triglicéridos > 250 mg/d|
(2,82 mmol/l)

= Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

« Inactividad fisica

» Otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina
(por ejemplo, obesidad grave, acantosis nigricans)

2. Para todos los pacientes, el screening deberia comenzar a los 45 afios

3.Si los resultados son normales, el screening debe repetirse con un intervalo
de tres afios como minimoy considerarlo con mas frecuencia en funcién
de los resultados iniciales (p. €j., aquellos con prediabetes deberian ser
analizados anualmente) y el estado de riesgo

Adaptada de Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):511-24.

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HbA : hemoglobina glucosilada;
HTA: hipertension arterial; GAA: glucosa en ayunas alterada; IMC: indice de masa corporal;
IT: intolerancia a la glucosa. '3

Tabla1.3. Criterios para realizar un test de screening de diabetes o prediabetes
en adultos asintomaticos

En estos pacientes, mediante la realizacién de los estudios recomendados, po-
dremos identificar un estado de prediabetes (tabla1.4), que incrementa el riesgo
de desarrollo de diabetes, o bien establecer el diagnéstico de diabetes en si mis-

ma (tabla1.5).

En relacion con el diagnéstico de las alteraciones del metabolismo de la glucosa,
existen diferentes puntos de corte para el diagnédstico de glucosa basal alterada,

Capitulo 1. Diagnéstico, gestion integral de la diabetes y autocuidado

17



18

Categoria de prediabetes Test Resultado

Glucosa en ayunas alterada CPA 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l)

Intolerancia a la glucosa GP2hcon75g TTOG |140-199 mg/dl
(7,8-11 mmol/l)

Prediabetes HbA (%) 5,7-6,4 %
(39-47 mmol/mol)

Adaptada de Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):S11-24.

GPA: glucosa plasmatica en ayunas; GPzh: glucosa plasmatica 2 horas postsobrecarga;
HDbA : hemoglobina glucosilada; TTOG: test de tolerancia oral de glucosa.

Tabla1.4. Diagndstico de prediabetes

GPA >126 mg/dl (7,0 mmol/l). Ayunas se define como no haber ingerido
ninguna caloria durante un periodo minimo de 8 h.?

0]

GP2h > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante un TTOC. El test debe efectuarse segiin
la descripcion de la OMS, empleando una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.?

0]

HbA >6,5% (48 mmol/mol). El test debe efectuarse en un laboratorio que
emplee un método certificado por NGSP y normalizado segtin el ensayo DCCT.?

0

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o con
descompensacion hiperglucémica, glucosa plasmatica > 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) en una determinacién aleatoria

Adaptada de Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):511-24.

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben ser confirmados mediante pruebas
repetidas.

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; GP2h: glucosa plasmatica 2 horas postsobrecarga;
GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA : hemoglobina glucosilada; OMS: Organizacién Mundial de la
Salud; TTOCG: test de tolerancia oral de glucosa. w

Tabla1.5. Criterios para el diagnéstico de diabetes

Sociedad Espafola de Cardiologia



intolerancia a la glucosa o DM, basados en diferentes tipos de analisis sanguineo
mas alla del plasma venoso, que es el método estandar (tabla1.6).

Diagnostico Plasmavenoso®  Sangrevenosa Sangre capilar
GAA-CA 110 mg/dl 90 mg/dl 101 mg/dl

(6,1 mmol/l) (5,0 mmol/l) (5,6 mmol/l)
IT-GP2h 140 mg/dl 117 mg/dl 130 mg/dl

(7,8 mmol/l) (6,5 mmol/l) (7,2 mmol/l)
Diabetes-GA 126 mg/dl 104 mg/dl 117 mg/dl

(7,0 mmol/l) (5,8 mmol/l) (6,5 mmol/l)
Diabetes-GP2h |200 mg/dl 169 mg/dl 185 mg/dl

(11,1 mmol/I) (9,4 mmol/l) (10,3 mmol/l)

2Estandar.

postsobrecarga; IT: intolerancia a la glucosa.

Adaptada de Rydén L et al. Eur Heart] 2013;34:3035-87.

GA: glucosa en ayunas; GAA: glucosa en ayunas alterada; GPzh: glucosa plasmatica 2 horas

Tabla1.6. Puntos de corte para el diagnéstico de las alteraciones

GESTION INTEGRAL DE LA DIABETES

Introduccién

del metabolismo de la glucosa

En relacién con la gestion integral de la diabetes, existen una serie de mensajes
clave para la organizacion de los cuidados (tabla1.7):

s El cuidado de la diabetes debe organizarse alrededor de la persona diabéti-
ca, que practica el autocuidado y es apoyada por un equipo multidisciplinar
proactivo con formacién especifica en diabetes.

s Elcuidado de la diabetes debe ser administrado utilizando el mayor nimero
de elementos posibles de los modelos de atencion crénica.

» Llasestrategias con masevidenciaenla mejora de los resultados comprenden la
promocion de la autogestion, incluidos el apoyo a estay la educacion, los cuida-
dos basados en equipos multidisciplinares que contemplen el control o ajuste
de la medicacion, la educacion, el entrenamientoy el tratamiento del paciente,
asi como la coordinacion de la monitorizaciony los cuidados.

Capitulo 1. Diagnéstico, gestion integral de la diabetes y autocuidado

X



Considerar los factores de riesgo de la diabetes en todos

Reconocer . .
los pacientesy hacer un cribaje adecuado

Registrar Desarrollar un registro de todos los pacientes con diabetes

Apoyar la autogestion mediante el uso de equipos
multidisciplinares, que podrian incluir los médicos de
atencién primaria, los educadores de diabetes, los dietistas,
la enfermeria, el farmacéuticoy otros especialistas

Recursos

Facilitar el intercambio de informacién entre la persona
DEETIGLETTM diabéticay el equipo para coordinar los cuidados y programar
cambios en la gestion

Desarrollar un sistema para recordarles a sus pacientes
y cuidadores las revisiones y revaluaciones oportunas

Recordar

Adaptada de Can] Diabetes 2013;37:520-5.

X

Tabla1.7. Mensajes clave en |a organizacién de los cuidados en diabetes

» Elcuidado de la diabetes debe estar estructurado, basado en pruebas y apo-
yado por un sistema de informacién clinica que incluye registros electrénicos
de pacientes, recordatorios clinicos, apoyo a la toma de decisiones, auditorias
y retroalimentacion.

En esta linea, existen una serie de componentes fundamentales que han de in-
cluirse en la evaluacién médica del paciente diabético (tabla1.8) y que de manera
ideal deberian realizarse en la visita inicial, aunque diferentes aspectos podrian
evaluarse durante el seguimiento.

Antecedentes médicos

- Edady caracteristicas del inicio de la diabetes (p. €j., cetoacidosis diabética,
resultado analitico asintomatico)

« Patrones de alimentacidn, situacién nutricional, antecedentes de peso,
habitos de suefno (patrony duracién) y habitos de actividad fisica; formacién
en nutriciony antecedentes y necesidades de apoyo conductual.

Tabla1.8. Componentes de la evaluacién médica del paciente diabético
(continiia)

Sociedad Espafola de Cardiologia



» Uso complementarioy alternativo de farmacos
» Presencia de comorbilidades habituales y de enfermedad dental

= Screening de depresion, ansiedad y trastornos de la conducta alimentaria con
el empleo de medidas adecuadasy validadas®

= Screening de molestias diabéticas con el empleo de medidas adecuadasy
validadas®

= Screening de problemas psicosociales y de otros obstaculos para el
autocontrol de la diabetes, como una mala situacién econémica, logisticay
de recursos de apoyo

« Antecedentes de tabaquismo, consumo de alcohol y uso de sustancias

« Formacion sobre la diabetes, autocontrol, y antecedentes y necesidades de
apoyo

« Revisién de las pautas de tratamiento anteriores y respuesta al tratamiento
(historial de HbA )

» Evaluar los comportamientos de toma de la medicacién y los obstaculos para
la adherencia al tratamiento

« Resultados de la monitorizacién de la glucosa y uso de datos del paciente

= Frecuencia, gravedad y causa de la cetoacidosis diabética

= Episodios, sensibilizacién, frecuenciay causas de hipoglucemia

» Antecedentes de aumento de la presion arterial y de alteraciones de los
lipidos

= Complicaciones microvasculares: retinopatia, nefropatia y neuropatia

(sensorial, incluidos los antecedentes de lesiones en los pies; auténoma,
incluida la disfuncion sexual y la gastroparesis)

« Complicaciones macrovasculares: cardiopatia coronaria, enfermedad
cerebrovasculary enfermedad arterial periférica

« En mujeres en edad fértil, revision de la planificacion anticonceptivay
preconceptiva

= Talla, peso e IMC; crecimiento y desarrollo puberal en nifosy en
adolescentes

« Determinacion de la presion arterial, incluida la determinacién de la presion
arterial ortostatica en los casos indicados

» Examen oftalmoscépico

Exploracion fisica

Tabla1.8. Componentes de la evaluaciéon médica del paciente diabético
(contintia)

Capitulo 1. Diagnéstico, gestion integral de la diabetes y autocuidado
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« Palpacién del tiroides

« Examende la piel (p. €j., para valorar acantosis nigricans, lugares de
inyeccion de insulina o de la insercion del equipo de infusion)

« Examen minucioso de los pies

1

Inspeccién
Palpacién del pulso en la arteria dorsal del pie y en la tibial posterior

1

Presencia o ausencia de los reflejos rotuliano y de Aquiles

Determinacion de propiocepcién, vibracién y sensacion con
monofilamento

» HbA ,sinosedispone de resultados de los tres meses anteriores
= Sinose harealizado o no esta disponible del ano anterior

- Perfil de lipidos en ayunas, entre otros, del colesterol total, del cLDL, del
cHDLy de los triglicéridos, cuando sea necesario

- Pruebas de la funcién hepatica

- Cociente albimina/creatinina en una prueba rapida de orina

- Creatinina sérica e indice de filtrado glomerular estimado

- Hormona estimulante del tiroides en pacientes con diabetes tipo 1

Evaluacién analitica

Adaptada de Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):S25-32.
3Hace referencia al documento de posicionamiento de la American Diabetes Association «Cuidados
psicosociales para las personas con diabetes».

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad; HbA : hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal.

Tabla1.8. Componentes de la evaluacién médica del paciente diabético

X

Los modelos de organizacién de cuidados en diabetes se basan en modelos de
atencién a pacientes crénicos, como «The Expanded Chronic Care Model: Integra-

ting Population Health Promotion» (figura1.3).

Asimismo, en estos modelos de cuidados a pacientes crénicos puede definir-
se una serie de recomendaciones generales para su organizacién en diabetes

(tabla1.9).
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The Expanded Chronic Care Model:
Integrating Population Health Promotion

Ambito extrahospitalario

Elaboracion
de politicas
publicas
saludables

\

Autocontrol

Generacion de Desarrollo de Sistemas de

entornos de T
apoyo habilidades informacién

personales

Sistemade
administracién

Refuerzo Disefio/
Reorientacion
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Adaptada de Can] Diabetes 2013;37:520-5.

- X

Figura1.3. Modelo de cuidados de crénicos
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1. El cuidado de la diabetes debe ser proactivo, incorporar elementos del
MCCy estar organizado alrededor de la persona que vive con diabetes,
que es apoyada en la autogestion por un equipo interprofesional con
formacion especifica en diabetes [Grado C, Nivel 3]

2. Se deben utilizar las siguientes estrategias de mejora de la calidad, solas
0 en combinacién, para mejorar el control glucémico [Grado A, Nivel 1]:
« Promocién de la autogestion
» Cambios de equipo
« Gestion de la enfermedad
» Educacion del paciente
« Relacion facilitada de informacién clinica
- Registros electrénicos de pacientes
» Recordatorios del paciente
« Auditoriay retroalimentacion
«» Formacién clinica
« Recordatorios clinicos (con o sin apoyo a la decisién)

2. La gestién de la atencién de la diabetes por un equipo interprofesional
con formacién en diabetes y apoyada por especialistas debe integrarse
dentro de los modelos de atencién de la diabetes en la atencién
primaria [Grado A, Nivel 1A] y cuidados especializados [Grado D]

4. El papel del gestor de casos de diabetes deberia reforzarse,
en cooperacion con el médico [Grado A, Nivel 1A], incluyendo
intervenciones dirigidas por una enfermera [CGrado A, Nivel 1A], un
farmacéutico [Grado B, Nivel 2] o un dietista [Grado B, Nivel 2], para
mejorar la coordinacién de la atencién y facilitar los cambios oportunos

en la gestion de la diabetes

Tabla1.9. Recomendaciones para la organizacién
de cuidados en diabetes
(continiia)
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5. Como parte de un enfoque de colaboracién y atencién compartida dentro del MCC,
se debe recomendar un equipo interprofesional con capacitacion especializada en
diabetes y un médico experto en diabetes, en los siguientes grupos:

» Nifos con diabetes [Grado D, Nivel 4]
» DM1[Grado C, Nivel 3]

« Mujeres con diabetes que requieren asesoramiento previo a la concepcion
[Grado C, Nivel 3]y mujeres con diabetes en el embarazo [Grado D]

« Individuos con DM2y afectacion mdltiple de 6rganos diana (multiples
complicaciones relacionadas con la diabetes) que no estan alcanzando los
objetivos [Grado D]

6. Las tecnologias de telesalud pueden utilizarse como parte de un programa
« Mejorar laautogestion en las comunidades con pocos recursos [Grado B, Nivel 2]

« Facilitar la consulta con equipos especializados como parte de un modelo
de gestion [Grado A, Nivel 1A]

Adaptada de Can] Diabetes 2013;37:520-5.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; MCC: modelo de cuidado crénico. a

Tabla1.9. Recomendaciones para la organizacién de cuidados en diabetes

En el contexto de los modelos para la organizacién de cuidados, un aspecto clave es la
educacion del paciente para el autocuidado, donde podemos identificar una serie de
mensajes clave (tabla1.10) y de paso para asegurar el éxito de la estrategia (figura1.4).

« Ofrecer EAC cooperativa e interactiva, que es mas eficaz que la EAC didactica

« Incorporar habilidades de resolucion de problemas para la autogestion de
aspectos médicos, sociales y emocionales de la atencién en el conocimiento
tradicional y en habilidades técnicas de las intervenciones educativas

« Disenar el aprendizaje centrado en el paciente para capacitar a las personas
para tomar decisiones para el logro de las metas elegidas por el paciente

= Individualizar las intervenciones de EAC seglin el tipo de diabetes
y la capacidad del paciente, asi como seglin su motivacién para aprender
y su culturay su nivel de alfabetizacion

= Proporcionar EAC continuay atencién integral de la salud para hacer la EAC
mas eficaz

Adaptada de Can] Diabetes 2013;37:526-30.

EAC: educacién de autocuidado. a

Tabla1.10. Mensajes clave para el autocuidado
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Figura1.4. Pasos para el éxito de la estrategia

de educacion para el autocuidado
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En el contexto de los pasos para asegurar el éxito de una estrategia de educacion
en el autocuidado en diabetes, podemos destacar una serie de recomendaciones
generales centradas fundamentalmente en la adaptacién de un modelo para la
atencidn de crénicos (tabla1.11).

1. Las personas con diabetes deben recibir una educacién oportuna
dirigida a mejorar las practicas y comportamientos del autocuidado
[Grado A, Nivel 1A]

2. Todas las personas con diabetes que sean capaces deben ser
ensefiadas a autocuidar su diabetes [Grado A, Nivel 1A]

3. Los MCC que incorporan intervenciones educativas cognitivo-
conductuales, como la resolucién de problemas, la fijacion de metas
y el autocontrol de los parametros de salud, deben aplicarse a todos
los individuos con diabetes [Grado B, Nivel 2]

4. Las intervenciones que aumenten la participacién de los pacientesy la
toma de decisiones en salud deben ser utilizadas por los proveedores
[Grado B, Nivel 2]

5. Para las personas con DM2, las intervenciones deben ser ofrecidas
en grupos pequenos o individualmente, ya que ambas pueden ser
efectivas [Grado A, Nivel 1A]

6. Tanto en la DM1 como en la DM2, cuando esté indicado, deben
incluirse intervenciones educativas dirigidas a capacitar a la familia
para hacer frente al estrés o al conflicto relacionado con la diabetes
[Grado B, Nivel 2]

7. Los sistemas de monitorizacién a domicilio de glucemia en sangre
deben integrarse en las intervenciones de los MCC, con el fin de
mejorar el control de la glucemia [Grado C, Nivel 3]

8. Los MCC con capacidad apropiados, que pueden incluir a educadores
pares o a educadores no profesionales, deben hacerlo, pues pueden
aumentar el conocimiento relacionado con la diabetes y los
comportamientos de autocuidado y disminuir la HbA1c [Grado B, Nivel 2]

9. En aquellos pacientes con niveles de alfabetizacién bajos, incorporar
materiales sensibles a la alfabetizacién a una gestion de la diabetes
y al programa de educacién puede mejorar el conocimiento, la
autoeficaciay los resultados de HbA _[Grado C, Nivel 3]

Adaptada de Can] Diabetes 2013;37:526-30.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA : hemoglobina glucosilada;
MCC: modelos de cuidado crénico. a

Tabla1.11. Recomendaciones generales en el autocuidado

Capitulo 1. Diagnéstico, gestion integral de la diabetes y autocuidado
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CAPITULO 2

Objetivos y control global de la diabetes

INTRODUCCION

Dado que la principal causa de morbimortalidad del paciente diabético es la ECV,
el manejo global de la diabetes debe incluir como objetivos generales, ademas
del control glucémico, un control 6ptimo de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y una correccion duradera del estilo de vida (figura 2.1).

En este sentido, se definen objetivos concretos en la estrategia de control global
del paciente diabético con ECV (figura 2.2).

4 N

Control glucémico

Control estricto
de los FRCV

Corregir el
estilo devida

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
< w

Figura 2.1. Objetivos generales en el paciente diabético
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Mantener peso
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cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HbA, : hemoglobina glucosilada; PA:
presion arterial.

w

Figura 2.2. Objetivos de control global de la diabetes en el paciente
con enfermedad cardiovascular

ESTILO DEVIDA

La DM2 guarda una estrecha relacién en su apariciéon y prondstico con el estilo
de vida. El deterioro de los patrones dietéticos tradicionales, el sedentarismoy,
como consecuencia, la obesidad crecientes en nuestra sociedad moderna han
contribuido de un modo determinante al dramético y progresivo aumento de la
prevalencia de DM2. Desde la perspectiva de la salud publica, la educacién para
la mejora de los estilos de vida es una herramienta esencial para frenar el avance
de laDM2.

Una vez establecida la DMz, la correccién del estilo de vida es una obligacién es-
tratégica esencial, por suimpacto sobre la evolucién, el control y el pronéstico de
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la diabetes, al contribuir a la mejora del control de los FRCVy la calidad de vida del
paciente. Los elementos fundamentales para esta correccién del estilo de vida son:

= ladietay el control del peso.
= Elejercicio.
= Laabstinencia tabaquica.

La educacién diabetolégica debe asegurar una comprensiéon y una implemen-
tacion efectiva y duradera de un estilo de vida saludable por parte del paciente
diabético. La adherencia a estas recomendaciones ha de monitorizarse en las vi-
sitas de seguimiento para asegurar un buen complimiento. La intervencion so-
bre el estilo de vida debe estar particularmente centrada en el paciente, dada la
influencia de factores individuales, sociales, culturales y econémicos sobre los
estilos de vida. De igual manera, es importante la implicacién de los familiares
directos para facilitar una buena adherencia.

La dietay el control del peso

Se estima que en pacientes con DM2 la dieta puede contribuira mejorar el control
glucémico con reducciones de la hemoglobina glucosilada (HbA ) del 0,5-2 %.

Los profesionales sanitarios involucrados en el manejo de la diabetes deben ser
capaces de dar recomendaciones dietéticas estructuradas, basadas en un patrén
dietético que integre otros elementos del estilo de vida saludable.

En nuestro entorno sociocultural, el patrén dietético que retine los objetivos re-
comendados en los pacientes con DM2 (tabla 2.1) es el de la dieta mediterranea.
En el estudio PREDIMED, la dieta suplementada con aceite de oliva o frutos secos,
sin restriccion caldrica, redujo de manera significativa el riesgo de aparicion de
DM2. Ademas, en el seguimiento a seis afios de la cohorte PREDIMED, se observo
una reducciéon del riesgo de retinopatia en los pacientes diabéticos que siguieron
la dieta mediterranea (tabla 2.2 y figura 2.3).

Los pacientes diabéticos adultos tienen obesidad o sobrepeso hasta en un 85 %
de los casos. En ellos, pérdidas de un 5 % del peso corporal mejoran el control
glucémicoy reducen la necesidad de farmacos hipoglucemiantes.

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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« Promover una dieta saludable adaptada a los objetivos individuales
de cada paciente, que tenga en consideracidn sus gustos y caracteristicas
socioculturales

- Adaptar el aporte caldrico a las caracteristicas de cada paciente

= Dar unainformacién basada en un patrén dietético saludable, en nuestro
medio la dieta mediterranea, mas que en recomendaciones especificas
sobre macro- o micronutrientes

» Como en el resto de la poblacidn, el consumo de sodio no debe superar
<5 g/dia, aunque la restriccién puede ser mayor en pacientes con
insuficiencia cardiaca o HTA mal controlada

« El patron dietético debe ir vinculado al resto de elementos que definen
un estilo de vida saludable

» No se recomienda el aporte suplementario de vitaminas o micronutrientes

HTA: hipertension arterial

X

Tabla 2.1. Objetivos generales del tratamiento dietético en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

= La principal fuente de hidratacién es el agua

= Debe reducirse el consumo de bebidas azucaradas, edulcoradas
o carbonatadas

» Larecomendacién sobre el consumo de alcohol debe individualizarse, aunque
por lo general no debe superar los dos vasos de vino o cerveza al dia en el varén
y uno en la mujer

= Debe priorizarse el consumo de alimentos frescos (fruta, verdura) y evitarse
las comidas rapidasy los alimentos procesados

= Serecomienda el aceite de oliva virgen extra, tanto para cocinar como para
aderezar

« Se recomienda el consumo de frutos secos como fuente de acidos omega 3
» Debe moderarse el consumo de carnes rojas y priorizarse el de pescados

« Los lacteos deben consumirse desnatados

« Los cereales se recomiendan preferiblemente integrales

= Se debe reducir el aporte de aztcares refinados y los hidratos de carbono
deben provenir fundamentalmente de cereales, legumbres, frutas y vegetales

Tabla 2.2. Caracteristicas principales de la dieta mediterranea
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Medida de la racién basada en la frugalidad y habitos locales

Vino con moderaciony respetando las costumbres

Carneroja<2r
Carne procesadas<1r
Carneblancazr Huevos 2-4r

Pescado / Marisco>2r Legumbres>2r

Derivados lacteos 2 r
preferir bajos en grasa)

_ Hierbas/ Especias/ Ajo/ Cebolla
Frutos secos / Semillas / (menos sal afiadida)
Aceitunasi1-2r Variedad de aromas

Cadadia

Aceitedeoliva

Variedad de colores / texturas Pan/Pasta/Arroz  Cusciis/
Otros cerales1-2r

(Cocidas / Crudas) (preferirintegrales)

Agua e infusiones
de hierbas

Frutas1-2verduras>2r

Cada comida
principal

Biodiversidad y

Actividad estacionalidad
fisica diaria I ' Productos
Descanso tradicionales, locales
adecuado Y respetuosos con el
Convivencia _ medioambiente
Actividades culinarias

Tomada de la Fundacién Dieta Mediterranea (http://dietamediterranea.com
y http://dietamediterranea.com/piramide-dietamediterranea/). '3

\J

Figura 2.3. Piramide de la dieta mediterranea

Ademas de la dieta saludable con restriccién calérica (1200-1500 kcal/dia en mu-
jeres 0 1500-1800 kcal/dia en varones), los programas integrales que incluyen la
implementacién de ejercicio consiguen pérdidas mantenidas de peso y mejoran
también el control lipidico y de la presion arterial (PA). Los pacientes obesos pue-
den beneficiarse, en funcion de sus comorbilidades, de tratamiento farmacolégico
o quirdrgico cuando la respuesta a un programa de correccién de estilo de vida es
insuficiente. Segln las principales guias de practica clinica (GPC), la cirugia bariatri-
ca debe considerarse en adultos con indice de masa corporal (IMC) >35 kg/m?.

Ejercicio

La actividad fisica es un término general, mientras que el ejercicio se entiende
como una forma especifica de actividad fisica estructurada y disenada para me-
jorar la condicién fisica.

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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Dentro de la prevencion CV, el ejercicio forma parte de las medidas higiénico-
dietéticas que mejoran el perfil de riesgo y previenen la aparicién de ECV.

La respuesta metabélica al ejercicio es bien conocida en el sujeto no diabético. Sin
embargo, los cambios fisiolégicos que ocurren en la persona diabética no son tan
claros, dado que dependen de los niveles plasmaticos de insulinay del control glu-
cémico antes de iniciar el ejercicio. En un paciente diabético en situacion de mal
control metabdlico, el ejercicio puede ser incluso peligroso y deteriorar atin mas su
situacion; mientras que, si el paciente presenta un buen control metabélico, el ejer-
cicio es beneficioso y contribuye ademas a la pérdida de pesoy a la mejora del con-
trol de otros FRCV y de la calidad de vida. Por todo ello, los programas de ejercicio
son una pieza ineludible en el manejo de los pacientes diabéticos.

En general, se recomienda (tabla 2.3) una actividad fisica aerébica (caminar,
nadar, montar en bicicleta, bailar, etc.) de intensidad moderada (50-70 % de la
frecuencia cardiaca maxima). La regularidad es un objetivo importante, por lo
que se aconseja que abarque la mayoria de los dias de la semana. Las principales
guias recomiendan complementar la parte aerébica con ejercicios de resistencia
muscular con pesos ligeros, que ademas contribuyen a realzar la fuerza del tren
superior del cuerpo.

Una forma de fomentar la adherencia es promover las actividades grupales, tanto
en el gimnasio como al aire libre, y adaptar la actividad a las caracteristicas y prefe-
rencias de la persona. Dado que, con frecuencia, los pacientes diabéticos presentan
comorbilidades o limitaciones fisicas, los programas de ejercicio requieren muchas
veces un grado alto de individualizacion. Tener en cuenta las limitaciones fisicas del
paciente, sus gustos y su entorno social puede mejorar la adherencia a largo pla-
zo a un programa de ejercicio. Aquellos con neuropatia autonémica son pacientes
especialmente fragiles, con mayor riesgo de complicaciones, como la hipotension
ortostatica, la hipoglucemiay las alteraciones en la termorregulacién. Dado que la
presencia de neuropatia autonémica es un predictor de isquemia silente y de mor-
talidad CV, estos pacientes pueden ser candidatos a una estratificacién de riesgoy a
programas de ejercicio con mayor grado de supervision.

Puesto que la fisiologia del ejercicio puede verse alterada en pacientes en trata-
miento con insulina, es importante seguir una serie de recomendaciones espe-
cificas (tabla 2.4) y adaptar la dieta y la pauta de insulina al tipo de ejercicio que
se va a realizar. Asimismo, en pacientes con neuropatia periférica debe prestarse
especial atencién al cuidado de los piesy al tipo de calzado. Las personas con re-
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= Las principales guias recomiendan al menos 150 min/semana de ejercicio
moderado, 75 min/semana de ejercicio intenso, o combinaciones de ambos

» Debe implementarse ademas la practica de ejercicios de resistencia
muscular que involucren los principales grupos musculares al menos 2 dias/
semana

« En pacientes diabéticos es especialmente importante llevar calcetin
y calzado adecuado, y revisar periédicamente los pies

« En pacientes con limitaciones fisicas, las recomendaciones deben adaptarse
para asegurar cierto grado de actividad fisica

« Debe reducirse el tiempo dedicado a actividades sedentarias (trabajar
delante del ordenador, ver |a television, etc.)

= Enlos pacientes mas susceptibles a presentar hipoglucemias (aquellos
en tratamiento con insulina o secretagogos), puede ser necesario ajustar
la pauta farmacolégica o dietética a |a practica de ejercicio

- En pacientes con retinopatia grave, la practica de ejercicios intensos puede
estar contraindicada por riesgo de hemorragia vitrea o desprendimiento
de retina (consultar al oftalmélogo)

= En pacientes con neuropatia periférica grave, puede requerirse una
valoracién de la repercusion de la enfermedad sobre la propiocepcién
y la quinestesia, aunque por lo general estas personas pueden realizar
actividades de intensidad moderada como la marcha

« Los pacientes con neuropatia autonémica son especialmente fragiles y
pueden requerir una evaluacion mas especifica de su adaptacion al ejercicio
y mayor supervision de los programas de ejercicio

X

Tabla 2.3. Aspectos clave de los programas de ejercicio en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

tinopatia diabética proliferativa pueden tener limitaciones a la hora de realizar

ejercicios de resistencia.
Tabaco
Eltabaquismo es un FRCV independiente, que, ademas, incrementa la resistenc

alainsulinay promueve la aparicién de DM2.

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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= Control metabdlico antes del ejercicio:

1. Evitar realizar ejercicio fisico si la glucemia en ayunas es > 250 mg/d|
en presencia de cetosis

2.Evitar realizar ejercicio fisico si la glucemia es > 300 mg/dl con independencia
de que haya o no cetosis o cetoacidosis

3.Ingerir carbohidratos antes del ejercicio si la glucemia es <100 mg/dl
= Monitorizar la glucosa sanguinea antes y después del ejercicio, y durante
si se considera necesario
« Identificar la necesidad de modificar la ingesta de alimentos o la dosis de insulina
= Chequear la respuesta glucémica ante diferentes condiciones del ejercicio
« Consumir carbohidratos de absorcién rapida cuando sea necesario para evitar
cuadros de hipoglucemia
Disponer de alimentos con hidratos de carbono durantey al finalizar el ejercicio o

Tabla 2.4. Consideraciones especiales del ejercicio en pacientes en tratamiento
con insulina o con mal control metabdlico

Cese del tabaquismo

En efecto, el tabaquismo es un FRCV evitable, cuyo abordaje activo deberia ser una
prioridad en el marco de la prevencién CV y asi lo recomiendan las principales GPC.
El cese del tabaquismo es la medida mas efectiva en prevencion secundaria tras un
evento CV. El cese debe ser total y se ha de alertar sobre el riesgo de ser fumador pa-
sivo. Sin embargo, sigue siendo un objetivo sorprendentemente desatendido en el
ambito de la prevencion primariay secundaria del paciente diabéticoy no diabético.

El cese tabaquico dispone de evidencia sélida acerca de sus beneficios sobre el
desarrollo de la enfermedad macrovascular y en pacientes diabéticos, a su vez,
se ha asociado a un mejor control de los parametros metabdlicos y de la PA, asi
como a una reduccién de la microalbuminuria.

Cualquier profesional sanitario involucrado en el cuidado de pacientes diabéticos
debe ser capaz de realizar al menos una intervencion breve para el abandono del
tabaco (tabla 2.5). El consejo breve cuenta con evidencia sobre su eficacia y cos-
te-efectividad, con un efecto dosis-respuesta, por lo que, si el paciente lo recibe en
sucesivas ocasiones y por parte de distintos profesionales, las probabilidades de
éxito en el cese del tabaquismo se incrementan de forma significativa.
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= Personalizada: va dirigida a un paciente concreto
= Breve: en principio no requiere mas de 3 minutos
« Sistematizada: el mensaje debe ser positivo, conciso y estar bien estructurado

«» Ajustadaalasituacion del sujeto y su contexto clinico

X

Tabla 2.5. Caracteristicas de la intervencion breve en el abordaje del tabaquismo

Intervenciones mas intensivas pueden ser necesarias para algunos pacientes,
y en ocasiones el uso de farmacos para facilitar el cese del tabaquismo. En este
sentido, las principales GPC de abordaje del tabaquismo recomiendan ofrecer los
farmacos de primera linea (sustitutos de la nicotina, bupropion y vareniclina) a
cualquier fumador que inicie un intento de cese. Estos farmacos multiplican por
2 0 3 la tasa de abstinencia a largo plazo (tabla 2.6) y existe evidencia sobre su
seguridad y eficacia, incluso en pacientes con ECV establecida.

OR(IC95%)  Eficacia® (IC 95 %)

3,1(2,5-3,8) 33,2 % (28,9-37,8)

Farmaco

N
Vareniclina 2 mg/dia 5
Parches TSN (> 25 mg) 4 2,3(1,7-3,0) 26,5 % (21,3-32,5)
6
3
6

Chicles TSN (> 14 semanas) 2,2 (1,5-3,2) 26,1% (19,7-33,6)

Vareniclina1 mg/dia 2,1(1,5-3,0) 25,4 % (19,6-32,2)

Inhalador de nicotina 2,1(1,5-2,9) 24,8 % (19,1-31,6)

Bupropion 2,0(1,8-2,2)

24,2 % (22,2-26,4)

36,5 % (28,6-45,3)

Parches TSN + chicles 3,6 (2,5-5,2)
Parches TSN + bupropion 3 2,5(1,9-3,4) 28,9 % (23,5-35,1)
Parches TSN +inhalador® 2 2,2 (1,3-3,6) 25,8 % (17,4-36,5)

Tomada de Treating Tobacco Use and Dependence: 2008 update. US Department of Health and Human
Services, May 2008.

Tasa de abstinencia a los 6 meses frente a placebo.

®Inhalador de nicotina.

Tabla 2.6. Eficacia del tratamiento farmacolégico de primera linea para el cese
del tabaquismo

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes

IC: intervalo de confianza; N: nimero de estudios; OR: odds ratio; TSN: terapia sustitutiva con nicotina. '3
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Los flujos entre distintos niveles asistenciales deben permitir un abordaje efecti-
vo del tabaquismo que siga los principios de la estrategia de las cinco «A» (tabla
2.7y figura 2.4) y deriven los casos mas dificiles a unidades especializadas de ta-
baquismo. El abordaje del tabaquismo ha de entenderse como un proceso a lo
largo de la vida del paciente (figura 2.5), por lo que requiere de una atencién con-
tinuada hasta consolidar la abstinencia. La recaida forma parte de este proceso y
no debe entenderse como un fracaso terapéutico, sino motivar intentos futuros.

Preguntary documentar el habito tabaquico en todas

AT las visitas

Recomendar el cese de forma contundente, claray

Advice (Asesore) )
personalizada

Valorar el grado de motivacién para realizar un intento

Assess (Aprecie) de cese

= Ofreceralos pacientes motivados apoyo
farmacolégico, si lo precisan, ademas de apoyo
motivacional

Assist (Ayude)

« En pacientes poco motivados, realizar intervenciones
dirigidas a fomentar el cambio de motivacion
(entrevista motivacional)

Programar algin tipo de seguimiento tanto en los
Arrange (Arregle) pacientes motivados para el cese como en los que alin
noloestan 9

Tabla 2.7. Reglas de las cinco «A» en el abordaje del tabaquismo

Tratamiento farmacoldgico para el cese del tabaquismo

El tratamiento farmacolégico de primera linea incluye la terapia de sustitucion
con nicotina, bupropion y vareniclina.

Terapia de sustitucién con nicotina

Todos los tipos de terapia disponibles son efectivos (tabla 2.8):

m Laeleccion dependera del estilo de vida del paciente y de su patron de fumar.
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La eficacia de los parches de nicotina y la ausencia de efectos adversos han
sido probadas en pacientes con enfermedad coronaria.

~

Averiguar

¢Es usted fumador?

Aconseje dejar de fumar
Reforzar el mensaje Aconsejar de un modo claro, firmey

de que * personalizado
el tabaco aumenta Acordarla
el riesgode intervencion
enfermedad
cardiovascular
Planear |a estrategia
;Quiere dejer de fumar

?
ahora Elaborar un plan para dejar de fumar:

Decidir |a fecha de inicio
Informary pedir ayuda a familia
y amigos

Retirar el tabaco

Retirar objetos que inciten

Proporcione informacion sobre
a fumar

los peligros que el tabaco
representa para la salud . Introducir tratamiento
farmacolégico, si precisa

Organizar visitas de seguimiento

Planificar el seguimiento del paciente:

Primera visita de control en 1-2
semanas

Segunda visita de control un mes
después

Refuerce la conducta
reconociendo los logros
Seguimiento intensivo y apoyo
familiar ante una eventual
recaida

Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplificado del sindrome coronario agudo.

\Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2015. ﬁ

Figura 2.4. Estrategia para el cese del tabaquismo

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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N

Motivacion

Consejo Seguimiento

Dejar de fumar es un proceso

Chicles

Parches

Pastillas

Inhaladores

X

Figura 2.5. Proceso del cese tabaquico

= Dosis: 204 mg. Se recomienda un chicle cada1-2 horas
durante 6 semanas, posteriormente cada 2-4 horas durante 3
semanas, y finalmente cada 4-8 horas durante 3 semanas

= Ensituacion de urgencia y exceso de situaciones estimulantes
para fumar, se pueden recomendar cuantos chicles sean
necesarios

« Pauta de administracion con dosis decrecientes:
6 semanas con las dosis mas altas (15 0 21 mg)
4 semanas con dosis de10 014 mg
2 semanas con dosisde 507 mg

« Individualizar

« De 2a4 comprimidos para chupar ayudan a aliviar la ansiedad
de la abstinenciay se pueden tomar en cualquier momento

» Serecomiendan de 8 a12 comprimidos/dia (maximo: 15)
= No se deben usar mas de 6 meses

« Elusodeinhaladores o cigarrillos electronicos se desaconseja
en laactualidad

» Los umbrales para la toxicidad de las sustancias
potencialmente toxicas del cigarrillo electrénicoy los efectos a
largo plazo se desconocen

» 102 pulverizaciones por hora en cada fosa nasal
(maximo: 5 dosis/hora 0 40 dosis/dia)

« Después de 8 semanas se debe comenzar a reducir la dosis

Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplificado del sindrome coronario agudo. Sociedad

Espafola de Cardiologia; 2015.

Tabla 2.8. Terapia de sustitucion con nicotina
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Bupropion

Estd indicado en cualquier fumador que haga un intento serio para dejar de fu-

mary que consuma mas de 10 cigarrillos al dia (tabla 2.9).

Administracion

El tratamiento debe comenzar 2 semanas antes del
inicio del intento de cese definitivo del tabaquismo:

- La primera semana, un comprimido de 150 mg
cada 24 horas

- Posteriormente, 2 comprimidos de1somgde7a9
semanas

Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Antecedente de convulsiones o trastorno
convulsivo actual

Tumor del sistema nervioso central

En proceso de deshabituacién del alcohol
o de retirada de cualquier medicamento asociado
ariesgo de convulsiones

Bulimia o anorexia nerviosa
Cirrosis hepatica grave

Uso concomitante con IMAO: deben transcurrir
al menos 14 dias de la interrupcién de un IMAO
irreversible 0 24 horas de uno reversible

Trastorno bipolar

Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplificado del sindrome coronario agudo. Sociedad

Espafola de Cardiologia; 2015.

IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa.

Vareniclina

Tabla 2.9. Bupropion

La evidencia disponible ha demostrado que los beneficios superan el riesgo CV
asociado y, por tanto, su uso esta recomendado (tabla 2.10).

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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Debe comenzar a administrarse una semana antes
de la fecha fijada por el paciente para dejar de fumar:

» Dias1a3:0,5mg/dia

Administracion

» Dias 4 a7:0,5mg/12 horas

=« Dia 8 hasta el final del tratamiento en 12 semanas:
1mg/12 horas

« Hipersensibilidad

.. = ERC terminal
Contraindicaciones ) o )
- Estados depresivos, agitacion o pensamientos

suicidas

En pacientes con insuficiencia renal:

« No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
deterioro de leve a moderado de la funcién renal

« En pacientes con deterioro grave de la funcién
renal, la dosis inicial recomendada es de 0,5 mg/dia;
posteriormente, se puede titular la dosis hasta un
maximo de 0,5 mg/12 horas

Precauciones

« En pacientes con ERC terminal sometidos a
hemodialisis, se puede administrar una dosis
maxima de 0,5 mg/24 horas, si es bien tolerada

Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplificado del sindrome coronario agudo. Sociedad
Espanola de Cardiologia; 2015.

ERC: enfermedad renal crénica. m

Tabla 2.10. Vareniclina
Conclusiones sobre la correccion del estilo de vida en diabéticos

Las recomendaciones sobre el estilo de vida de las GPC de la ESC (tabla 2.11) se
resumen en:

» Lasalteraciones del estilo de vida son en si mismas factores promotores de la
aparicion de DM2 (dieta inapropiada, sedentarismo, obesidad, tabaquismo)

y son alteraciones muy prevalentes en pacientes con diabetes.

m La correccion del estilo de vida mejora los objetivos de control glucémico, de
la PAy de los lipidos, asi como la calidad de vida de los pacientes.

Sociedad Espafola de Cardiologia



Recomendaciones

En todos los sujetos con DM e IT se recomienda el abandono del
tabaco orientado mediante un asesoramiento estructurado

Clase?

Nivel®
A

Para la prevencion de la DM2y el control de la DM, se
recomienda que la ingesta total de grasa sea <35 %, el
consumo de grasa saturada <10 %Yy el de acidos grasos
monoinsaturados >10 % de la energia total

Para la prevencion de la DMz y el control de la DM se
recomienda que la ingesta de fibra alimenticia sea > 40 g/dia
(020 g/1000 kcal/dia)

Para disminuir el peso corporal en la DM puede recomendarse
cualquier dieta con una ingesta calérica reducida

No se recomienda el aporte complementario de vitaminas o
micronutrientes para reducir el riesgo de DM2 0 ECV en la DM

Para la prevenciény el control de la DM2y como prevencién
de la ECV en la DM se recomienda realizar una actividad
fisica moderada o enérgica > 150 min/semana

Para la prevencion de la DMz y el control de la DM, se
recomienda realizar ejercicio aerébico y entrenamiento de
resistencia, pero lo mejor es combinar los dos

Adaptada de Rydén L, etal. Eur Heart] 2013;34:3035-87.
3Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad

cardiovascular; IC: intolerancia a la glucosa.

Tabla 2.11. Correccidon del estilo de vida

parte de la educacién diabetolégica.

X

El abordaje del estilo de vida debe ser integral y duradero, asi como formar

El paciente diabético debe incorporar el estilo de vida saludable a su autocuidado.

El enfoque debe ser multidisciplinary contar con todos los profesionales sani-

tarios implicados en el abordaje de la diabetes, pues tienen un papel esencial
en laimplementacién de un estilo de vida saludable y en su adherencia.

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO

Consideraciones generales

Las complicaciones microvasculares de la diabetes guardan una estrecha relacién
con el control glucémico (tabla 2.12). Dado que estas complicaciones tienen una
repercusion considerable sobre la calidad de vida, es importante evitar o retrasar
su desarrollo mediante un control glucémico adecuado y un control estricto de
los demés FRCV.

El impacto del control glucémico sobre la enfermedad macrovascular es mas
discutible y se ve mas claramente influida por el control de la PAy los lipidos.
Asi:

= Enelestudio UKPDS, en laramaintensiva de tratamiento, con una HbA me-
dia de 7 %, se obtuvo una reduccién de las complicaciones microvasculares
del 25 %y se observé una tendencia a la reduccién del infarto agudo de mio-
cardio (IAM) del 16 % que no alcanzo6 la significacién estadistica (P = 0,052),
mientras que no se apreci6 beneficio en el riesgo de ictus.

= Sin embargo, en otros estudios como ACCORD, ADVANCE y VADT, con un
control glucémico estricto de pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovas-
cular (RCV) y diabetes de larga evolucién, no solo no se observé una reduc-
cion de los eventos CV, sino que incluso en el estudio ACCORD se apreci6 un
aumento de la mortalidad CVy de la mortalidad total que obligé a interrum-
pir de forma anticipada el estudio.

Evento RRR (IC95%) P

Cualquier objetivo relacionado con la DM 21% (17-24)

Complicaciones microvasculares 37 % (33-41) | 0,0001

Infarto agudo de miocardio 14 % (8-21) 0,0001

Muertes relacionadas con la diabetes 21% (15-27) 0,0001

Adaptada de Stratton IM, et al. BM] 2000;321:405-12.

DM: diabetes mellitus; IC: intervalo de confianza; RRR: reduccién del riesgo relativo. '3

Tabla 2.12. Relacién del descenso de un1% en la hemoglobina glucosiladay la
reduccion de las complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus

Sociedad Espafola de Cardiologia



= Elcontexto puede ser diferente si nos situamos en los primeros afios de evolucion
de la diabetes, cuando atin no hay enfermedad micro-y macrovascular estableci-
da. Asi, en el seguimiento de la cohorte del UKPDS a 10 afios, un control estricto
durante los primeros anos de evolucién de la diabetes contribuyé a una reducciéon
significativa de la mortalidad total y del infarto de miocardio, incluso afios des-
pués de homogeneizarse las ramas de tratamiento.

= Este beneficio a largo plazo del control glucémico estricto en los primeros afios de
evolucion de la diabetes es lo que se conoce como «memoria glucémica» o «efecto
legado». Un control glucémico estricto en los primeros afios tras el diagndstico, su-
mado al control ptimo del resto de FRCV, tiene un beneficio sobre la enfermedad
tanto micro- como macrovacular a largo plazo. No obstante, a medida que aumen-
ta la carga de enfermedad macrovascular establecida, el control glucémico estricto
puede ir en detrimento de la mortalidad CV, y no esta claro si este aumento de la
mortalidad es debido tinicamente al incremento de episodios de hipoglucemia.

m De todo ello se deduce que los objetivos de control glucémico deben
establecerse de forma individualizada (tabla 2.13 y figura 2.6), teniendo en
cuenta la edad y las comorbilidades de cada paciente. Por ello, un aspecto clave
en el tratamiento de los pacientes diabéticos con ECV establecida es evitar la

HbA =7% Es el objetivo general que recomiendan las principales GPC

Puede ser razonable en pacientes con:

« DM2 de diagnéstico reciente

HbA <6,5% « Ausencia de enfermedad cardiovascular establecida
= Perspectiva de vida larga

= Bajoriesgo de hipoglucemias

Debe considerarse en pacientes con:
« DM de larga evolucion

« Alta carga de enfermedad micro- o macrovascular
establecida

HbA, 7-8 % » Edad avanzada o expectativa de vida corta
= Criterios de fragilidad

» Comorbilidades

« Riesgo de hipoglucemias

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GPC: guias de practica clinica; HbA : hemoglobina

glucosilada.

Tabla 2.13. Objetivos de control glucémico

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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aparicion de hipoglucemias, lo que puede obligar en algunos casos a modificar
el tratamiento y relajar los objetivos.

/" Caracteristicas del paciente /
enfermedad

Masriguroso  <— HbA 7% —» Menos riguroso

Riesgos potencialmente
asociados

con hipoglucemiay otras
reacciones adversas

Bajo Alto

Duracién de la enfermedad

|

Diagnéstico reciente Larga duracién

Esperanza de vida

|

Larga Corta

Comorbilidades relevantes

Ausentes Pocas / leves Graves

Complicaciones vasculares
establecidas

Ausentes Pocas / leves Graves

Actitud del paciente
y logros esperados del
tratamiento

|

Muy motivadoy

buena adherencia al
tratamiento, excelente
aptitud de autocuidado

Menos motivado, sin
adherenciay mala aptitud
de autocuidado

Recursosy sistema de
apoyo

|

Facilmente
disponibles

Limitados

\H bA : hemoglobina glucosilada.

Potencialmente
modificables

Tomada de Standards of Medical Care in Diabetes 2017. Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):548-56.

Habitualmente no modificables

~

Figura 2.6. Objetivos de control glucémico individualizado

Sociedad Espafola de Cardiologia



Monitorizacion del control glucémico

La HbA1c es el mejor parametro para monitorizar el control glucémico, dado que
refleja los niveles de glucemia mantenidos en los 2-4 meses previos (tabla 2.14).
Se trata de una medida ponderada de la glucemia (que incluye glucemias basales
y posprandiales), en la que los niveles mantenidos a lo largo del Gltimo mes tie-
nen mayor significacién (practicamente un 50 % del valor). Es importante rese-
fiar que la determinacion de la HbA1c no requiere que el paciente esté en ayunas.

Los nivelesde HbA,_deben monitorizarse al menos dos veces al afio en pacientes en ob-
jetivo o con control estable, y con una periodicidad menor en aquellos que no estén en
objetivo o que hayan requerido un cambio en el tratamiento hipoglucemiante.

HbA (%) Glucemia media (mg/dl)

6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
il 269
12 298
HbA,_hemoglobina glucosilada.

Tabla 2.14. Correlacién entre los valores de hemoglobina glucosilada
y la glucemia media estimada

Autocontrol

La participacion del paciente en su autocuidado es fundamental en todo el pro-
ceso de la diabetes. El autocontrol abarca el control del peso, la inspeccién de los
pies, el control ambulatorio de la PA y en algunos casos las automedidas de la
glucemia capilar mediante tiras reactivas (tabla 2.15).

Glucemia preprandial 80-130 mg/dl

Glucemia posprandial (1-2 h después de comida) | <180 mg/dl

Tabla 2.15. Recomendaciones de control de automedidas de glucemia?

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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2 Los objetivos deben ser individualizados. '3
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Aunque existe unanimidad respecto a la monitorizacién de la glucemia capilar en
pacientes en tratamiento con insulina, existen datos discordantes sobre si las auto-
medidas mejoran el control en pacientes con DM2 que no requieren insulina. En cual-
quier caso, el autocontrol glucémico supone un paso mas elaborado en el programa
educativo de pacientes diabéticos y puede ser una herramienta ttil en algunos casos.

Conclusiones sobre los objetivos de control glucémico
En relacién con los objetivos de control glucémico, podemos concluir:

= Losnivelesde HbA guardan unaestrecharelacién con la enfermedad micro-
vascular en pacientes diabéticos. Sin embargo, su impacto sobre la enferme-
dad macrovascular es mas discutible.

= Los objetivos de control glucémico en pacientes con DM2 deben ser indivi-
dualizados, y tener en cuenta su edad y sus comorbilidades.

= Elobjetivo general es mantener unas cifras de HbA en torno al 7 %, aunque
un control mas estricto puede ser razonable en pacientes con diagnéstico re-
ciente de diabetes, escasa carga de enfermedad macro-y microvascular, bue-
na adherencia al tratamiento y riesgo bajo de hipoglucemias.

= Elobjetivo de control glucémico debe ser menos estricto en pacientes fragiles, con larga
evolucién de la DM, edad avanzada o alta carga de comorbilidades. Asimismo, en pa-
cientes con ECV establecida debe evitarse especialmente el riesgo de hipoglucemia.

m Para prevenir la enfermedad macrovascular, la regla de oro es asegurar un control

estricto del resto de FRCV: hipertensién arterial (HTA), dislipemia y tabaquismo.

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Consideraciones generales
La HTA es el FRCV mas prevalente. Se calcula que del 30 % al 45 % de la poblacién

general adulta es hipertensa, prevalencia que puede llegar al 60 % en el caso de
los pacientes con diabetes. Por otro lado, es también muy elevado el porcentaje

Sociedad Espafola de Cardiologia



de pacientes con HTA que presentan alteraciones del metabolismo de la glucosa,
tanto diabetes como estados prediabéticos.

La HTAy la diabetes son factores de riesgo independientes para el desarrollo de ECV,
pero cuando coexisten tienen un efecto multiplicador en el riesgo de complicaciones
tanto macro- como microvasculares. Las GPC de HTA de las Sociedades Europeas de
Cardiologiay de Hipertension (tabla 2.16) consideran que tienen alto o muy alto ries-
go anadido los pacientes hipertensos y diabéticos, y al menos riesgo moderado las
personas diabéticas con cifras de PA considerada normal-alta (130-139/85-89 mmHg).
Sinembargo, cuando hablamos de RCV global, tener diabetes mas otro factor de ries-
go como HTA ya estratifica al paciente como de muy alto riesgo.

Otros factores Presion arterial (mmHg)

deriesgo, Normal alta | HTAde HTA de HTA de
dafo organico PAS130-139 | grado1 grado 2 grado3
asintomatico o 0 PAD 85-89 | PAS140-159 | PAS160-179 | PAS > 180
enfermedad 0 PAD 90-99 | 0PAD100-109 | 0 PAD >110
Sin otros FR Riesgo bajo | Riesgo Riesgo alto
moderado
1-2FR Riesgo bajo | Riesgo Riesgo Riesgo alto
moderado | moderado
aalto
>3FR Riesgo bajo | Riesgo Riesgoalto | Riesgoalto
amoderado | moderado
aalto
Dafo organico, Riesgo Riesgoalto |Riesgoalto |Riesgoalto
ERCde grado3o moderado amuy alto
diabetes mellitus | aalto
ECV sintomatica, Riesgo muy | Riesgomuy | Riesgo muy | Riesgo muy
ERCdegrado>40 |alto alto alto alto
diabetes con dano
organico/FR

Tomada de Mancia G, et al.] Hypertens 2013;31:1281-357.

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crnica; FR: factor de riesgo; HTA: hipertensién
arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presién arterial sistélica. w

Tabla 2.16. Estratificacion de riesgo de los pacientes hipertensos

Capitulo 2. Objetivos y control global de la diabetes
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En el caso de la DM1, la HTA suele aparecer tras bastantes afios de evolucion de la
enfermedad y se relaciona con el desarrollo de nefropatia diabética. Sin embargo,
enla DMz, la aparicion de la HTA puede ser previa o manifestarse en cualquier mo-
mento de la evolucién de la enfermedad, por estar en relacién con condicionantes
comunesaambos procesos, como resistencia a la insulina, obesidad, envejecimien-
to, desarrollo de enfermedad renal, y también por el aumento del tono simpaticoy
de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), habitual en
estos pacientes. Una situacién que considerar en esta asociacion es el desarrollo de
hiperglucemia como efecto adverso de algunos farmacos antihipertensivos.

En cuanto al control de la HTA, hay que tener en cuenta que los objetivos reco-
mendados por las principales sociedades cientificas difieren ligeramente de los
de la poblacién general. Las Sociedades Europeas de Cardiologia y de Hiperten-
sion aconsejan una presion arterial sistélica (PAS) < 140 mmHg y una presion
arterial diastélica (PAD) < 85 mmHg en la mayoria de las personas diabéticas,
mientras que en los casos de proteinuria franca se deben considerar cifras de PAS
<130 mmHgsi el paciente lo tolera bien. La American Diabetes Association (ADA)
aconseja unas cifras de PA de 130/80 mmHg en los pacientes con RCV alto, si se
puede lograr sin efectos secundarios del tratamiento. Las GPC de los endocriné-
logos americanos y canadienses recomiendan cifras de PA <130/80 mmHg para
la mayoria de los casos.

En lo que si existe unanimidad es en el abordaje terapéutico, que debe iniciarse
con medidas generales sobre el estilo de vida y asociar farmacos antihipertensi-
vos en |la practica totalidad de los pacientes, en funcion de los niveles de PAy de la
comorbilidad que presenten.

Los cambios en el estilo de vida deben instaurarse en todos los pacientes. Al be-
neficio indudable del ejercicio fisico regular y del abandono del tabaco, hay que
sumar el efecto antihipertensivo de la dieta y el adelgazamiento. De este modo,
en los pacientes diabéticos que también son hipertensos, hay que hacer especial
énfasis en larestriccion de sal de la dieta; asi, si la recomendacién general es limi-
tarel consumo desalas-6 gal dia (equivalente a 2-2,4 g de sodio), estas personas
podrian beneficiarse de una reducciéon ain mayor. Es también muy importante
combatir la obesidad y el sobrepeso, pues en el estudio Look-AHEAD la pérdida
de peso se acompafié de un descenso significativo de la PAS.

La intervencién terapéutica para el control de la HTA en la persona diabéti-
ca dependera del riesgo anadido del paciente (tabla 2.17). Asi, el tratamien-
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Otros factores
deriesgo,

Presion arterial (ImmHg)

. ? Normal alta HTAdegrado1 |HTAdegradoz |HTAdegrado3
dafioorganico  LVNSPRRENS PAS140-159 PAS160-179 PAS>180
CHULGUELTSILE o PAD 85-89 0 PAD 90-99 oPAD100-109 |0 PAD=>110
enfermedad
Sin otros FR Nointervenir Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel

sobre la PA estilodevida estilodevida estilo devida
durante varios durante varias
meses semanas Tratamiento
inmediato para la
Despuésanadir  |Despuésanadir  |PAcon un objetivo
tratamiento tratamiento de<140/90
paralaPAconun |paralaPAconun
objetivo de objetivo de
<140/90 <140/90
1-2 FR Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel
estilodevida estilodevida estilo devida estilodevida
durante varias durante varias
No intervenir semanas semanas Tratamiento
sobre la PA inmediato para la
Después afiadir Después afadir PA con un objetivo
tratamiento para la |tratamiento para la |[de <140/90
PA con un objetivo |PA con un objetivo
de<140/90 de<140/90
>3 FR Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel
- estilodevida estilodevida estilo devida estilo devida
durante varias
No intervenir semanas Tratamiento para la| Tratamiento

sobre la PA

Después anadir

PA con un objetivo
de<140/90

inmediato para la
PA con un objetivo

ERCdegrado3o
diabetes mellitus

No intervenir

Tratamiento

Tratamiento

tratamiento para la de<140/90
PA con un objetivo
de<140/90
Dafio organico, Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel
estilo devida estilo devida estilo devida estilo devida

Tratamiento

organico/FR

sobre la PA

parala PAconun
objetivode
<140/90

parala PAconun
objetivo de
<140/90

sobre la PA paralaPAconun |paralaPAconun |paralaPAconun
objetivode objetivode objetivode
<140/90 <140/90 <140/90
ECV sintomatica, |Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel Cambiosenel
ERC de grado estilodevida estilo devida estilo devida estilo devida
z40dafio No intervenir Tratamiento Tratamiento Tratamiento

parala PAconun
objetivode
<140/90

Tomada de Mancia G, et al.] Hypertens 2013;31:1281-357.

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; FR: factor de riesgo; HTA: hipertension
arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistlica.

Tabla 2.17. Intervencion terapéutica para el control de la hipertension arterial
segln el riesgo anadido de los pacientes
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to farmacolégico antihipertensivo no debe demorarse en casos de cifras de
PA >140/90 mmHg y debe considerarse la terapia combinada en casos de PA
>160/100 mmHg (figura 2.7).

La eleccién del farmaco antihipertensivo se basara en su eficacia y seguridad, te-
niendo en consideracién que la mayoria de ellos han demostrado su capacidad
para reducir la morbimortalidad CV (figura 2.7). De todas formas, con frecuencia

a N

Adecuacion del estilo de vida

Objetivo PAS <140 mmHgy PAD < 85 mmHg
PAS <130 mmHg, si proteinuria y tratamiento bien tolerado

Si PA inicial >160/100 mmHg,
comenzar con 2 firmacos

Antagonistas del calcio
Diuréticos (tiazida)
Betabloqueantes

v

»  Fuerade objetivo (2-3 meses)

Anadir antagonistas del calcio, tiazidas o betabloqueantes

Fuera de objetivo (2-3 meses)

Anadir el siguiente farmaco (de los previos)

Fuera de objetivo (2-3 meses)

Afadir alfabloqueantes, ARM, vasodilatadores, agentes centrales, etc.

ARA |I: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores
mineralocorticoides; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; PA: presion
\arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

X

Figura 2.7. Seleccion del tratamiento antihipertensivo en el paciente diabético
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debemos recurrir a tratamientos combinados para conseguir el control deseado
(figura 2.8), asi que en este escenario la decisidn es principalmente con qué se
inicia el tratamiento y en qué orden se van asociando otros farmacos cuando son
necesarios.

a N

Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores beta / Antagonistas del receptor
|< / de la angiotensina Il
\ /
>
| /\ -
Otros Antagonistas del calcio
antihipertensivos

IECA

Tomada de Mancia G, et al.] Hypertens 2013;31:1281-357.

La linea verde continua muestra las combinaciones de eleccién, |a linea verde discontinua sefiala
una combinacion no aconsejada en estados prediabéticos y |a linea en rojo muestra

una combinacion contraindicada. El resto de combinaciones farmacolégicas son eficaces en
reducir la presion arterial, pero gozan de menos evidencia cientifica.

\\IECA: inhibidor de la enzima convertidora de |la angiotensina. ”

Figura 2.8. Combinaciones de farmacos antihipertensivos

Bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona

Los bloqueadores del SRAA, que incluyen los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il (ARA 11), son los que han demostrado mayor beneficio prondstico CV, mas
alla de la reduccion de la cifras de PA, en los pacientes diabéticos hipertensos,
sobre todo en presencia de albuminuriay ECV asociada. Asimismo, han demos-
trado reducir la progresion de la nefropatiay la retinopatia.
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Deberia comenzarse siempre el tratamiento con uno de estos farmacos, salvo en
casos con contraindicacién absoluta, pero nunca deben combinarse entre si. Los
bloqueantes del SRAA han de evitarse en los pacientes de raza negra sin nefropa-
tiaasociada al comienzo, porque responden peor a estos farmacos, y se recomien-
dainiciar el tratamiento con un diurético tiazidico o un antagonista del calcio.

Antagonistas del calcio

Reducen la PA por su capacidad para bloquear los canales de calcio tipo L a ni-
vel vascular, provocando vasodilatacién. Los mas utilizados son los dihidropiri-
dinicos, entre ellos amlodipino y nifedipino. Los no dihidropiridinicos, verapamil
y diltiazem, tienen también efecto inotrépico y cronotrépico negativos porque
ademas acttian en células miocardicas y del tejido de conduccion.

Los antagonistas del calcio tienen un efecto neutro sobre el metabolismo de la
glucosa y han demostrado reducir la albuminuria y la hipertrofia ventricular iz-
quierda, lo que hace muy atractivo su uso en pacientes diabéticos, especialmente
cuando son combinados con IECA o ARAII.

Entre sus efectos secundarios, destaca la aparicion de edemas, que parece mini-
mizarse en las combinaciones con bloqueadores del SRAA. La taquicardia refleja
que provocaban los dihidropiridinicos de primera generacion ya no parece ser
problema con los mas recientes.

Diuréticos

Su efecto antihipertensivo se debe a la excrecién de sodio y reduccién del volu-
men extracelular, y a la disminucién de las resistencias periféricas. Potencian la
accion de los demas hipotensores, por lo que es muy frecuente su uso en combi-
nacion.

Los diuréticos de eleccién son hidroclorotiazida, clortalidona o indapamida, y los
diuréticos de asa quedan relegados para los hipertensos con insuficiencia renal
(IR) o insuficiencia cardiaca (IC).

Un aspecto que considerar es la posibilidad de que los diuréticos empeoren el

control glucémico. No obstante, parece que es poco relevante desde el punto de
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vista clinico y ademas al menos alguno de ellos, como la indapamida retard, ha
demostrado tener efecto nulo sobre los niveles de glucemia.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes (BB) ejercen su efecto por el bloqueo de los receptores beta
adrenérgicos:

= Losreceptores [31a nivel cardiaco producen un efecto inotrépicoy cronotrépico negati-
vo,y en las células yuxtaglomerulares disminucién de la secrecién de renina.

= Los receptores 2 producen broncoconstriccién y disminucion de la libera-
cién de insulina, entre otros efectos.

= Algunos compuestos, como labetalol, carvedilol y nevibolol, son oy § blo-
queantes, por lo que tienen ademas efecto vasodilatador.

Los BB son inferiores a otros farmacos antihipertensivos en la reduccién de ictus,
probablemente por su menor accién sobre la PA central.

Se ha restringido su uso como antihipertensivos en pacientes diabéticos sin otra
cardiopatia con indicacion especifica como cardiopatia isquémica (Cl), IC o control
de la frecuencia cardiaca (FC) en la fibrilacién auricular (FA), por el efecto metabé-
lico negativo de los BB clasicos no cardioselectivos, que inhiben la liberacién de in-
sulina, aumentan la resistencia de los tejidos a la insulina y provocan hiperinsuline-
mia e hiperglucemia, efectos que no presentan los agentes de Gltima generacién,
que han demostrado ser neutros en parametros de perfil glucémicoy lipidico.

Algunas sociedades cientificas los han relegado a un cuarto escalén del trata-
miento antihipertensivo, mientras que otras siguen contemplando su utilizacién,
al menos de los metabdlicamente neutros, al mismo nivel que los antagonistas
del calcio o los diuréticos.

Otros farmacos antihipertensivos

Los antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM) no son considera-

dos farmacos antihipertensivos de primera linea, pero pueden utilizarse en com-
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binaciones multiples en los casos en los que no se consigue un control adecuado.
Entre ellos estan los que han mostrado ser eficaces en la HTA resistente y los alfa-
bloqueantes, que han sido menos estudiados pero con un buen perfil metabdlico.

Entre los antihipertensivos de accién central, destaca la alfametildopa, que se
utiliza casi exclusivamente en el embarazo.

El aliskiren, un inhibidor directo de la renina, es el inico comercializado de este
grupo farmacolégico y también el Gnico antihipertensivo nuevo de los tGltimos
afnos. No se incorpora a las recientes recomendaciones, pues los datos disponi-
bles son solo de eficacia antihipertensiva y de efecto favorable sobre marcadores
de dafno organico, pero no de morbimortalidad CV o renal. Su uso esta contrain-
dicado en asociacion con otro bloqueador del SRAA.

Tratamiento combinado

En los pacientes diabéticos, tanto por las cifras objetivo recomendadas como por
la presencia habitual de otras patologias (obesidad, IR, etc.), es muy dificil lograr
un buen control en monoterapia y es habitual la asociacion de dos o mas far-
macos antihipertensivos, ya sean independientes o en combinaciones de varios
compuestos en un solo comprimido (figuras 2.7y 2.8).

Algunas de estas combinaciones, ademas de potenciar el efecto antihipertensi-
vo y mitigar algunos efectos adversos de los componentes por separado, han de-
mostrado ser superiores en la reduccion de eventos CV.

En este sentido, salvo contraindicacién o intolerancia, las combinaciones de
eleccién son aquellas basadas en un farmaco bloqueador del SRAA con un
antagonista del calcio, preferentemente, o con un diurético tiazidico, depen-
diendo de las caracteristicas clinicas y patolégicas del paciente. Es frecuente
la asociacion de estos tres grupos farmacolégicos (IECA o ARA I, antagonista
del calcio y diurético).

La asociacion con BB se suele reservar para aquellas personas que tienen otra pato-
logia CV que recomiende su utilizacion. A pesar de que alguno, como en el caso de
los diuréticos, pueda favorecer la aparicion de diabetes en personas predispuestas,
su efecto «diabetégeno» parece ser poco relevante en los casos de diabetes estable-
cida, en los que se puede combatir optimizando el control de la glucemia.
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En ocasiones nos encontramos con pacientes diabéticos que presentan «<HTA
resistente», es decir, que no alcanzan las cifras objetivo a pesar de un buen
cumplimiento de las medidas de estilo de vida y de recibir tratamiento con
tres farmacos antihipertensivos en las dosis adecuadas, incluyendo un diuré-
tico. En estos casos, ademas de descartar otras causas de posible mal control
o de HTA secundaria, esta indicado asociar un ARM, si la funcién renal y los
niveles de potasio lo permiten.

Otras consideraciones

El tratamiento de la HTA en los pacientes con diabetes es de caracter inde-
finido, con frecuencia maltiple, ademas del que reciben por el resto de sus
patologias, por lo que debemos implementar todas las medidas posibles
para favorecer el cumplimiento, simplificando el tratamiento, intentando
reducir el nimero de comprimidos, con los menos efectos adversos posi-
blesy teniendo en cuenta el coste del tratamiento.

Asimismo, como parte del seguimiento que realizan todos los pacientes
en relacién con su diabetes, debe incluirse no solo el control periédico de
las cifras de PA, sino también la monitorizacién de la funcién renal, para
hacer los ajustes terapéuticos oportunos a lo largo de la evolucién de la
enfermedad.

CONTROL DE LA DISLIPEMIA

Consideraciones generales

Los pacientes diabéticos presentan en mas de un 75 % de los casos alguna
alteracion del metabolismo de los lipidos. En la mayoria de los casos es la
denominada «dislipemia diabética», que se caracteriza por el aumento de la
concentracion de triglicéridos (TG), el descenso del colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) y la presencia de particulas de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) pequenas y densas; si bien, los
niveles de colesterol total (CT) y cLDL pueden no estar aumentados con res-
pecto a la poblacién no diabética. Otros hallazgos comunes son el aumento
en la concentracion de la apolipoproteina (Apo) B, del colesterol transporta-
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do en las particulas remanentes de las lipoproteinas de muy baja densidad
(cVLDL) y el aumento en la actividad enzimatica de la proteina transferidora
de ésteres de colesterol y de la lipoproteinlipasa.

Estos cambios lipidicos se atribuyen al aumento del flujo de acidos grasos
libres al higado, debido a la insulinodeficiencia o a la resistencia a la insulina,
modificindose el transporte reverso del colesterol y el metabolismo de las
lipoproteinas ricas en TG (quilomicronesy VLDL). Todas las medidas dirigidas
amejorar el control glucémico se traduciran también en una mejoria del per-
fil lipidico de estos pacientes.

Sin duda, la dislipemia colabora de forma significativa al incremento del
RCV de los pacientes diabéticos, pero también hay evidencias de su partici-
pacion en la progresién de la afectaciéon microvascular. Por tanto, aunque las
alteraciones de los lipidos no sean cuantitativamente muy significativas, es
necesario su control para disminuir la aparicién de complicaciones micro-y
macrovasculares.

Objetivos de control lipidico

Los objetivos de control lipidico recomendados por las principales sociedades
cientificas en sus GPC se basan en los resultados de los grandes ensayos clinicos
que han incluido miles de pacientes diabéticos y se centran en el nivel de cLDL,
que se relaciona directamente con el beneficio pronéstico, tanto en prevencion
primaria como secundaria. Los objetivos de control lipidico reflejados en las GPC
en lineas generales coinciden con las recomendaciones de la ESC, para la que, en
funcién de la categoria de riesgo en la que se incluya el paciente (tabla 2.18), se
definen unos objetivos de tratamiento (tabla 2.19), mientras que la American As-
sociation of Clinical Endocrinologists (AACE) define unos objetivos de control de
la dislipemia basados en los niveles de riesgo del paciente diabético (tabla 2.20).

Recomendaciones de tratamiento
La ESC define una serie de recomendaciones para el tratamiento farmacolégico

de la hipercolesterolemia (tabla 2.21), con algunas consideraciones de manejo de
la dislipemia en el paciente diabético (tabla 2.22).
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Personas con cualquiera de las siguientes condiciones:

« ECV establecida, clinica o inequivoca segln las técnicas de
diagnéstico porimagenes. La ECV establecida incluye SCA,
revascularizacién coronaria ICP, IDACYy otros procedimientos de
revascularizacion arterial, AIT y EAP previos. La ECV establecida
de forma inequivoca mediante técnicas de diagnéstico
porimagenes es aquella que presenta una predisposicion
importante a experimentar acontecimientos clinicos, como una
placasignificativa en la angiografia coronaria o en la ecografia
carotidea

« DM con afectacién de érgano diana, como proteinuria, o con
un factor de riesgo mayor como tabaquismo, hipertensién o
dislipidemia

« Enfermedad renal crénica grave (IFG <30 ml/min/1,73 m?)

« SCORE calculada>10 % para el riesgo de ECV mortal en 10 afios

Personas con:

« Factores de riesgo nicos notablemente elevados, en especial
colesterol > 310 mg/dl (> 8 mmol/l) (p. €j., hipercolesterolemia
familiar) o PA >180/110 mmHg

« La mayoria de los restantes pacientes con DM (algunos
pacientes jovenes con diabetes tipo | pueden encontrarse en
una situacion de riesgo bajo o moderado)

» Enfermedad renal crénica moderada (IFG 30-59 ml/min/1,73 m?)

« SCORE calculada > 5%y <10 % para el riesgo de ECV mortal a
los10 afos

Adaptada de Catapano AL, et al. Eur Heart] 2016;37:2999-3058.

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV:
enfermedad cardiovascular; ICP: intervencién coronaria percutanea; IDAC: injerto de derivacion de la
arteria coronaria; IFG: indice de filtrado glomerular; IM: infarto de miocardio; PA: presion arterial; SCA:
sindrome coronario agudo; SCORE: systematic coronary risk estimation.

X

Tabla 2.18. Categorias de riesgo

El abordaje terapéutico de la dislipemia, como ocurre en el control del res-
to de FRCV, debe comenzar por el estilo de vida, insistiendo en el aban-
dono del tabaco, la practica de ejercicio fisico regular, la pérdida de peso y
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Recomendaciones Clase® Nivel®

En pacientes con riesgo CV MUY ELEVADOS, se recomienda I B
un valor objetivo del cLDL < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) o una
reduccion minima del 50 % si el cLDL basal® se encuentra
entre 70 y 135 mg/dl (2,8 y 3,5 mmol/l)

En pacientes con riesgo CV ELEVADO®, se recomienda un B
valor objetivo del cLDL <100 mg/dl (2,6 mmol/l) o una
reduccién minima del 50 % si el cLDL basal“ se encuentra
entre100y 200 mg/dl (2,6 y 5,2 mmol/l)

Adaptada de Catapano AL, et al. Eur Heart] 2016;37:2999-3058.
*Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

¢Segln tabla de categorias de riesgo.

¢ El término «cLDL basal» se refiere a los niveles en un sujeto que no estd tomando ninguna medicacién
hipolipemiante.

CV: cardiovascular; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad. '3

Tabla 2.19. Recomendaciones para los objetivos de tratamiento segin el
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

Niveles de riesgo Muy alto

cLDL (mg/dl) <100 <70 <55

Colesterol noligadoa |<130 <100 <80

HDL (mg/dl)

TG (mg/dl) <150 <150 <150
Apo B (mg/dl) <90 <80 <70

ALTO: DMy otro factor de riesgo mayor y/o edad < 40; ! MUY ALTO: DM + riesgo mayor de ECVA
(HTA, antecedentes familiares, cHDL bajo, tabaquismo, ERC 3-4); Bl EXTREMO: DM mas una ECV clinica
establecida.

Adaptada de Garber AJ, et al. Endocr Pract 2017;23:207-38.

Apo B: apolipoproteina B; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVA:
enfermedad cardiovascular aterosclerética; ERC: enfermedad renal cronica; HDL: lipoproteinas de alta

densidad; HTA: hipertension arterial; TG: triglicéridos. *

Tabla 2.20. Objetivos de control de la dislipemia segtn los niveles de riesgo del
paciente diabético
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Recomendaciones Clase* Nivel®
Prescribir una estatina hasta la dosis mas alta recomendada o la dosis tolerable I A
mas elevada con el fin de lograr el objetivo

En caso de intolerancia a las estatinas, deben contemplarse ezetimiba o lla C
secuestrantes de acidos biliares, 0o ambos combinados

Cuando no se logre el objetivo, debe contemplarse la combinacién de una estatina | Ila B
con un inhibidor de la absorcién del colesterol
Cuando no se logre el objetivo, debe contemplarse la combinacion de una estatina | Ilb C
con un secuestrante de acidos biliares

En pacientes con un riesgo muy alto, con valores persistemente elevados de cLDLa | IIb C
pesar del tratamiento con la dosis maxima tolerada de estatinas, la combinacion
con ezetimiba o en pacientes con intolerancia a las estatinas, puede contemplarse
un inhibidor de PCSK9

Adaptada de Catapano AL, et al. Eur Heart] 2016;37:2999-3058.
2 Clase de recomendacion.
® Nivel de evidencia.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.

Tabla 2.21. Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico

de la hipercolesterolemia

Recomendaciones

Se recomienda la reduccion del cLDL (al menos el 50 %) con estatinas como
primera eleccion, con independencia de la concentracién basal del cLDL, en
todos los pacientes con diabetes tipo | y en presencia de microalbuminuria y/o
enfermedad renal

Clase?
[

Nivel®

C

El objetivo recomendado para el cLDL en pacientes con diabetes tipo 2y ECV o
nefropatia cronica, y en los pacientes sin ECV de edad > 40 afios con uno o mas
factores de riesgo de ECV o0 marcadores de afectacién de érgano diana,

es 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) y el objetivo secundario es un colesterol no ligado
aHDL <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)y una apoB < 80 mg/dl

En todos los pacientes con diabetes tipo 2 sin factores de riesgo adicionales y/o
evidencia de afectacion de 6rgano diana, el objetivo principal es un cLDL

<100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). Los objetivos secundarios son un colesterol no ligado a
HDL <130 mg/dl (<3,4 mmol/l) y una apoB <100 mg/dl

Adaptada de Catapano AL, et al. Eur Heart] 2016;37:2999-3058.
2 Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

ApoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad; ERC: enfermedad renal crnica; ECV: enfermedad

cardiovascular; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

X

Tabla 2.22. Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en la diabetes
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una dieta adecuada a las caracteristicas de cada paciente. De forma gene-
ral, debe limitarse el consumo de grasas saturadas y colesterol, aumentan-
do el aporte de esteroles, acidos grasos omega-3 y fibra. Es fundamental
el control glucémico, en especial en las personas con niveles muy altos de TG.

La base del tratamiento farmacolégico son las estatinas, que, salvo contraindi-
cacion o intolerancia, deben recibir practicamente todos los pacientes diabéti-
cos. Un metandlisis de 14 estudios aleatorizados, que incluyeron mas de 18 0coo
pacientes diabéticos seguidos durante 4,3 afios, demostré que cada 40 mg/dl de
reduccion de cLDL con estatinas se acompafa de un descenso del 9 % en la mor-
talidad total y de un 13 % en la mortalidad CV.

Farmacos hipolipemiantes

Estatinas

Las estatinas acttan inhibiendo la enzima hidroximetilglutaril-coenzima A-re-
ductasa en un paso limitante en la sintesis de colesterol (paso de hidroximetil-
glutaril-CoA a acido mevalénico). Al disminuir la produccién de colesterol intra-
celular, los hepatocitos aumentan la expresion de receptores LDL, lo que provoca
un mayor aclaramiento del cLDL.

Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosu-
vastatinay simvastatina son las siete estatinas comercializadas en Espana :

s Todas deben ser administradas por via oral, presentan una absorcién en
torno al 30 %y una biodisponibilidad baja que oscila del 5 % al 51 %.

= Lovastatina, simvastatinay atorvastatina se metabolizan a través del CYP450
3A4y fluvastatina lo hace a través del isoenzima CYP2C9.

m Pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina no se metabolizan a través
del citocromo P450. Pravastatina y rosuvastatina son las estatinas mas
hidrofilicas y se metabolizan a través de unas enzimas presentes en el
hepatocito.
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» Las estatinas reducen el cLDL de forma dependiente de la dosis, entre un 20 %
y un 50-60 %, con efecto inconstante y variable sobre el cHDL, que aumenta
deun4%aun10%,y los TG, que descienden de un10 % a un 30 %. Segln su
capacidad para reducir el cLDL, se clasifican en potencia hipolipemiante baja,
moderada o alta (tabla 2.23).

La ADA aconseja el tratamiento con estatinas, independientemente del nivel de cLDL,
en todos los pacientes diabéticos, excepto en los menores de 40 anos sin otros FRCV,
seleccionando la potencia hipolipemiante de la estatina en funcién del riesgo del pa-
ciente, su edad y comorbilidad. Otras sociedades cientificas basan la indicacién del
tratamiento en el nivel de cLDL (tablas 2.19y 2.20) y la eleccién de las dosis en el ob-
jetivo para alcanzar. Una excepcién son los pacientes con DM1de RCV alto, en quienes
se contempla la administracion de estatinas sin tener en cuenta el nivel de lipidos.

La principal limitacion para su uso es la aparicion de efectos secundarios, que lle-
va a la suspension del tratamiento aproximadamente en el 10 % de los pacientes.
Las causas mas habituales son la toxicidad musculary hepatica, aunque también
hay que considerar la interferencia con otros farmacos dependiendo de su meta-
bolismo. En ocasiones, puede subsanarse reduciendo la dosis o cambiando a otra
estatina con mejor tolerancia. Un aspecto que ha generado cierta preocupacion
es la posibilidad de desarrollo de diabetes en pacientes predispuestos, aunque
parece que este efecto negativo se ve superado de manera clara por el beneficio

Alta potencia

Reduccién cLDL >50 %

Moderada potencia

Reduccién cLDL 30-50 %

Baja potencia

Reduccién cLDL <30 %

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Atorvastatina10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 2-4 mg

Simvastatina10 mg
Pravastatina10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina1mg

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

X

Tabla 2.23. Clasificacion de las estatinas segtn su potencia hipolipemiante
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en lareduccién de eventos CVy, a suvez, no hay datos en personas diabéticas que
demuestren que sean perjudiciales por este motivo. Otras alarmas que surgieron
en los Gltimos afios, como la apariciéon de cancer o de demencia en relacién con el
tratamiento con estatinas, se han descartado definitivamente.

Ezetimiba

Ezetimiba impide, de forma potente y selectiva, la absorcién del colesterol biliar
y de la dieta, al inhibir el mecanismo de transporte del colesterol a través de la
pared intestinal, interaccionando con la proteina Niemann-Pick Ci-like, que re-
duce la generacién de quilomicrones y el almacenamiento de colesterol en el
higado. Esta menor disponibilidad de colesterol provoca una sobreexpresién de
los receptores LDL, lo que se traduce en un descenso de los niveles plasmaticos
de cLDL, Apo B, colesterol no-HDLy TG. Ezetimiba no interfiere en la absorcion de
TG, vitaminas liposolubles, acidos grasos y acidos biliares.

Se administra por via oral, en dosis Gnica de 10 mg al dia, sin afectarse su acti-
vidad ni biodisponibilidad por la hora de la toma o la ingesta de alimentos, y es
un farmaco bien tolerado. En diversos estudios ha demostrado descensos medios
del CT, el cLDLy la Apo B del 12 %, 18 % y 15 %, respectivamente, un discreto des-
censo de los TGy un aumento del cHDL. Puede administrarse en monoterapia en
los pacientes que no toleran estatinas (tabla 2.21).

Fibratos

Los fibratos son agonistas PPAR-a. (receptor activado por proliferadores pe-
roxisémicos-a). La actividad transcripcional de estos receptores en el tejido
hepatico es la causante de los efectos lipidicos de los fibratos: reduccién de la
sintesisde TGy producciéon de VLDL, formaciéon de LDL grandesy poco densas,
y mayor expresion de Apo Aly Apo Ally de transportadores de colesterol, lo
que se asocia con unaumento del cHDLy del transporte reverso de colesterol.

Su efecto en la regulacion lipidica se manifiesta por una reduccién del 40-
50 % del nivel de TG plasmaticos y un aumento del 10-20 % del cHDL. El
descenso cuantitativo del cLDL es variable, aunque se modifica el patrén
de LDL circulantes hacia formas menos densas con menor aterogenicidad.
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Los fibratos estarian indicados en el tratamiento de la hipertrigliceridemia ais-
lada, la hiperlipidemia mixta y, especialmente, la dislipidemia aterogénica del
sindrome metabdlicoy la diabetes.

Una interaccién significativa de los fibratos es el desplazamiento de la unién a
las proteinas plasmaticas de los anticoagulantes cumarinicos, que puede poten-
ciar su efecto anticoagulante. Este efecto puede agravarse por el hecho de que
los fibratos reducen el fibrindgeno plasmatico. Como comentaremos al hablar de
las combinaciones, debe tenerse cuidado con algtn fibrato cuando se asocia a
estatinas.

Inhibidores de PCSK9

Los inhibidores de la proproteina convertasa de subtilisina-kexina 9 (iPCSK9) son
anticuerpos monoclonales que inhiben la enzima PCSK9. Esta enzima se une a
los receptores de LDL de la superficie hepatica, promoviendo su degradacién. Al
inhibir esta enzima, aumentaran los receptores disponibles sobre la membrana
del hepatocito, que captaran mas moléculas de cLDL circulantes, de modo que
disminuye su nivel plasmatico.

La utilizacién de los iPCSK9 frente a placebo logra, en promedio, una dismi-
nucién del 55 % del cLDL, del 36 % del CT, del 52 % del colesterol no-HDL, del
46 % de la Apo B, del 30 % de la lipoproteina(a) [Lp(a)] y del 16 % de los TG,
ademasde unaumentodel 7% del cHDLy del 6 % de la Apo Al. La eficacia de-
mostrada por los iPCSK9 no parece estar influida por la edad, el sexo, el IMC,
enfermedades concomitantes como diabetes, la intensidad del tratamiento
con estatinas o los niveles basales de lipidos.

Se administran por via subcutanea, quincenal o mensualmente. Recientemente
se ha aprobado el uso de evolocumab y alirocumab en prevencién primaria en la
hipercolesterolemia familiar (HF) homocigética (a partirde 12 afios de edad) y en
adultos con HF heterocigética y en prevencion secundaria cuando existe contra-
indicacion a estatinas o si no se alcanza el objetivo con la dosis maxima tolerada,
una vez descartada la falta de adherencia al tratamiento y a las medidas higiéni-
co-dietéticas.

Los estudios publicados hasta la fecha han demostrado su eficaciay seguridad, y
proximamente se conoceran los resultados del primer ensayo clinico con un ob-
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jetivo primario que incluye eventos CV, el estudio FOURIER con evo-
locumab, que ha incluido mas de 27 000 pacientes, entre los que hay
un 33,9 % de personas diabéticas. A su vez, en los proximos meses se
conoceran los datos del estudio ODDYSEY OUTCOMES con alirocu-
mab.

Otros farmacos hipolipemiantes

Existen otros farmacos que pueden ser de utilidad en algunos casos en los que se
da contraindicacién o intolerancia a la terapia habitual.

En este sentido, las resinas de intercambio i6nico actlan como secuestra-
dores de acidos biliares, con los que se combinan en el intestino formando
complejos insolubles no absorbibles que se excretan en las heces junto con
la resina, sin cambios. La eliminacién de los acidos biliares de la circulacion
enterohepatica aumenta el catabolismo de colesterol para formar acidos bi-
liares. Desde un punto de vista clinico, se observa una disminucién del cLDL
y del CT, pero tiene poco efecto sobre el cHDL. Parece que también ejercen
un efecto beneficioso en la diabetes, al reducir la HbA ,y disminuyen el peso
corporal. Su utilizacién es muy limitada por los efectos adversos gastroin-
testinales y porque deben administrarse con varias horas de separacién de
otros farmacos para evitar interferencias, por lo que se reservan para casos
de hipercolesterolemias muy graves con respuesta insuficiente al resto de los
tratamientos.

Los suplementos de acidos grasos omega-3, EPA (4acido eicosapentae-
noico) y DHA (acido docosahexaenoico), en dosis de 2-4 g/dia reducen
el nivel de TG. El mecanismo no se conoce con exactitud, aunque parece
existir cierta relacion con los receptores PPAR. Los resultados de los es-
tudios no son muy consistentes y hasta que se conozca el resultado de
investigaciones en marcha no parece haber mucha evidencia para reco-
mendar su uso, por lo que quedan restringidos a pacientes con hipertri-
gliceridemia grave que no puedan tomar fibratos o en los que estos sean
insuficientes.

El acido nicotinico, de probado efecto en el aumento del cHDL Yy la re-

duccién de TGy Lp(a), se ha retirado en Europa por sus efectos adversos
y su falta de eficacia en la disminucion de la morbimortalidad CV.
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Tratamiento combinado

Cuando no se consigue el objetivo de cLDL deseado a pesar de la dosis maxima

tolerada de estatinas, existen varias opciones de terapia combinada (figura 2.9).

f

Paciente no est en objetivo de cLDL segtin su RCV

( ESTATINAS J

[ ¢;Alcanza objetivo? ]

o

Mantener (Asociar EZETIMIBA j

tratamiento

[ ;Alcanza objetivo? )

Mantener ( Asociar iPCSK9 )
tratamiento ¢

( ¢;Alcanza objetivo? )

Mantener Asociar RESINAS
tratamiento o FIBRATOS

~

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; iPCSK9: inhibidores de la proproteina
convertasa de subtilisina-kexina 9; RCV: riesgo cardiovascular.

"

Figura 2.9. Algoritmo de uso de los farmacos hipolipemiantes p
ara alcanzar el objetivo de cLDL recomendado
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La asociacion de estatinas con ezetimiba ha demostrado ser eficaz en cuanto al
efecto hipolipemiante, con un descenso afiadido del cLDL de aproximadamen-
te un 20 %, y en la reduccion de los eventos CV en algunos escenarios clinicos
como la IRy también en pacientes que han presentado un sindrome coronario
agudo. En estos Ultimos, como ha quedado patente en el estudio IMPROVE-IT,
el beneficio de alcanzar niveles tan bajos de cLDL (53 mg/dl) y Apo B (70 mg/dl)
parece concentrarse en los pacientes diabéticos.

Si a pesar de dosis maxima tolerada de estatinas y ezetimiba, en pacientes de
RCV muy alto, persiste un mal control del cLDL, en la actualidad tenemos la
posibilidad de asociar el tratamiento con iPCSK9. Cuando se asocian con estati-
nas, los iPCSK9 logran una disminucién del cLDL de hasta un 70 %, del CT de un
46 %, de la Apo Bde un 53 %, delaLp(a) de un25%ydelos TG de un 46 %, con
un aumento del cHDL del11 %y de la Apo A1 de un 6 %.

Cuando el cLDL esta bien controlado, pero hay hipertrigliceridemia, lo que es
habitual en los pacientes diabéticos, se puede recurrir al tratamiento com-
binado de estatinas y fibratos. Las GPC de la ESC contemplan esta estrategia
terapéutica a partir de un nivel de TG de 200 mg/dl, mientras que las reco-
mendaciones de las sociedades americanas para el manejo de la diabetes
solo lo aconsejan con niveles mucho mas elevados (ADA >1000 mg/dl, AACE
>500 mg/dl) para evitar el riesgo de pancreatitis, no como prevencién CV, por
la falta de evidencia de beneficio, solo marginal en algin estudio. En cual-
quier caso, debe evitarse la asociacién de estatina con gemfibrozilo, por el
mayor riesgo de alteracion de la funcién hepatica y de efectos adversos gra-
ves, como miositis y rabdomiolisis.

Enla actualidad no existe ninguna alternativa terapéutica farmacolégica dis-
ponible para aumentar los niveles de cHDL, que suelen estar por debajo de lo
normal en los pacientes diabéticos.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE EN EL PACIENTE CON DIABETES

El tratamiento antiagregante plaquetario (ATP) es un elemento esencial en la
estrategia de prevencion secundaria en todos los pacientes con ECV, indepen-
dientemente de que sean diabéticos o no. La base del tratamiento es el acido
acetilsalicilico o aspirina (figura 2.10), si bien el clopidogrel es una alternativa en
personas con contraindicaciones o intolerantes (figura 2.11).
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4 N

Clase Nivel

l Se recomienda el tratamiento a largo plazo con aspirina
. en dosis de 75-100 mg/dia en todos los pacientes, salvo
Guia IMCEST ESC 2012° is de75-100 e/ ; P .
contraindicaciones, independientemente de |a estrategia
Guia RM ESC 2014° de tratamiento

Gufa SCASEST ESC 2015¢

Adaptada de *Steg PG, et al. Eur Heart] 2012;33:2569-619,*Windecker S, et al. Eur Heart ]
2014;35:2541-619 y “Roffi M, et al. Eur Heart] 2016;37:267-315.

ESC: European Society of Cardiology; IMCEST: infarto de miocardio con elevacién del segmento
ST; RM: revascularizacién miocardica; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST.

Figura 2.10. Recomendacién de aspirina en prevencién secundaria
de la enfermedad cardiovascular

4 N

Clase  Nivel

I n En pacientes intolerantes a la aspirina, clopidogrel esta
indicado como una alternativa a la aspirina

Gufa IMCEST ESC 2012

Adaptada de Steg PG, et al. Eur Heart] 2012;33:2569-619.

ESC: European Society of Cardiology; IMCEST: infarto de miocardio con elevacién del segment ST.

LX)

Figura 2.11. Recomendacién de clopidogrel como alternativa a la aspirina
en prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular

Asimismo, tampoco hay diferencias entre pacientes diabéticos y no diabéticos en
la recomendacién de doble terapia antiagregante plaquetaria con AAS mas un
inhibidor del receptor P2Y12 durante un afo tras un sindrome coronario agudo
(figura 2.12) o en caso de revascularizacion electiva, con una duracién que depen-
dera del tipo de stent implantado.

La indicacién de tratamiento ATP en los pacientes diabéticos en prevencién pri-
maria es muy controvertida. Se sabe que en la diabetes hay una serie de fenéme-
nos patoldgicos que favorecen la trombosis, como son la disfuncién endotelial, la
hiperactividad plaquetaria, la generacién de trombinay la trombolisis disminui-
da. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar de forma concluyente el bene-
ficio neto del tratamiento antiagregante en los pacientes que no han presentado
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Clase Nivel
Un inhibidor del receptor P2Y__ se recomiendaen
I adicién ala aspirina, durante 12 meses, a menos que haya
Guia SCASEST ESC 2015 contraindicaciones, como un excesivo riesgo de sangrado
= Serecomienda ticagrelor (90 mg dos veces al dia),
en ausencia de contraindicaciones, para todos los
Clase Nivel

pacientes de moderado-alto riesgo isquémico,
| a independientemente de la estrategia inicial de
tratamiento e incluso en los pacientes pretratados con

Guia SCASEST ESC 2015 .
clopidogrel

= Serecomienda prasugrel (10 mg/dia) en pacientes

sometidos a una ICP, sin contraindicaciones

= Clopidogrel (75 mg/dia) se recomienda en pacientes
que no pueden recibir ticagrelor o prasugrel o requieren
anticoagulacion oral

Adaptada de Roffi M, et al. Eur Heart] 2016;37:267-315.

ESC: European Society of Cardiology; ICP: intervencion coronaria percuanea; SCASEST: sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

X

Figura 2.12. Recomendacién de tratamiento con un inhibidor del receptor
P2Y_ en prevencion secundaria tras un sindrome coronario agudo

eventos CV,ya que el riesgo de sangrado puede contrarrestar el efecto protector
frente a episodios aterotromboticos.

En este sentido, las tltimas GPC en prevencion CV de la ESC de 2016 no recomien-
dan el tratamiento antiagregante en pacientes diabéticos sin ECV (tabla 2.24),
que a su vez recogen las principales recomendaciones de manejo del paciente
con diabetes. Por su parte, las recientes recomendaciones de la ADA de 2017 in-
tentan ser mas explicitas y establecen diferentes perfiles de pacientes diabéticos
en los que el beneficio del tratamiento antiagregante en prevencién primaria su-
peraria el dafio potencial de los efectos adversos, en funcién de su edad y RCV
(tabla 2.25).
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Recomendaciones

Se recomienda hacer cambios en el estilo de vida, como dejar de fumar, llevar una dieta
con bajo contenido en grasas y rica en fibra, hacer ejercicio fisico aerébico y fortalecer la
musculatura

Clase?

Nivel®

Se recomienda a los pacientes reducir el consumo caldrico para ayudarles a adelgazar o
evitar el aumento de peso

Para reducir el riesgo de ECV y complicaciones microvasculares en la DM, se recomienda
una concentracién de HbA1C <7,0 % (< 53 mmol/mol) en la mayoria de los adultos
(excluidas las mujeres embarazadas) con DM tipo102

En los pacientes con una larga evolucion de la DM, de edad avanzada, los mas debilitados y
los que presentan alguna ECV, deben plantearse concentraciones ideales de HbA . menos
restrictivas

Ila

La concentracién ideal de HbA _al diagnéstico o al inicio de la evolucién de la DM tipo 2 en
pacientes que no estan debilitados ni tienen ninguna ECV deberia ser < 6,5 %
(< 48 mmol/mol)

Ila

Cuando se lleve a cabo un cribado de la DM en personas con o sin ECV, debe determinarse la
concentracién de HbA _(puede hacerse sin estar enayunas) o la glucemia en ayunas. Si atin hay
dudas, se puede realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa

Ila

Como tratamiento de primera linea, se recomienda la metformina, siemprey cuando se
tolere y no esté contraindicada, tras la evaluacion de la funcién renal

Es recomendable evitar la hipoglucemiay un aumento de peso excesivo; ademas, en
pacientes con la enfermedad avanzada, debe considerarse |a posibilidad de abordar el
tratamiento (tanto los objetivos terapéuticos como la eleccién de la medicacién) de forma
individualizada

En pacientes con DM tipo 2y ECV, debe considerarse la administracién de un iSGLT-2 al inicio de
la evolucion de la enfermedad para disminuir la mortalidad global y CV

Se recomienda el uso de hipolipemiantes (principalmente, estatinas) para reducir el riesgo
CV en todos los pacientes con DM tipo 10 2 mayores de 40 afios

El uso de hipolipemiantes (principalmente, estatinas) también puede ser recomendable en
personas menores de 40 afios con un riesgo considerablemente elevado, en funcién de la
presencia de complicaciones microvasculares o de multiples factores de riesgo CV

IIb

En pacientes con DMy riesgo muy elevado (véase la tabla 5), se recomienda una
concentracion de cLDL < 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) o una reduccién de al menos el 50 % si la
concentracién de cLDL basal se encuentra entre 70y 135 mg/dl (entre 1,8y 3,5 mmol/l)

En pacientes con DMy riesgo elevado (véase la tabla 5), se recomienda una concentracion
de cLDL <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) o una reduccién de al menos el 50 % si la concentracion
de cLDL basal se encuentra entre 100y 200 mg/dl (entre 2,6 y 5,1 mmol/l)

En general, en la DM tipo 2 se recomiendan unos valores de PA <140/85 mmHg, aunque en
ciertos pacientes (pacientes jovenes con un riesgo elevado de complicaciones especificas)

estos valores se reducen a <130/80 mmHg por un riesgo adicional de ictus, retinopatia o
albuminuria. Se recomienda el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
para el tratamiento de la hipertension en la DM, especialmente en presencia de proteinuria o
microalbuminuria. Los valores de PA recomendados en la DM tipo 1son <130/80 mmHg

En la DM tipo 2, no se recomiendan los medicamentos que aumentan el cHDL para
prevenir las ECV

No se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios (p. ej., acido acetilsalicilico) en
personas con DM sin ninguna ECV

Adaptada de Piepoli MF, et al. Eur Heart ] 2016;37:2315-81.
Clase de recomendacion.
°Nivel de evidencia.

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular;
DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; HbA1C: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador

sodio-glucosa tipo 2; PA: presion arterial.

X

Tabla 2.24. Recomendaciones de manejo de la diabetes en las guias de

prevencién cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia
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Considerar AAS en prevencion primaria

DM1 0 DM2 con RCV aumentado y bajo riesgo de sangrado

Edad > 50 afios (mujeres y varones) + al menos 1 FRCV mayor
Historia familiar de enfermedad aterosclerética precoz
Hipertension arterial
Dislipemia

» Tabaquismo
Albuminuria

No se recomienda AAS en prevencion primaria

Edad < 50 afios (mujeres y varones) sin FRCV
Aplicarjuicio clinico

Edad < 50 afios (mujeres y varones) con FRCV

Edad > 50 afios (mujeres y varones) sin FRCV

Adaptada de Diabetes Care 2017;40(Suppl 1):S75-87.
AAS: acido acetilsalicilico; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factor de

riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular. *

Tabla 2.25. Recomendaciones de tratamiento antiagregante en prevencion
primaria de la American Diabetes Association 2017
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CAPITULO 3

Tratamiento antidiabético en pacientes
con enfermedad cardiovasculary
diabetes mellitus tipo 2

FARMACOS ANTIDIABETICOS

El riesgo de muerte CV, de episodios CV mayoresy de IC es mayor en los pacientes
diabéticos frente a los no diabéticos.

Durante afos el tratamiento antidiabético no se ha asociado a beneficio clinico
CV, sino que, en algunos casos, ha incrementado el riesgo de complicaciones CV,
IC y mortalidad de los pacientes. Por ello, es necesario conocer los principales
efectos sistémicos y CV de cada familia de farmacos, asi como el riesgo potencial
asociado a cada familia de farmacos antidiabéticos (tabla 3.1).

Biguanidas (metformina)

La metformina se recomienda como primer escalén de tratamiento de la DM2 en
las GPC de las principales sociedades cientificas. La preferencia por este farmaco
sobre otros antidiabéticos orales (ADO) se basa en la larga experiencia de uso, su
efectividad, su tolerabilidad, su seguridad y su bajo coste.

Los principales estudios de seguridad y eficacia CV con metformina son
UKPDS11y UKPDS a 10 afios, que mostraron que el tratamiento a largo plazo
con metformina es seguro y una reduccién significativa de las complicaciones
microvasculares y de IAM en un grupo pequeno de pacientes con DM2 de co-
mienzo reciente y con sobrepeso.
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Insulina
Pioglitazona

Hipoglucemia Moderado- Moderado-
Neutro Neutro Neutro Neutro oceraco Neutro oceraco
severo severo /
Aumento
Pierde Pierde Neutro | Gana Gana Neutro
de peso
Infecciones GU
Neutro Neutro Neutro | Neutro Neutro Neutro Neutro
1C/eventos CV Neutro/
Posible Beneicio beneficio Moderado
| (cnagliflozinay | . . Neutro | Neutro Moderado/? | Neutro
beneficio . (liraglutiday severo/no
empagliflozina) .
semaglutida)
Fracturas
Neutro Neutro Neutro Neutro | Neutro Neutro Neutro Neutro
" Beneficio Riesgo leve M Riesgo moderado/severo
Tomada de Castro A, et al. Actualizacion del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad
cardiovascular. Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2016.
aGLP1: analogos del receptor del péptido semejante el glucagén tipo 1; CV: cardiovasculares;
GLIN: glinidas; GU: genitourinarias; iAG: inhibidores de alfaglucosidasa; IC: insuficiencia cardiaca;
iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de

sodio-glucosa tipo 2; MET: metformina; SU: sulfonilureas. w

Tabla 3.1. Riesgoy beneficio de los farmacos antidiabéticos

En relacién con la IC, metformina ha mostrado beneficio en pacientes con
DMz e IC en estudios observacionales y metanalisis.

Los principales factores limitantes para el uso de metformina son la toleran-
cia digestiva y la funciéon renal. La acidosis lactica es una complicacién rara,
con 5 casos/100 000 pacientes/afio de tratamiento, principalmente relacio-
nada conlaIR.

En este sentido, la Food and Drug Administration (FDA) y la European Me-
dicines Agency (EMA) han actualizado recientemente sus recomendaciones

respecto al uso de metformina de forma segura:

s Estad contraindicada en pacientes con aclaramiento de creatinina (AICr)
<30 ml/min/1,73 m2.

m Puede mantenerse con precaucion y monitorizando la funcién renal en
pacientes con AlCr entre 30-45 ml/min/1,73 m2.
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=  Noserecomiendainiciar el tratamiento con metformina en pacientes con
AICr < 45 ml/min/1,73 mZ.

Secretagogos

En este grupo se incluyen sulfonilureas (SU) y glinidas.

Sulfonilureas

En relacién con las SU, se han publicado registros, estudios y metanalisis con
resultados dispares.

En el metanalisis de Monami et al., las SU, comparadas con otros farmacos
hipoglucemiantes, no parecian aumentar la incidencia global de eventos CV,
aunque podrian incrementar el riesgo de ictus y se asociaron a un aumento
significativo de mortalidad. En otra revision se concluyé que el tratamiento
con SU aumentaba de manera signiticativa la mortalidad total y CV, en com-
paracion con otros hipoglucemiantes, y este aumento era altn mas pronun-
ciado frente a metformina.

El estudio ADVANCE ha sido el Gnico que ha demostrado que la gliclazida no
aumentaba las complicaciones macrovasculares y tenia un efecto nefroprotector.

Las SU no han demostrado hasta la fecha ser beneficiosas en reducir las compli-
caciones macrovasculares de los pacientes con DM2y, excepto la gliclazida, todas
parecen asociarse a mayor riesgo de complicaciones CV en pacientes con ECV.

Glinidas

Las glinidas, repaglinida y nateglinida, ejercen su efecto hipoglucemiante au-
mentando la secrecion de insulina y reduciendo fundamentalmente la glucemia
posprandial.

En la actualidad no se dispone de evidencia suficiente que confirme la seguridad
CV de las glinidas. Su asociacion con hipoglucemias y su perfil CV similara SU en
un Gnico estudio desaconsejan su uso en pacientes con enfermedad CV.

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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Inhibidores de la alfaglucosidasa

Los inhibidores de la alfaglucosidasa, acarbosa y miglitol, inhiben la escisién de
las grandes moléculas de hidratos de carbono en el tubo digestivo, retrasan la
absorcion de estas y reducen la glucemia posprandial. Estos farmacos también
contribuyen al descenso de los TG a nivel posprandial.

En el estudio STOP-NIDDM, se evalué el RCV de pacientes con tolerancia alterada
a la glucosa, asi como el riesgo de desarrollar DM2. En el grupo de acarbosa se
observé un descenso del riesgo relativo de eventos CV del 49 % en comparacién
con placebo. Sin embargo, el nimero de eventos fue pequefo y no tuvo la sufi-
ciente potencia estadistica para afirmar que el tratamiento con acarbosa en estos
pacientes se asocié con proteccién CV.

En la actualidad, estd en marcha el ACE (Acarbose Cardiovascular Evaluation)
Trial, para evaluar los efectos de la acarbosa anadida al tratamiento CV estandar
en pacientes con enfermedad arterial coronariay tolerancia alterada a la glucosa.
Si bien el perfil de estos farmacos parece favorable sobre el RCV, los datos dis-

ponibles son escasos y se necesitan mas estudios disenados de forma especifica
para demostrarlo.

Clitazonas
Las glitazonas ejercen su accién a través de cuatro mecanismos:

m  Mejoran laresistencia insulinica con poca o nula tendencia a producir hipoglucemia.

= Incrementan la captacion de glucosa por el misculo esquelético, al regular
las citocinas de los adipocitos responsables de la sensibilizacion a la insulina.

= Disminuyen la produccién hepatica de glucosa.
m  Producen retencién hidrosalinay edemas periféricos, aumento de peso e IC.
La rosiglitazona fue retirada del mercado europeo por la EMA debido al aumento

de riesgo de IAM. En Estados Unidos sigue en el mercado, aunque como ultima
alternativa terapéutica.
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En la actualidad, en Europa solamente disponemos de la pioglitazona, que no se
ha asociado con IAM, pero que, a pesar de ello, no se recomienda como opcién te-
rapéutica para pacientes con DM2y ECV por el riesgo de ICy esta contraindicada
en pacientes con ICya establecida.

Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4

El mecanismo de accién de los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo
4 (iDPP-4) consiste en evitar la inactivacion del péptido semejante a glucagén
tipo1 (GLP-1) para, de ese modo, potenciary prolongar los efectos de la liberacion
endégena de esta hormona, mejorando de modo sustancial el control glucémico
en ayunoy posprandial, y sin producir hipoglucemia. Han sido publicados diver-
sos estudios de seguridad CV con iDPP-4 (tabla 3.2).

iDPP-4 Estudio Publicado Seguridad CV Eficacia CV
AGTIT R EXAMINE 2013 Si (dudas IC) Neutro
SEVEILIGEM SAVOR 2013 Si,eneventosCV | Neutro
No,en IC(T)
=TI ERl TECOS 2015 Si Neutro
(RLETITOIERE CAROLINA En - -
marcha
ALETT O CARMELINA En - -
marcha
\AGETJITGER VIVIDD 2013 Objetivos Neutro
ecocardiograficos,
no de seguridad

Tomada de Castro A, et al. Actualizacién del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad
cardiovascular. Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2016.

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4.

Tabla 3.2. Estudios de seguridad cardiovascular con inhibidores de la
enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4
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y diabetes mellitus tipo 2

83



84

El estudio TECOS es el de seguimiento mas largo, con cifras basales de HbA més bajas
(7,2 %) y con un tiempo de evolucién de la DM2 >11 afos. Los resultados han demostrado
que, con un control glucémico similar, no se observan diferencias en ninguno de los objeti-
vos CV definidos (objetivo principal compuesto de muerte CV, nuevo IAM, nuevo acciden-
te cerebrovascular [ACV] o ingreso por angina inestable), ni en los ingresos por IC.

Vildagliptina ha sido evaluada en un metanalisis que incluyd mas de 17 000 pacientesy mostrd
seguridad CV en eventos CV,sin incremento del riesgo de IC,en comparacién con otros ADO.

Asimismo, la FDA ha publicado recientemente un comunicado en el que advertia de la
asociacion entre el uso de saxagliptina y alogliptina con un incremento del riesgo de IC,y
desaconsejaba su utilizacién en pacientes con ICoriesgo de padecerlay enaquelloscon IR.

En conclusién, los iDPP-4 tienen un perfil de seguridad CV aceptable, sobre todo si-
tagliptina, pero no se ha demostrado ninguna eficacia en la reduccién de eventos CV.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) inhiben la reabsorcion
renal de glucosa,aumentando su excrecion renal,y ayudan a la reduccion de la hiperglucemia.

El estudio EMPA-REG OUTCOME, que incluy6 7020 pacientes con DM2y ECV estableci-
da, con rangos de HbA_entre 7-10 %, comparé empagliflozina frente a placebo. Se ob-
servé una reduccién del objetivo primario, variable compuesta por mortalidad CV, IAM
no mortal o ictus no mortal, con empagliflozina (10,5 % frente a12,1 %; hazard ratio [HR]
0,86; P=0,04). No hubo diferencias significativas en las tasas de IAM o de ACV, pero em-
pagliflozina mostré una reduccion significativa del riesgo de muerte CV del 38 %. Asi-
mismo, empagliflozina obtuvo una reduccion del riesgo relativo de hospitalizacion por
ICdel35%y de la mortalidad total del 32 %. En el subestudio renal del EMPA-REG OUT-
COME, se demostr6 un efecto nefroprotector de empagliflozina, con una disminucién
del 39 % de la progresion de la IR en comparacion con placebo (12,7 % frente 2 18,8 %;
HR 0,61; P <0,001). También se observaron diferencias significativas en la reducciéon del
riesgo de albuminuriay la necesidad de dialisis con empagliflozina.

Recientemente se han publicado los datos del programa CANVAS con cana-
gliflozina, que incluyé a10.142 pacientes con DM2y alto RCV, 65,6 % con his-
toria de ECV. Canagliflozina mostré superioridad frente al grupo placebo en
la reduccion del objetivo primario de muerte CV, IAM no fatal o ictus no fatal
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(26,9 frente a 31,5 por 1000 pacientes/afio, HR 0,86; P = 0,02), sin diferencias
significativas en cada uno de los componentes de este evento primario, in-
cluida la mortalidad CV, HR 0,87 (IC95% 0,72-1,06). Asimismo, canagliflozina
redujo el riesgo de hospitalizacién por IC un 33%, sin reduccién significativa
dela mortalidad total, HR 0.87 (IC95% 0,74-1,01). Los resultados renales mos-
traron un posible beneficio de la canagliflozina en la progresién de la albu-
minuria, HR 0,73 (IC 95 % 0,67- 0,79) y de un objetivo compuesto en un 40%
de reduccién sostenida de la IFG, la necesidad de trasplante renal y de muerte
por causa renal, HR 0,60 (IC 95 % 0,47- 0,77). Los datos de seguridad mostra-
ron que los efectos adversos graves fueron mas frecuentes en el grupo place-
bo, mientras que en el grupo de canagliflozina se observé un incremento del
riesgo de amputaciones (6,3 frente a 3,4 por 1000 pacientes/afio, HR 1,97 (IC
95 % 1,41-2,75), resultando el antecedente de amputaciones previas como el
predictor mas potente.

Asimismo, estd en marcha el estudio DECLARE con dapagliflozina en pobla-
cion con DM2 con alto RCV o ECV establecida y con objetivos similares a los
de los dos estudios anteriormente comentados.

Analogos del receptor del péptido similar al glucagén tipo1

El GLP-1es una hormona derivada del intestino que desempefia un papel importante,
junto con el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa, a la hora de con-
tribuir a la secrecion de insulina dependiente de la glucosa después de una comida.
El GLP-1 también suprime la secrecion de glucagdn pospandrial de las células a pan-
creaticas, ralentiza el ritmo del vaciado gastrico por su efecto en el nervio vagoy esti-
mula la saciedad a través de la activacion del receptor en el hipotalamo. Estos efectos
derivan en una reduccién de la ingesta de alimentos y en una pérdida de peso.

Desde la perspectiva del beneficio CV, en la actualidad se han publicado los resul-
tados de los estudios pivotales de lixisenatida, liraglutida y semaglutida: ELIXA,
LEADER y SUSTAIN-6, respectivamente.

EIELIXA esel primerestudio de seguridad CV realizado con analogos del receptor
GLP-1 (aGLP-1). El objetivo principal compuesto del estudio fue valorar la muerte
CV, el IAM no fatal, el ictus no fatal y el ingreso por angina inestable. No se obser-
varon diferencias significativas en el objetivo principal compuesto CV. Los pacien-
tes con IC basal tenian mucho peor pronéstico en ambos grupos de tratamiento.
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El estudio LEADER, que incluyé pacientes con DM2y alto RCV, mostré una reduc-
cion del evento primario, tiempo hasta la muerte CV, IAM no fatal o ACV no fatal
con liraglutida frente a placebo (13,0 % frente a 14,9 %; HR 0,87; P = 0,01). El beneficio se
relaciond con una reduccion de la mortalidad CV (8,2 % frente a 9,6 %; HR 0,78: P=0,007),
mientras que no hubo diferencias significativas en los otros componentes evento prima-
rio. Asimismo, se observd una reduccion del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR
0,85; P=0,02). Su comportamiento fue neutro en el riesgo de hospitalizacién por IC. Asi,
LEADERes el primerestudio conaGLP-1 que ha demostrado una reduccion de mortalidad.

En este sentido, el estudio SUSTAIN-6, con semaglutida, mostrd una reduccion significati-
va del objetivo primario compuesto de muerte CV,del IAM no fatal eictus no fatal del 26 %
(P=0,02), del ictus del 39 % (P = 0,04) y de la revascularizacién coronaria o periférica del
35% (P=0,003), sin reduccién del riesgo de mortalidad CV, ni hospitalizacién por IC.

Insulina

La evidencia del beneficio a largo plazo del tratamiento con insulina en pacientes con
DM2 se centra fundamentalmente en los resultados del estudio UKPDS y su prolonga-
cién a 10 anos, donde se observo que en la rama de tratamiento intensivo con insulina
se producia una reduccién de las complicaciones microvasculares de un 25 % ya en los
primeros 10 afnos, mientras que la reduccién de la mortalidad y de las complicaciones
macrovasculares no fue significativa hasta pasados 20 anos del inicio del estudio.

A pesar del amplio uso del tratamiento con insulina en pacientes con DM2, no disponia-
mos de estudios aleatorizados de seguridad CV hasta la publicacién del estudio ORIGIN,
que evalué la hipétesis de que la insulina basal para normalizar los niveles de glucemia
podia reducir los eventos CV en pacientes de riesgo con alteracién del metabolismo de la
glucosa. Se consideraron dos objetivos principales del estudio: muerte de causa CV, IAM
nomortal o ACV no mortal, asicomo lasumadel primer objetivoy cualquier procedimien-
to de revascularizacion (cardiaco, carotideo o periférico) o ingreso por IC. La mediana de
seguimiento fue de 6,2 afios. Las tasas de eventos CV fueron similares en los grupos de in-
sulina glarginay de tratamiento estandar para el primer objetivo. Tampoco hubo diferen-
ciasignificativa en lamortalidad o en los eventos microvasculares.

Recientemente, se ha publicado el estudio DEVOTE, en el que se evalta la seguri-
dad CV delainsulina degludec frente a insulina glargina en 7637 pacientes con RCV
alto. El objetivo primario fue un combinado de muerte CV, infarto no fatal e ictus no
fatal. Los objetivos secundarios fueron tasa de hipoglucemias graves, proporcién de
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pacientes con hipoglucemias graves y tasa de hipoglucemias nocturnas graves. El
objetivo primario cumplié el objetivo de no inferioridad, es decir, no hubo mas inci-
dencia de episodios CV mayores ni de muerte en el grupo de insulina degludec (HR
0,91). Para el objetivo secundario, insulina degludec mostré una reduccion signifi-
cativa del 40 % de hipoglucemias graves, un 27 % menos de pacientes que presen-
taron hipoglucemias graves y un 54 % menos de hipoglucemias nocturnas graves.

En conclusién, estos estudios han mostrado la seguridad CV de insulina glargina
y degludec, asi como la ausencia de un incremento en la incidencia de canceres.

TRATAMIENTO ANTIDIABETICO EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO
2Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Tras la revision de la evidencia existente hasta la actualidad sobre el efecto de los
farmacos antidiabéticos, la eleccion de estos en el paciente con DM2 y ECV ha
de hacerse segln la demostracion de la seguridad CV y el beneficio clinico en la
reduccion de eventos CV (eficacia CV) en los estudios clinicos (tabla 3.3).

Eficacia CV Seguridad CV Reduccion HbA . <Hipoglucemias
Canagliflozinay |Canagliflozinay |iSGLT-2 iSGLT-2
Empagliflozina Empagliflozina
(iISGLT-2) (iISGLT-2)
Metformina Metformina Metformina Metformina
Liraglutiday Liraglutiday aGLP-1 aGLP-1
Semaglutida Semaglutida
(aGLP-1) (aGLP-1)
Sitagliptina iDPP-4 iDPP-4
(iDPP-4)
Cliclazida (SU) Gliclazida (SU)
Insulina Insulina

Tomada de Castro A, et al. Actualizacion del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad
cardiovascular. Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2016.

aGLP-1: andlogos del receptor del péptido semejante al glucagén tipo 1; CV: cardiovascular;
HbA : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4;
iSGLT-2: inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilureas. w

Tabla 3.3. Seguridad cardiovasculary beneficio clinico en la reduccién de
eventos cardiovasculares o eficacia cardiovascular en los estudios clinicos
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La eleccion del tratamiento antidiabético en el paciente con DM2y ECV se funda-
menta en los resultados de seguridad y eficacia CV evidenciados en los estudios
publicados hasta la fecha, asi como en las caracteristicas de los pacientes inclui-
dos (tabla 3.4 y figura 3.1). En este sentido, no se recomiendan farmacos que no
han demostrado seguridad o eficacia CV o que han mostrado un incremento de
RCV, como las SU, o un aumento del riesgo de IC, como la pioglitazona.

TRATAMIENTO CON INSULINA

Introduccién

La eleccion del tratamiento con insulina dentro de la estrategia de manejo del
paciente con DM2 y ECV (figura 3.1) se centra fundamentalmente en pacientes
con HbA1c > 10 %, que no alcanzan el objetivo de HbA1c recomendado bajo tra-
tamiento previo con los ADO correspondientes o como alternativa terapéutica en
pacientes con indice de filtrado glomerular (IFG) <30 ml/min/1,73 m2.

La insulina es el farmaco antidiabético que reduce la glucosa de forma mas po-
tente (tabla3.5).

Estadios1-2  Estadio3a Estadio3b Estadios 4-5
FG>6oml/min FG45-6oml/min FG30-44ml/min FG<30ml/min

Insulina
Repaglinida

Metmorfina

iSGLT-2*

" Uso seguro Uso con precaucién M Uso no recomendado

Tomada de Castro A, et al. Actualizacién del tratamiento antidiabético en el paciente con enfermedad
cardiovascular. Sociedad Espafola de Cardiologia; 2016.

2 Por ficha técnica los ISGLT2 no estan recomendados en FG<45 ml/min. En el caso de empagliflozina, con
FG 45-60 ml/min se puede mantenery ajustar a la dosis de 10 mg, pero no iniciar, mientras que con FG <45
ml/min se debe interrumpir.

aGLP-1: analogos del receptor del péptido semejante al glucagdn tipo 1; FC: filtrado glomerular;
iDPP-4:inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de

sodio-glucosa tipo 2. m

Tabla 3.4. Ajuste de dosis de los antidiabéticos segtin la funcién renal
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Estilo de vida (dieta, ejercicio fisico, abstencion tabaquica)

Control multifactorial (cLDL <70 mg/dl y PA <130-140/80-85 mmHg)

Revision de la adherencia terapéutica y eventos de efectos perjudiciales de los
en pacientes con tratamiento previo

oA G52 HbA, 8,610% T

IFG > 45
IFG 30-45° Alternativas: iSGLT-2
aGLP1 aGLP1
iDPP-4¢ iDPP-ge

3 MESES

v
D L HBA 6 56:9% HbA. 7,010 % HbA,_>10 %

iDPP-4¢ iDPP-4¢

IFG <30 — Ajustes dosis insulina basal Insulina prandial
3 MESES

k

IFG 30-45°

Tomada de Castro A, et al. Actualizacién del tratamiento antidiabético en el paciente con
enfermedad cardiovascular. Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2016.

2Con IFG 30-45 ml/min/1,73 m? metformina se puede utilizar en pacientes que ya la tomaban
peviamente. No se recomienda iniciarla en este rango.

® Ficha técnica: no deben iniciarse en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl
< 60 ml/min. En pacientes que toleran iSGLT-2 0 aGLP-1y cuya TFGe se encuentra sistematicamente
por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o con un CrCl < 60 ml/min, se deben administrar con precaucion.
El tratamiento debe interrumpirse cuando sistematicamente la TGFe se encuentre por debajo

de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl por debajo de 45 ml/min. Sin embargo, en ensayos clinicos estos
farmacos han demostrado seguridad con FG por encima de 30 ml/min.En ensayos clinicos, se ha
probado su seguridad hasta 30 ml/min/1,73 m?(esta informacion no esta en ficha técnica).

<iDPP-4: ajuste de dosis segiin la funcion renal (esta informacién no esté en ficha técnica).

aGLP-1: analogos del receptor del péptido semejante al glucagdn tipo 1; cLDL: colesterol asociado a

lipoproteinas de baja densidad; FG: filtrado glomerular; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4:

inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; IFG: indice de filtrado glomerular; iISGLT2:

inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PA: presion arterial; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimado.

Figura 3.1. Algoritmo terapéutico del paciente con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad cardiovascular

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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Intervencion Reduccion esperadadela HbA (%)

Intervencién en estilo de vida 1-2%

Metformina 1-2%

Sulfonilureas 1-2%

Insulina 1,5-3,5 %

Glinidas 1-1,5%

Tiazolidinedionas 0,5-1,4 %

Inhibidores de la alfaglucosidasa 0,5-0,8 %

aGLP-1 0,5-1%

iDDP-4 0,5-0,8 %

Adaptada de Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32:193-203.

aGLP-1: andlogos del receptor del péptido semejante al glucagén tipo 1; HbA, : hemoglobina glucosilada;
iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4. w

Tabla 3.5. Reduccion esperada de la hemoglobina glucosilada con diferentes
intervenciones hipoglucemiantes

Cuando se indica el inicio de una terapia de la insulina (tabla 3.6), al elegir |la formu-
lacién inicial, son diversos factores los que hay que tener en consideracion (tabla 3.7).

Condiciones previas a la insulinizacion. Educacion terapéutica

Antes de instaurar el tratamiento con insulina, es preciso que el paciente o su
cuidador entiendan una serie de conceptos sin los cuales no sera posible un tra-
tamiento adecuado. De este modo, la educacién terapéutica en diabetes y la cola-
boracién entre los profesionales sanitarios y el paciente son cruciales para conse-
guir los objetivos propuestos con el tratamiento con insulina.

Autocontroles de glucemia capilar

Para realizar el ajuste de la dosis de insulina, es preciso conocer los valores de glu-
cemia a lo largo del dia, por lo que es recomendable que los pacientes aprendan
la técnica para determinar la glucemia mediante el uso de glucémetros. Ademas,
debemos ensefiar al paciente en qué horario debe realizar las determinaciones, lo
cual dependera sobre todo de la pauta de insulina que reciba. También podremos
ensenarle a realizar los ajustes en el tratamiento segtn el resultado obtenido.

Sociedad Espafola de Cardiologia



Muy sintomaticos (polidipsia, poliuria)
Marcado catabolismo (pérdida de peso, cetosis)

Debut DM2

HbA _>10 % o glucemias > 300 mg/dI
HbA >8,6 % e IFG <30 ml/min/1,73 m?

Fracaso del tratamiento con otros antidiabéticos a pesar de
uso de antidiabéticos orales en combinacién en dosis plenas

Descompensaciones hiperglucémicas agudas
Enfermedades intercurrentes: sepsis, infarto agudo de
AT IGE I P miocardio, cirugia mayor, traumatismo grave, intolerancia
oral, insuficiencia cardiaca, hepatica o renal aguda
Embarazo

Cetonuria intensa o pérdida de peso no explicable
por dieta hipocalérica

DMz2: diabetes mellitus tipo 2; HbA : hemoglobina glucosilada; IFG: indice de filtrado glomerular. '3

Tabla 3.6. Indicaciones de tratamiento con insulina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

« Edad

«  Expectativa devida

= Comorbilidades: insuficiencia renal o hepatica

« Enfermedad cardiovascular

» Complicaciones microvasculares avanzadas

= Perfil del paciente: obesidad, riesgo de hipoglucemias, motivacién

» Consideraciones particulares: nivel cognitivo, estado sociosanitario

Tabla3.7. Factores que considerar al iniciar un tratamiento con insulina

Técnica de manejo de lainsulina

Antes de que el paciente inicie la administracién de insulina, es imprescindible
que aprenda a manejar el dispositivo (colocar la aguja, purgarla, seleccionar las
unidades de insulina) y que conozca como se debe realizar la puncién, en qué zo-
nas del cuerpoy la necesidad de ir rotando el lugar de cada puncién.

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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Dieta por raciones

La cantidad de insulina que se administrara dependera, al menos en parte, de la
cantidad de raciones de hidratos de carbono que ingiere el paciente a lo largo
del dia. Esto es de especial importancia en aquellos casos en que se utiliza insu-
lina rapida en la terapia, ya que la dosis necesaria dependera de la cantidad de
hidratos de carbono de laingesta en que se administra. Por ello, los pacientes de-
ben aprender qué alimentos contienen hidratos de carbono en su composiciény
cémo cuantificarlos.

Reconocer y tratar las hipoglucemias

El tratamiento con insulina puede producir hipoglucemias, de modo que los pa-
cientes y su entorno mas cercano deben aprender a prevenirlas, reconocerlas y
tratarlas.

Tipos deinsulinas

Asimismo, a la hora de iniciar el tratamiento con insulina, hemos de conocer los
tipos de insulinas y dispositivos disponibles (tablas 3.8 y 3.9y figura 3.2).

Pautas de insulinizacién

Los pacientes que toman dos ADO y tienen una HbA > 8,0 %, especialmente
en casos de DMz de larga duracién, tienen menos probabilidades de alcanzar el
objetivo de HbA recomendado con un tercer ADO que con la introduccién de
insulina.

La pauta de insulinizacion debera ser adaptada a las caracteristica del pacientey
a la consideracion de diversos factores:

»  Perfil glucémico. Si la glucemia es alta por la manana y durante el dia des-
ciende hasta el punto de que el paciente puede llegar a tener una glucemia
normal-baja antes de acostarse, se debe elegir una insulina que cubra las 24
horas del dia, pero que a lavez noincremente el riesgo de hipoglucemia cuan-
do la glucemia del paciente se normaliza.

Sociedad Espafola de Cardiologia



INSULINA VIALES PLUMAS* Inicio e

Duracién  Aspecto

maximo
ULTRARRAPIDAS | ASPART Apidra® NovoRapid FlexPen® 10-15min | 1-2h 3-sh Claro
GLULISINA Apidra Solostar®
LISPRO 100 Ul/ml Humalog® Humalog KwikPen®
— 200 Ul/ml Humalog KwikPen 200°
<
[al RAPIDA Actrapid® Actrapid Innolet® 30 min 2-4h 6h Claro
Z
§ Humulina
o Regular®
INTERMEDIAS NPH Insulatard® Insulatard FlexPen® 1-2h 4-8h 12h Turbio
Humulina Humulina NPH
NPH® KwikPen®
PROLONCADAS GLARGINA | 100 Ul/ml Abasaglar KwikPen® 1-2h Sin pico 20-24h Claro
(biosimilar)
Lantus® Lantus Solostar® 1-2h Sin pico 20-24h Claro
300 Ul/ml Toujeo Solostar® 3-4h Sin pico 2436 h Claro
DETEMIR Levemir FlexPen® 1-2h Sin pico 1218 h Claro
E‘ Levemir Innolet®
2
o DEGLUDEC Tresiba 100 FlexTouch® 1-2h Sin pico 24-42h Claro
(Coninsulina RAPIDA + NPH Mixtard 30 Mixtard 30 Innolet® 30 min Doble 12h Turbio
humana) Humulina Humulina 30:70
30:70% KwikPen®
(Con anélogos ASPART + NPA*** NovoMix 30 FlexPen® 10-15min Doble 12h Turbio
deinsulina) NovoMix 50 FlexPen®
NovoMix 70 FlexPen®
fn LISPRO + NPL Humalog Mix 25 10-15 min Doble 12h Turbio
5 KwikPen®
(9]
m Humalog Mix 50
s KwikPen®
NPA: Neutral Protamine Aspart; NPH: Neutral Protamine Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro.
*Plumas o boligrafos. Su nombre consta de dos palabras: la primera se refiere al nombre comercial de la
insulinay la segunda al nombre del dispositivo de administracién.
**Mezclas. El nlimero que aparece, si solo hay uno, o el primero, si aparecen dos, hace referencia a la proporcién
deinsulina prandial que lleva la mezcla (p. €j., Mixtard 30 Innolet incluye un 30 % de insulina rapiday un 70 % de
NPH; Humalog Mix 50 KwikPen se compone de un 50 % de insulina lisproy un 50 % de NPL.
***Insulina NPA es un andlogo de accién inmediata que no existe comercializado por si mismo, pero si en
esta mezcla. Su perfil es como el de las insulinas NPH y NPL.

X

Tabla 3.8. Insulinas comercializadas en Espafna y sus caracteristicas

» Cradode efectividad que consigue el paciente con su insulina actual y objeti-
vo de glucemia para controlar la diabetes del paciente.

m Frecuencia con la que puede administrarse la insulina el paciente y grado de
efectividad que puede lograr si precisa mas de una inyeccién diaria.

m Costesdelainsulina.

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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Insulinas humanas

Analogos deins

Ultrarrapidas

Rapidas Actrapid Innolet
Intermedias Insulatard FlexPen
Humulina NPH KwilPen
Mixtard 30 Innolet
Mezclas

Humulina 30/70 KwikPen
ulina

Apidra SoloStar1]JuniorStar
NovoRapid FlexPen 1 NovoPen

(bolus) )
Humalogy Humalog 200 KwikPen
NovoMix 30,50y 70 FlexPen

Mezclas . .
Humalog Mix 25y 50 KwikPen
Lantus SoloStar1JuniorStar
Abasaglar KwikPen

Lentas LeveMir FlexPen1 Innolet

Toujeo SoloStar

Tresiba FlexTouch

2El nombre de las plumas o boligrafos consta de dos palabras: la primera se refiere al nombre comercial
de lainsulina (azul) y la segunda al nombre del dispositivo de administracion (verde).

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

Tabla3.9. Tipos de insulinas comercializadas en Espana®

/
RS mm—— st
A 3
JUNIOrSIE | co———"
KwikPen o
FlexPen
FlexTouch
88,2
e
- e
Innolet .@ /\ ARG
E -8"'?3‘""6'
———
Novoren (| (e fg
\_

Figura 3.2. Dispositivos para la administracion de insulina en 2017
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Insulina basal

Seleccion de lainsulina basal

En la seleccidon de la insulina es necesario tener en cuenta el inicio de accion, el
pico de efecto maximoy la duracién del efecto de la insulina.

Entre el conjunto de insulinas disponibles en la actualidad (tabla 3.10), existen
diferentes tipos de insulina basal.

Duracién efecto

Accion Control glucémico  Pico

Corta

Aspart 10-20 minutos 1-3 horas 3-5 horas

Lispro 15 minutos 30-70 minutos 2-5 horas

1,5-3,5 horas 7-8 horas

Regular 30 minutos

Intermedia?

NPHoNPL

Lenta?

Detemir 2 horas Sin pico Hasta 24 horas

Glargina 2 horas Sin pico Hasta 24 horas

Ultralenta?

>24 horas

Glargina U300° EFAlJE Sin pico
(hasta 40 horas)

Degludec U100 >24 horas

0 U200¢ >2 horas Sin pico

(hasta 40 horas)

2Tipos de insulina basal.
b Administracién una vez al dia con una ventana de 3 horas.

¢ Administracién una vez al dia en cualquier momento.

Tabla3.10. Tipos de insulina

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2

NPH: Neutral Protamine Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro. m

95



96

Basales intermedias

= Incluyen fundamentalmente la insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) y
la NPL (Neutral Protamine Lispro).

= Muy efectivas en los pacientes con glucemias muy elevadas al amanecery re-
lativamente bien controladas el resto del dia.

= Seadministranalahoradeacostarse, paraaprovechar su pico de efecto maxi-
mo a las 6-8 horas de la administracién y la desaparicién de su efecto cuando
el paciente necesita una menor cantidad de insulina.

= De interés en pacientes en tratamiento con corticoides. Asi, la insulina NPH
administrada a la vez que la prednisona controla mucho mejor la glucemia
durante el dia, con menor riesgo de hipoglucemia nocturna cuando comien-
za a desaparecer el efecto de la prednisona. Asimismo, resulta de interés en
embarazadas, pacientes con alimentacién irregular al mediodia y para redu-
cir costes.

Basales lentas
= Seincluyen lasinsulinas glarginay detemir.

= Se puedenadministrara cualquier hora, pero no presentan un efecto con per-
filde 24 horas de duracién.

= Disponiblesen concentracién U100 (100 unidades/ml). Puede ser necesaria la
administracion de dos inyecciones diarias para conseguir una cobertura com-
pleta de 24 horas o para evitar dosis altas de mas de 50 unidades.

Basales ultralentas

= Insulinas glargina U3ooy degludec U100 0 U20o0.

s Lainsulina glargina U300 tiene un efecto de mas de 24 horasy la insulina de-

gludec, tanto en la concentraciéon de U100 como en la de U200, tiene una du-
racién cercana a las 40 horas.

Sociedad Espafola de Cardiologia



s Puedenadministrarse a cualquier hora del dia.

m Al estar concentradas, liberan la misma dosis de insulina en un volumen mas
bajo. Asi, la U300 puede administrarse en un tercio del volumen que el pa-
ciente estd inyectandose previamentey la U200 en la mitad del volumen.

= Los programas EDITION, con insulina glargina U300,y SWITCH 1, con deglu-
dec U200, han mostrado un ajuste de dosis mas seguro, sin comprometer el
control glucémicoy con un menor riesgo de hipoglucemias.

= De especial interés en pacientes que precisan una duracién mas prolongada
del efecto o si necesitan dosis mas altas de insulina.

Inicioy ajuste de la insulina basal

El tratamiento con insulina basal se ahade al tratamiento con ADO del pacien-
te, por lo habitual metformina, en la dosis inicial de 10 Ul/dia 0 0,1-0,2 Ul/kg/dia

(figuras.3).

La dosis debe ajustarse a intervalos regulares y bastante cortos para alcanzar el
objetivo de control glucémico evitando la hipoglucemia:

= Se aumentard la dosis inicial de insulina en 2 Ul cada 3 dias hasta conseguir
que la glucemia en ayunas sea menor de 130 mg/dl.

= Si los valores de partida estan muy alterados, con glucemias en ayunas
>180 mg/dl, se incrementara la dosis en 4 Ul cada 3 dias.

Al cabo dedos o tres meses de haber ajustado la dosisde insulina, se determinara
la HbA1c:

= Siseencuentraen el objetivo recomendado, se mantendra el tratamiento.

= Sielvalores mayor del objetivo recomendado, se realizara un perfil glucémi-
co con seis mediciones (antesy 2 horas después del desayuno, la comiday la
cena), en dos dias diferentes (un dia de semanay otro de fin de semana), con
el fin de buscar episodios de hiperglucemia posprandial, lo cual requeriria la
administracion de multiples dosis de insulina para su buen control.

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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Por lo general, con metformina + otro antidiabético no insulinico

Inicio: 10 U/dfa 0 0,1-0,2 U/kg/dia
Ajustar:10-15 % 0 2-4 unidades una o dos veces a la semana para lograr la GB objetivo

Para hipoglucemia: determinary abordar la causa; cuando no exista una causa clara de
hipoglucemia, {4 unidades o un10-20 %

(Si laHbA esta mal controlada, considerar un tratamiento inyectable combinado)

v v v

Inicio: 4 unidades, 0,1 U/kg 010 % de la
dosis basal. Si HbAK <8 %, considerar

Inicio: dividir la dosis basal actual
en2/3AM,1/3PM,0%2AM, %2 PM.
Ajustar: Tladosis1-2 unidades
0un10-15% una o dos veces a
lasemana hasta que se logre

el objetivo de autocontrol de la
glucemia

Para hipoglucemia: determinary
abordarla causa; cuando no exista
una causa clara de hipoglucemia,
4 2-4 unidades o el 10-20 % dela
insulina alternativa dosis correspondiente

[ SilaHbA _esta mal controlada, j [Si la HbA _esta mal controlada]

Sinosetoleraosinose
lograla HbA objetivo,
cambiar a una pauta de 2
inyecciones de insulina

dinsulina basal en la misma cantidad

Ajustar: Tla dosis1-2 unidades o un
10-15 % una o dos veces a la semana
hasta que se logre el objetivo de
autocontrol de la glucemia

Para hipoglucemia: determinary -
abordar la causa; cuando no exista una Sinoselogran los
causa clara de hipoglucemia, objetivos, considerar el
~LZ-4 unidades o el 10-20 % de la dosis cambio a otra pauta de

correspondiente

avanzar a pauta basal-bolo avanzar a la 3% inyeccion

v

Inicio: anadir una inyeccién antes
delacomida

Ajustar: Tlasdosis1-2 unidades
oun10-15% unaodosvecesala

Inicio: 4 unidades, 0,1U/kgo10 % de
la dosis basal/comida. Si HbA1c

<8%, considerar Vla insulina basal en
la misma cantidad

Ajustar:T la dosis 1-2 unidades

o un10-15 % una o dos veces a la
semana para conseguir el objetivo de
autocontrol de la glucemia

Para hipoglucemia: Determinary
abordar la causa; cuando no exista una
causa clara, $2-4 unidades o el 10-20
% de la dosis correspondiente

Sinose logran los

semana para conseguir el objetivo
objetivos, considerar deautocontrol de la glucemia

el cambio a una pauta Para hipoglucemia: determinary

alternativa de insulina abordarla causa; cuando no exista

una causa clarade hipoglucemia,
{2-4unidadesoel10-20%dela
dosis correspondiente

Adaptada de Diabetes Care 2017;4(Suppl 1):S64-74.

aGLP-1: andlogos del péptido semejante al glucagdn tipo 1; AM: ante meridiem (antes del
mediodfa); GB: glucemia basal; HbA : hemoglobina glucosilada; PM: post meridiem (después del

Kmediodfa). g

Figura3.3. Inicioy ajuste de la dosis de insulina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2
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En cuanto al tratamiento antidiabético que recibia el paciente antes de iniciar la
terapia con insulina, se recomienda continuar siempre que sea posible con la me-
tformina,y puede retirarse o no el resto de tratamientos.

Administracion de dosis miiltiples de insulina

La administracién de dosis multiples de insulina debe plantearse cuando no se
alcanza el control glucémico recomendado con la administracién de una dosis de
insulina basal, aunque existen algunas situaciones en las que no se recomienda
(tabla 3.11).

Existen diferentes pautas de intensificacién del tratamiento con insulina me-
diante la administracién de dosis multiples.

Terapia basal plus

Es la pauta de intensificacion del tratamiento con insulina recomendada de
manera preferente por el consenso de las sociedades americanay europea de
diabetes.

Se aconseja en pacientes previamente tratados con una dosis de insulina basal y
mal control glucémico a pesar de haber ajustado la dosis de insulina (figura 3.3).

Consiste en la adicién de una dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella
comidadel diaen que la glucemia posprandial sea mas elevada, segtin los valores
de los autocontroles de glucemia.

«  Complicaciones micro-y macrovasculares avanzadas

= Hipoglucemias graves o inadvertidas por neuropatia autonémica
= Pacientes ancianos o con esperanza de vida reducida

» Enfermedad cardiovascular avanzada

» Paciente poco motivado

« Escasez de recursos o de experiencia del profesional sanitario

X

Tabla 3.11. Situaciones que desaconsejan intensificar el tratamiento con insulina

Capitulo 3. Tratamiento antidiabético en pacientes con enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2
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La glucemia posprandial mas elevada se observa con la realizacion por parte del
paciente de dos perfiles glucémicos de seis puntos (antes y 2 horas después del
desayuno, la comida y la cena) en dos dias diferentes (uno de semanay otro de
finde semana).

Una vez detectada la glucemia posprandial mas elevada (que suele coincidir con
la comida principal), se le indicara al paciente que se administre una dosis de in-
sulina rapida o ultrarrapida en la comida correspondiente.

La terapia basal plus se comenzara con una dosis de 4 Ul y se aumentara la dosis
en 2 Ul cada tres dias hasta que la glucemia posprandial de esa comida sea menor
de 180 mg/dl.

Se debe esperar de dos a tres meses tras el inicio de la terapia para valorar el con-
trol glucémico:

= SilaHbA seencuentraen el objetivo recomendado, se mantendrd la pauta
actual.

= Encaso contrario, serd preciso anadir una segunda dosis de insulina rapida o ul-
trarrapida en aquella comida que tenga la glucemia posprandial mas elevada,
por lo que de nuevo sera preciso realizar dos perfiles glucémicos de seis puntos.
Se comenzara otra vez con 4 Ul y se aumentara su dosis en 2 Ul cada tres dias
hasta que la glucemia posprandial correspondiente sea menor de 180 mg/dl.

En caso de necesitar un ajuste de la dosis de insulina, de nuevo se esperara de dos
a tres meses paradeterminar la HbA_y, sisuvalor persiste por encima del objeti-
vo, se ahadird una tercera dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella comi-
da que aln no la tenia, procediendo de igual manera que en los casos anteriores.

Tratamiento con insulina premezclada

Se plantea en los casos en los que no se consigue un control glucémico adecuado
con una dosis de insulina basal, sobre todo a expensas de una elevacién de las
glucemias posprandiales (figura 3.3).

Suelen pautarse dos dosis, una en el desayuno y otra en la cena. En un inicio se

dividira la dosis de insulina basal que recibia el paciente de manera que se admi-
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nistrara la mitad en el desayuno y la otra mitad en la cena en forma de insulina
premezclada. En lineas generales, se recomienda comenzar por una mezcla con
un porcentaje de insulina rapida bajo del 25-30 % (tablas 3.8 y 3.9).

La dosis de insulina matutina se ajustara en funcién de la glucemia antes de la
cenay la dosis de insulina de la cena segtn la glucemia antes del desayuno, de
manera que se aumentaran sus dosis en 2 Ul cada tres dias hasta que los valores
de la glucemia antes del desayunoy de la cena sean menores de 130 mg/dl.

Posteriormente monitorizaremos las glucemias posprandiales del desayunoy de
la cena. Si sus valores son mayores de 180 mg/dl, cambiaremos la insulina pre-
mezclada por otra con un mayor porcentaje de insulina rapida (habitualmente al
50 %) y ajustaremos de nuevo la dosis de insulina segtn los valores de glucemia
antes y después del desayunoy la cena.

En algunos casos, los pacientes presentan glucemias posprandiales elevadas tras
la comida del mediodia, por lo que podran precisar una tercera dosis de insulina
al mediodia, que puede ser de insulina premezclada o de insulina rapida.

La ventaja del uso de las insulinas premezcladas es la necesidad de un menor
nimero de pinchazos, pero tiene como inconveniente una mayor dificultad para
conseguir un ajuste glucémico estricto.

En pacientes que tienen el habito de realizar un desayunoy una cena abundantes
con una comida ligera al mediodia, suele ser una buena opcién. Sin embargo, en
aquellos que hacen las comidas principales en el mediodiay la cena, es preferible
la utilizacion de una dosis de insulina basal con suplementos de insulina rapida
al mediodiay en la cena (terapia basal plus).

Por lo tanto, el candidato ideal para la utilizacién de insulinas premezcladas es
aquel en el que no precisamos un ajuste glucémico estricto, para el que queremos
utilizar un menor niimero de pinchazos y cuyas comidas principales son el desa-
yunoy lacena.

Terapia bolo-basal

Es aquella en la que se administra una dosis de insulina basal y una de insulina
prandial en cada comida. Se puede haber llegado a esta pauta de manera progre-
siva a través de la adicién paulatina de las dosis de insulina prandial mediante la
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utilizacién de la terapia basal plus, pero también puede instaurarse esta pauta
desde el inicio, tal y como ocurre en pacientes con DM1.

Se suele comenzar con una dosis total diaria de 0,5 Ul/kg/dia, que se distribuye
de la siguiente manera: el 50 % del total en forma de un andlogo de insulina ba-
sal (glargina o detemir) y el 50 % restante en forma de insulina prandial, que se
acompanara de una pauta correctora con insulina rapida en cada comida adap-
tada en funcién de las necesidades de insulina y peso del paciente (figura 3.4).

Dosis de la terapia bolo-basal
(habitualmente 0,5 Ul/kg/dia)

Basal (50 %)* + Bolo (50 %)* hll Pauta correccion

30 % desayuno

Glucemia

o
<150 mg/dl: 0,3 Ul/kg/dia 40 % comida

30 % cena

150-200 mg/dl: 0,4 Ul/kg/dia
>200 mg/dl:0,5 Ul/kg/dia

Pautas de correccién de insulina

Pauta A Pauta B Pauta C

<40Ul/diao <40-80Ul/dia |>8oUl/diao
<60kg 060-90 kg >90 kg

Glucemia®
(mg/dl)

<80 -1 -1 -2

80-129 (0] o (0]

130-149 (0] +1 +1

150-199 +1 +1 +2

200-249 +2 +3 +4

250-299 +3 +5 +7

300-349 +4 +7 +10

>349 +5 +8 +12

350 % de la dosis total diaria calculada.

® Glucemia capilar.
- X

Figura 3.4. Calculo de la dosis en la terapia bolo-basal

Sociedad Espafola de Cardiologia



La insulina basal se ajustara segln la glucemia en ayunas y las dosis de insulina
rapida en funcién de la glucemia preprandial (tabla 3.12) y de las raciones de hi-
dratos de carbono que se ingieran en la comida correspondiente.

De este modo, esta pauta es de eleccién en aquellos pacientes en que queremos
realizar un control intensivo y con capacidad de aprendizaje para realizar el ajus-
te de la dosis.

Para el ajuste de dosis de insulina rapida debemos calcular el factor de sensibi-
lidad a la insulina del paciente a través de la formula 1800/dosis total diaria de
insulina o mediante la calculadora (http://www.sediabetes.org/calculadoras/
calculadoras/tasaEGDR.aspx), que nos indicara en cudntos mg/dl se reducira la
glucemia por cada unidad de insulina rapida que administremos.

Asimismo, debemos calcular el indice insulina/hidratos de carbono mediante la
formula 500/dosis total diaria de insulina o mediante el uso de una calculadora
(http://www.sediabetes.org/calculadoras/calculadoras/insulina.aspx), que nos
indicara los gramos de hidratos de carbono que es capaz de metabolizar cada
unidad de insulina rapida.

Basal o en ayunas (> 140 mg/dl) sin hipoglucemia
nocturna: incrementar un 20 % la insulina basal
Preprandial sin hipoglucemia desde la comida previa:
- Comida: incrementar10-20 % la dosis prandial
Hiperglucemia del desayuno
- Cena: incrementar10-20 % la dosis prandial
de la comida
- Poscena o al acostarse: incrementar10-20 % la dosis
prandial de la cena
Nocturna o basal: reducir10-20 % la insulina basal

Durante la mafiana: reducir 10-20 % la dosis prandial
del desayuno

Hipoglucemia Durante la tarde: reducir10-20 % la dosis prandial
de lacomida

Poscena o al acostarse: reducir 10-20 % la dosis prandial

Tabla 3.12. Ajuste de la insulina en funcién de la glucemia
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Otraalternativa es adiestrar al paciente a tomar una cantidad constante de hidra-
tos de carbono en cada comida, lo cual facilitara el uso de la terapia bolo basal, ya
que se administrara siempre la misma dosis de insulina rapida en cada comida.

Por lo tanto, atendiendo a las caracteristicas de cada paciente, debemos seleccio-
nar la pauta de intensificacion de la insulinoterapia (tabla 3.13).

Tratamiento combinado de insulina con otros antidiabéticos

En pacientes con DM2, se recomienda la asociacion de otros ADO a la insulina con
el fin de reducir su dosis, la ganancia de peso y el riesgo de hipoglucemia.
Insulinay metformina

Es la combinacion mas utilizada en la practica clinica debido a las evidencias
cientificas que avalan su eficacia. En una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorios Cochrane del aho 2004, se concluy6 que la asociacion de una dosis de

insulina basal con metformina consigue un control glucémico similar a la mo-
noterapia con multiples dosis de insulina, pero con una menor ganancia de peso

Factores Basal plus  Mezcla Basal-bolo

Menor niimero de inyecciones

Patron variable de comidas

Rutina diaria variable

Capacidad limitada?

Mejora del control posprandial

Sin deseo de autocontrol intensivo

Soporte médico familiar escaso

2 Deterioro cognitivo, destreza limitada, etc. *

Tabla 3.13. Factores condicionantes de la seleccién de la pauta de intensificacion
del tratamiento con insulina
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y menor riesgo de hipoglucemia. Asimismo, en un ensayo clinico aleatorio con
4,3 anos de seguimiento pudo observarse una reduccién de eventos CV del 39 %
en pacientes tratados con insulina y metformina con respecto a los tratados con
insulina en monoterapia.

La combinacién de metformina con insulina consigue un mejor control glucé-
mico con una menor ganancia ponderal y un menor riesgo de hipoglucemia que
insulina en monoterapiay, ademas, logra una reduccién significativa de eventos
CV frente al uso de insulina en monoterapia.

En este sentido, se recomienda la adicién de metformina al tratamiento con insu-
lina en pacientes con DM2 siempre que no haya contraindicaciones o intolerancia
ala metformina.

Insulina e inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa 4

Es una combinacién que produce un mejor control glucémico que insulina en
monoterapia y, por ello, en pacientes seleccionados se puede recomendar el uso
de un iDPP-4 en combinacion con una dosis de insulina basal y metformina.

Insulinayagonistas de los receptores del péptido semejante al glucagén tipo1

En pacientes con DM2 mal controlados con insulina, la adicién de un aGLP-1 fren-
te a placebo ha mostrado una mayor reduccion de la HbA , de la glucemia pos-
prandial y del peso, por lo que es una buena opcién en casos en los que queremos
conseguir un mejor control y evitar ganancia de peso.

Lisixenatide anadido a la terapia insulinica redujo los requerimientos insulinicos
una media de 17,7 + 20,7 unidades (p < 0,001) y en el 37,6 % de los pacientes se
consiguio la retirada completa de lainsulina. Se obtuvieron también reducciones
significativas de peso, IMC, glucemia basal y niveles de HbA .

La adicién de aGLP-1 a la insulina basal también representa una buena opcién
terapéutica en aquellos pacientes obesos con DM2 que presentan glucemias pos-
prandiales elevadas. En este caso, es preferible utilizar un aGLP-1 de accion corta
(exenatidey lixisenatide), ya que estos actian principalmente reduciendo la glu-
cemia posprandial.
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Insulina e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

La asociacion a insulina es una buena opcién en pacientes en los que queremos

conseguir un mejor control y evitar ganancia de peso.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE DIABETICO CON SOBREPESO/OBESIDAD

Un aspecto clave en el manejo del paciente con DMz es el sobrepeso/obesidad (figura 3.5),
que incluye aspectos en un principio relacionados con el estilo de vida, para finalmente

contemplar opciones terapéuticas farmacoldgicas o la cirugia de la obesidad.

-~

( EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES Y ESTADIAJE )

ENFERMEDAD CARDIOMETABOLICA / COMPLICACIONES BIOMECANICAS

IMC=>25 IMC=>25
Sin sobrepeso u
|
v v v

Objetivos

terapéuticos Modalidad Intensidad del
Etapa2 padSeleccionar g pet + P +  tratamiento seglin
para mejorar las terapéutica . ©
T la estadificacién
complicaciones

v v

Medidas
higiénico-dietéticas:
Individualizar la asistencia y seleccionar uno de los siguientes
Tratamiento] en funcién de la eficacia, la seguridad y el perfil clinico de los pacientes:

médico (IMC>27):] fentermina, orlistat, lorcaserina, fentermina/topiramato LP, naltrexona/
bupropién, liraglutida 3 mg

: S Cerclaje gastrico, gastrectomia en manga o cirugia de
Tratamiento quirtirgico (IMC>35): 1€ 8 gerivacién e g g

Si los objetivos terapéuticos para las complicaciones no se cumplen, intensificar las
medidas higiénico-dietéticas y las modalidades de tratamiento médico y/o quirdrgico
para lograr una mayor pérdida de peso. La obesidad es una enfermedad crénicay
progresivay precisa de un compromiso con el tratamiento y seguimiento a largo plazo.

~

Adaptada de Garber AJ, et al. Endocr Pract 2017;23:207-38.

\IMC: indice de masa corporal.

Figura 3.5. Manejo del paciente con sobrepeso/obesidad
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CAPITULO 4

Situaciones especiales en diabetes

HIPOGLUCEMIAS

Consideraciones generales

Las hipoglucemias son el factor limitante mas importante de los tratamientos
hipoglucemiantes en los pacientes diabéticos. El control estricto de los niveles
glucémicos multiplica por tres o por cuatro el riesgo de sufrirlas.

Los sintomas y las consecuencias de las hipoglucemias dependen del
nivel glucémico y son mediados por distintas respuestas hormonales
(figura4.1).Anivelcardiaco,lashipoglucemiassehanrelacionadoconunries-
go aumentado de desencadenar episodios isquémicos, especialmente por
aumento de los factores procoagulantes y proinflamatorios, asi como del
riesgo de muerte subita, ya que las hipoglucemias prolongan el intervalo
QT, lo que, asociado a la descarga adrenérgica, incrementa claramente el
riesgo de arritmias ventriculares.

Los sintomas mas habituales de la hipoglucemia son temblor, irritabi-
lidad, confusion, taquicardia y hambre, aunque existe un niimero no
despreciable de casos en los que puede llegar a ser asintomaticay pro-
gresar hasta la pérdida de conciencia o incluso la muerte. Las hipoglu-
cemias repetidas o graves se han relacionado con deterioro cognitivoy
un aumento de la mortalidad, especialmente por sus efectos cardiacos

(figura 4.1).

Se considera una hipoglucemia clinicamente significativa la deteccién de una
glucemia, con independencia del método de medicién, < 54 mg/dl (3,0 mmol/l),
y una hipoglucemia grave si el episodio, independientemente del valor de gluce-
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mia, se asocia a deterioro cognitivo grave que precisa asistencia de otra persona
para su recuperacion (figura 4.2).

En pacientes en tratamiento con hipoglucemiantes, valores de glucosa
<70 mg/dl (3,9 mmol/l) normalmente suelen asociarse a sintomatologiay de-
ben alertarnos para plantear un ajuste terapéutico, tratando de evitar aque-
[los farmacos que tengan mayor riesgo de hipogucemias o ajustando la dosis
de lainsulina.

Las hipoglucemias aumentan el riesgo de accidentes de trafico en conductores
diabéticos. Por ello, se aconseja realizar una evaluacion individual, considerando
la historia médica del individuo y los factores de riesgo asociados con la conduc-
cion, asi como trasladar una serie de recomendaciones a aquellos conductores
diabéticos que tengan riesgo alto de hipoglucemias (tabla 4.1).

a N

Glucosa plasmatica

T
mg/dl | mg/dl

75 4,2 —> (Supresién de la secrecion endégena de insulina pancreética)

70 3.9 L Respuesta hormonal Neurotransmisores

65 3,6 (glucagdn, epinefrina, GH) Norepinefrina  Acetilcolina

60 | 33 ¢ #
— > ACTH. Cortisol

55 3,1

o 2,8 i Sintomas neuroglucopénicos
> glucop Temblor

45 25 Debilidad, letargia, confusidn, Ansiedad
incoordinacién, visién Palpitaciones
borrosa, cefalea, etc.

35 1,9 w
AR e
J

Aumenta el riesgo
de arritmia cardiaca’

Sintomas autonémicos

Sudoracién
Hambre

40 2,2 Parestesias

Biomarcadores inflamatorios, - Alteraciénde la

. M trombdticos, fibrinoliticos y de repolarizacion cardiaca
estrés oxidativo TQTecy QTd
- Muerte stbita

ACTH: hormona adrenocorticotropa; GH: hormona de crecimiento; QTc: intervalo QT corregido;
QTd: dispersion del intervalo QT.

< X

Figura 4.1. Factores mediadores de las hipoglucemias
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Sintomatica no grave

~
tica o

Enfermedad arterial
coronaria - Isquemia miocardica

Arritmias Estrés oxidativo

Neuropatia auténoma Citocinas vasoactivas

Figura 4.2. Tipos de hipoglucemia

a N

@ Sintomatica grave

= Medir la glucemia basal antes de conducir

= No ponerse a conducir con glucemias bajas (70-90 mg/dl)

« Llevarsiempre un glucometroy alimentos apropiados en el vehiculo
= Detener el vehiculo ante cualquier sintoma de hipoglucemia

« Noreanudar la conduccién hasta que se normalicen la glucemiay el nivel
de conciencia

Tabla 4.1. Recomendaciones en conductores diabéticos con riesgo
alto de hipoglucemia

Tratamiento de las hipoglucemias

Se recomienda el tratamiento con hidratos de carbono de absorcion rapida cuando
los niveles de glucosa sean <70 mg/dl (3,9 mmol/l). Cuanto mayor sea el contenido
de glucosa en el carbohidrato que se ingiera, mas rapida sera la respuesta. Por el
contrario, la ingesta de grasa puede retardar o empeorar la recuperacion. Hay que

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes
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tener en cuenta que, si en el paciente persiste el efecto de la insulina o del farmaco
hipoglucemiante, la hipoglucemia podra reaparecer a los pocos minutos de la in-
gesta, por lo que se aconseja mantener la ingesta hasta la recuperacion completa.

El glucagdn es una alternativa para pacientes que no puedan ingerir los carbohi-
dratos o que estén muy obnubilados y no puedan deglutir. Los familiares o cuida-

dores de pacientes diabéticos deben ser conocedores del uso del glucagén.

El tratamiento de la hipoglucemia dependera de si el paciente esta consciente y
es capaz de ingerir (figura 4.3) o se encuentra inconsciente o no es capaz de inge-

rir (figura 4.4).

/

Paciente
consciente

capazde
ingerir

N

15 g de glucosa por via oral:

- 1.2 eleccion: geles de glucosa

- 2.2 eleccion: 150 ml de zumo
o un refresco o0 2-3 terrones
de azicar

Determinar glucemia en 15
minutos:

- Glucemia <70 mg/dl: repetir
latoma de 15 g de glucosa

- Glucemia >70 mg/dl:
tomar hidratos de carbono
de absorcion lenta

~

Figura 4.3. Tratamiento de la hipoglucemia en el paciente consciente

con capacidad de ingerir

Paciente
inconsciente

oincapazde
ingerir

- Paciente con un acceso
vascular: 30 ml de glucosa
al33% o020mlals0%+
suero glucosado al 5 % (500
ml/6 h)

- Paciente sin acceso vascular:
glucagébn1mgiv.os.c.

Tras recuperar la conciencia debe

tomar hidratos de carbono de
absorcion lenta

~

A

|V.: intravenoso; s.c.: subcutaneo

Figura 4.4. Tratamiento de la hipoglucemia en el paciente inconsciente

con incapacidad de ingerir
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Prevencion de las hipoglucemias

Un aspecto esencial para los pacientes tratados con farmacos hipoglucemiantes
es que sean conocedores de aquellas situaciones que se relacionan con un au-
mento del riesgo de hipoglucemias (tabla 4.2).

En esta linea, los profesionales sanitarios debemos ser conocedores del
riesgo de hipoglucemia de los distintos tipos de farmacos antidiabéticos
(tabla 4.3).

Asimismo, debemos saber que, en pacientes diabéticos (DM1 o DM2)
con gran déficit de insulina, son frecuentes las hipoglucemias asinto-
maticas, lo que puede dificultar mucho el control de las glucemias 'y
provocar un deterioro de su calidad de vida. Esto se suele producir por
una disminuciéon en la respuesta autondémica. La forma de romper este
circulo vicioso suele ser relajar los objetivos terapéuticos de manera
temporal, hasta que el paciente recupere la clinica derivada de las hi-
poglucemias.

= Ayuno prolongado (p. €j., realizarse andliticas, intervenciones, Ramadan, etc.)
= Retraso en las comidas

= Realizacién de ejercicio fisico intenso

= Durante el suefio

Tabla 4.2. Situaciones que incrementan el riesgo de hipoglucemias

Riesgo bajo Riesgo intermedio

iDPP-4
iSGLT-2 ) )
i o Sulfonilureas Insulinas
Tiazolidinedionas
aGLP-1
aGLP-1: analogos del receptor péptido semejante al glucagdn tipo 1; iDPP-4: inhibidores de la enzima

Tabla 4.3. Riesgo de hipoglucemia de los farmacos antidabéticos

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes
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Hipoglucemias en el anciano

Los ancianos son el grupo de pacientes con mayor susceptibilidad a las hipoglu-
cemias, especialmente si tienen asociados IR o deterioro cognitivo. Las hipogluce-
mias, a suvez,aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, por lo que tendremos que
prestarles una especial atencion.

Por ello, en los pacientes ancianos debemos evitar objetivos de control glucémico
demasiado exigentes, ya que pueden resultar contraproducentes por el riesgo in-
crementadoy las consecuencias de las hipoglucemias.

Asimismo, en pacientes que precisen de la asistencia de un cuidador, es importante
que este sepa como identificary tratar los episodios hipoglucémicos.

INSUFICIENCIA RENAL. NEFROPATIA DIABETICA

Consideraciones generales de la nefropatia diabética

La nefropatia diabética afecta al 20-40 % de los pacientes diabéticos y es la cau-
sa mas frecuente de enfermedad renal crénica y de enfermedad renal terminal en
nuestro medio. El riesgo de IR se multiplica por 25 en el diabético frente al no diabé-
tico. De hecho, la nefropatia diabética se considera una lesién subclinica de 6rgano
dianaenlas GPCde la ESC.

La nefropatia diabética se caracteriza por la presencia de albuminuria (>30 mg/g de
creatinina) o IFG <60 ml/min/1,73 m2.

La aparicion de albuminuria en el paciente con DM2 es un factor pre-
dictivo de insuficiencia renal crénica (IRC) y se estima que desde que
se detecta la proteinuria hasta el diagnéstico de IR terminal pasa una
media de 7 afos.

Para determinarla albuminuria, la ADA recomienda el cociente albimina/creatini-
naenorina,y para el calculo del IFG la ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration).

En el paciente diabético debemos medir el IFCy la albuminuria:
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s Al menosanualmente, si IFG > 60 ml/min/1,73 m2.

Cada seis meses, con IFG 45-60 ml/min/1,73 m>.

s Cadatres meses, con IFG 30-44 ml/min/1,73 m>.

= Serecomienda seguimiento por nefrologia, si IFG <30 ml/min/1,73 m2.

Podemos estimar el prondstico de la enfermedad renal crénica atendiendo al IFG
y laalbuminuria (tabla 4.4).

albuminuria: KDICO 2012

Categorias por albuminuria,
descripcion e intervalo

Categorias
por IFG,
descripcion
y rango
(ml/min/,73
m?)

A1 A2 A3
Normal o
Pronéstico de la ERCsegtn IFGy aumento Aumento | Aumento
moderado |grave
leve
30-299 >300
<30m
2 ;g/g mg/g mg/g
< mg B
mmol 3-29mg/ |>30mg/
mmol mmol
G1 |Normaloalto [>90
G2 Lgvemer?te 60-89
disminuido
Descenso leve-
G3a 45-59
moderado
Descenso
G3b |moderado- 30-44
grave
G4 |Descenso grave [15-29
Gs |Fallorenal <15

Adaptada de KDIGO 2012. Kidney Int Suppl 2013;3:19-62.

Los colores muestran el riesgo relativo (verde < amarillo < naranja < rojo) de eventos ajustado
(mortalidad global, mortalidad CV, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo
y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metandlisis de cohortes de poblacion general.

ERC: enfermedad renal crénica; IFG: indice de filtrado glomerular.

Tabla 4.4. Pronéstico de la enfermedad renal cronica en funcion del indice de
filtrado glomerulary la albuminuria

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes
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Intervenciones en el paciente con nefropatia diabética

En el paciente con nefropatia diabética, es necesario plantear una serie de inter-
venciones para evitar su progresion y mejorar el pronéstico (tabla 4.5).

» Reducir el consumo proteico a 0,8 g/kg peso al dia
= Control glucémico intensivo, excepto en pacientes con gran comorbilidad

= Uso de farmacos antidiabéticos que mejoren el prondstico renal, como

canagliflozinay empagliflozina (datos no incluidos en la ficha técnica

autorizada)

= Control de la PA con IECA 0 ARA II, con un objetivo de PA <130-140/80-85

mmHg

« Uso de estatinas como atorvastatinay fluvastatina, que tienen un menor
porcentaje de eliminacién renal y no requieren ajustes de dosis. También

se puede utilizar ezetimiba
» Remitir el paciente a nefrologia, si:
- Etiologia del dafio renal incierto

- Dificultad de manejo (anemia asociada, hiperparatiroidismo, alteraciones

hidroelectroliticas, HTA resistente)

- IFG <30 ml/min/1,73 m?

ARA II: antagonistas del receptor de |la angiotensina II; HTA: hipertensidn arterial; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina; IFC: indice de filtrado glomerular; PA: presién arterial. '3

Tabla 4.5. Intervenciones en el paciente con nefropatia diabética

Farmacos antidiabéticos e insuficiencia renal

En el paciente con IR es de gran importancia conocery optimizar las recomenda-
ciones de uso de los farmacos antidiabéticos.
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Metformina

Se elimina principalmente por via renal, por lo que en pacientes con IR existe un
riesgo aumentado de acumulacién y desarrollo de acidosis lactica, aunque en la
practica clinica es muy bajo.

El uso de metformina en el paciente con IR debe tener en cuenta una serie de
recomendaciones (tabla 4.6), incluidas las de las fichas técnicas de los farmacos
(tabla 4.7).

» Se debe evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y de manera

periddica durante su uso

= Se debe evitar su uso o suspender temporalmente en situaciones
que supongan un riesgo de deterioro de la funcién renal, como una
deshidratacion potencial del paciente (vomitos, diarrea, tratamiento

con diuréticos, etc.) o uso concomitante de AINE o de contrastes yodados

« LaFDAYy la EMA han actualizado recientemente sus recomendaciones

respecto al uso de metformina de forma segura:
- Esta contraindicada en pacientes con AlCr <30 ml/min/1,73 m?

- Puede mantenerse con precaucién y monitorizando la funcién renal

en pacientes con AlCr entre 30-45 ml/min/1,73 m?

- No se recomienda iniciar el tratamiento con metformina en pacientes

con AlCr < 45 ml/min/1,73 m?

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AlCr: aclaramiento de creatinina; EMA: European Medicines
Agency; FDA: Food and Drug Administration. '3

Tabla 4.6. Recomendaciones de uso de metformina en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal
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Farmacos

Insulina

Metformina

Glinidas
(repaglinida)
Glitazonas

(pioglitazona)

Sulfonilureas

Inhibidores de la
alfaglucosidasa

Acarbosa
Miglitol
iDPP-4
Alogliptina

Linagliptina
Saxagliptina

Sitagliptina

Vildagliptina

iSGLT-2

Dapagliflozina“

Empagliflozina‘

IFG45-59ml/ IFG30-44ml/

min/1,73 m?
St

Si

Si
Si

min/1,73 m?
Si

Si, valorar
indicacion
(50 % dela
dosis)

Si

Si

Si (reduccion
de dosis)
Glipizida
permitida
Cliclazida, con
precaucion
Evitar
glibenclamida

Si
No

IFG15-29 ml/
min/1,73 m?
Si (reducir dosis
25 %)

No

Si (ajustar dosis)

Si

No

Glipizida
permitida
Cliclacida, con
precaucion

Evitar
glibenclamida

No
No

Si (linagliptina no precisa ajuste de dosis)

12,5 mg/dia?
5 mg/dia®
2,5 mg/dia

50 mg/dia®
50 mg/dia?

No ajuste

No ajuste

Menor
eficacia. No
recomendado

10 mg/diasi
IFG <60 ml/
min/1,73 m?

6,25 mg/dia

25 mg/dia

IFG<15ml/
min/1,73 m?
Si (reducir
dosis 50 %)
No

Si (ajustar
dosis)

Si

No

Glipizida
permitida
Cliclazida, con
precaucion
Evitar
glibenclamida

Tabla 4.7 Ajustes de los farmacos antidiabéticos segtin la funcién renal
del paciente, de acuerdo con la ficha técnica (continiia)
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No ajuste 100 mg/dia si
Canagliflozina® IFG < 60 ml/
min/1,73 m?

aGLP-1 No ajuste No ajuste
Lixisenatida

. Experiencia limitada en
Exenatida ,
IFG < 50 ml/min/1,73 m?

Liraglutida No ajuste No ajuste

Albiglutida No ajuste No ajuste

Dulaglutida No ajuste No ajuste

Verde: uso permitido; naranja: uso permitido con alguna consideracion; rojo: uso no recomendado.
Segun ficha técnica, el ajuste de dosis se hara cuando el IFC sea < 50 ml/min/1,73 m2.

® Unico iDPP-4 que no precisa ning(in tipo de ajuste segtin la funcion renal.

“Por ficha técnica en IFG < 60 ml/min no se recomienda.

4Por ficha técnica en IFG > 60 ml/min no requiere ajuste, IFG 45-60 ml/min se recomienda no iniciar o
mantener/ajustara1o mg,y en IFG < 45 ml/min se recomienda interrumpir.

¢ Por ficha técnica en IFG < 60 ml/min se debe administrar la dosis de 100 mgy con IFG <45 ml/min se
debde interrumpir.

aGLP-1: analogos del receptor del péptido semejante al glucagdn tipo 1; iDPP-4: inhibidores de la enzima
dipeptidilpeptidasa tipo 4; IFG: indice de filtrado glomerular; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador

Tabla 4.7. Ajustes de los farmacos antidiabéticos segtn la funcién renal
del paciente, de acuerdo con la ficha técnica

Sulfonilureas

Las SU tienen un riesgo elevado de hipoglucemia, que se incrementa de manera mar-
cada en pacientes con IRC. Su empleo deberia limitarse a aquellos con IFG > 45 ml/
min/1,73 m2. En caso de utilizarlas, se recomienda el uso, ajustando la dosis, de glicla-
zida o glipizida, ya que se metabolizan en el higado en metabolitos inactivos, por lo
que son preferibles en la IR. No se recomienda utilizar glibenclamida, ya que es la SU
con mayor riesgo de hipoglucemia, especialmente en pacientes con IR.

Glinidas

La repaglinida, al tener metabolismo hepatico, con menos de un 10 % de elimi-
nacion renal, y una semivida mas corta, puede utilizarse en cualquier grado de
IR, incluso en dialisis. Es recomendable iniciar el tratamiento con una dosis baja
(0,5 mg antes de las comidas principales) e ir ajustandola.

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes
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Glitazonas

Sus efectos CV adversos, edemas e IC, limitan su indicacion en pacientes con IRC.
Aunque segun la ficha técnica de la pioglitazona pueda utilizarse en cualquier
grado de IRC, excepto en didlisis, sin necesidad de ajustar la dosis, la recomenda-
cion clinica es evitar su uso si IFG <30 ml/min/1,73 m?.

Inhibidores de la alfaglucosidasa

Tanto la acarbosa como el miglitol se acumulan en los pacientes con IRCy no se
recomienda su uso, especialmente del miglitol.

Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa 4

Los iDPP4, a excepcién de linagliptina, requieren ajuste de dosis cuando el IFG es
<50 ml/min/1,73 m?. Dado el riesgo bajo de hipoglucemias que conllevan, su uso
resulta seguro en el paciente con IR.

Andlogos del péptido semejante al glucagon tipo1

No se recomienda el uso de los aGLP-1 en pacientes con IFG <30 ml/min/1,73 m?.
Con exenatida diaria hay que proceder a una cuidadosa escalada de dosis, con
una dosis maxima de 5 mg/12 horas. Sus efectos adversos gastrointestinales pue-
den ser mas frecuentes en la IRC, por lo que es importante vigilar la tolerancia del
paciente y monitorizar la funcion renal en caso de vomitos o diarrea.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Su eficacia depende de la funcién renal y se reduce con el deterioro de esta. Ante
los resultados del subgrupo renal del estudio EMPA-REG OUTCOMES, el docu-
mento de actualizacién del tratamiento antidiabético en el paciente con ECV de
la SEC considera que los iSGLT-2 deberian posicionarse como el farmaco de elec-
cién en pacientes con IRC, especialmente si existe la sospecha de que la IRC es
secundaria a nefropatia diabética, ya que proporcionarian tanto eficacia metabo-
lica como proteccidn cardiorrenal proteccion cardiorrenal (los datos de beneficio
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renal de empagliflozina no estan incluidos en la FT). Esta indicacién es mas clara
en pacientes con IFC entre 45-60 ml/min/1,73 m?, si bien es cierto que, a medi-
da que la enfermedad renal progresa, la eficacia en proteccion cardiorrenal de la
empagliflozina se mantieney es cada vez mas valiosa. Sin embargo, con la reduc-
cion del filtrado glomerular su eficacia metabdlica se reduce y probablemente
requerird la asociacion de otro farmaco antidiabético.

Los iSGLT-2 provocan diuresis osmética, dependiente de los niveles de glucemia,
y pueden causar deshidratacion, hipotension y deterioro de la funcion renal, que
puede ser mayor en pacientes con IR, ancianos o bajo tratamientos con farmacos
antihipertensivos o diuréticos.

Insulina

La IRC avanzada produce una disminucion del catabolismo renal de la insulina,
por lo que suele ser necesaria una reduccion de su dosis y debe monitorizarse de

forma estrecha la glucemia.

En lineas generales, el ajuste de la dosis de insulina puede basarse en las siguien-
tes recomendaciones:

s |FG>60ml/min/1,73 m* no es necesario un ajuste de la dosis.
s IFG20-60 ml/min/1,73 m% reducir la dosis de insulina un 25 %.
s IFG<20ml/min/1,73 m% reducir la dosis de insulina un 50 %.

m Pacientes en dialisis: individualizar el tratamiento.

INSUFICIENCIA CARDIACAY DIABETES

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en diabetes
La altaincidencia de IC en pacientes diabéticos fue descrita por primera vez en el

estudio Framingham en 1979, donde la diabetes duplicay quintuplica el riesgo de
IC en varones y mujeres, respectivamente. Mas recientemente se ha documenta-

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes
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do que laincidencia de IC es 2,5 veces mayor en personas diabéticas que en la po-
blacion general. La DM es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda, un precursor claramente definido de IC. Como
en la poblacién general, a medida que la poblacién diabética envejece, el riesgo
de desarrollar ICaumenta (tabla 4.8).

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca en diabetes

La fisiopatologia de la IC en el pacientes diabético es multifactorial, pero puede
atribuirse en gran medida a la combinacion de una comorbilidad elevada (HTA,
obesidad, etc.), aterosclerosis acelerada y difusa, asi como al desarrollo de mio-
cardiopatia diabética.

La miocardiopatia diabética es una entidad ain no bien definida donde
influyen factores diversos como la microangiopatia, la fibrosis miocardica,
el metabolismo miocardico alterado, el aumento de la apoptosis, el estrés
oxidativo, la inflamacién, la lipotoxicidad, etc. Aunque inicialmente la mio-
cardiopatia diabética se identific6 como una forma de miocardiopatia di-
latada, en la actualidad sabemos que se manifiesta como una cardiopatia
con un fenotipo de miocardiopatia restrictiva e IC con fraccién de eyeccion
preservada (ICFEp).

« La prevalencia global de diabetes en pacientes con IC oscila entre un 25-35 %
« Los pacientes con diabetes tienen el doble de riesgo de sufrir
una hospitalizacién o muerte por IC
- Elaumento de laHbA un1% se asocia con un incremento del riesgo de IC
de un 10 % en pacientes ancianos diabéticos

« Eldesarrollo de IC en personas diabéticas esta mas relacionado con la
duracién de la diabetes que con el valor de la HbA en un momento
determinado

« Laprevalencia de ICaumenta con la edad

« Ladiabetes incrementa la mortalidad de los pacientes con IC

- El paciente con diabetes e ICFEp tiene una mortalidad similar o superiora la
del paciente con ICFEr

HbA : hemoglobina glucosilada; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida. a

Tabla 4.8. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en diabetes
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Por tanto, existen dos fenotipos en el paciente con IC y diabetes, uno
caracterizado por IC con fraccion de eyeccién reducida (ICFEr) y otro con
ICFEp. La existencia de estos fenotipos se relaciona con la contribucién
asimétrica del mecanismo fisiopatolégico mediado por la diabetes que
produce afectacién miocardica: en el primer caso existe predominio de
la muerte celulary en el segundo prevalece la disfunciéon endotelial mi-
crovasculary la hipertrofia ventricular. Existen diferencias entre ambos
fenotipos en lo que se refiere a aspectos fisiopatolégicos (tabla 4.9),
diagnédsticos (tabla 4.10) y terapéuticos.

Miocardiopatia diabética Miocardiopatia diabética

con fenotipo de ICFEp con fenotipo de ICFEr

Principalmente en DM2y obesidad Principalmente en DM1

Estructura miocardica

» Apoptosis del cardiomiocito

« Hipertrofia del cardiomiocito » Necrosis del cardiomiocito
« Fibrosis intersticial reactiva « Fibrosis intersticial reactiva
« Rarefaccion microvascular « Rarefaccion microvascular
« Depésito de AGE « Depésito de AGE

- 1+ Rigidez del cardiomiocito « 1 Rigidez del cardiomiocito

= v Acortamiento del cardiomiocito

« Disfuncién endotelial por

hiperglucemia, lipotoxicidad y AGE - Muerte celular de cardiomiocitos
« Disfuncién microvascular que origina porautoinmunidad y AGE
biodisponibilidad reducida de oxigeno |- Disfuncién microvascular que
« Hipertrofia de cardiomiocitos por lleva a hipoxia celular

hiperinsulinemia

AGE: productos finales de la glicacién avanzada; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida. w

Tabla 4.9. Fisiopatologia de los fenotipos de la insuficiencia cardiaca
en diabetes
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Miocardiopatia diabética Miocardiopatia diabética
con fenotipo de ICFEp con fenotipo de ICFEr

Principalmente en DM2 y obesidad Principalmente en DM1

Diagnéstico

Exclusion de cardiopatia hipertensiva (PAD <90 mmHg)
Exclusién de enfermedad coronaria, valvular o congénita
Exclusion de enfermedad infiltrativa por biopsia endomiocardica

= FEVI>50% = FEVI<50%
« Indice VTDVI <97 ml/m? - Indice VTDVI > 97 ml/m?

Disfuncién diastélica:
- E/[E">150
8 <E/E” <15+ indice volumen Al > 40
ml/m?o
« 8<E/E"<15+BNP>200pg/mlo
» 8<E/E" <15+ fibrilacién auricularo
« 8<E/E" <15+ HVI

Al: auricula izquierda; BNP: péptido natriurético cerebral tipo B; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida; PAD: presion arterial diastélica; VTDVI: volumen telediastélico del

ventriculo izquierdo. a

Tabla 4.10. Criterios diagnésticos de los fenotipos de la miocardiopatia
diabética

Los pacientes diabéticos con ICFEp no tienen mayores niveles de
NT-proBNP (fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral
tipo B), pero si mayor prevalencia de comorbilidades e hipertrofia ven-
tricular izquierda, expresan mas marcadores de fibrosis, estrés oxidati-
vo, inflamacién y vasoconstricciéon, y presentan una capacidad de ejerci-
cio mas reducida.
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Manejo de la insuficiencia cardiaca en diabetes

En lineas generales, no hay diferencias en el manejo delalICen los pacien-
tes diabéticos respecto a la poblacién general. De este modo, la estrategia
depende de si el paciente presenta una ICFEp (tabla 4.11) o una ICFEr (fi-
guras 4.5y 4.6).

En relacién con el tratamiento farmacolégico de la IC, los BB no selectivos
inhiben los sintomas de hipoglucemia (temblor, ansiedad y palpitaciones;
pueden aumentar la sudoraciéon) y retrasan la recuperacién de la glucemia
tras la administracion de insulina. Ello es debido a que inhiben la glucoge-
nolisis y la liberacién de acido lacticoy glicerol desde el misculo esqueléti-
o, que constituyen el sustrato para la gluconeogénesis hepatica. Por tanto,
en los pacientes diabéticos se prefieren los BB [1-selectivos, que, al no mo-
dificar las respuestas f2-metabdlicas, no retrasan de forma importante la
recuperacion de la glucemia. Ademas, los BB clasicos (atenolol y metopro-
lol) aumentan la incidencia de diabetes de reciente comienzo, algo que no
ha sido demostrado con nevibolol o carvedilol, que incluso pueden mejorar
la resistencia a la insulina.

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda seleccionar a los pacientes con ICFEp I C
o ICFEi en funcién de comorbilidades cardiovasculares

y no cardiovasculares que, en caso de existir, deben tratarse si
existen intervenciones segurasy eficaces para mejorar

los sintomas, el bienestar y/o el pronéstico

Se recomienda el uso de diuréticos en pacientes B
congestionados con ICFEp o ICFEi para aliviar los signos
y los sintomas

Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplicado de la insuficiencia cardiaca. Sociedad
Espafola de Cardiologia, 2016; y Ponikowski P, et al. Eur Heart] 2016;37:2129-200.

3 Clase de recomendacién.
® Nivel de evidencia.

ICFEi: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién intermedia; ICFEp: insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion preservada.

Tabla 4.11. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
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Figura 4.5. Algoritmo terapéutico en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica con fraccion de eyeccién reducida (continiia)
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|IECA:

Recomendacion de clase | y nivel de evidencia A en las GPC de |la ESC de 2016, afiadidos
a un BB para pacientes sintomaticos con ICFEr para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC
y el riesgo de muerte.

Deben titularse hasta las dosis maximas toleradas por el paciente que han dado resultado
en los ensayos clinicos.

La utilizacion de ARA Il es recomendacién de clase | y nivel de evidencia B en las GPC de |a
ESC de 2016, si los IECA estan contraindicados o no son tolerados para reducir el riesgo de
hospitalizacién por ICy la mortalidad CV (los pacientes deberian recibir también un BBy un
ARM).

BB:

Recomendacion de clase | y nivel de evidencia A en las GPC de |la ESC de 2016, afiadidos a un
IECA (0 ARA I, si los IECA estan contraindicados o no son tolerados) para pacientes estables
sintomaticos con ICFEr para reducir el riesgo de hospitalizacién por ICy el riesgo de muerte.

Deben titularse hasta las dosis maximas toleradas por el paciente que han dado resultado
en los ensayos clinicos.

Laivabradina se deberia considerar (recomendacién Ilay nivel de evidencia Cen las GPCde la
ESC de 2016) para reducir el riesgo de hospitalizacién por ICy la mortalidad CV en pacientes
sintomaticos con FEVI <35 % en ritmo sinusal y una FC de reposo > 70 [pm que no toleren o
tengan contraindicado el uso de BB. Los pacientes también deberian recibir un IECA (o ARA
I1, si los IECA estan contraindicados o no son tolerados) y un ARM (o ARAIl, si los ARM estan
contraindicados o no son tolerados).

ARM:

Recomendacion de clase | y nivel de evidencia A en las GPC de la ESC de 2016, para pacientes
con ICFEr que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento con un IECA (o ARA I,

si los IECA estan contraindicados o no son tolerados) y un BB, para reducir el riesgo de
hospitalizacion por ICy el riesgo de muerte.

Los pacientes deben haber tenido un ingreso por IC < 6 meses o péptidos natriuréticos
plasmaticos elevados (BNP > 250 pg/ml o NT-proBNP > 500 pg/ml en varonesy > 750 pg/ml
en mujeres).

Deben titularse hasta las dosis maximas toleradas por el paciente que han dado resultado
en los ensayos clinicos.

Un ARA Il podria considerarse para reducir el riesgo de hospitalizacion por ICy la mortalidad
CV (recomendacién de clase lIb y nivel de evidencia C en las GPC de la ESC de 2016) en pacientes
sintomaticos a pesar de tratamiento con BB que no toleren un ARM.

INRA (sacubitrilo/valsartan):

Se recomienda para reemplazar los IECA con el objetivo de reducir el riesgo de hospitalizacién
por ICy muerte en pacientes ambulatorios con ICFEr que permanecen sintomaticos a pesar de
TMO con un |ECA, un BBy un ARM.

Los pacientes deberian tener los péptidos natriuréticos plasmaticos elevados (BNP >150

pg/ml o NT-proBNP > 600 pg/ml, 0 BNP >100 pg/ml o NT-proBNP > 400 pg/ml en caso de
hospitalizacién por IC <12 meses) y tolerar una dosis equivalente a 10 mg de enalapril dos

veces al dia. J

Figura 4.5. Algoritmo terapéutico en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (contintiia)
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k TRC:
- Verapartado correspondiente (figura 4.6).
Se recomienda en pacientes con QRS >130 msy BRI (en ritmo sinusal).

Deberia o podria considerarse en pacientes con QRS >130 ms sin BRI (en ritmo sinusal) o FA
con una estrategia que asegure la estimulacion biventricular (decision individualizada).

" Ivabradina:

Deberia considerarse (recomendacion llay nivel de evidencia B en las GPC de la ESC de 2016) para
reducir el riesgo de hospitalizacion por ICy la mortalidad CV en pacientes sintomaticos con FEVI

<35% en ritmo sinusal y una FC de reposo > 70 I[pm a pesar del tratamiento con las dosis de BB que han
mostrado evidencia (o la maxima dosis tolerada), un IECA (0 ARA Il si los IECA estan contraindicados
onoson tolerados) y un ARM (0 ARA I, si los ARM estén contraindicados o no son tolerados).

Son pacientes con una hospitalizacién por IC<1afio.

™ Diuréticos:
Se recomiendan para mejorar los sintomasy la capacidad de ejercicio en pacientes con signos o
sintomas de congestion (recomendacién de clase | y nivel de evidencia B en las GPC de la ESC de 2016).

Deberian considerarse para reducir el riego de hospitalizacion por IC en pacientes con signos o
sintomas de congestion (recomendacion de clase Ilay nivel de evidencia B en las GPCde la ESCde
2016).

No han mostrado reduccién de la mortalidad.
" DAI:

Prevencion secundaria. Recomendacion de clase | y nivel de evidencia A en las GPC de la ESC de 2016
para reducir el riesgo de muerte stibita y la mortalidad por todas las causas en pacientes que se han
recuperado de una arritmia ventricular (TV/FV) que causa inestabilidad hemodinamica, con una
expectativa de vida >1afo con buena CF.

Prevencion primaria. Recomendado para reducir el riesgo de muerte stibitay la mortalidad por todas
las causas en pacientes con sintomas de IC (CF II-1ll de la NYHA) y una FEVI < 35 % a pesar de >3 meses
de TMO, con una expectativa de vida sustancialmente >1 afio con buena CF:

- Recomendacion declase ly nivel de evidencia A en las GPC de la ESC de 2016 en pacientes con
cardiopatia isquémica (2 menos que hayan tenido un infarto de miocardio en los 40 dias previos).

- Recomendacién de clase | y nivel de evidencia B en las GPC de la ESC de 2016 en pacientes
con miocardiopatia dilatada.

- No se recomiendan en pacientes con CF IV de la NYHA.

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARM: antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il; BB: betabloqueantes; BRI: bloqueo de rama izquierda;

CF: clase funcional; CV: cardiovascular; DAI: desfibrilador automatico implantable; DAVI:
dispositivos de asistencia ventricular izquierda; DIS: dinitrato de isosorbide; ESC: European
Society of Cardiology; FA: fibrilacién auricular; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccién de eyeccién;
FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; FV: fibrilacion ventricular; GPC: guias de
practica clinica; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; INRA: angiotensin
receptor/neprilysin inhibitor; NT-proBNP: fragmento N-terminal del propéptido natriurético tipo
B; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; TMO: tratamiento médico éptimo;
TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; TV: taquicardia ventricular.

Figura 4.5. Algoritmo terapéutico en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica con fraccién de eyeccion reducida
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Adaptada de Marzal D, et al. Proceso asistencial simplicado de la insuficiencia cardiaca. Sociedad
Espanola de Cardiologia, 2016; y Ponikowski P, et al. Eur Heart] 2016;37:2129-200.

3Se considera TMO la asociacién de IECA (o ARA Il en caso de que aquellos no se toleren o estén
contraindicados), betabloqueantesy ARM.

°Clase de recomendacion.

‘Nivel de evidencia.

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores

mineralocorticoides; BRI: bloqueo de rama izquierda; ESC: European Society of Cardiology; FE:

fraccion de eyeccidn; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de |la enzima convertidora de |a
angiotensina; TMO: tratamiento médico 6ptimo; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

Figura 4.6. Algoritmo de recomendaciones de la terapia de resincronizacién
en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida

Uso de farmacos antidiabéticos e insuficiencia cardiaca

Las recomendaciones de manejo de la ICson similares en el paciente diabético, si
bien unos farmacos antidiabéticos han mostrado efectos perjudiciales y otros be-
neficiosos en relacion con la seguridad CV en general y con las hospitalizaciones
por IC en particular (tabla 4.12).
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Metformina aGLP-1 iDPP-4 Insulina Glitazonas SU iSLGT-2

aGLP-1: andlogos del receptor del péptido semejante al glucagén tipo 1; iDPP-4: inhibidores de la
enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU:
sulfonilureas.

Enfermedad
cardiovascular

Insuficiencia
cardiaca?

Verde: recomendado; amarillo: neutral; naranja: contraindicado.

3Esta recomendacién no esta contemplada en ficha técnica.

Tabla 4.12. Recomendacion de uso de antidiabéticos en insuficiencia cardiacay
enfermedad cardiovascular

El iinico grupo farmacolégico que hademostrado reduccién de los ingresos hospitalarios por IC
son los iSLGT2 tras los resultados de empagliflozina en el estudio EMPA-REG OUTCOMES. Por
el contrario, las glitazonas, pioglitazonay rosiglitazona, se asocian a un incremento del riesgo de
ICy, por tanto, su uso esta contraindicado en esta poblacién. En relacién con los iDPP-4, aloglip-
tina y saxagliptina no se recomiendan por la FDA en estos pacientes por su riesgo potencial de
hospitalizacién por IC, mientras que el resto de iDPP-4 son considerados seguros. Del resto de
farmacos antidiabéticos no se conoce hasta la fecha un efecto deletéreo o beneficiosoenla IC.

MANE]O DEL PACIENTE DIABETICO HOSPITALIZADO

Consideraciones previas

La DM2 se asocia con un incremento de riesgo de hospitalizacion, incidencia de infec-
cionesy complicaciones intrahospitalarias.

El manejo de los pacientes diabéticos hospitalizados no pertenecientes a unidades de
cuidados intensivos se ha realizado en los Gltimos afos con insulina subcutanea de ma-
nera preferente. La terapia basal-bolo con insulinas de accién intermedia o prolongada,
junto con insulinas prandiales de accién rapida, ha demostrado ser segura y efectiva en
el manejo de la hiperglucemia de los pacientes diabéticos ingresados. Ademas, ha pro-
bado reducir las complicaciones intrahospitalarias (infecciones, fracaso renal agudo o
insuficiencia respiratoria), en pacientes de servicios tanto médicos como quirrgicos. La
seguridad y eficacia de las terapias antidiabéticas no insulinicas en pacientes hospitali-
zados es un area activa de investigacion. Se apunta a que en ciertas circunstancias pue-
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de ser apropiado el uso de ADO, continuando asi el régimen domiciliario del paciente.
Sinembargo, la estrategia clasica con insulina basal-bolo es la mas recomendada en las
GPC hasta tener mas evidencia al respecto.

Protocolo de actuacion en el paciente diabético hospitalizado
En el protocolo de manejo del paciente diabético hospitalizado, distinguimos

dos periodos: las primeras 24 horas (tabla 4.13) y el resto de los dias de hospitali-
zacion (tabla 4.14).

- Suspension del tratamiento antidiabético previo
Ingreso - Determinacién de HbA
» Se recomienda pauta insulina basal-bolo s.c.

(0] SIS\ B - Clucemia basal entre 100-140 mg/dl
control » Glucemia posprandial®* <180 mg/dl

Segln tratamiento antidiabético domiciliario:

« Coninsulina, se administrara la suma total de Ul/dia
en domicilio

- Sininsulina, se administrara de 0,3-0,5 Ul/kg/dia, segin
Calculode glucemias”:

dosis - 0,3 Ul/kg/dia, si glucemias <150 mg/dI

- 0,4 Ul/kg/dia, si glucemias 150-200 mg/dl

-0,5 Ul/kg/dia, si glucemias > 200 mg/d|

» Coninsulinay ADO, se aplicara la pauta anterior mas
un 20 % de lo calculado

- Paciente come: insulina basal® (50 %) + prandial® (50 %) +
Distribucion pauta correctora (A, B o C)¢anadida a cada bolo prandial

de la dosis - Paciente en ayunas: insulina basal® (50 %) + pauta correctora
(A, B o C)¢cada 4-6 horas

3Determinada 2 horas tras las comidas.

®Los niveles de glucosa se determinaran durante toda la hospitalizacién antes de las principales
comidas: desayuno, comiday cena,y a las 24 horas. Asimismo, se calculard también la glucemia capilar
media diaria.

‘Lainsulina basal se aplicard a las16.00 horas.
dLas insulinas prandiales en cada una de las comidas: 30 % en desayuno, 40 % en almuerzo y 30 % en cena.
Ver en el apartado de tratamiento con insulina (figura 3.4).

ADO: antidiabéticos orales; HbA : hemoglobina glucosilada; s.c.: subcutdnea. w

Tabla 4.13. Protocolo de actuacion en el paciente diabético en las primeras 24
horas de hospitalizacion
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» Sedebe plantear la reintroducciéon del tratamiento
antidiabético previo del paciente?

Hospitalizacion

Objetivos de « Clucemia basal entre 100-140 mg/dl
control » Glucemia posprandial® <180 mg/dl

Basal o en ayunas >140 mg/dl sin hipoglucemia nocturna:
= 1220 % lainsulina basal

Preprandial sin hipoglucemia desde la comida previa:
GIBEETETTER . Almuerzo: +10-20 % la dosis prandial del desayuno

= Cena: +10-20 % la dosis prandial de la comida

= Poscena o al acostarse: +10-20 % la dosis prandial
delacena

» Nocturna o basal: v 10-20 % la insulina basal

« Durante la mafana: v 10-20 % la dosis prandial
Hipoglucemia del desayuno
«» Durante latarde: + 10-20 % la dosis prandial de la comida

» Poscenaoal acostarse: ¢+ 10-20 % la dosis prandial de la cena

2 A partir del primer dia de ingreso, se puede plantear la reintroduccién del tratamiento antidiabético
previo, salvo que existan circunstancias que obliguen a reajustarlo o lo contraindiquen.

b Determinada 2 horas tras las comidas. '3

Tabla 4.14. Protocolo de actuacién en el paciente diabético tras las primeras 24
horas de hospitalizacion

En pacientes con DM1, embarazadas, en tratamiento con corticoides o con nutri-
cién parenteral total o enteral, el manejo debe realizarse por el servicio de endo-
crinologiay nutricién.

Planificacion del tratamiento al alta

En el momento del alta de un paciente diabético hospitalizado, es esencial
reforzar su educaciény la de eventuales cuidadores sobre el tratamiento far-
macolégico, la monitorizacién de la hipoglucemia y el plan de seguimiento

tras el alta.

Asimismo, el tratamiento antidiabético al alta se optimizara en funcién del nivel
de HbA1c observado durante la hospitalizacion (tabla 4.15).
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HbA1c< 8%,0
Glucemia basal <200 mg/dl en las Gltimas 48 horas, o
Dosis total de insulina < 0,4 Ul/kg

» Mantener el tratamiento previo

HbA _8-10%, 0
Glucemia basal entre 200-300 mg/dl en las Gltimas 48 horas, o
Dosis total de insulina entre 0,4-0,8 Ul/kg

= Tratamiento domiciliario previo sin insulina: mantenerloy anadir la insulina
basal hospitalaria

« Tratamiento domiciliario previo con insulina: mantener la pauta basal-bolo
hospitalaria (reducir la dosis total de insulina en un 10-20 %)

HbA1C>1o %, 0
Glucemia basal >300 mg/dl en las dltimas 48 horas, o
Dosis total de insulina > 0,8 Ul/kg?

= Mantener pauta basal-bolo hospitalaria (reducir la dosis total de insulina en
un10-20 %)

aSospecha de DM1 o diabetes LADA, tratamiento con corticoides, insuficiencia pancreatica, pancreatitis,
cirugia o pacientes semiestabilizados.

DM:1: diabetes mellitus tipo1; HbA, : hemoglobina glucosilada; LADA: latent autoimmune diabetes in

adults.

Tabla 4.15. Tratamiento antidiabético al alta de hospitalizacién
del paciente diabético

PROCEDIMIENTOS EN EL PACIENTE DIABETICO

Realizacion de pruebas con contrastes yodados en pacientes diabéticos
La metformina se elimina de manera mayoritaria por via renal en las primeras 24

horas. Su toxicidad se ha asociado a la produccién de acido lactico, que puede au-
mentar tras la administracion de medios de contraste intravasculares, por lo que
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en estos pacientes es recomendable limitar al minimo necesario la cantidad
de contraste utilizada y una hidratacién adecuada para reducir el riesgo de
nefropatia inducida por contraste yodado. El manejo de estos pacientes de-
pendera de su funcién renal y de las comorbilidades asociadas.

El riesgo de nefropatia inducida por contrastes en pacientes con DM2 en trata-
miento con metformina es realmente baja, en especial si la funcién renal es nor-
mal. En la GPC del American College of Radiology (ACR) de 2016 se indica que
solo los pacientes con IFG < 30 ml/min tienen riesgo significativo de nefropatia
inducida por contraste, por lo que es en este grupo donde se recomienda suspen-
der la metformina (tabla 4.16). Respecto al uso intraarterial, como ocurre en los
cateterismos, el ACR recomienda suspender la metformina siemprey reiniciarlaa
las 48 horas si no hay deterioro de la funcién renal, en el caso de riesgo de embo-
lismo a la arteria renal, que, en la actualidad, con los cateterismos por via radial,
es realmente bajo.

Contraste yodado Contraste yodado

via intravenosa via intraarterial

IFC > 60 ml/min/1,73 m?

No suspender IFG >30 ml/min/1,73 m?
metformina

[FG <30 ml/min/1,73 m? | IFG30-59 ml/min/1,73 m?
Suspender

metformina® odanorenal grado IV

oV

*En el momento o antes del uso del contraste yodado y reintroducirla a las 48 horas, si no hay deterioro
de la funcién renal.

IFG: indice de filtrado glomerular. w

Tabla 4.16. Manejo de la meftormina en diabéticos sometidos a estudios con
contrastes yodados

Intervenciones quirdrgicas en el paciente diabético

La mayor parte de las recomendaciones para el manejo perioperatorio del pa-
ciente diabético (tabla 4.17) no estan respaldadas por una base cientifica sélida.
Por el contrario, si existe informacién valida de que un control glucémico muy
exigente en el periodo perioperatorio no mejora el pronéstico del paciente y au-
menta el riesgo de hipoglucemias.
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Especialmente, si factores de riesgo
asociados, neuropatia autonémica
o insuficiencia renal

Hacer una valoracion
preoperatoria

Objetivo de glucemia Glucemia perioperatoria 80-180 mg/dl

ST e L e il - Metformina 24 horas antes
delacirugia « Otros ADO el dia de la cirugia

« |nsulina NPH: reducir la dosis al 50 %

« Insulinas basales o de larga accién: dar
el 60-80 % de la dosis

Ajustar las dosis de las
insulinas

« Controles glucémicos cada 4-6 horas

Paciente sin ingesta (n m . . . P
clentes gesta(nocome) N Correcciones con insulinas rapidas

« Régimen de insulina basal-bolo

ETA LT G (T A EN ERT - - Wl - Insulina basal con bolo de rapida
oregularantes de las ingestas

ADO: antidiabéticos orales; NPH: Neutral Protamine Hagedorn. '3

Tabla 4.17. Recomendaciones para el manejo perioperatorio
del paciente diabético

Uso de corticoides en el paciente diabético
Las necesidades de insulina dependeran de las dosis del corticoide y de su vida

media. Serd importante anticipar las correcciones en las dosis necesarias de insu-
lina al inicio del tratamiento con estos farmacos (tabla 4.18).

Dosis itnica de corticoides de AfRadir dosis de insulina NPH
vida media corta (prednisona)

(T A (o) Y RV ER TG TEN BTS2 Afiadir o aumentar |a dosis de la insulina
(dexametasona) o miiltiples basal

dosis diarias

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

X

Tabla 4.18. Ajuste del tratamiento con insulina en pacientes en tratamiento
con corticoides

Capitulo 4. Situaciones especiales en diabetes 139



CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES DE LOS FARMACOS ANTIDIABETICOS

Contraindicaciones de los farmacos antidiabéticos

Como ocurre con todos los farmacos, antes de pautar un tratamiento
antidiabético hay tener en consideracién las contraindicaciones de uso

(tabla 4.19).

Farmacos Contraindicaciones

Metformina = Hipersensibilidad
= Embarazo o lactancia

= Insuficiencia renal (creatinina plasmatica > 1,4 mg/dl en varones 0 >1,3 mg/dl en
mujeres, o IFG <30 ml/min/1,73 m? o inicio con IFG < 45 ml/min/1,73 m?)?

= Alcoholismo
= Insuficiencia hepatica
= Insuficiencia respiratoria

= Desnutricién importante

Sulfonilureas | = Hipersensibilidad

= Embarazo o lactancia

= DM1

= Insuficiencia renal®

= Insuficiencia hepatica severa

= Alergiaasulfamidas

Glinidas = Hipersensibilidad
(repaglinida

Embarazo o lactancia

o nateglinida) DM1

= Tratamiento con gemfibrozilo
= Insuficiencia hepatica severa
= Insuficiencia renal avanzada

= Tratamiento concomitante con inductores (rifampicina, fenitoina) o inhibidores
(ketoconazol, itraconazol, fluconazol, eritromicina, mibefradil) del citocromo CYP
3A4

Tabla 4.19. Contraindicaciones absolutas para el uso de los farmacos
antidiabéticos (contintia)
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Farmacos Contraindicaciones

Acarbosa

= Hipersensibilidad
= Embarazo o lactancia materna
= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 2,5 ml/min)

= Alteraciones intestinales cronicas asociadas con trastornos de la digestion
y de la absorcién

= Patologias que pueden empeorar como resultado de un incremento del
meteorismo (p. €j., sindrome de Roemheld, hernias mayores, obstrucciones
intestinales, tlceras intestinales, etc.)

Glitazonas

= Hipersensibilidad

= Embarazo o lactancia

= DM1

= Insuficiencia hepatica (no usar si ALT > 2,5 veces y suspender si ALT >3 veces)
= Insuficiencia cardiaca clase lll-IV

= Asociacion con insulina®

iDDP-4

= Hipersensibilidad

= Embarazo o lactancia

= Alcoholismo

= Insuficiencia hepatica severa
= DM o cetoacidosis diabética

iSCLT-2

= Hipersensibilidad

. Embarazoy lactancia

« Alcoholismo

« Insuficiencia hepatica severa
» DM1 o cetoacidosis diabética

aGLP-1

= Hipersensibilidad

= DM o cetoacidosis diabética

= Insuficiencia renal terminal o insuficiencia renal grave (IFG <30 ml/min/1,73 m?
= Enfermedad gastrointestinal severa

Insulina

= Hipersensibilidad
= Hipoglucemia

ml/min/1,73 m2.

también en Espafa.

2Puede mantenerse con precaucién y monitorizando la funcién renal en pacientes con IFG entre 30-45

bGliquidona, glipizida, gliclazida y glimepirida se pueden dar en insuficiencia renal leve-moderada.

“En Estados Unidos si se permite la asociacion de glitazonas e insulina y se espera su pronta aprobacién

aGLP-1: analogos del receptor del péptido semejante al glucagdn tipo 1; ALT: alanina aminotransferasa;
DM1: diabetes mellitus tipo 1; iDDP-4: inhibidores de |la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; IFG: indice
de filtrado glomerular; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Tabla 4.19. Contraindicaciones absolutas para el uso de los farmacos

antidiabéticos
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Interacciones de los farmacos antidiabéticos

Los pacientes con DMz tienen una elevada comorbilidad que requiere el uso de tratamientos
farmacoldgicos adicionales a los antidiabéticos.

A continuacion, revisaremos las interacciones farmacoldgicas mas comunes que afec-
tan a farmacos antidiabéticos como SU (tabla 4.20), metformina (tabla 4.21), glitazonas

(tablag.22),iDDP-4 (tabla 4.23), glinidas (tabla4.24), aGLP-1 (tabla 4.25) eiSGLT-2 (tabla 4.26).

Efecto clinico Relevancia
Farmaco Mecanismo Manejo clinico
potencial clinica
Fluconazol Inhibicién Riesgo elevado de | Reducirdosissies | Moderada
Miconazol de CYP2C9 hipoglucemia aplicable
Fibratos Monitorizacién de
Antagonistas H2 glucemia
(cimetidina)
Fenilbutazona
Cloranfenicol
Claritromicina Inhibicién de Riesgo elevado de | Reducirdosissies | Moderada
Verapamilo glicoproteina-P hipoglucemia aplicable
y enzimas CYP Monitorizacién de
glucemia
AAS Desplazamiento Riesgo elevado de | Monitorizaciénde | Leve
Fenilbutazona de la unién hipoglucemia glucemia
Sulfonamida a proteinas
Heparina plasmaticas
IECA Sensibilizacion Riesgo elevado de | Monitorizacionde | Leve
tisulara lainsulina | hipoglucemia glucemia
por vasodilatacion
Alcohol Inhibicién de Hipoglucemia Evitar el consumo | Alta
gluconeogénesis prolongada elevado de alcohol
Sales de magnesio Elevacion del pH Riesgo elevadode | Tomade los Incierta
gastrico hipoglucemia antidiabéticos al
menos una hora
antes del uso del
antiacido
iDPP-4 Efecto sinérgico Riesgo elevado de | Reducirdosissies | Moderada
aGLP-1 hipoglucemia aplicable
Monitorizacién de
glucemia
Rifampicina Induccion de Eficaciareducida. | Reducirdosissies | Moderada
CYP2Coy Hiperglucemia aplicable
glicoproteina P Monitorizacién de
glucosa

Tabla 4.20. Interacciones de las sulfonilureas (continiia)
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) : Efecto clinico o Relevancia
Farmaco Mecanismo . Manejo clinico L.
potencial clinica
Colestiramina Retrasa absorcion | Eficaciareducida. | Tomarla Incierta
gastrointestinal Hiperglucemia sulfonilurea2-4 h
previas
Betabloqueantesno | Bloqueo de Eficaciareducida. | Monitorizacionde | Moderada
selectivos los receptores Hiperglucemia glucemia
pancreaticos B2
Bosentan Elevacion de Aumento de Contraindicados Alta
transaminasas hepatoxicidad
Warfarina No bien definido Riesgo elevado de | Reducirdosissies | Incierta
Desplazamiento hipoglucemia aplicable
delaunién Monitorizacién de
a proteinas glucemia
plasmaticas
Estatinas Aumentan la Riesgo elevadode | Reducirdosissies | Incierta

concentracion
plasmatica de
glibenclamida en
un 20 %

hipoglucemia

aplicable
Monitorizacién de
glucemia

AAS: acido acetilsalicilico; aGLP-1: analogos del receptor del péptido semejante al glucagdn tipo 1; iDPP-
4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina.

Tabla 4.20. Interacciones de las sulfonilureas

Efecto clinico

Relevancia

Farmaco Mecanismo . Manejoclinico ;.
potencial clinica
Cimetidina Inhibicién de la Aumento de Reducir dosis si es Leve
Cefalexina excrecion renal los niveles aplicable
Pirimetamina plasmaticos Monitorizacién de
Mayor tasa de glucemia
eventos adversos
Anticolinérgicos Absorcion Aumento de Reducir dosis si es Leve
gastrointestinal los niveles aplicable
elevada por plasmaticos Monitorizacién
motilidad alterada | Mayor tasa de de glucemia
eventos adversos
Tiazidas Aumentan Disminuyen el Monitorizacién Leve
la resistencia efecto terapéutico | de glucemia
alainsulina de la metformina
Contrastes Riesgo elevado Aumento de Contraindicacion Elevada
yodados de nefropatia por | los niveles desuuso48h
contraste plasmaticos previasy posteriores
Mayor tasa de al uso del contaste
eventos adversos

Tabla 4.21. Interacciones de la metformina
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Efecto clinico

Relevancia

Farmaco Mecanismo . Manejoclinico , .
potencial clinica
Ketoconazol Inhibicién Aumento de Evitar la Incierta
Gemfibrozilo de CYP2C8 los niveles combinacién
Rifampicina plasmaticos Monitorizacién
Fluvoxamina Mayor tasa de glucemia
Trimethoprim de eventos Monitorizar
adversos posibles eventos
adversos
Insulina Desconocido Aumento Monitorizacién Alta
Efecto sinérgico | del riesgo CV de glucemia
Monitorizar
posibles eventos
adversos
AINE Desconocido Aumento Monitorizacién Alta
Sulfonilureas Efecto sinérgico | del riesgo CV de glucemia
Nitratos Monitorizar
posibles eventos
adversos
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CV: cardiovascular.

Tabla 4.22. Interacciones de las glitazonas

Efecto clinico

Relevancia

Farmaco Mecanismo . Manejo clinico . .
potencial clinica
Ketoconazol Inhibicién Aumento Monitorizacién Moderada
Diltiazem de CYP3A4 de los niveles de glucemia
Atazanavir (clinicamente plasmaticos Monitorizar
Ritonavir relevante solo Mayor tasa de posibles eventos
Claritromicina enelcasode eventos adversos | adversos
saxagliptina)
Rifampicina Induccion Menor eficacia Monitorizacién Moderada
de CYP3AA:yde Hiperglucemia de glucemia
glicoproteina P Incrementar
(clinicamente dosis si aplicable
relevante solo
enelcasode
saxagliptina)
IECA Efecto aditivo Incidenciaelevada | Precaucion Incierta
sobre las de angioedema en caso de uso
bradiquininas concomitante
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

X

Tabla 4.23. Interacciones de los inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa

tipo 4
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Efecto clinico Relevancia

Farmaco Mecanismo Manejo clinico

potencial clinica
Gemfibrozilo | Inhibicionde | Aumento Uso Elevada
CYP2CS8 delos niveles | contraindicado

plasmaticos

Hipoglucemias

Rifampicina | Induccién Menor eficacia | Monitorizacién | Moderada
deCYP3A4y | Hiperglucemia | de glucemia
de CYP2C8 Incrementar
dosis si
aplicable
Ketoconazol | Inhibicién Aumento Monitorizacién | Leve

de CYP3A4 delosniveles | de glucemia
plasmaticos

Hipoglucemias

Ciclosporina | Inhibicién Aumento Monitorizacién | Moderada
de OATP1B1 | delosniveles | de glucemia
plasmaticos Evitar la

Hipoglucemias | combinacién
en lo posible

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Tabla 4.24. Interacciones de las glinidas

. . Efecto clinico . e Relevancia
Farmaco Mecanismo . Manejo clinico .
potencial clinica
Warfarina Prolongacion Mal control | Monitorizacién | Leve
del vaciamiento | de INR de INR alinicio
gastrico del tratamiento
Sulfonilureas | Efecto sinérgico | Riesgode Reducir dosis Moderada

hipoglucemia | si es aplicable

Monitorizacién
de glucemia

INR: International Normalized Ratio.

W

Tabla 4.25. Interacciones de los analogos del péptido semejante
al glucagon tipo1
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Farmaco

Mecanismo

Efecto clinico

Manejo clinico

Relevancia

potencial clinica
Diuréticos Puede Deshidrataciéon | Mantener Leve
aumentar | e hipotension adecuada
el efecto hidratacion
diurético y volemia
de tiazidas
y diuréticos
del asa
Sulfonilureas | Efecto Riesgo de Reducir dosis Leve
sinérgico hipoglucemia | siesaplicable
Monitorizacién
de glucemia

X

Tabla 4.26. Interacciones de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2
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