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INTRODUCCION técnico-cientifico para la documentacion, redaccion, edicion

Por iniciativa de la Asociacién Costarricense de Cardio-
logia junto a las asociaciones de Endocrinologia, Nefrologia,
Medicina Interna, Geriatria y Medicina Familiar se formé el
Grupo Diabetes Costa Rica, con el fin de elaborar un docu-
mento de consulta para los médicos costarricenses de los tres
niveles de atencion (Primario a Terciario), sobre el manejo de
la diabetes mellitus (DM) en Costa Rica.

El Dr. Daniel Quesada Chaves, expresidente de ASOCAR,
fue el coordinador del grupo de participantes y la empre-
sa EDU-Pharma, oficina independiente de educacién con-
tinua, basada en Costa Rica, fue la responsable del apoyo

y gerencia del proyecto; con base en los acuerdos tomados
en las reuniones virtuales sincrénicas y asincrénicas de los
grupos de trabajo. Para lo cual se conté con el apoyo de la
plataforma Within3.

Este proyecto fue posible gracias al patrocinio educativo
sin restricciones de la empresa AstraZeneca CAMCAR. Ningun
miembro de la empresa patrocinadora tuvo participacion en
la discusion ni en la redaccién del presente documento. A su
vez, este consenso cuenta con el aval de la ASOCAR.

En esta guia practica clinica (GPC) de diabetes, se inclu-
ye la informacion que compete desde la Prediabetes hasta
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diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en condiciones en las que
ya ocurri6 el dafo renal, cardiovascular, cerebral y arterial en
general. La GPC cubre temas relacionados con la prevencién
primaria de la DMT2 en hombres, mujeres no embarazadas y
adultos. Asimismo, en ninguna circunstancia se recomiendan
tratamientos particulares para individuos especificos.

Las GPC resumen y evaldan, principalmente, la evidencia
disponible en DMT2 con el objetivo de prestar asistencia a los
profesionales de la salud a la hora de proponer las mejores
estrategias de tratamiento para un paciente particular. A su
vez, las GPCy sus recomendaciones tienen por objetivo faci-
litar la toma de decisiones de los profesionales de la salud en
su practica diaria. Sin embargo, las decisiones finales relativas
a cada paciente deben tomarlas los profesionales de la salud
responsables, junto con el pacientey su tutor o representante
legal, segun corresponda y de forma personalizada.

Cabe sefalar, ademas, que toda la informacién esta basa-
da en evidencia establecida y referenciada por capitulos.

El contenido de esta GPC se presenta exclusivamente
para uso personal y educativo. No se autoriza su uso comer-
cial. No se autoriza la traduccion o reproduccién de ningun
fragmento de esta guia sin la autorizacion escrita de las dife-
rentes asociaciones que lo componen.

METODOLOGIA

Se invitd a las asociaciones antes mencionadas a nom-
brar a sus representantes para este grupo de trabajo. Poste-
riormente, se dividio a todos en cinco grupos de trabajo para
el desarrollo de los diferentes capitulos de esta guia.

Dada la extensién del contenido que podria incluirse en
esta guia, todos los grupos participaron en sesiones virtuales
asincrénicas para definir la tabla de contenidos de cada gru-
po. Posteriormente, el grupo editorial presenté un resumen
a los grupos en los cuales se eliminaron las duplicidades de
temas propuestos.

Luego, cada grupo procedié a hacer una revision asin-
crénica de la evidencia cientifica y a aportar documentacién
para la elaboracién del documento. El equipo editorial pro-
cedio a consolidar la evidencia para cada capitulo, asi como
a redactar los capitulos para posterior revision y aprobacién
de los participantes por medio de reuniones virtuales sincré-
nicas. Cabe sefalar que, para la clasificacién de las diferentes
recomendaciones, se utilizé la tabla de niveles de evidencia
propuestos por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA).
(Tabla 1)

FORMATO DE LA GUIA

Cada capitulo incluye recomendaciones, antecedentes y
la evidencia correspondiente, y, en algunos casos, aspectos
practicos basados en la experiencia clinica y el consenso de
expertos. De este modo, se espera que, en un futuro cerca-
no, el Grupo Diabetes Costa Rica participe en tres activi-
dades clave:

« Liderar el desarrollo de campanas de divulgacién nacio-
nal para crear conciencia sobre la diabetes y su impacto
en la poblacién.

«  Apoyar el autocuidado para hacer mas facil para el pa-
ciente el vivir con diabetes.

Tabla 1
Niveles de evidencia de la Asociacién Americana de Diabetes

Niveles de evidencia

Explicacion

A Evidencia clara de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) bien conducidos y generalizables que tienen el poder estadistico ade-

cuado, los cuales incluyen:

- Evidencia de un ensayo multicéntrico bien realizado.
«  Evidencia de un metaanalisis que incorporé calificaciones de calidad en el analisis.
- Evidencia convincente no experimental (es decir, regla de “todo o nada” desarrollada por el Centro de Medicina basada en

evidencia de la Universidad de Oxford).

» Evidencia de apoyo de ECAs bien conducidos que tienen el poder estadistico adecuado, que incluyen:
- Evidencia de un ensayo bien realizado en una o més instituciones.
+ Evidencia de un metaanalisis que incorporé calificaciones de calidad en el analisis.

B Evidencia de apoyo de estudios de cohortes bien conducidos:
« Evidencia de un registro o estudio de cohorte prospectivo bien realizado.
+ Evidencia de un metaanalisis bien realizado de estudios de cohortes.
« Evidencia de apoyo de un estudio de casos y controles bien realizado.

@ Evidencia de apoyo de estudios mal controlados o no controlados:

ﬂ euibed

- Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados con una o mas fallas metodoldgicas importantes o tres o mas fallas metodologicas
menores que podrian invalidar los resultados.

- Evidencia de estudios observacionales con alto potencial de sesgo (como series de casos con comparaciéon con controles
historicos).

- Evidencia de series de casos o informes de casos.

+ Evidencia en conflicto con el peso de la evidencia que respalda la recomendacion.

E Consenso de expertos o experiencia clinica.

ECAs, Ensayos clinicos aleatorizados.
Adaptado de: Diabetes Care 2021 Jan; 44(Supplement 1): S1-S2.

20e9e

Primer Consenso Costarricense para el Manejo Integral de la Diabetes Mellitus - Junio, 2022
MODULO 1. Definiciones y riesgo cardiovascular en diabetes



7

euibed

«  Participar activamente en la prevencién de la diabetes;
esto incluye promocion y desarrollo de politicas y pro-
gramas de prevencién en toda la poblacién, para incre-
mentar la deteccidon temprana y evaluacion oportuna y

precisa del riesgo.

Abreviatura Significado

AACE
AAS
ABCD
ACE
ACOD
ACP
ACTCM
ACTP
ACV
ADA
APO
ARA
ARM
BCN
BRA
CABG
CAC
CAD
CDC
cHDL
cLDL
DMG
DMT1
DMT2
EAC
EAP
EASD
ECA
ECAs
ECG
ECV
ECVAS
ER
ERC
ESC
FA
FRCV
GAA
GAD
GLP-1
GP
GP-2h
GPA
GPC
HbA1c
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Tabla 2
Abreviaturas cominmente utilizadas

Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica
Acido acetilsalicilico

Enfermedad crénica basada en la adiposidad
Colegio Americano de Endocrinologia
Anticoagulantes orales directos

Colegio Americano de Medicina

Angiografia coronaria por tomografia computarizada multicorte
Angioplastia coronaria transluminal percutdnea
Accidente cerebro vascular

Asociacion Americana de Diabetes
Apolipoproteina

Antagonistas del receptor de la angiotensina
Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
Beneficio clinico neto

Blogqueadores de los receptores de angiotensina
Cirugia de revascularizacion coronaria con injerto
Calcio arterial coronario

Cetoacidosis diabética

Centros de control de enfermedades de Estados Unidos
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
Diabetes mellitus gestacional

Diabetes mellitus Tipo 1

Diabetes mellitus Tipo 2

Enfermedad arterial coronarias

Enfermedad arterial periférica

Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
Enzima convertidora de angiotensina

Ensayos clinicos aleatorizados
Electrocardiograma

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad cardiovascular aterosclerética
Enfermedad renal

Enfermedad renal crénica

Sociedad Europea de Cardiologia

Fibrilacion auricular

Factores de riesgo cardiovascular

Glucosa alterada en ayunas

Glutamato decarboxilasa

Péptido similar al glucagén tipo 1

Glucosa plasmatica

Glucosa plasmética a las 2 horas

Glucosa plasmatica en ayunas

Guia practica clinica

Hemoglobina glicosilada

MODULO 1. Definiciones y riesgo cardiovascular en diabetes

Abreviatura Significado

HeFH
HR
HTA

IADPSGC

IAM
IC
IDF

NT-proBNP
OA
OMS
PA
PAD
PAS
PCG
PTGO
RACO
SCA
SCC
SCORE
SGLT-2
SM
SRAA
TDAP
TFGe
TR
TVP
USPSTF
Vi

Hipercolesterolemia familiar heterosigdtica
Razdn de riesgo
Hipertension arterial

International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca

Federacion Internacional de Diabetes
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Intolerancia a la glucosa

Infarto de miocardio

indice de masa corporal

indice tobillo-brazo

Eventos adversos cardiovasculares mayores
Monitoreo continuo de la glucosa
Neuropatia diabética periférica

No recomendado

Segmento aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
Osteoartosis

Organizacion Mundial de la Salud

Presion arterial

Presion arterial diastolica

Presion arterial sistdlica

Prueba de carga de glucosa

Prueba de tolerancia a la glucosa oral
Relacién albimina/creatinina en orina.
Sindrome coronario agudo

Sindromes coronarios crénicos

Evaluacion Sistematica de Riesgo Coronario
Cotransportador sodio-glucosa tipo 2
Sindrome metabdlico

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Terapia dual antiplaquetaria

Tasa de filtracién glomerular estimada
Tiempo en rango

Trombosis venosa profunda

Servicios preventivos de Estados Unidos
Ventriculo izquierdo

ESTANDARES DE TRATAMIENTO DE
LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

En el consenso de la Asociacién Americana de Endocri-
noélogos clinicos y el Colegio Americano de endocrinologia,
de 2020, consideran que el manejo integral de los pacientes
con DMT2 se basa en principios fundamentales, los cuales
aplican en todos los &mbitos de atencién médica’ y se desa-
rrollaran a profundidad en los capitulos correspondientes de

esta guia:

. Para la atencién integral de todos los pacientes con
DM, es importante la modificacion del estilo de vida
y debe involucrarse a todo el equipo multidisciplinario
a cargo de su atencion. En pacientes de mayor riesgo,
esta intervencién del estilo de vida no debe retrasar la
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farmacoterapia necesaria y esta puede ajustarse segun
la respuesta del paciente a los resultados obtenidos con
intervencién del estilo de vida.

«  Minimizar el riesgo de hipoglucemia grave y no grave.

«  Promover la pérdida de peso en pacientes con enfer-
medad crénica basada en la adiposidad (ABCD por sus
siglas del inglés Adiposity Based Chronic Disease);’and
yet many patients lack access to evidence-based thera-
pies. The diagnostic term “obesity” and inadequate In-
ternational Classification of Diseases(ICD el término de
diagndstico médico para el sobrepeso / obesidad, que es
una enfermedad crdnica y requiere un compromiso tera-
péutico a largo plazo.

« El objetivo de hemoglobina glicosilada (HbA1c) debe
individualizarse en funciéon de numerosos factores re-
lacionados con el paciente, como: la edad, la esperanza
de vida, las condiciones comérbidas, la funcionalidad, la
duracién de la diabetes, el riesgo de hipoglucemia o las
consecuencias adversas de la hipoglucemia, asi como la
motivacion del paciente y la adherencia.

« La eleccion del tratamiento para la diabetes también
debe individualizarse dependiendo de las caracteristicas
especificas de los pacientes (valor inicial de HbA1C, du-
racion de la enfermedad, obesidad, comorbilidades) y de
los medicamentos (eficacia, seguridad, riesgo de hipoglu-
cemia, efecto en el peso y otras comorbilidades, etc.). Por
lo general, se requiere terapia combinada que involucre
agentes con mecanismos de accion complementarios.

« Las comorbilidades deben manejarse forma integral,
con terapias adecuadas que incluyan el tratamien-
to para lipidos, presion arterial (PA) y otras afecciones
relacionadas.

«  Los objetivos deben alcanzarse lo antes posible y la te-
rapia debe evaluarse con frecuencia (por ejemplo, cada
tres meses) hasta alcanzar los objetivos. Para dicho fin
se debe emplear multiples criterios, incluidos HbA1c,
eventos de hipoglucemia documentados o sospechosos,
valores de lipidos y PA, eventos adversos (aumento de
peso, efectos renales o hepaticos importantes), otras co-
morbilidades, datos de laboratorio relevantes, adminis-
tracion concomitante de farmacos, complicaciones de la
diabetes y factores psicosociales que afectan la atencién
del paciente.

«  Encuanto a la seleccién del tratamiento, el régimen te-
rapéutico debe ser lo mas sencillo posible para optimizar
la adherencia.

«  Serecomienda el uso de monitoreo continuo de la glu-
cosa (MCG) siempre que esté indicado, para ayudar a los
pacientes a alcanzar los objetivos glicémicos de forma
segura.

. Esimportante involucrar al paciente en un programa de
educacion al paciente, el cual incluya a su familia o cui-
dadores. Este tema se desarrolla en el capitulo V.

Sabemos que la DM implica un grupo de afecciones en
las que el cuerpo no puede utilizar y almacenar la glucosa

correctamente. La cantidad de personas afectadas por DM
ha aumentado considerablemente en los ultimos anos. De
modo que se ha convertido en una de las principales causas
de muerte a nivel mundial. Se espera que para el afo 2025,
mas de 300 millones de personas desarrollen DMT2 como
consecuencia de la obesidad.?

La DM es una enfermedad grave que puede presentar-
se a cualquier edad; el tipo de diabetes que se presenta es
independiente de la edad, no como se consideraba anterior-
mente, que la diabetes tipo 1 se presentaba en niflos y DMT2
en adultos.* Asimismo, puede provocar complicaciones como
infarto agudo de miocardio (IAM) e insuficiencia cardiaca (IC),
infarto cerebral, ceguera, insuficiencia renal, amputaciones
de pies o piernas, entre otras.

En Costa Rica, la prevalencia de la diabetes se ha incre-
mentado hasta alcanzar un 14.8 %y representa un serio pro-
blema de salud publica por sus complicaciones. A su vez, la
diabetes es un problema de salud publica a nivel mundial. El
numero de personas con diabetes aumenté de 108 millones
en 1980 a 422 millones en 2014y la prevalencia de la diabetes
en adultos ha aumentado del 4.7 % en 1980 al 8.5 % en 2014.
El aumento en la prevalencia de la diabetes se ha observado
con mayor rapidez en los paises de ingresos bajos y medianos
que en los paises de ingresos altos. Igualmente, entre 2000 y
2016, se ha registrado un incremento del 5 % en la mortali-
dad prematura por diabetes.’

La diabetes es una prioridad sanitaria en Costa Rica. Al
igual que en el resto del mundo, su prevalencia ha crecido,
probablemente como resultado del aumento del sobrepeso
y obesidad, cambios en el estilo de vida y el envejecimien-
to de la poblacién. Segun la “Encuesta de Factores de Ries-
go Cardiovascular” (CCSS, 2014), la prevalencia global fue de
12.8 y su incidencia aumento a partir de los cuarenta afos, y
en afnos mas recientes la prevalencia de la diabetes alcanzé
un 14.8 %.° (Grafico 1)

Segun los datos reportados al Ministerio de Salud, en
el quinquenio 2014-2018, se notificaron en promedio 8 851
casos por ano, con una tasa de 181.0 casos por 100 000 habi-
tantes. Las provincias con tasa mayor a la nacional son Pun-
tarenas, San José y Cartago con tasas de 261.2, 205.4y 198.2

18000 300,0
250,0
13000 200,0
8000 150,0
100,0
2000 I Hun 50,0
-2000 = o 5 = = = = 0,0
S S X K O\ N\
‘Q’Q (\\0 {&@Qo (’,b") \>((\0 ’b \\>Q1 ézb
0(’\@ ? & \;b(\/b > Ay
£} ©
B \? ==Tasa promedio

Grafico 1. Costa Rica: Morbilidad por diabetes mellitus, segun provincia, 2014-2018
(tasa promedio quinquenal por 100.000 habitantes). Fuente: Direccion Vigilancia de la
Salud, Ministerio de Salud, 2019.
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casos por 100 000 habitantes respectivamente. Los cantones
con mayor tasa de incidencia fueron Acosta, con una tasa de
425.5 por cada 100 000 habitantes, seguido de Palmares (tasa
de 404.4) y en tercer lugar Parrita (tasa de 369.1). Los canto-
nes con menor tasa promedio en el periodo fueron Alajuela,
Talamanca y Atenas.®

Las complicaciones de la diabetes también han aumenta-
doy el control metabdlico se ha deteriorado. Estos elementos
probablemente han incidido en el aumento en la mortalidad
asociada a la diabetes, particularmente, la enfermedad renal
y por otras complicaciones no especificadas.”*SDMR, ische-
mic heart disease (IHD

CLASIFICACION

—
.

La ADA clasifica la diabetes en las siguientes categorias:*
Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1): debida a la destruccion
por células autoinmunes, que generalmente conduce a
una deficiencia absoluta de insulina, incluida la diabetes
autoinmune latente de la edad adulta

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2): debida a una pérdida
progresiva de la secrecion adecuada de insulina de célu-
las B con frecuencia en el contexto de la resistencia a la
insulina)

Tipos especificos de diabetes debida a otras causas, por
ejemplo: sindromes de diabetes monogénica (como dia-
betes neonatal y diabetes de madurez en los jévenes),
enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quis-
tica y pancreatitis) y farmacos o productos quimicos -dia-
betes inducida (como con el uso de glucocorticoides, en

el tratamiento de VIH / SIDA o después de un trasplante
de 6rganos)

«  Diabetes mellitus gestacional (DMG): diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo que no era una
diabetes manifiesta antes de la gestacion

En este documento, se hace una revision de las formas
mas comunes de diabetes en Costa Rica y se hace principal
énfasis en la DMT2:

«  Diabetes mellitus gestacional
«  Diabetes mellitus tipo 1
«  Prediabetes y diabetes mellitus tipo 2

1.1 Diabetes gestacional

Se conoce como diabetes DMG a cualquier grado de
intolerancia a la glucosa que se detecta por primera vez
durante el embarazo, independientemente del grado de
hiperglucemia.“general treatment goals and guidelines,
and tools to evaluate quality of care. Members of the ADA
Professional Practice Committee, a multidisciplinary expert
committee (https://doi.org/10.2337/dc21SPPC Debido al
subdiagnoéstico de DM en general, por la falta de controles ru-
tinarios en la poblacién en edad reproductiva, muchas veces
se diagnostica durante el embarazo hiperglucemias preexis-
tentes no diagnosticadas. De ahi la importancia de evaluar
los posibles factores de riesgo de DMT2 en la primera cita
prenatal, los cuales deben ser evaluados nuevamente para
DMG entre las semanas 24 y 28 de gestacion.’®"

Tabla 3
Deteccion y diagnéstico de DMG

Estrategia de un paso

Realizar una PTGO con 75g, con medida de GPAy a 1y 2 horas, entre la semana 24 y 28 de gestacién en mujeres no diagnosticadas previamente con

diabetes.

La PTGO debe ser realizada por la mafana, después de un ayuno de al menos 8 horas.
El diagndstico de DMG se da cuando se encuentran algunos de los siguientes valores de GP:

. Ayuno: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
. 1 h: 180 mg/dI (10.0 mmol/L)
. GP-2h: 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Estrategia de 2 pasos

Paso 1: Realizar una PCG con 50g (sin ayuno), con medida de la GP a una hora, a 24-28 semanas de embarazo en mujeres no diagnosticadas previamente

con diabetes.

Si el nivel de GP medido a la hora después de la carga es de 130, 135 0 140 mg/dL (7.2, 7.5 p 7.8 mmol/L respectivamente), proceder con la PTGO con 100 g.
Paso 2: la PTGO con 100 gramos debe realizarse cuando la paciente esta en ayuno.
El diagndstico de DMG se da cuando se alcanzan o exceden, al menos dos* de los siguientes 4 niveles de GP (medidos en ayunasya 1, 2y 3 horas durante

la PTGO) segun el criterio Carpenter-Coustan:
. Ayuno: 95 mg/dL (5.4 mmol/L)

o 1 h: 180 mg/dl (10.0 mmol/L)

. GP-2h: 155 mg/dL (8.6 mmol/L)

o 3h: 140 mg/dL (7.8 mmol/L)

DMG, Diabetes mellitus gestacional; PCG, Prueba de carga de glucosa; PTGO, Prueba de tolerancia a la glucosa oral.
*El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia sefiala que un valor elevado puede usarse para el diagndstico.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44:515-533. doi:10.2337/dc21-S002.
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Aproximadamente, 16.5 % de las mujeres embarazadas
sufren complicaciones debido a la DMG." Los riesgos especi-
ficos de diabetes en el embarazo incluyen riesgos en el feto
0 neonato, entre los cuales se pueden mencionar: anomalias
fetales, muerte fetal, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubi-
nemia y sindrome de dificultad respiratoria neonatal, entre
otros, asi como riesgos en la madre: aborto espontdneo y
preeclampsia, entre otros. Ademas, aumenta el riesgo de
obesidad, hipertension y diabetes tipo 2 mas adelante en la
vida,'? por lo que se debe monitorear y tratar adecuadamen-
te y un 60 % de las mujeres con historia de DMG desarrollan
DMT2 en algiin momento de su vida.'' Por ende, es importan-
te su monitorizacién continua y deben realizarse pruebas de
deteccidn de prediabetes de por vida para reducir el riesgo
de desarrollar DMT2 y dar el tratamiento adecuado a la mayor
brevedad posible.™

1.1.1 Diagnéstico

El diagnéstico de la DMG se puede realizar con cualquie-
ra de las siguientes estrategias:*

Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 75¢g
en un solo paso, derivada de los criterios de la International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSGC). (Tabla 3)

El enfoque de dos pasos con una carga de 50 g de gluco-
sa (sin ayuno) seguida de una PTGO con una carga de 100g
para las que dan positivo en la primera prueba. (Tabla 3)

Recomendaciones DMG

Recomendacion Clasificacion

« Realizar pruebas en la primera consulta prenatal, para B
prediabetes y diabetes no diagnosticada, a toda pa-
ciente con factores de riesgo, utilizando los criterios de
diagnostico estandar.

+ Realizar pruebas para DMG a las 24-28 semanas de ges- A
tacion en mujeres embarazadas que no han sido diag-
nosticadas previamente.

« Realizar pruebas a mujeres embarazadas con DMG a B
las 4-12 semanas posparto, usando la PTGO con 75g y
criterios diagndsticos clinicamente apropiados de no
embarazo.

+  Mujeres con antecedentes de DMG deben ser evalua- B
das de por vida, al menos cada tres ainos para detectar
desarrollo de diabetes o prediabetes.

« Mujeres con antecedentes de DMG que presentan pre- A
diabetes deben recibir intervencién intensiva del estilo
de vida y/o tratamiento con metformina para prevenir
la diabetes.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44:515-533. doi:10.2337/dc21-S002.

1.2 Diabetes mellitus tipo 1

Conocida durante mucho tiempo como diabetes juvenil
o insulinodependiente, la diabetes inmuno-mediada repre-
senta el 5-10 % de la diabetes en general, se da por una des-
truccion autoinmune mediada por células 8 pancreéticas. Los
marcadores autoinmunes incluyen anticuerpos de células de

Tabla 4
Estadios de la diabetes mellitus tipo 1

Estadio 1
Autoinmunidad
Normoglucemia
Presintomatico

Autoinmunidad
Glucemia alterada
Presintomatico

Caracteristicas

Criterios diagndsticos  Multiples anticuerpos

SinlG o GAA

Multiples anticuerpos

Glucemia alterada: GAA y/o IG

Estadio 2 Estadio 3

Hiperglucemia de nueva aparicion
Sintomdtico

Sintomas clinicos
Diabetes por criterios estandar

GPA 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)
GP-2h 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)
HbA1c 5.7-6.4% (39-47mmol/L) o aumento en HbATc =10 %

IG, Intolerancia a la glucosa; GAA, glucosa alterada en ayunas; GPA, Glucosa plasmatica en ayunas GP-2h, glucosa plasmatica a las 2 horas.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-533.

los islotes y anticuerpos contra la enzima glutamato decar-
boxilasa (GAD) usando los anticuerpos anti-GAD65, insuli-
na, tirosina fosfatasas IA-2 e IA-28 y transportador de zinc 8
(ZnT8).*

La ADA clasifica la DMT1 en tres estadios, como se mues-
traenlatabla 4. La etapa 1 se define por la presencia de dos o
mas de estos marcadores autoinmunes. Existen importantes
consideraciones genéticas, ya que la mayoria de las mutacio-
nes que causan la diabetes se heredan de forma dominante.

1.2.1 Diagnéstico

Los pacientes con diabetes tipo 1 a menudo presentan
sintomas agudos de diabetes y niveles de glucosa en sangre
marcadamente elevados, y aproximadamente un tercio son
diagnosticados con cetoacidosis diabética (CAD) que pone
en peligro la vida."” Esta CAD puede ser la primera manifes-
tacion clinica de la DM en nifos y adolescentes. Los adultos
pueden retener suficiente funcion de las células (3 para preve-
nir la presencia de CAD durante muchos afnos.
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1.2.2 Diabetes tipo 1 idiopdtica

Algunas formas de DMT1 son de etiologia desconocida.
Los pacientes presentan insulinopenia permanente y son
propensos a CAD, pero no hay evidencia de autoinmunidad
de células 8. Muy pocos pacientes con DMT1 caen en esta
categoria.

Recomendaciones DMT1:

Recomendacion Clasificacion

« Serecomienda la deteccion del riesgo de diabetes B
tipo 1 con un panel de autoanticuerpos de los islotes
en el contexto de los estudios de investigacién o pue-
de ser ofrecido como opcion a familiares en primer
grado de un paciente con diabetes tipo 1.
» La persistencia de autoanticuerpos es un factor de B
riesgo para diabetes clinica y puede servir como una
indicacion de intervencion en el marco de un estudio
clinico.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-S33.

1.3 Prediabetes

Se define como la presencia de niveles elevados de glu-
cosa en sangre superiores a los normales, pero por debajo de
los umbrales de diabetes.™

1.3.1 Diagnéstico

La ADA considera como criterios que definen la prediabe-
tes cuando los pacientes presentan alteraciones en los exdame-
nes de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) (y/o intolerancia a
la glucosa (IG) y/o HbA1c, como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5
Criterios que definen la prediabetes

Prueba Valores

GPA 100 mg/dL (5.6 mmol/L) a 125 mg/dL (6.9 mmol/L) (GAA)
(¢}

GP-2h durante  140mg/dL /7.8 mmol/L) a 199 mg/dL (11.0 mmol/L) (IG)
PTGO

(0]

HbA1c 5.7-6.4 % (39-47 mmol/mol)

GPA, Glucosa plasmética en ayunas; GP-2h, Glucosa plasmatica a las 2 horas; PTGO,
prueba de tolerancia a la glucosa; * Para las 3 pruebas, el riesgo es continuo, extendién-
dose debajo del limite inferior del rango y convirtiéndose desproporcionalmente mayor
en el limite superior del rango.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-S33.

Se ha demostrado que los niveles de HbA1c elevados
(entre 5.5 y 6.5) de la prediabetes se asocian a un riesgo au-
mentado de desarrollo de DM y enfermedad cardiovascular
(ECV)."*'¢ La prediabetes también esta asociada con obesi-
dad (especialmente abdominal o visceral), dislipidemia con

triglicéridos altos y/o colesterol HDL (cHDL) bajo e hiperten-
sion arterial (HTA). En consecuencia, es importante la imple-
mentacion efectiva de programas de estilo de vida saludable
en pacientes prediabéticos para retrasar o prevenir la DMT2.

1.3.2 Deteccion temprana para prediabetes y DMT2

En la ultima década, la incidencia y la prevalencia de la
prediabetes y la DMT2 en nifos y adolescentes ha aumenta-
do dramaticamente, especialmente en etnias o razas de po-
blaciéon minoritaria. Los Centros de Control de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC por sus siglas en inglés) tienen dis-
ponible una prueba de autoevaluacién de riesgo de predia-
betes que cualquier persona puede consultar en el siguiente
enlace:

http://nenchealthyliving.org/assets/media/1488484448-
CDC%20prediabetestest.pdf

Los criterios para la deteccion temprana de la prediabe-
tes y DMT2 en pacientes asintomaticos adultos se describen
en latabla 6.

Recomendaciones para cribado para prediabetes
y diabetes tipo 2 basada en riesgos en nifios y

adolescentes
Recomendacion Clasificacion
« Las pruebas se deben considerar en jovenes* que A

tienen sobrepeso (percentil =85) u obesidad (percentil
>95) y que tienen uno o mas factores de riesgo adicio-
nales seguin la fuerza de su asociacion con la diabetes:

- Historia materna de DM o DMG durante la gestacion A
del nifo.
« Historia familiar de DMT 2 en pariente de primer o A

segundo grado.

- Raza/ etnia (nativo americano, afroamericano, latino, A
asiatico americano, islefio del Pacifico).

« Signos de resistencia a la insulina o afecciones asocia- B
das con la resistencia a la insulina (acantosis nigricans,
hipertensién, dislipidemia, sindrome de ovario poli-
quistico o peso al nacer pequefo para la gestacion).

DMG, diabetes mellitus gestacional; * Después del inicio de la pubertad o después de
los 10 afios, lo que ocurra primero. Si las pruebas son normales, se recomienda repetir-
las en intervalos minimos de 3 afos (o con mas frecuencia si el IMC aumenta o el perfil
de factores de riesgo se deteriora). Existen informes de DMT 2 antes de los 10 afos, y
esto se puede considerar con numerosos factores de riesgo.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-533.

La deteccién temprana para prediabetes y DMT2 se
realiza por medio de la revision de factores de riesgo o con
alguna herramienta, como la que ofrece la ADA en la pégi-
na web: https://www.diabetes.org/risk-test. Igualmente, es
de vital importancia la implementacion efectiva y oportuna
de programas de intervencion del estilo de vida en pacien-
tes prediabéticos para retrasar o prevenir la progresion de la
enfermedad.
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Tabla 6
Criterios para realizar pruebas para diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos

1. Las pruebas deben considerarse en adultos con sobrepeso u obesidad (IMC > 25 kg/m? o > 23 kg/m?en asiatico-americanos) que tie-

nen uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
- Pariente en primer grado con diabetes

. Raza/etnia de alto riesgo (p. ej. Afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiatico-americanos, islefios del pacifico)

. Historia de ECV

. Hipertension arterial (> 140/90 mmHg o con tratamiento para HTA)
. Nivel de cHDL < 35mg/dL (0.90 mmol/L) y/o nivel de triglicéridos > 250 mg/dl (2.82 mmol/L)

. Mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
- Inactividad fisica

. Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina (p. ej. Obesidad severa, acantosis nigricans)

S > N N

dependiendo de los resultados iniciales y el estado de riesgo.
6. HIV

Pacientes con prediabetes (HbA1c = 5.7 [39 mmol/mol], IG, o GAA) deben realizarse pruebas anualmente.
Mujeres que fueron diagnosticadas con DMG deben realizarse pruebas de por vida, al menos cada 3 afios.
Para todos los demds pacientes, las pruebas deben iniciar a los 45 afos.

Si los resultados son normales, se debe repetir la prueba en intervalos de al menos 3 afos, considerando pruebas mas frecuentes

ECV, enfermedad cardiovascular; cHDL, colesterol HDL; HTA, hipertension arterial; HbA1c, hemoglobina glicosilada; DMG, diabetes mellitus gestacional; GAA, glucemia alterada en

ayunas, |G, intolerancia a la glucosa.
Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-533.

1.4 Diabetes mellitus tipo 2

La DMT2 (debido a una pérdida progresiva de la secre-
cién adecuada de insulina de células B, con frecuencia en el
contexto de la resistencia a la insulina) representa entre 90 %
y 95 % del total de diabetes. Incluye a pacientes con deficien-
cia de insulina relativa y que tiene resistencia a la insulina pe-
riférica y muchas veces no necesitan insulina para sobrevivir,
ni al inicio ni a lo largo de su vida.*

Lamentablemente, la DM es frecuentemente subdiag-
nosticada por ser una enfermedad inicialmente asintomatica
o con sintomas normalmente desapercibidos por los pacien-
tes, lo que incrementa el riesgo a desarrollar complicaciones
vasculares. En Costa Rica, afortunadamente solo el 2.8 % de
los diabéticos no son diagnosticados.®

Estos pacientes pueden presentar niveles normales o
elevados de insulina, pero eso no contribuye a la normali-
zacion de los niveles de GP, porque la secrecion de insulina
es insuficiente para compensar la resistencia a la insulina; de
ahi la importancia de la reduccién de peso, los ejercicios y el
tratamiento farmacoldégico, los cuales mejoran esta situacion.

1.4.1 Factores deriesgo

Existen muchos factores de riesgo para desarrollar DM,
entre los que se puede mencionar principalmente la edad, la
obesidad y la falta de actividad fisica. Se presenta con ma-
yor frecuencia en mujeres con DMG previa, con HTA o disli-
pidemia, con sindrome de ovarios poliquisticos; asi como
en ciertos grupos étnicos como afroamericanos, aborigenes
americanos, hispanos/latinos, y asidtico-americanos. También
se asocia con predisposicion genética o historia familiar en
parientes de primera linea.* En pacientes diabéticos, se debe

realizar un tratamiento intensivo de los factores de riesgo CV
(control glucémico, HTA, lipidos y agentes antiplaquetarios)
de acuerdo con la necesidad de cada paciente.

1.4.2 Diagndstico

La DM puede diagnosticarse en cualquier momento,
tanto en pacientes con bajo riesgo que se han realizado una
prueba aleatoria de GPA como en pacientes sintomaticos o
en pruebas realizadas por el riesgo de diabetes. Al igual que
la prediabetes, se diagnostica con las pruebas de GP, ya sea
GPA o la GP en 2 horas durante la Prueba de Tolerancia a la
Glucosa oral (PTGO) con 75 g o valores de HbA1c. Los criterios
para el diagnéstico de la DM se detallan en la tabla 7.4

Tabla 7
Criterios diagndsticos para diabetes

Prueba Valores

GPA 126 mg/dL (7 mmol/L). Ayunas se entiende como no in-
gesta caldrica por lo menos por 8 horas. * o

GP-2h durante =200 mg/dL (7.8 mmol/L) durante PTGO. La prueba debe

PTGO realizarse como lo describe la OMS, usando 75g de gluco-
sa anhidra disuelta en agua o
HbA1c >6.5 % (48 mmol/mol). El resultado debe ser realizado por

un laboratorio usando el método del National Glycohe-
moglobin Standardization Program (NGSP) certificado y
estandarizado para la prueba DCCT.

DCCT, Estudio de Control y complicaciones de diabetes; GPA, Glucosa plasmatica en
ayunas; GP- 2h, Glucosa plasmatica a las 2 horas; PTGO, prueba de tolerancia a la glucosa
oral; OMS, organizaciéon mundial de la salud;

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere el resultado de dos
pruebas anormales de la misma muestra o en 2 muestras de pruebas diferentes.
Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-533.
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A menos de que haya un diagnéstico clinico claro, por
ejemplo: pacientes con sintomas de crisis hiperglicémica o
prueba aleatoria de GPA > 200 mg/dL (11.1 mmol/L), para
confirmar el diagndstico se requieren dos pruebas con resul-
tados anormales, ya sea de la misma muestra o dos pruebas
de muestras diferentes. A su vez, la eficacia de la interven-
cién primaria para DMT2 se ha demostrado principalmente
en pacientes que tienen IG con o sin GAA, no en pacientes
con GAA aislada o en pacientes con prediabetes definida por
los criterios de HbA1c.*

Como mencionamos anteriormente, tanto la GPA como
la GP-2 hr pueden usarse para el diagnéstico de la DM, pero
no siempre coinciden si se comparan con los resultados de
la HbA1c.En personas con discordancia entre la HbA1c y los
valores de GP, la GPA y GP-2h son mas precisas.'”'®

Recomendaciones para HbA1c

Recomendacion Clasificacion

+ Una diferencia marcada entre las medidas de HbAl1cy B
niveles de GP deberia aumentar la posibilidad de inter-
ferencia de las pruebas HbA1cy considerar el uso de un
estudio sin interferencia o criterios de GP para diagnos-
ticar la diabetes.

« En condiciones asociadas con una discrepancia entre B

HbA1c y GP, como hemoglobinopatias, incluyendo la
anemia de células falciformes, embarazo (segundo y
tercer trimestre y periodo posparto), deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, HIV, hemodidlisis,
pérdida de sangre o transfusion reciente, o terapia con
eritropoyetina solo deberia considerarse el uso de crite-
rios de GP para diagnosticar la diabetes.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):S15-533.

Recomendaciones para prediabetes y DMT2

Recomendacion Clasificacion

« En adultos asintomaticos, debe considerarse la detec- B
cion para prediabetes y DMT2, con una evaluacion de
los factores de riesgo o mediante el uso de herramien-
tas validadas.
«  Debe considerarse hacer pruebas para prediabetes o B
DMT2 en pacientes asintomaticos de cualquier edad
que presenten sobrepeso u obesidad (IMC =25 kg/m?
en asidtico-americanos) y para aquellos que tienen uno
0 mas factores de riesgo adicionales (Tabla 6).
« En mujeres con sobrepeso u obesidad con uno o mas C
factores de riesgo (Tabla 6) que planean un embarazo,
deben realizarse pruebas para deteccién de prediabe-
tesy /o DMT2, como parte de su chequeo previo al em-

barazo.

« Para toda la poblacion, las pruebas deben iniciar a los B
45 anos.

« Si los resultados son normales, debe repetirse como C

minimo a intervalos de 3 aflos o con mas frecuencia si
presentan sintomas.

- Para realizar pruebas de prediabetes o DMT2, GPA, GP- B
2h en PTGO de 75g y HbA1c son igualmente apropia-
dos (Tabla 5 criterios que definen prediabetes y Tabla 7
criterios diagndsticos diabetes).

Recomendacion Clasificacion

- En pacientes con prediabetes y DMT2, identificar y tra- A
tar otros factores de riesgo para enfermedades cardio-
vasculares.

« La deteccion para prediabetes o DMT2 basado en B
riesgos debe ser considerada después del inicio de
la pubertad o después de diez anos, lo que ocurra
primero, en nifos y adolescentes con sobrepeso
(percentil >85de IMC) u obesidad (percentil =95 de
IMC) y quienes tengan uno o mas factores de riesgo
para diabetes (ver recomendaciones para cribado para
prediabetes y diabetes tipo 2 basada en riesgos en
ninos y adolescentes) para clasificacion de evidencia de
factores de riesgo.

+ Los pacientes con VIH deben someterse a pruebas para E
diabetes y prediabetes con una prueba de GPA antes
de iniciar el tratamiento con terapia antiretroviral en el
momento de algin cambio en la terapia antiretroviral
y a los 3-6 meses después de iniciada o cuando haya
cambio de terapia antiretroviral. Si la prueba inicial da
positiva, debe realizarse pruebas anuales de GA.

Adaptado de Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-533.

1.4.3 Prevencion y recomendaciones para un manejo
optimo

Varios estudios controlados aleatorios importantes, in-
cluido el estudio para la prevencion de la diabetes (DPP),"*%
el Estudio finlandés de prevencién de la diabetes (DPS)?' y el
Estudio de prevencion de la diabetes Da Qing (Estudio DA
QING),? demuestran que la terapia conductual / de estilo de
vida, con un plan de alimentacién individualizado reducido
en calorias, es muy eficaz para prevenir la DMT2 y mejorar
otras enfermedades cardiometabdlicas, pues se logran me-
joras en marcadores como presion arterial, lipidos e inflama-
cion. Para lograr estos buenos resultados, es fundamental la
participacion del personal sanitario, el paciente y su familia.

En el estudio DPP, se dividié a los participantes en tres
grupos:

«  Cambios en el estilo de vida: Los participantes recibie-
ron una capacitacion intensiva de cambios en el estilo de
vida. Se procura una pérdida de peso del 7 % y mante-
nerlo a través de ingesta menor de calorias y 150 minutos
de ejercicio por semana. Los investigadores se reunieron
con los participantes individualmente al menos dieciséis
veces durante las primeras 24 semanas y luego cada dos
meses con al menos una llamada telefénica entre las visi-
tas durante aproximadamente tres afios.

«  Grupo Metformina: Este grupo de participantes recibié
850 mg de metformina dos veces al dia y se les ofrecié
consejo estandar sobre dieta y actividad fisica.

«  Grupo placebo: Los participantes recibieron placebo dos
veces al dia en vez de metforminay se les ofrecié consejo
estandar sobre dieta y actividad fisica.

Después de tres ainos, el estudio DPP demostré que los
participantes que recibieron cambios en el estilo de vida
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redujeron la probabilidad de desarrollar DMT2 en un 58 %,
comparado con los que recibieron placebo. Los cambios en
el estilo de vida fueron efectivos en todos los participantes,
indistintamente del grupo étnico y sexo, con resultados mas
favorables en los participantes de sesenta afos y mas. De ese
modo, se redujo la probabilidad de desarrollar DMT2 en un
71 %. Cerca del 5 % de los pacientes del grupo de cambio
de estilo de vida desarrollaron diabetes cada aflo, comparado
con el 11 % en los que recibieron placebo.”

Los participantes que recibieron metformina redujeron
la probabilidad de desarrollar DMT2 en un 31 % comparado
con los que tomaron placebo. La metformina fue efectiva en
todos los participantes, indistintamente de raza, sexo o grupo
étnico, y fue mas efectiva en mujeres con historia de DMG, en
personas entre veinticinco y 44 afnos, y en obesos con indice
de masa corporal de 45 0 mas.

En un estudio de seguimiento a quince afos, los par-
ticipantes en el grupo de cambios en el estilo de vida con-
tinuaron retardando el desarrollo de la DMT2 en un 27 %,
comparado con los que recibieron placebo. Los participantes
que continuaron con metformina reportaron un retardo del
18 % en el desarrollo de DMT2 comparado con los que reci-
bieron placebo. De igual manera, los otros dos estudios de
prevencion en diabetes (DPPS y Da Qing) presentaron resul-
tados consistentes a largo plazo, con la reducciéon del riesgo
de diabetes al implementar cambios en el estilo de vida.?*?’

Por su parte, el estudio Diabetes Prevention Program
Outcomes Study (DPPQOS) es el seguimiento a largo plazo

del estudio DPP original y buscé evaluar los efectos de las
intervenciones en el desarrollo posterior de la diabetes y las
complicaciones de la diabetes, incluidas la retinopatia, la mi-
croangiopatiay las enfermedades cardiovasculares.” (Tabla 8)

Los objetivos principales eran la intervencion intensiva
en el estilo de vida, como los de DPP y mantener un minimo
del 7 % de pérdida de peso, asi como 150 minutos de acti-
vidad fisica por semana de intensidad similar a la caminata
rapida. El ritmo recomendado de pérdida de peso fue de 0.5
a 1 kilogramo por semana. En este estudio, se implementaron
programas de sesiones individuales, clases grupales, campa-
Aas de motivacidn y oportunidades de reiniciar.

Para obtener un manejo éptimo de pacientes con DMy
prevenir la progresién de la enfermedad en pacientes predia-
béticos y pacientes de alto riesgo, se recomienda incentivar
un cambio en el estilo de vida culturalmente apropiado para
el paciente, el cual permita alcanzar los objetivos menciona-
dos en laTabla 8. Igualmente, en el capitulo 5, se detalla todo
lo relacionado con cambios en el estilo de vida, como parte
del tratamiento no farmacolégico, lo que incluye: Terapia mé-
dica nutricional, control de peso y actividad fisica.

Ademas, se considera relevante analizar la evidencia de
la asociacion entre diabetes y angustia por diabetes, los efec-
tos moderadores de la autoestima y el apoyo social en adul-
tos con DMT1y DMT?2. Varias ideas se resumen en la siguiente
lista de recomendaciones, las cuales detallan puntos practi-
cos de educacién y opciones de terapia por ser analizados en
forma multidisciplinaria.

Tabla 8
Consejos de valoracién

Parametro o accion Consejos de valoracion

Dieta Motivar a seguir una dieta personalizada, prestando atencién a la cantidad y el tipo de comida, principalmente a pacien-
tes con dificultades para controlar el peso, dificultad para mantener los niveles de glucosa en el rango objetivo y riesgo
de ECV.

IMC Mantener un objetivo de pérdida de peso del 5 % al 10 % del peso corporal como medida general. Lo ideal es personalizar

este valor dependiendo de las condiciones especificas de cada paciente, por ejemplo, en adultos mayores, personas con
secuelas como amputaciones, comorbilidades, factores de riesgo, etc.

Para las personas con IMC> 35 kg / m? y comorbilidades, o IMC> 40 kg / m? en la medida de lo posible, se debe considerar
facilitar mayores medidas de pérdida de peso.

7
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Actividad fisica Nifios y adolescentes: al menos 60 min / dia de actividad fisica de moderada a vigorosa, mas actividades de fortaleci-
miento muscular y dseo al menos tres dias a la semana.
Adultos: 150 minutos de actividad aerébica, mas 2-3 sesiones de ejercicio de resistencia (hasta un total =60 minutos) por

semana.

Consumo de cigarrillos Evitar el consumo. Propiciar la cesacion.

Consumo de alcohol Se recomienda <2 bebidas estandar (20 g de alcohol) por dia para hombres y mujeres.

Monitoreo de glucosa en sangre  Se recomienda mantener la glucosa en valores, en ayunas, de 72 a 126 mg/dl (4 a 7 mmol / L en ayunas) y posprandial

entre 90 a 180 mg/dl (5a 10 mmol / L).

Se recomienda para pacientes con DMT2 que estén usando insulina.

Se debe proporcionar educacion sobre la frecuencia y el momento de la dosis de insulina.

Para pacientes que no reciben insulina, la necesidad y la frecuencia de la AMG deben individualizarse, seguin el tipo de
medicamentos hipoglucemiantes, el nivel de control glucémico y el riesgo de hipoglucemia, como ayuda para el auto-
cuidado.

El AMG se recomienda en embarazos complicados por diabetes o diabetes gestacional.

El AMG también se recomienda para personas con hiperglucemia derivada de una enfermedad intercurrente. Puede ser
util en hemoglobinopatias u otras afecciones en las que las mediciones de HbA1c pueden no ser fiables.

AMG
(Automonitoreo de glucemia)

Adaptado de The Royal Australian College of General Practitioners and Diabetes, 2020.
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Recomendaciones sobre cambios de comportamiento
en el estilo de vida para prevencion de la DM

Recomendacion Clasificacion

« Incentivar a los pacientes con prediabetes a participar A
en un programa de prevencién de la DM, el cual pro-
mueva un cambio de estilo de vida para lograr y man-
tener una pérdida del 7 % del peso corporal inicial y
aumentar la actividad fisica de intensidad moderada
(como caminar a paso ligero) hasta minimo 150 min /
semana.

+ Se puede considerar una variedad de programas de B
alimentacion para prevenir la diabetes en personas con
prediabetes, como por ejemplo la dieta mediterranea.

« El programa de prevencién de diabetes debe conside- B
rar nuevas tecnologias que faciliten el control de los
cambios sugeridos en el estilo de vida del paciente. Es-
tos programas asistidos por tecnologia pueden ofrecer
contenido a través de teléfonos inteligentes, aplicacio-
nes basadas en la web y telesalud, y puede ser una op-
cion aceptable y eficaz para superar las barreras, espe-
cialmente para los pacientes de bajos ingresos y zonas
rurales.

- Dada la efectividad y rentabilidad de los programas de A
modificacion del comportamiento en el estilo de vida
para la prevencion de la diabetes, es adecuado ofrecer-
los a estos pacientes.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44(1):534-539.

1.4.4 Comorbilidades

Entre las principales comorbilidades de la DM, se pue-
den mencionar la IC, ER y Enfermedad hepédtica, las cuales se
desarrollaran mas a profundidad en los médulos siguientes
dada su importancia en la DM. Existen pocos estudios en
Costa Rica, los cuales detallen las comorbilidades asociadas a
la diabetes. En 2009, se demostré que las prevalencias de las
complicaciones en el cantén de Desamparados fueron las si-
guientes: retinopatia (19.6 %), neuropatia (30.6 %) y nefropa-
tia en un 33.6 %: microproteinuria (24.8 %), macroproteinuria
(7 %), sindrome nefrotico (1.4 %) e Insuficiencia renal crénica
(7.1 %), sin diferencia estadistica por sexo. Los factores asocia-
dos de la nefropatia diabética fueron la retinopatia diabética
(4.6 IC: 2.5-8), los anos de evolucion (1.8 IC: 1.2-2.6), la HTA
(2.31C: 1.4-3.8), la hemoglobina glicosilada elevada> 8 % (2.4
IC: 1.3-4-6), el cHDL bajo (1.7 IC 1.02-2.7) y el antecedente de
infarto de miocardio (6.1 (2.4-15.3).28

El estudio Costa Rican Longevity and Healthy Aging Stu-
dy (CRELES) también demostré que el 20 % de las personas
mayores de 65 anos tienen diabetes y este factor incrementa
los costes en la atencidon ambulatoria y en hospitalizaciones
en un 51 por ciento.” Entre las comorbiliades usualmente ol-
vidadas, se encuentra la depresion, que se ha vinculado con
un 60 % de aumento de riesgo para desarrollar diabetes.*

Tabla 9
Prevencién de riesgo de ECV y factores que aumentan el riesgo

- Historia familiar de ECVAS prematura (hombres <55 afos y mujeres <65 ainos).

- Hipercolesterolemia primaria (cLDL: 160-189 mg/dl [4.1-4.8 mmol/L]; colesterol no cHDL 190-219 mg / dL [4.9-5.6 mmol / L]).*

- Sindrome metabdlico (aumento de la circunferencia de la cintura [segtn los puntos de corte étnicamente apropiados], triglicéridos elevados [> 150
mg / dL, sin ayuno], presion arterial elevada, glucosa elevada y cHDL bajo [<40 mg / dL en hombres; <50 mg / dl en mujeres] son factores; un recuento

de 3 hace el diagnéstico).
» Largaduracién (=10 afios para DMT2 o =20 afios para DMT1).
»  Albuminuria 230 mcg de albimina / mg de creatinina.

- Enfermedad renal crénica (TFGe 15-59 mL / min / 1.73 m? con o sin albuminuria; no tratada con didlisis o trasplante renal).

« Retinopatia Neuropatia.

- Condiciones inflamatorias crénicas como psoriasis, AR, lupus o VIH / SIDA.

- Historial de menopausia prematura (antes de los cuarenta afos) e historial de condiciones asociadas al embarazo que aumentan el riesgo de ECVAS

posterior, como preeclampsia.
- Raza/ etnia de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia del sur de Asia).
+ Lipidos / biomarcadores asociados con un mayor riesgo de ECVAS:

« Hipertrigliceridemia primaria persistentemente elevada * (=175 mg / dL, sin ayuno)

- Sise mide:
» Proteina C reactiva de alta sensibilidad elevada (=2.0 mg / L).

» Lp (a) elevada: una indicacion relativa para su medicion es antecedentes familiares de ECVAS prematura. Un Lp (a) =50 mg / dL 0 =125 nmol / L
constituye un factor que aumenta el riesgo, especialmente en niveles mas altos de Lp (a).
+  ApoB elevado (= 130 mg / dL): una indicacion relativa para su medicion seria triglicéridos = 200 mg / dL. Un nivel 2130 mg / dL corresponde a un

LDL > 160 mg / dL y constituye un factor que aumenta el riesgo.
- ITB(<0.9).

* Optimamente, 3 determinaciones.

ITB, indice tobillo-brazo; SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; apoB, apolipoproteina B; ECVAS, enfermedad cardiovascular aterosclerética; TFGe,
tasa de filtracién glomerular estimada; HDL, lipoproteina de alta densidad; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; LDL, lipoproteinas de baja densidad;
Lp (a), lipoproteina (a); AR, artritis reumatoide. ECV, enfermedad cardiovascular; TFGe, taza de filtracién glomerular estimada.

Adaptada de Drugs in Context 2020; 9: 212607 y J Am Coll Cardiol. 2019;74(10):1376-1414. doi:10.1016/j.jacc.2019.03.010.
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1.4.4.1 Enfermedad cardiovascular

Las complicaciones CV representan un alto porcentaje
de los ingresos hospitalarios de pacientes diabéticos. Por su
parte, las complicaciones macrovasculares incluyen enferme-
dad de las arterias coronarias (EAC), enfermedad cerebrovas-
cular y enfermedad arterial periférica. El riesgo de IM es 2.13
veces mayor en hombres y 2.95 veces mayor en mujeres en
comparacién con la poblacién no diabética.®’

Asimismo, la DM se asocia en general con un aumento en
la ECV de dos a tres veces y aumenta alin mas cuando se tiene
diabetes de larga duracién, de inicio joven y en presencia de
comorbilidades (eventos vasculares previos, enfermedad renal
cronica (ERC) y agrupamiento de factores de riesgo).> (Tabla 9)

1.4.4.1.1 Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes y prediabetes

Actualmente, se consideran tres niveles de riesgo CV
para pacientes con DM: muy alto riesgo, alto riesgo y riesgo
moderado.** (Tabla 10)

El calculador de riesgo de ECVAS del Colegio Americano
de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazén es en ge-
neral una herramienta util para estimar el riesgo de eventos
a diez afos (disponible en: tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estima-
tor-Plus). Esta herramienta incluye la diabetes como factor de
riesgo, desde que la diabetes por si misma confiere un riesgo
aumentado para ECVAS. Debe reconocerse que este calcula-
dor de riesgo no toma en cuenta la duracién de la diabetes

Tabla 10
Categorias de riesgo cardiovascular en pacientes con DM

Muy alto riesgo Pacientes con DMy ECV establecida
o lesién de otro 6rgano diana?

o tres o mas factores de riesgo importantes®

o DMT1 de inicio temprano de larga duracién (> 20 aios).

Riesgo alto
Riesgo moderado

Pacientes con DM de duracién =10 afos sin dafio en 6rgano diana mas cualquier otro factor de riesgo adicional.
Pacientes jovenes (DMT1 <35 afnos o DMT2 <50 afios) con duracién de DM <10 anos, sin otros factores de riesgo.

ECV = enfermedad cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.
a Proteinuria, insuficiencia renal definida como TFGe <30 ml/ min / 1.73 m2, hipertrofia del ventriculo izquierdo o retinopatia.

b Edad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo, obesidad.
Adaptado de. Eur Heart J. 2020 Jan 7;41(2):255-323. doi: 10.1093/eurheartj/ehz486.

o la presencia de complicaciones de la diabetes, tales como
albuminuria. A pesar de que puede darse alguna variabilidad
en la calibracién en subgrupos que incluye sexo, raza y dia-
betes, la prediccidon del riesgo no difiere en aquellos con o
sin diabetes.

La mejor forma de prevenir la ECVAS, la ICy la FA es pro-
mover un estilo de vida saludable a lo largo de toda la vida.
Toda persona mayor de cuarenta afios debe ser evaluada
para estimacién de riesgo de ECVAS cada diez afos. Ade-
mas, deben evaluarse otros factores que pueden aumentar
el riesgo con el fin de tomar decisiones oportunas, como lo
es la evaluacion del calcio arterial coronario (CAC). La terapia
con estatinas es el tratamiento de primera linea para la pre-
vencién primaria de ECVAS en pacientes con cLDL elevado,
DM y pacientes con factores de riesgo para ECVAS3*En las
personas que presentan eventos CV, se deben medir la GPA'y
el HbA1c para excluir la presencia de diabetes y evaluar con
PTGO si los hallazgos no son concluyentes.®

Monitoreo continuo de glucosa

Monitoreo continuo de glucosa (MCG) estd mejorando
rdpidamente el control de la DM.** El tiempo en rango (TIR) es
una métrica emergente de control glucémico que esta aso-
ciada con complicaciones microvasculares de la diabetes.*
Los datos transversales y los estudios de cohortes demues-
tran que TIR es un criterio de valoracién aceptable para los

ensayos clinicos en curso y que se puede utilizar para evaluar
el control glucémico. Ademas, el tiempo por debajo del obje-
tivo (<70 y <54 mg / dL [3.9 y 3.0 mmol / L]) y el tiempo por
encima del objetivo (> 180 mg / dL (10.0 mmol / L) son para-
metros Utiles para la revaluacion del tratamiento.36-3®

Los nuevos agentes hipoglucemiantes, agonistas de
SGLT-2[y GLP-1, se recomiendan como tratamiento de prime-
ra linea en la DMT2 con ECV establecida o riesgo CV alto /
muy alto. En el médulo 2, se detalla a profundidad las diferen-
tes opciones de tratamiento para pacientes con DMT2.

Recomendaciones para MCG

17
Recomendacion Clasificacion -

« Losinformes de glucosa estandarizados de una sola pagi- E
na de dispositivos de monitorizacién continua de glucosa
(MCG) con senales visuales, como el perfil de glucosa am-
bulatoria (AGP), deben considerarse como una impresion
estandar para todos los dispositivos de MCG.

« El tiempo en rango (TIR) estd asociado con el riesgo de C

complicaciones microvasculares, deberia ser un punto
final aceptable para los ensayos clinicos en el futuro y
puede usarse para evaluar el control de la glucemia.
Ademas, el tiempo por debajo del objetivo (<70 y <54
mg/dL (3.9y 3.0 mmol /L)) y el tiempo por encima del
objetivo (> 180 mg / dL [10.0 mmd / L]) son parametros
utiles para la reevaluacién del régimen de tratamiento.

Diabetes Care. 2021;44(Supplement 1):573-S84. doi:10.2337/dc21-5006.
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Independientemente de las modalidades de tratamiento
empleadas (terapias con medicamentos, angioplastia coro-
naria transluminal percutdnea (ACTP) con stents, cirugia de
revascularizacién coronaria con injerto-CABG), los pacientes
con diabetes generalmente tienen peores resultados con di-
ferentes tratamientos para ECV que los pacientes sin diabe-
tes, una diferencia que se conoce como riesgo residual.

El Emerging Risk Factor Collaboration (un metaanalisis
de 102 estudios prospectivos) demostré que la DM confiere
un riesgo dos veces mayor de eventos vasculares (enferme-
dad coronaria, ACV isquémico y muertes vasculares), inde-
pendiente de otros factores de riesgo.*® El exceso de riesgo
relativo de eventos vasculares con DM fue mayor en mujeres
y en edades mas jévenes. Tanto los niveles de riesgo relativo
como absoluto y complicaciones microvasculares, incluyen-
do enfermedad renal o proteinuria, seran mas altos en aque-
llos con DM de larga duracion.

El Registro Nacional de Diabetes de Suecia ha propor-
cionado informacién importante sobre la prevalencia de ECV
y muerte CV, tanto en la DMT1% como en la DMT2.*' Para la
DMT1, 27,195 sujetos fueron estratificados por edad y sexo,
el inicio temprano entre 1y 10 afos se asocié con una razén
de riesgo (HR) de 7.38 para la mortalidad CV, 30.95 para IM y
12.9 para IC. Las cifras correspondientes para la aparicion de
DMT1 entre los 26 y los 30 afos fueron 3.64, 5.77 y 5.07 res-
pectivamente. El desarrollo de DMT1 entre 1y 10 afos resulté
en la pérdida de 17.7 aios de vida en mujeres y de 14.2 afos
en hombres.*

En pacientes con DMT2 Tancredi y colaboradores*, eva-
luaron el riesgo de muerte CV de acuerdo con control glu-
cémico y complicaciones renales en pacientes con DMT2,
en una gran cohorte de 435,369 pacientes se emparejé con
controles y se les dio seguimiento durante 4.6 afnos. Los re-
sultados confirmaron la pérdida de afos de vida en ambas
poblaciones, valor que aumentaba en pacientes mas jévenes,
con peor control glucémico y mayor gravedad de las compli-
caciones renales, realidad que enfatizaba la necesidad de un
control intensivo de los factores de riesgo en estos grupos.
Ademas, el riesgo elevado de EAC inicia con niveles de gluco-
sa por debajo del punto de corte de DM (< 126 mg/dL o <7
mmol /L) y este se incrementa con el aumento en los niveles
de glucosa.®®

Recomendaciones para evaluacion del riesgo

cardiovascular
Recomendacion Clasificacion
. Para adultos entre 40-75 anos, los médicos deben eva- A

luar rutinariamente los factores de riesgo CV tradicio-
nales y calcular el riesgo a diez afios de ECVAS usando
el estimador de riesgo de ECVAS.
. Para adultos de veinte a 39 afnos, es razonable evaluar A
los factores de riesgo de ECVAS al menos cada 4-6
afos.

«  En adultos en limite de riesgo (5 % a <7.5 % de riesgo A
de ECVAS a diez anos) o riesgo intermedio (>7.5 % a
<20 % de riesgo de ECVAS a diez aios), es razonable
utilizar factores que aumentan el riesgo adicional para
guiar la decisién sobre intervencion preventiva (por
ejemplo: tratamiento con estatinas).

«  En adultos de riesgo intermedio (=7.5 % a <20 % de A
riesgo de ECVAS a diez afios) o adultos seleccionados
en limite de riesgo (5 % a <7.5 % de riesgo de ECVAS
a diez anos), si las decisiones basadas en riesgo para
intervenciones preventivas (por ejemplo: tratamiento
con estatinas) se mantienen inciertas, es razonable
medir la puntuacion de CAC para guiar la discusién de
riesgo entre paciente y médico.

- Para adultos de 20-39 aios o para aquellos entre 40- B
59 anos que tienen un riesgo <7.5 % de ECVAS a diez
anos, se puede considerar la estimacion de por vida o
a treinta anos de riesgo de ECVAS.

CAC, Calcio arterial coronario; ECVAS, enfermedad cardiovascular ateroesclerética;
Adaptado de J Am Coll Cardiol. 2019;74(10):1376-1414. doi:10.1016/j,jacc.2019.03.010.

1.4.4.1.2 Tratamiento farmacoldgico

Por el momento, no existe evidencia que apoye diferen-
tes estrategias antiplaquetarias en pacientes con SCA o SCC,
con o sin DM.

A.Terapia antiplaquetaria y antitrombotica

Recomendaciones para el uso de terapia
antiplaquetaria en prevencion primaria de pacientes
con DM

Recomendacion Clasificacion

+ En pacientes con DM de alto / muy alto riesgo, se puede B
considerar la aspirina (75-100 mg / dia) en prevencion
primaria en ausencia de contraindicaciones.”

« En pacientes con DM con riesgo CV moderado, no se re- B
comienda la aspirina como prevencion primaria.

« Cuando se usa aspirina en dosis bajas, se deben conside- A
rar los inhibidores de la bomba de protones para preve-
nir hemorragias gastrointestinales.

CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus.

"Hemorragia gastrointestinal, ulceracion péptica en los 6 meses previos,
enfermedad hepdtica activa o antecedentes de alergia a la aspirina.
Adaptado de Eur Heart J. 2020;41(2):255-323. doi:10.1093/eurheartj/ehz486.

Aspirina

En prevencién primaria, se ha demostrado consistente-
mente que la aspirina en dosis baja una vez al dia puede ser
insuficiente para inhibir completamente la actividad plaque-
taria de la ciclooxigenasa 1 en pacientes con DM y aumenta
un recambio plaquetario.*>*

Por su parte, el Antithrombotic Trialists’ Collaboration*®
publicé un metanalisis de estudios de prevencién primaria y
secundaria, el cual incluia a 95 000 personas con bajo riesgo.
En los ensayos de prevencion primaria con aspirina, reporta-
ron una reduccién del 12 % en los resultados de ECV, pero un
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aumento significativo en las hemorragias graves, lo que arro-
ja dudas sobre el valor de la aspirina en estas circunstancias.
Estudios posteriores también han reportado una reduccién
similar o nula en los resultados CV, pero siempre se mantiene
el riesgo de hemorragias graves en todos los estudios.®
Aunque la aspirina tiene un rol establecido en la preven-
cién secundaria de ECV, su uso en presencia de DM es muy
controvertido.>? En el estudio ASCEND,* un estudio aleatori-
zado y controlado con mas de 15.000 pacientes con DM sin
ECV, asignados al azar en 100mg diarios de aspirina o place-
bo, la aspirina se asocié a una reduccién del riesgo relativo
del 12 %y a un riesgo relativo de sangrado mayor de 1.29.
Recientemente, se ha sugerido que la capacidad de res-
puesta a la aspirina y la clopidogrel se ve reducida por el peso
corporal o el tamafio, por lo que se requiere una dosis diaria
mayor.*® En pacientes con obesidad moderada a severa, los
datos farmacocinéticos sugieren un menor grado de inhibi-
cién plaquetaria. Sin embargo, aun no se ha establecido el
beneficio de los regimenes antiplaquetarios intensificados en
pacientes obesos con DM.* En prevencion secundaria, la as-
pirina en dosis bajas (75-160 mg), sola o en combinacién, si-
gue siendo el farmaco recomendado en pacientes con DM.*

Bloqueadores del receptor P2Y

Recomendaciones para el uso de P2Y

Recomendacion Clasificacion

« Serecomienda el tratamiento con bloqueadores de re- A
ceptores P2Y (ticagrelor o prasugrel) con aspirina por
un ano, en pacientes con DM y SCA y en pacientes que
se someten a cirugia ACTP o CABG.

« Serecomienda el uso de clopidogrel como terapia anti- B
plaquetaria alternativa para pacientes con intolerancia
a aspirina.

+ El uso de un segundo medicamento antitrombético A

junto con aspirina por largo periodo para prevencion
secundaria deberia considerarse en pacientes sin alto
riesgo de sangrado.

ACTP, angioplastia coronaria transluminal percutdnea; CABG, cirugia de revasculariza-
cién coronaria con injerto; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus.
Adaptado de: Eur Heart J. 2020;41(2):255-323. doi:10.1093/eurheartj/ehz486.

El clopidogrel es una alternativa de tratamiento para
pacientes intolerantes a la aspirina y como lo recomienda la
Sociedad Europea de Cardiologia desde las Guias de 2013,%
puede usarse como terapia dual antiplaquetaria (TDAP) junto
con aspirina en dosis baja (clopidogrel 75 mg una vez al dia
y aspirina 75-160 mg una vez al dia) en pacientes con SCA 'y
en los que se someten a ACTP. Un analisis post hoc del estudio
CHARISMA (Clopidogrel para alto riesgo aterotrombético y
estabilizacion isquémica. Manejo y prevencion) sugirié que
clopidogrel mas aspirina puede aumentar la muerte general

y muerte CV en pacientes con DM con microalbuminuria (>
30 pg / mL).*°

En pacientes con SCA y DM, la TDAP con prasugrel (TRI-
TON-TIMI 38)°' o ticagrelor (PLATO)*> mas aspirina a dosis
bajas fue superior a la TDAP con clopidogrel, con un benefi-
cio similar al de la poblacion sin DM. Wiviot y colaboradores
reportaron una mayor reduccion de los eventos isquémicos
con prasugrel que con clopidogrel en pacientes con DM sin
un aumento de las hemorragias mayores.”’

El estudio PEGASUS-TIMI 54 compard la adicion de tica-
grelor 60 0 90 mg dos veces al dia versus placebo mas aspi-
rina en dosis bajas en pacientes que experimentaron un IM
1-3 anos antes del reclutamiento para el estudio. La reduc-
cién del riesgo relativo de eventos CV mayores (MACE por
sus siglas en inglés) con ticagrelor fue similar en las cohortes
con DMy sin DM (HR 0.84, 95 % Cl 0.72-0.99 y HR 0.84, 95 %
Cl 0.74 -0.96, respectivamente). El ticagrelor se asocié con un
aumento de sangrado mayor, el cual fue similar en los dos
grupos (HR 236.95 % Cl 1.52-4.33 y HR 2.47, 95 % Cl 1.73-3.53
en DM vs. no DM, respectivamente).>®

B. Anticoagulantes orales directos

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) inhiben di-
rectamente el complejo de Factor X activado en la cascada
de coagulacion, lo cual disminuye la generacion de trombina,
la formacién de codgulos y la activacion de plaquetas; y cada
vez son mas utilizados como alternativa a la warfarina en el
tratamiento de la fibrilacién auricular (FA), trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar.3?En esta categoria, se
encuentran: rivaroxaban, apixaban, edoxaban y dabigatran.

El estudio COMPASS reporté que al agregar rivaroxaban
2.5mg dos veces al dia (BID) a la monoterapia con dosis ba-
jas de acido acetil salicilico (AAS), se observé una tasa mas
baja de eventos adversos al evaluar el Beneficio Clinico Neto
(BCN), principalmente en la prevencién de eventos adversos
de eficacia, particularmente ACV y mortalidad CV; y en cuan-
to a las hemorragias graves, fueron menos frecuentes y con
menor impacto clinico.>

Adicionalmente, Steffel y colaboradores observaron
que el exceso de episodios hemorragicos mayores y severos
se limité principalmente al primer afio de tratamiento en el
ensayo. El BCN fue cada vez mas favorable con el aumento
de la duracién del estudio e incluso mas pronunciado en los
subgrupos de pacientes de alto riesgo, particularmente con
combinaciones de caracteristicas de riesgo.** Por tanto, el
BCN de rivaroxaban 2.5 mg dos veces al dia mas AAS puede
representar una métrica facil de usar para estimar de manera
integral el beneficio general de este régimen de tratamiento
en pacientes con sindromes coronarios cronicos (SCC) y/o en-
fermedad arterial periférica (EAP).
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Recomendaciones para el uso de ACOD + AAS

Recomendacion Clasificacion

« Enpacientes diabéticos de alto riesgo y en aquellos con B
EAP, debe considerarse rivaroxaban a dosis baja mas
acido acetil salicilico.

- Serecomienda la TDAP hasta por tres aios (en lugar de A
doce meses) en pacientes con DM post SCA que no pre-
senten evidencia de hemorragia.

ACOD, anticoagulantes orales directos; DM, diabetes mellitus; FA, fibrilacién auricular;
TDAP, terapia dual antiplaquetaria.
Eur Heart J. 2019;40(39):3215-3217. d0i:10.1093/eurheartj/ehz687.

C. Nitratos y bloqueadores de los canales de calcio

Los nitratos (preferiblemente de accién corta) y los blo-
queadores de los canales de calcio estan indicados para el
alivio de los sintomas de la angina® y se usan con frecuencia
cuando los betabloqueadores estan contraindicados o son
poco tolerados, o junto con betabloqueadores si los sintomas
persisten, pero no ofrecen beneficio prondstico.®

D. Otros medicamentos antiisquémicos

Otro medicamento eficaz para el tratamiento de laangina
crénica es la ranolazina, un inhibidor selectivo de la corriente
tardia de sodio.>® En pacientes con DM y angina cronica, la
ranolazida en combinacién con uno o mas farmacos antian-
ginosos redujo la angina y el uso de nitratos sublinguales® y
ha demostrado tener efectos antihiperglucémicos y metabé-
licos positivos, en pacientes con HbA1c no controlada.’”

La trimetazidina es un modulador metabdlico con efec-
to antiisquémico directo sobre el miocardio®® que mejora el
metabolismo de la glucosa, la funcién endotelial y la funcion
ventricular en pacientes con DM y enfermedad arterial coro-
naria (EAC) estable, > asi como también la isquemia miocar-
dica inducida por esfuerzo en pacientes con SCC.%85°

Por su parte, la ivabradina inhibe la corriente de If, el mo-
dulador principal de la despolarizacion diastélica espontéanea
en el nédulo sinusal, lo que produce una disminucién de la
frecuencia cardiaca y efectos antianginosos. Estos medica-
mentos deben considerarse como un tratamiento de segun-
da linea.’®!

1.4.4.2 Hipertension arterial

La prevalencia de hipertension arterial en pacientes con
DMT2 es >60 %.% Los mediadores que aumentan la PA en pa-
cientes diabéticos involucran factores ligados a la obesidad,
incluyendo hiperinsulinemia. Al respecto, Hall y colaborado-
res reportan que el aumento de adiposidad visceral es una de
las principales causas de la HTA y este tipo de hipertensién
asociada a la obesidad es mucho mas dificil de controlary a
menudo requiere multiples farmacos antihipertensivos y tra-
tamiento de otros factores de riesgo.®

En pacientes con DM, los objetivos de presion arterial
son los siguientes:*
«  Presion arterial sistolica (PAS):

« 130 mmHg y <130 mmHg si es tolerado, pero no

<120 mmHg

«  130-139 mmHg en pacientes mayores de 65 anos
. Presion arterial diastélica (PAD):

+ <80 mmHg, pero no < 70 mmHg

Varios estudios aleatorizados han demostrado el bene-
ficio en reduccién de ACV, eventos CV y enfermedad renal al
bajar la PAS a <140 mmHg y la PAD a <90 mmHg.*-%. El con-
trol 6ptimo de la PA reduce el riesgo de complicaciones micro
y macrovasculares,® por lo que es indispensable orientar a
los pacientes con DM e HTA sobre los cambios en el estilo de
vida que ayuden a prevenir complicaciones.

Manejo no farmacolégico de la presion arterial

Un manejo efectivo de la presién arterial debe iniciarse
con cambios en el estilo de vida, como reduccién en la in-
gesta de sodio, dieta y ejercicios que ayuden con la pérdida
de peso. Asimismo, la ingesta de sodio debe reducirse a un
maximo de 230 mg o <100 mmol / dia. También es recomen-
dable modificar la dieta mediante la promocién del consumo
de verduras, frutas y productos lacteos bajos en grasa; o, de
ser posible, adoptar la dieta mediterranea, que ademas de
verduras, legumbres y frutas, promueve el consumo de car-
nes blancas, frutos secos y aceite de oliva, y recomienda evi-
tar carnes rojas, dulces y huevos, lo cual ayuda a mejorar el
control de la PA.57-%°

La implementacion de programas de ejercicios a largo
plazo ha demostrado reducciones en la PA sistélica (en -7
mmHg) y diastélica (en -5 mmHg). El ejercicio para reducir la
PA incluye la combinacion de ejercicio predominantemente
aerobico mas entrenamiento dinamico de resistencia.”’En el
capitulo 5, se detalla los diferentes opciones de tratamientos
no farmacolégicos, incluida la dieta y los ejercicios para re-
duccién de peso.

En pacientes obesos, con la cirugia bariatrica, se observo
mejoria en los factores de riesgo Cardiovascular (FRCV) (hi-
pertension, dislipidemia, inflamacién y DM), asociada a una
marcada pérdida de peso.”" En el estudio Look AHEAD, Wing
y colaboradores reportaron que en los pacientes que perdie-
ron entre un 5%y <10 % del peso corporal, esto se asoci6 con
una mejora significativa en los factores de riesgo CV a un afio
de estudio y tuvieron mayores probabilidades de lograr una
disminucién de 5 mmHg en la PAS y la PAD.”

Tratamiento farmacoldgico de la hipertension del diabético

La medida de la presion arterial debe ser parte rutinaria
en la atencién clinica del paciente en la consulta. En la visita
inicial, se debe medir la presion arterial en ambos brazos para
detectary tener en cuenta las anomalias que pueden conducir
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a presiones sanguineas falsas, como la estenosis arterial. A los
pacientes con presion arterial elevada (> 140/90 mmHg) que
no se sabe que tengan hipertension, se les debe confirmar la
presion arterial elevada en un dia separado, en el plazo de un
mes para confirmar el diagnoéstico de hipertension.”

Recomendaciones para tratamiento farmacolégico
antihipertensivo

Recomendacion Clasificacion

« Los pacientes con presion arterial confirmada en el A
consultorio >140/90 mmHg deben, ademds de la te-
rapia de estilo de vida, recibir una titulacién oportuna
de la terapia farmacoldgica para lograr los objetivos de
presion arterial.

- Pacientes con presion arterial confirmada en el consul- A
torio > 160/100, ademas de la terapia de estilo de vida,
mmHg debe tener un inicio rapido y una titulacién
oportuna de dos medicamentos o una combinacién de
medicamentos en una sola pastilla que haya demostra-
do reducir los eventos cardiovasculares en pacientes
con diabetes.

- El tratamiento para la hipertension debe incluir cla- A
ses de farmacos que hayan demostrado reducir los
eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes:
inhibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores
de angiotensina (BRA), diuréticos similares a tiazidas o
blogueantes de los canales de calcio dihidropiridini-
cos. Generalmente, se requiere terapia con multiples
farmacos para alcanzar los objetivos de presion arterial
(pero no una combinacién de inhibidores de la ECA 'y
BRA).
« Uninhibidor de la ECA o BRA, a la dosis maxima tole- A
rada indicada para el tratamiento de la presién arte-
rial, es el tratamiento de primera linea recomendado
para la hipertension en pacientes con diabetes y una
relacion albumina / creatinina en orina> 300 mg / g de
creatinina 0 30-299 mg / g de creatinina.
« Sino se tolera una clase, se debe sustituir por la otra. B
«  Para los pacientes tratados con un inhibidor de la ECA,
ARA |l o diurético, se debe controlar la creatinina sérica
/ tasa de filtracion glomerular estimada y los niveles
séricos de potasio.

Adaptado de Diabetes Care. 2017;40(9):1273-1284. doi:10.2337/dci17-0026.

Para mejorar la adherencia, se recomienda usar una
combinacién de dos o mas farmacos a dosis fijas en una sola
pastilla. La combinacion betabloqueante / diurético favore-
ce el desarrollo de DM y debe evitarse en pre-DM, salvo que
se requiera por otros motivos.>* Los betabloqueadores son
eficaces para reducir la angina inducida por el ejercicio y los
episodios isquémicos asintomaticos, al tiempo que mejoran
la capacidad de ejercicio en pacientes con SCC.* Este bene-
ficio ha sido cuestionado en pacientes con DM. Un estudio
observacional prospectivo’™ y un estudio post hoc del estu-
dio ACCORD?”® sugieren que el uso de betabloqueadores en
pacientes con DM se asocié con un aumento de muerte por
todas las causas y el aumento del riesgo de eventos CV. Por el
contrario, otros estudios han demostrado el beneficio de los

betabloqueadores en pacientes con falla cardiaca incluso en
presencia de DM.7¢-7°

Entre los betabloqueantes, se ha demostrado que nebi-
volol no afecta la sensibilidad a la insulina en pacientes con
sindrome metabdlico.®® De igual manera con bisoprolol, no
hay alteracidn significativa en la glucemia ni en la HbA1c.8'#?
Ozildiz y colaboradores reportaron que los betabloqueantes
de nueva generacion, carvedilol y nebivolol, ademas de dis-
minuir la presion arterial de manera eficiente y similar, tienen
efectos favorables similares sobre la glucosa, la insulina, la RI
y el perfil lipidico.®®

Se sugiere un iECA o un BRA para tratar la hipertensién
en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) una
relacion creatinina-albumina en orina de 30-299 mg/g de
creatinina y se recomienda fuertemente en pacientes con re-
lacién creatinina-albumina en orina =300mg/g de creatinina.
(Figura 1)

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (iECA) se recomiendan para prevenir eventos CV
mayores e IC en los pacientes con SCC o SCA, y disfuncion
sistolica del VI, segun una revisién sistematica de estudios
clinicos aleatorizados.®* En pacientes intolerantes a los iECA,
se recomienda administrar un bloqueador de receptores de
angiotensina (BRA) y para pacientes con disfuncién sistélica
del VI o IC después de IM, se recomiendan los antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides (ARM).>

Los iECA y BRA han demostrado reduccién de DM de
nueva aparicion y tienen efectos favorables sobre la morta-
lidad CV y no CV en pacientes de alto riesgo CV.¥ De igual
manera, en pacientes con IG y ECV o factores de riesgo, se
ha reportado que el valsartan junto con modificaciones del
estilo de vida redujo significativamente la incidencia de DM
de nueva aparicién, pero no la tasa de eventos CV.%

Cambios en la presion arterial con tratamientos
para reducir la glucosa

Los estudios que prueban los agonistas de los receptores
GLP-1 (ARs-GLP-1) han mostrado evidencia de una leve pero
significativa disminucion de la PA, en parte debido a la pérdi-
da de peso*. En el estudio LEADER, se reporté que pacientes
tratados con liraglutide presentaron una pérdida de peso de
2.3Kg, una disminucién de la PAS — de 1.2 mmHg y / PAD
0.6 mmHg con un ligero aumento de la frecuencia cardiaca
(3 bpm) &7 Asi como los inhibidores de SGLT-2 + una dismi-
nucion mayor de la PA (PAS / PAD -2.46 / -1.46 mmHg) # sin
cambios en la frecuencia cardiaca, por lo que deben consi-
derarse los efectos reductores de la PA de estos farmacos al
controlar la PA33

1.4.4.3 Dislipidemia

La DM suele acompanarse de anormalidades en lipidos
y apolipoproteinas, principalmente moderada elevacion de
triglicéridos y cHDL bajo.** El tratamiento de los trastornos
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PA inicial entre 140/90 mmHg
y 160/100 mmHg

PA inicial = 160/100 mmHg

Iniciar con Manejo del estilo Iniciar con
un agente de vida dos agentes
Albuminuria* ) ( Albuminuria* J
e
Iniciar un Iniciar: Iniciar 2 de 3 Iniciar:
mgdlcamento: - iECA 0 BRA opciones: - iECAOBRA
R - iECA 0 BRA y
- BRA - BCC*** - BCC*** o
- BCC*** PN i
uréti - Diurético - Diurético
- Diurético**

v \

terial y efectos adversos

Tratamiento tolerado
y objetivos alcanzados

No se alcanzan
los objetivos

Efectos adversos

\ \ \
Agregar agente de Considerar cambiar a
una clase complementaria: medicamento alternativo:
|—> - iECAoBRA - iECA 0 BRA

- BCC*** - BCC***
- Diurético** - Diurético**

No alcanza los

objetivos con Efectos 1

2agentes adversos

Evaluar el control de presion arterial y efectos adversos

Tratamiento tolerado
y objetivos alcanzados

No alcanza los objetivos o
efectos adversos usando un medicamento
de cada una de las 3 clases

Continuar terapia

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de hipertensién confirmada en pacientes diabéticos.

Evaluar agregar un antagonista de los receptores

de mineralocorticoides, referir a especialista

PA: presion arterial; iECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA: bloqueador de receptores de angiotensina; BCC: bloqueadores de los canales de calcio.
**  Diuréticos tipo tiazidas: preferiblemente de accién prolongada muestran una reduccion de eventos cardiovasculares como clortalidona y indapamida.

***  Bloqueadores de los canales de calcio: Dihidropiridinas.

Modificado de: Diabetes Care 44. Supplement 1 (2021): $125-S150.

de los lipidos, al igual que con la hipertension y la diabetes,
comienza con una terapia de intervencién del estilo de vida
para mejorar la nutricion, la actividad fisica, el peso y otros
factores que afectan los lipidos. Deben abordarse las causas
secundarias de los trastornos lipidicos e iniciarse la terapia
farmacoldgica en funcion del riesgo de un paciente de enfer-
medad cardiovascular aterosclerdtica (ECVAS).2°

Los pacientes con diabetes, prediabetes y sindrome me-
tabdlico tienen un riesgo incrementado de ECVAS, por lo que
es fundamental controlar la concentracion de particulas de
colesterol aterogénico para prevenir enfermedad macro-
vascular (por ejemplo: ECVAS). Para reducir este riesgo de

ECVAS, incluyendo enfermedad coronaria en pacientes con
DMT2, se recomienda el manejo intensivo de la dislipidemia
de forma temprana.’ Por su parte, el desarrollo de los inhi-
bidores de la proconvertasa subtilinasa-kexina 9 (PCSK9) ha
permitido alcanzar niveles bajos de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja y no baja densidad (cLDL), lo que no era
posible de alcanzar previamente solo con tratamiento de es-
tatinas y ezetimibe.*

La intervencion en el estilo de vida (dejar de fumar, acti-
vidad fisica, control de peso y alimentacién saludable) puede
ser suficiente en algunos pacientes con DMT2 para mejorar
su perfil lipidico; sin embargo, la mayoria requeriran terapia

Primer Consenso Costarricense para el Manejo Integral de la Diabetes Mellitus - Junio, 2022

MODULO 1. Definiciones y riesgo cardiovascular en diabetes

Rev. Costarr. Cardiol., Volumen 24, (Supl. 1), Julio, 2022




farmacoldgica para alcanzar sus niveles objetivo de lipidos y
reducir con ello su riesgo cardiovascular.

Tabla 11
Niveles de cLDL de acuerdo con el riesgo

Riesgo Valores cLDL Recomendacién
Moderado 100 mg / dL (<2.6 mmol /L) A
Alto 70 mg/dL(<1.8 mmol /L) A
Muy alto 55mg/dL (<1.4 mmol /L)y reduccién B

del cLDL de al menos 50 %

Adaptado de Eur Heart J. 2020;41(2):255-323. doi:10.1093/eurheartj/ehz486.

Recomendaciones para de pacientes con alto riesgo

por dislipidemia
Recomendacion Clasificacion
« Para pacientes de riesgo moderado y alto, se reco- A

miendan dosis maximas de estatinas + ezetimibe para
el control lipidico. Para pacientes con riesgo muy alto,
con niveles de LDL persistentemente elevados a pesar
del tratamiento con dosis maximas de estatinas, se re-
comienda un inhibidor de PCSK9.

Adaptado de Eur Heart J. 2020;41(2):255-323. doi:10.1093/eurheartj/ehz486

1.4.4.3.1 Tratamiento farmacoldgico
A. Estatinas

Actualmente, las estatinas siguen siendo una terapia de
vanguardia en el tratamiento hipolipemiante en pacientes
con DM, previenen eficazmente los eventos CV y reducen la
mortalidad CV sin evidencia de diferencias en cuanto a sexo;
su uso esta asociado con un nimero limitado de eventos ad-
versos. Por el perfil de alto riesgo de los pacientes con DM,
se debe utilizar el tratamiento intensivo con estatinas de
forma individualizada.®

Un metanalisis que incluyé a méas de 18.000 pacientes
con DM demostré que una reduccion de cLDL inducida por
estatinas de (40 mg/ dL) se asocié con una reduccién del 9 %
enlamortalidad por todas las causas y una reduccién del 21 %
en la incidencia de eventos CV mayores.”® También se obser-
varon beneficios similares, tanto en DMT1 como en DMT2.

En pacientes con SCA, el tratamiento intensivo con esta-
tinas condujo a una reduccion de muerte por todas las causas
y muerte CV, y contribuyé a una reduccién de la progresion
del ateroma en pacientes no diabéticos.”’ No existen suficien-
tes datos en DMT1 ni en DMT2 de inicio joven que indiquen
la edad a la que se debe iniciar el tratamiento con estatinas.*®
Cabe senalar que las estatinas no estan indicadas durante
el embarazo,*>* por lo que deben evitarse en mujeres con
DMT1 o DMT2 que estén planeando un embarazo.

En pacientes diabéticos asintomaticos, que no presentan
dano vascular particularmente microalbuminuria, puede re-
trasarse el tratamiento con estatinas hasta los treinta afos.
Por debajo de esta edad, el tratamiento con estatinas debe

manejarse de forma individualizada, teniendo en cuenta la
presencia de microalbuminuria, dafio de érganos diana y ni-
veles habituales de cLDL.*

Existen numerosos estudios clinicos aleatorizados y
metaandlisis, los cuales han demostrado que el uso de es-
tatinas en prevencion primaria y secundaria reducen signifi-
cativamente el riesgo de eventos CV y muerte en pacientes
con DMT2.%+% Sin embargo, persiste un riesgo residual con-
siderable incluso después de una monoterapia agresiva con
estatinas en prevencién primaria de pacientes con multiples
factores de riesgo CV y en prevencién secundaria de pacien-
tes con ECVAS clinica estable o SCA.?7100.101

Las estatinas se caracterizan por su seguridad y buena
tolerancia, su efecto adverso mas comun son los sintomas
musculares y en dosis superiores a la estandar puede pre-
sentarse miopatia o rabdomidlisis. Se conoce ademas que
presenta interaccion con gemfibrozil.'®2%El 70 % - 90 % de
los pacientes que reportan intolerancia a las estatinas puede
tolerarla mejor en un segundo intento y los pacientes pue-
den ser tratados nuevamente con la misma estatina, a menos
que tengan elevacién de la creatina quinasa.'*'% La rosuvas-
tatina o atorvastatina presentan una menor tasa de efectos
secundarios en dosis bajas.®

Recomendaciones para tratamiento farmacolégico
con estatinas

Recomendaciones para terapia de seguimiento y

monitoreo continuo de pacientes con tratamiento para Clasificacion

control de lipidos

« En adultos que no toman estatinas u otra terapia para E
reducir los lipidos, es razonable realizar un perfil de lipi-
dos en el momento del diagnéstico de diabetes, en una
evaluacién médica inicial y cada cinco afios a partir de
entonces, en pacientes menores de cuarenta afios o con
mayor frecuencia si fuera necesario.

«  Obtenga un perfil de lipidos al inicio del tratamiento E
con estatinas u otra terapia de reduccién de lipidos, 4-12
semanas después del inicio o un cambio en la dosis, y
anualmente a partir de entonces, ya que puede ayudar
a monitorear la respuesta a la terapia e informar la adhe-
rencia a la medicacion.

Recomendaciones para tratamiento con estatinas en

prevencion primaria

« Para pacientes con diabetes de 40-75 afios sin enferme- A
dad cardiovascular aterosclerética, use una terapia con
estatinas de intensidad moderada ademas de la terapia
del estilo de vida.

- Para los pacientes con diabetes de entre 20-39 afios con C
factores de riesgo adicionales de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética, puede ser razonable iniciar la tera-
pia con estatinas, ademas de la terapia del estilo de vida.

- En pacientes con diabetes con mayor riesgo, especial- B
mente aquellos con multiples factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética o de 50-70
anos, es razonable utilizar una terapia con estatinas de
alta intensidad.
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»  En adultos con diabetes y un riesgo de enfermedad car- C
diovascular aterosclerética a diez afnos del 20 % o mas,
puede ser razonable agregar ezetimiba al tratamiento
con estatinas tolerado al maximo para reducir los niveles
de colesterol LDL en un 50 % o mas.

Recomendaciones para tratamiento con estatinas en

prevencion secundaria

« Para pacientes de todas las edades con diabetes y en- A
fermedad cardiovascular aterosclerdtica, la terapia con
estatinas de alta intensidad debe agregarse a la terapia
de estilo de vida.

« Paralos pacientes con diabetes y enfermedad cardiovas- A
cular aterosclerética que se consideran de riesgo muy
alto segun criterios especificos, si el colesterol LDL es >
70 mg/ dL en la dosis méxima de estatinas tolerada, con-
sidere agregar una terapia adicional para reducir las LDL
(como ezetimibe o inhibidor de PCSK9).

« Es posible que se prefiera la ezetimibe debido a su valor E
economico. Para los pacientes que no toleran la intensi-
dad deseada, se debe utilizar la dosis de estatinas maxi-
ma tolerada.

«  En adultos con diabetes mayores de 75 afos que ya re- B
ciben tratamiento con estatinas, es razonable continuar
con el tratamiento con estatinas.

» En adultos con diabetes mayores de 75 anos, puede ser C
razonable iniciar el tratamiento con estatinas después
de discutir los posibles beneficios y riesgos.

- La terapia con estatinas esta contraindicada durante el B
embarazo.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44(Supplement 1):5125-5150.
doi:10.2337/dc21-5010.

Tabla 12
Terapia con estatinas de moderada intensidad y alta intensidad*

Terapia con estatinas de alta
intensidad

Terapia con estatinas de
moderada intensidad
(reduccion de nivel de cLDL
30 %-49 %)

Atorvastatina 10-20mg
Rosuvastatina 5-10mg

Simvastatina 20-40mg

(reduccion de nivel de cLDL
=50 %)

Atorvastatina 40-80mg
Rosuvastatina 20-40mg
Pacientes con SCAy cLDL
>50mg/dL que no toleran
altas dosis de estatinas, usar
estatinas de intensidad mo-
derada mas ezetimiba

Pravastatina 40-80mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80mg
Pitavastatina 1-4mg

*Dosis una vez al dia- XL: liberacién prolongada.
Adaptado de Drugs in Context 2020; 9: 212607.

B. Ezetimibe

Se produce una mayor intensificacion de la reduccién de
cLDL al agregar ezetimiba a una estatina. En el ensayo Impro-
ved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial (IMPROVE-IT), se inform6 una reduccién significativa de
la tasa de eventos de la variable principal (HR 0.85, IC del 95 %

0.78-0.94) para los pacientes post-SCA con DM que recibieron
simvastatina mas ezetimiba, con un efecto beneficioso sobre
el resultado mas fuerte que en los no DM. Los resultados en
este subgrupo se debieron principalmente a una menor inci-
dencia de Mly accidente cerebrovascular isquémico.'” % Por
tanto, la combinacidon de ezetimiba con una estatina debe
recomendarse a pacientes con DM con un SCA reciente, par-
ticularmente cuando la estatina sola no es suficiente para re-
ducir los niveles de cLDL a <1.4 mmol /L (55 mg / dL).*

C. Proconvertasa subtilinasa-kexina 9 (PCSK9)

Los PCSK9 son la terapia mas reciente entre los hipolipe-
miantes, estos reducen el cLDL a un grado sin precedentes.
En el estudio ODYSSEY DM-INSULIN, alirocumab en compa-
racion con placebo, redujo el cLDL en un 50 % en pacientes
con DM después de veinticuatro semanas de tratamiento.’®

En el estudio FOURIER realizado en pacientes con ECVAS
en tratamiento con estatinas, asignados aleatoriamente a
evolocumab o placebo, los resultados demostraron que el
criterio de valoracién primario compuesto por muerte CV, IM,
ACV, ingreso hospitalario por angina inestable o revasculari-
zacién coronaria se redujeron significativamente.''%"

D. Fibratos

Las recomendaciones principales para pacientes con hi-
pertrigliceridemia [200 mg / dL ([> 2.3 mmol /L)] son cambios
en el estilo de vida (reduccién de peso, ejercicio y eliminar el
abuso del alcohol, si procede), ademas de un mejor control
de la glucosa. Los estudios ACCORD y FIELD demostraron que
al administrar un fenofibrato junto con estatinas, se redujo
significativamente los eventos CV solo en pacientes que te-
nian triglicéridos elevados y niveles reducidos de cHDL.'%'12
A su vez, los fibratos pueden prescribirse a pacientes diabé-
ticos intolerantes a las estatinas y que tienen niveles altos de
triglicéridos. Si las estatinas o los fibratos no controlan los
triglicéridos, se pueden utilizar altas dosis de acidos grasos
omega-3 de etilo de icosapento (4 g / dia)."'*

1.4.4.4 Sindrome metabdlico

Sindrome metabdlico (SM) es la agrupaciéon de factores
de riesgo metabdlico que incluyen obesidad abdominal, hi-
perglucemia, hipertrigliceridemia, hipertension y niveles ba-
jos cHDL, los que podrian aumentar la prevalencia de DMT
2y ECV." La obesidad ha sido reconocida como la principal
causa del SM, ya que esta fuertemente asociada con todos los
factores de riesgo metabdlico.

Debido a que la prevalencia de la obesidad se ha dupli-
cado en todo el mundo durante los Ultimos treinta afios y la
prevalencia del sindrome metabdlico se ha incrementado
notablemente en paralelo, la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF) estima que un cuarto de la poblacién mundial
tiene SM, aunque la prevalencia va desde menos del 10 %
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hasta un 84 %, dependiendo de la regién, urbana o rural; la

composicién (sexo, edad y etnia) de la poblacién estudiada y

segun la definicién de SM utilizada.’'® Asimismo, el sindrome

metabdlico estd asociado con una duplicaciéon aproximada
del riesgo de enfermedad cardiovascular y un riesgo cinco
veces mayor de diabetes tipo 2.'®

La resistencia a la insulina ha dilucidado la mayor parte
de la fisiopatologia del sindrome metabdlico porque contri-
buye a la hiperglucemia. Ademas, un factor importante que
contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina es la so-
breabundancia de acidos grasos circulantes. Los acidos gra-
sos plasmaticos se derivan principalmente de los triglicéridos
almacenados en los tejidos adiposos, los cuales se liberan
mediante la accion de la enzima dependiente de AMP ciclico,
la lipasa sensible a hormonas.'®

Existen muchos criterios para definir el sindrome meta-
bdlico. En laTabla 13, se presentan tres de las mas utilizadas.'”

Las estrategias de manejo de pacientes con SM son muy
similares a las utilizadas para manejo de otras comorbilidades:

«  Las intervenciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio)
son las estrategias iniciales para la prevencion y el trata-
miento del SM.

«  En personas con sobrepeso u obesidad, la pérdida de
peso mediante la restriccion de calorias y el aumento de
la actividad fisica debe individualizarse segun el nivel de
condicion fisica y las comorbilidades.

«  Serecomienda la dieta mediterranea, que se basa en un
mayor consumo de acidos grasos insaturados, principal-
mente de aceite de oliva (rango de 20a40 g/ d), y en
la promocién del consumo de legumbres, cereales (gra-
nos integrales), frutas, verduras, pescado, frutos secos y
productos lacteos; asi como en un consumo moderado
de alcohol (vino tinto y/o cerveza) y ha demostrado un
efecto beneficioso sobre los componentes del SM.

«  Dejar de fumar y reducir la ingesta de bebidas endulza-
das con azucar, carne y productos carnicos son obligato-
rios para prevenir y tratar el SM.

1.4.4.5 Obesidad

La obesidad es uno de los mayores problemas de salud
del siglo XXI, ya que contribuye a la creciente prevalencia de
sus comorbilidades relacionadas, incluyendo la resistencia a
la insulina y DMT2.2 A su vez, el sobrepeso y la obesidad son
consecuencia de un desequilibrio crénico entre la ingesta y
el gasto energético, que culmina en el exceso de acumula-
cién de grasa en el musculo tibial anterior. Desde 1980, la in-
cidencia mundial de sobrepeso y obesidad se ha duplicado y
actualmente se considera que casi un tercio de la poblacién
mundial tiene sobrepeso u obesidad.®

Lasintervenciones en el estilo de viday el comportamien-
to (por ejemplo, aumento de la actividad fisica y disminucion
de la ingesta calérica) también son partes fundamentales
para el control del peso." A su vez, se ha demostrado que
una pérdida de peso gradual de hasta el 16 % del peso corpo-
ral original es suficiente para mejorar la funcién de las células
Ty la sensibilidad a la insulina en el musculo tibial anterior, el
higado y el musculo esquelético.'?

1.4.4.6 Trastornos depresivos

Como mencionamos anteriormente, la DM es una de las
principales causas de mortalidad y provoca complicaciones
graves, como ACV, IM, ERC y amputacion por pie diabético.
La depresidon también se asocia con una mayor mortalidad y
complicaciones médicas.’"'?? Algunos estudios han demos-
trado asociaciones bidireccionales entre la incidencia de de-
presion y DM. Los trastornos depresivos aumentan el riesgo
de DM de nueva aparicién y los pacientes con DM tienen una
mayor probabilidad de desarrollar sintomas depresivos.'?3124
Varios estudios han demostrado también que, en pacientes
con DM, los trastornos depresivos se asocian con un control
glicémico inadecuado y con un aumento de riesgo de com-
plicaciones de la DM y mortalidad.'?>-"%

En 2019, Wuy colaboradores realizaron un estudio de co-
horte con 38.537 pacientes con DM, quienes tenian trastor-
nos depresivos y 154,148 pacientes con DM sin depresion. El

Tabla 13
Definiciones de sindrome metabdlico

Asociacion

Definicion

National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel [1l (NCEP ATP III)

Presencia de tres o mas de los siguientes criterios: Circunferencia de la cintura mayor de 40 pulgadas (hombres)
o 35 pulgadas (mujer), PA > 130/85 mmHg, triglicéridos en ayunas > 150 mg/d|, cHDL en ayunas < 40 mg/d|

(hombres) o 50 mg/dl (mujeres) and GP en ayunas > 100 mg/dl.

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

Presencia de Glucemia basal modificada, alteracion de la tolerancia a la glucosa o DM méas 2 o mas de los

siguientes criterios: PA (> 140/90 mm Hq), hipertrigliceridemia (> 150 mg / dL) y / o cHDL bajo (<35 mg / dL
en hombres, <40 mg / dL en mujeres) y microalbuminuria (albuminuria 20 g / min u orina relacién albdmina /

creatinina 30 mg/ g).
Federacion Internacional de Diabetes (IDF)

Obesidad central (circunferencia abdominal =94 cm en hombres y >80 cm en mujeres) mas 2 de los siguientes

componentes: glucemia basal >100 mg/dL, triglicéridos >150 mg/dL, cHDL <40 mg/dL en hombres, <50 mg/
dL en mujeres, PA (PAS >130 mmHg or PAD >85 mm Hg).

Adaptado de DMM Dis Model Mech. 2009;2(5-6):231-237. doi:10.1242/dmm.001180.
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criterio de valoracion del estudio fue el desarrollo de compli-
caciones macrovasculares y microvasculares, mortalidad por
todas las causas y mortalidad por causas especificas.'* Entre
los principales hallazgos en este estudio, se reporté que los
pacientes con DM tenian una mayor tasa de complicaciones
macrovasculares (hospitalizacion por SCA y ACV) y mortali-
dad por todas las causas cuando tenian trastornos depresivos
comorbidos. Por el contrario, no hubo asociacion entre las
complicaciones microvasculares (compuesta por retinopatia
diabética con fotocoagulacion por laser o vitrectomia, cegue-
ra ERC terminal con didlisis, hospitalizacion por pie diabético
0 amputacion de extremidades inferiores) y la mortalidad por
DM o enfermedades cardiovasculares. El efecto de la depre-
sion en DM y mortalidad fue mayor entre los adultos jévenes
que entre los adultos de mediana edad y los adultos mayores.
Por su parte, la Escala PHQ-9 es una herramienta util para
el diagnéstico de la depresion, pues ayuda a tomar decisio-
nes sobre el inicio del tratamiento y su monitorizacién, que
puede ser utilizada como autoevaluacién previa a la consulta,
ya que permite detectar la presencia de sintomas depresivos
basados en los criterios del DSM-IV para el episodio depre-
sivo mayor. Esta escala podria ser de gran utilidad para la
valoracién de pacientes que permitan ser referidos con un
especialista en el momento adecuado, con el fin de que reci-
ban el tratamiento éptimo segun la necesidad. Esta escala se
encuentra disponible en: https://www.fundacionmf.org.ar/
visor-producto.php?cod_producto=3226.

1.4.4.7 Dolor
1.4.4.7.1 Neuropatia periférica diabética

La neuropatia o dafio a los nervios del sistema nervio-
so periférico es una condicion debilitante, pero muy comun
y compleja. La neuropatia diabética periférica (NDP) es una
enfermedad invalidante prevalente.’” En ese sentido, la dia-
betes causa complicaciones neuropaticas al afectar la fisiolo-
gia y la textura del nervio periférico. El dolor neuropatico es
extremadamente dificil de diagnosticar y solo es posible el
diagnéstico sintomatico.

Por su parte, la reduccién de los factores de riesgo mul-
tifactorial, dirigida a la glucemia, PA y lipidos, puede reducir
la progresion de la NDP. La neuropatia diabética dolorosa
afecta predominantemente los dientes y las piernas, surge
como consecuencia directa de anomalias del sistema so-
matosensorial. Una gran proporciéon de pacientes nunca
recibe tratamiento.

Los factores de riesgo especificos de la neuropatia diabé-
tica dolorosa no estan del todo claros. Sin embargo, las cova-
riables de riesgo cardiovascular subyacentes, como el control
glucémico, la hipertensidn, la hiperlipidemia y el tabaquismo
deben controlarse para prevenir la progresién de la neuropa-
tia diabética.

Para el tratamiento de la polineuropatia diabética dolo-
rosa, se recomienda amitriptilina (antidepresivo triciclico),

duloxetina (inhibidor de la recaptaciéon de serotonina no-
radrenalina), gabapentina y pregabalina (ligandos ce2-6),
tramadol y tapentadol, asi como receptor de noradrenalina
inhibidores de la recaptacion y agentes topicos como par-
ches de lidocaina al 5 %, los cuales se consideran agentes de
primera linea, pero solo proporcionan un alivio parcial del
dolor.”®® Para reducir el dolor y mantener una calidad de vida
6ptima para los pacientes, se necesita un enfoque multidisci-
plinario, organizado y escalonado.

1.4.4.7.2 Dolor osteoartritico

Alenazi y colaboradores realizaron un estudio reciente-
mente para examinar la asociacién entre la DMT2 y la grave-
dad del dolor en personas con Osteoartosis (OA) localizada,
asi como para explorar la asociacién entre el control glicémi-
co, medida por el nivel de HbA1c y la gravedad del dolor en
personas con OA localizada y DMT2.'*° La DMT2 se asoci6 con
una mayor intensidad del dolor en personas con OA localiza-
da y con un aumento en los valores de HbA1c significativa-
mente asociados con mayor severidad del dolor.

1.4.4.8 Polifarmacia y manejo multifactorial

Los pacientes DM pueden beneficiarse con el diagnés-
tico, la intervencién temprana y el tratamiento de las co-
morbilidades y los factores que aumentan el riesgo CV.* Sin
embargo, muchos pacientes no estan alcanzando los obje-
tivos de tratamiento para prevencién de riesgo CV, como se
demostro en el estudio EUROASPIRE IV,'*° pues se alcanzé un
objetivo de PA <140/90 mmHg en el 68 % de los pacientes
con EAC sin DM, en el 61 % de los pacientes con DM recién
detectada y en el 54 % de los pacientes con DM previamente
diagnosticada. Con respecto al de cLDL, se alcanzé el objeti-
vo <1.8 mmol/Lsoloenel 16 %, 18 %y 28 % de estos grupos
respectivamente. El uso combinado de farmacos cardiopro-
tectores (antiplaquetarios, betabloqueantes, bloqueadores
del SRAA y estatinas) en estos grupos fue solo del 53 %, 55 %
y 60% respectivamente.

El estudio Steno-2 demostré un efecto beneficioso de
una intervencion multifactorial en pacientes con DM y mi-
croalbuminuria establecida. En este estudio, 160 pacientes
de muy alto riesgo con DM fueron aleatorizados a tratamien-
to intensivo multifactorial, dirigido por objetivos o tratamien-
to convencional. Los objetivos en el grupo de tratamiento
intensivo fueron HbA1c <6.5 % (48 mmol / mol), colesterol
total <4.5 mmol /L (175 mg / dL) y PA <130/80 mmHg. To-
dos los pacientes de este grupo recibieron bloqueadores
del SRAA y aspirina en dosis bajas. Este enfoque resulté en
una reduccién de los eventos microvasculares y macrovas-
culares de aproximadamente un 50 % después de 7.8 ainos
de seguimiento. El seguimiento a largo plazo (veintitn afios
desde el inicio) mostré que el tratamiento intensivo redujo
significativamente la enfermedad renal en etapa terminal
combinada con muerte e indujo una ganancia de vida de 7.9
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anos equiparada con el tiempo libre de incidentes de ECV. 2. PRUEBAS DE LABORATORIO. METAS DE CONTROL

También se demostré que el riesgo de hospitalizacion por IC DE DM Y OTROS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
se redujo en un 70 %.'#1-143 ADM

En cuanto a la IC, ERC y otras poblaciones especiales, es-
tas se desarrollan en los siguientes capitulos. 2.1 Dianas glicémicas

Las siguientes tablas resumen los valores para criterios
diagnosticos de DM y sus comorbilidades con base en crite-
rios de diferentes asociaciones.'* (Tabla 14 y Tabla 15)

Tabla 14
Criterios diagnosticos para diabetes

Asociacion Americana de Diabetes/Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes/
Colegio Americano de Medicina/Sociedad de Endocrinologia

Glucosa en ayunas alterada Diabetes

GPA <100 mg/dl 100-125 mg/dL =126 mg/dl

(5.6 mmol/L) (5.6-6.9 mmol/L (7.0 mmol/L)
2-horas <140 mg/dl 140-199 mg/dL =200 mg/dl
PTGO (7.8 mmol/L) (7.8-11.0 mmol/L) (11.1 mmol/L)
HbA1c <5.7% 5.7-6.4 % 26.5 %

(39 mmol/mol) (39-46 mmol/mol) (48 mmol/mol)
Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos/Colegio Americano de Endocrinologia
HbA1c <5.5% 5.5-6.4 % =6.5%

(37 mmol/mol) (37-46 mmol/mol) (48 mmol/mol)
HbA1c =6.5%

(48 mmol/mol)

Sintomas clésicos (poliuria, polidipsia, pérdida de peso inexplicable, debilidad, vision borrosa) y una glucosa en sangre aleatoria =200 mg/dl (11.1 mmol/L).

Cualquier anormalidad en las pruebas requerira repeticion de la prueba. Si dos pruebas diferentes demuestran el diagndstico de diabetes, no se necesita mas pruebas.
GPA, glucosa plasmatica en ayunas; PTGO, prueba de tolerancia a la glucosa oral; HbA1c, hemoglobina glicosilada.

Adaptado de Drugs in Context 2020; 9: 212607. DOI: 10.7573/dic.212607.

Tabla 15
Objetivos de tratamiento para adultos con DMT2

ADA/EASD AACE/ACE IDF Sociedad de Endocrinologia

Objetivos individuales de HbA1c

% <6.5 <6.5 <7.0 7-8 <7.0
mmol/L

<7.0 <7.0 7.0-8.0
mmoI/L

<7.5-<85 <7.0-<85
mmol/L 58-69 53-69
mg/dL 80-130 <110 <110
mmol/L 4.5-7.2
mg/dL <180 <140 <180
mmol/L <10 <7.8 <10

AACE, Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica; ACE, Colegio Americano de Endocrinologia; ACP, Colegio Americano de Medicina; ADA, Asociacion Americana de Diabetes;
EASD, Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; HbA1c, hemoglobina glicosilada; IDF, Federacién Internacional de Diabetes.
Adaptado de Drugs in Context 2020; 9: 212607. DOI: 10.7573/dic.212607.
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Tabla 16
Objetivos de lipidos para pacientes con DMT2 y factores de riesgo

Categoria
deriesgo

Objetivos de tratamiento

Factores de riesgo?® / riesgo a 10 aiios®

Riesgo extremo .
alcanzar un cLDL <70.

» ECV establecida en pacientes con DM, ERC 3%, o HeFH.

cLDL (mg/dl) No-cHDL (mg/dl) Apo B (mg/dl)

ECVAS progresiva incluyendo angina inestable en pacientes después de <55 <80 <70

+ Historia de ECVAS prematura (hombre <55 a; mujer <65 a).

Riesgo muy alto .
vascular periférica, carotidea o coronaria.
+ DM o ERC 3 con uno o mas factores de riesgo.

Enfermedad establecida u hospitalizacién reciente para SCA, enfermedad <70 <100 <80

+  HeFH.
Riesgo alto « Factor deriesgo =2 y riesgo a 10 afios >10 o riesgo CHD equivalente® <100 <130 <90
incluyendo diabetes o ERC % sin otro factor de riesgo.
Riesgo moderado - Factor de riesgo >2 y riesgo a 10 aflos <10. <130 <160 NR
Bajo riesgo - Factor deriesgo <1. <160 <190 NR

Abreviaturas:

AACE, Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica; SCA, sindrome coronario agudo; Apo, apolipoproteina; ECVAS, enfermedad cardiovascular ateroesclerética; CHD, enferme-

dad coronaria; ERC, enfermedad renal crénica; DM, diabetes mellitus; HeFH, hipercolesterolemia familiar heterosigética; cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; NR, no recomendado; DMT2, diabetes mellitus tipo 2.

a Principales factores de riesgo independientes son cLDL elevado, sindrome de ovario poliquistico, fumado, hipertensién arterial (presién sanguinea =140/90 mm Hg o con
medicamentos antihipertensivos), cLDL bajo (<40 mg/dL), historia familiar de enfermedad arterial coronaria (en hombres, parientes en primer grado menores de 55 afos; en
mujeres, parientes en primer grado menores de 65 afios), enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3/4, evidencia de calcificacion de arterias coronarias y edad (hombres =45

afnos; mujeres >55 afos). Reste un factor de riesgo si la persona tiene HLD-C elevado.

b La escala de riesgo Framingham se aplica para determinar el riesgo a 10 afios.

¢ Riesgo equivalente de enfermedad arterial coronaria incluye diabetes y manifestaciones clinicas de formas no coronarias de enfermedad ateroesclerética (enfermedad arterial

periférica, aneurisma adrtico abdominal y enfermedad arterial carotidea).
Adaptado de: Endocrine Practice, 26(1), 107-13.

2.2 Perfil lipidico y apolipoproteinas

En el consenso de la Asociacién Americana de Endocri-
nologos Clinicos y el Colegio Americano de Endocrinologia,
se presenta la tabla con los objetivos de lipidos para pacien-
tes con DMT2 y factores de riesgo.’ (Tabla 16)

2.3 Otras pruebas de laboratorio

EnlaTabla 17, se resumen los objetivos de manejo de DM
y factores de riesgo.'

2.4 Biomarcadores

La adicién de biomarcadores circulantes para la evalua-
cién del riesgo CV tiene un valor clinico limitado. En pacientes
diabéticos sin ECV conocida, la medicién de los marcadores
inflamatorios Proteina C reactiva o fibrinégeno proporciona
un valor incremental menor a la evaluacién de riesgo ac-
tual." La mortalidad CV a diez afios, estimada con troponina
T cardiaca de alta sensibilidad (hsTnT), en sujetos con valores
indetectables (< 3 ng/l), poco detectables (3-14 ng/l) y eleva-
dos (= 14 ng/l) fue del 4 %, el 18 % y el 39 % respectivamen-
te."¥ Sin embargo, la adicidon de hsTnT a los factores de riesgo
convencionales no ha mostrado un poder discriminativo in-
cremental en este grupo.'

En individuos con T1DM, la hsTnT elevada fue un pre-
dictor independiente de deterioro renal y eventos CV.'*® Con

respecto al valor prondstico del péptido natriurético de tipo
pro-B N-terminal (NT-proBNP) en una cohorte no selecciona-
da de personas con DM (incluida la enfermedad cardiovas-
cular conocida), Huelsmann y colaboradores reportaron que
los pacientes con niveles bajos de NT-proBNP (<125 pg / ml)
tienen un excelente prondstico a corto plazo.'

Se ha demostrado el valor del NT-proBNP en la identifica-
cién de pacientes con DM que se beneficiardn de un control
intensificado de los factores de riesgo CV (FRCV). En cuanto a
la presencia de albuminuria (30-299 mg / dia), esta se asocia
con un mayor riesgo de ECV y ERC en DMT1 y DMT2. Asimis-
mo, la medicion de la albuminuria puede predecir la disfun-
cién renal y justificar intervenciones renoprotectoras.'*

2.4.1 Evaluacion sistemdtica de riesgos coronarios en
comparacion con NT-proBNP

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabe-
tes (EASD) introdujeron un nuevo modelo de estratificacion
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) para ayudar
a tomar decisiones de tratamiento adicionales en personas
con diabetes.’ El estudio tuvo como objetivo investigar el
desempeno prondstico del modelo de riesgo ESC / EASD y
la Evaluacion Sistemdtica de Riesgo Coronario (SCORE por
sus siglas en inglés) en comparacion con NT-proBNP en una
cohorte no seleccionada de DMT2."*° Este modelo de estrati-
ficacion de riesgo ESC / EASD tuvo un desempefo limitado
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Tabla 17
Objetivos de manejo

Parametro Objetivo

HbA1c Objetivo debe ser individualizado segun las circunstancias del paciente.
Generalmente <7 % (53 mmol / mol).
Lipidos El inicio de la farmacoterapia depende de la evaluacion del riesgo absoluto de ECV. Considere multiples factores de riesgo, lo

cual es considerado mas preciso que el uso de parametros individuales.
Una vez que se inicia la terapia, se aplican los objetivos especificados; sin embargo, estos objetivos deben usarse como una
guia para el tratamiento y no como un objetivo obligatorio.

Colesterol Total <154 mg/dl o <4.0 mmol / L

cHDL >38mg/dL o =1.0 mmol /L
cLDL <76 mg/dL 0 <2.0 mmol /L; 68.5 0 <1.8 mmol / L si hay una ECV establecida
No cHDL <95mg/dL o <2.5 mmol /L

Triglicéridos <177 mg/dl 0 <2.0 mmol / L

< 140/90 mmHg

Los objetivos de presion arterial mas bajos se pueden considerar para las personas mas jovenes y para la prevencién secun-
daria en aquellos con alto riesgo de accidente cerebrovascular.

El objetivo para las personas con diabetes y albuminuria / proteinuria sigue siendo <130/80 mmHg. Como siempre, los obje-

tivos del tratamiento deben individualizarse y controlarse para detectar efectos secundarios de los medicamentos utilizados

Presion arterial

para reducir la presion arterial.
RACO:

+ mujeres: <3.5 mg/ mmol

+  hombres: <2.5 mg/ mmol

Excrecion albimina Orina

Recogida programada durante la noche: <20 pg / min; colecciéon de manchas: <20 mg / L.

Vacunacion

Vacunas recomendadas: influenza, neumococo, difteria-tétanos-tos ferina acelular (dTpa).
Considere: hepatitis B (si viaja), herpes zoster.

IMC: indice de masa corporal; ECV, enfermedad cardiovascular; Médicos de cabecera, médicos generales; HbA1c, hemoglobina glicosilada; cHDL, colesterol unido lipoproteina de
alta densidad; LDL-, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; RACO, relacién albuimina / creatinina en orina.
Adaptado de The Royal Australian College of General Practitioners. Management of type 2 diabetes: A handbook for general practice. East Melbourne, Vic: RACGP, 2020. ABN: 34 000

223 807 ISBN: 978-0-86906-577-8 (web).

en comparacién con la evaluacion SCORE y NT-proBNP sola
para predecir ECV a diez afos y eventos fatales por todas las
causas en pacientes con DMT2.

3 ESTUDIOS DE IMAGENES
3.1 Electrocardiograma

Para adultos asintomaticos con bajo riesgo de eventos de
ECV (pacientes con un riesgo de eventos de ECV a diez afios
menor al 10 %), es muy poco probable que la informacién del
ECG en reposo o de esfuerzo (mas alla de la obtenida con los
factores de riesgo de ECV convencionales) resulte en un cam-
bio en la categoria de riesgo del paciente segun la evaluacion
de la escala de riesgo de Framingham o las ecuaciones de co-
horte agrupadas que llevarian a un cambio en tratamiento
segun los resultados de salud.Los posibles dafios serios estan
asociados con la deteccién con ECG en reposo o de esfuerzo,
especificamente los efectos adversos potenciales posteriores
a las pruebas invasivas.'’

El grupo de trabajo de servicios preventivos de Estados
Unidos (USPSTF por sus siglas en inglés) recomienda no rea-
lizar pruebas de ECG en reposo o de ejercicio para prevenir
eventos de ECV en adultos asintomaticos con bajo riesgo
de eventos de ECG (D). Igualmente, la USPSTF indica que la
evidencia actual es insuficiente para evaluar el balance de

beneficios y danos del cribado con ECG en reposo o de ejer-
cicio para prevenir eventos de ECV en adultos asintomaticos
con riesgo intermedio o alto de eventos de RCV.

3.2 Ecocardiografia

Para prevenir el desarrollo de complicaciones vasculares
y microvasculares, es fundamental la evaluacién adecuada de
los pacientes diabéticos. En ese sentido, la ecocardiografia es
un método factible y seguro que proporciona informacién
diagnéstica y predictiva en personas con diabetes mellitus.'>?

Los pacientes con DMT2 deben ser evaluados con eco-
cardiografia en el momento del diagndstico si tienen algun
dato clinico, de laboratorio o estudio de gabinete adicional
que demuestre daio estructural al miocardio (alteracién en
electrocardiograma, péptidos natriuréticos elevados, altera-
cién en radiografia de térax). La frecuencia para realizar esta
prueba depende de diversos factores como la presencia de
EAC o HTA, un control deficiente de la diabetes, la duracion
de la enfermedad y el estado clinico.3'>* En pacientes con
DMT1, la ecocardiografia también es util a pesar de presentar
menos comorbilidades que los individuos con DMT2.'>2

Por su parte, la ecocardiografia de estrés debe realizar-
se en pacientes sintomaticos con probabilidad moderada de
deteccion de EAC, asi como también en pacientes asintoma-
ticos con alto riesgo de desarrollar eventos CV importantes,
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como enfermedad arterial periférica (EAP), ERC, alto puntaje
de calcio o proteinuria. Si el resultado es negativo, el examen
podria repetirse hasta los cinco afos a menos de que se pro-
duzca un deterioro clinico.>®

3.3 Angiografia coronarias por tomografia
computarizada - Angiotac

La angiografia coronaria por tomografia computarizada
multicorte (ACTCM) ha evolucionado como una técnica diag-
nostica no invasiva que ha demostrado un alto valor predic-
tivo para la deteccién de enfermedad coronaria obstructiva,
con una sensibilidad y una especificidad para detectar este-
nosis significativa > 95 %. Dada su alta precision diagnostica,
reproducibilidad y caracter no invasivo, esta técnica permite
un diagndstico certero de la enfermedad coronaria.'*

La asociacién de la edad con la dindmica de la placa coro-
naria no estd bien caracterizada. Con el objeto de analizar el
efecto de la edad sobre la progresién de la placa coronaria de
corazdén completo en pacientes sometidos a angiografia co-
ronarias por tomografia computarizada multicorte (conocida
como Angiotac), se realizé un registro multinacional de 1,153
pacientes que se sometieron a angiotac (61 £ 5 anos, 61.1 %
varones) de 40-75 aflos con al menos una placa detectable.™
Ademas, se utilizé un analisis aleatorio de Forest para definir
la importancia relativa de la edad en la progresién del volu-
men de la placa.

El estudio concluyd que la tasa de progresién anual de
la placa aumenta gradualmente segun la edad, lo que es re-
sultado del crecimiento de calcificacién densa. La edad es un
factor significativo en el crecimiento de la placa, cuya impor-
tancia es comparable a otros factores de riesgo tradicionales.

Entre las indicaciones comprobadas de la angiografia
por Angiotac coronaria, se incluye la evaluacion de pacientes
con dolor toracico atipico, la evaluacion morfoldgica de las
arterias coronarias en caso de sospecha de anomalias con-
génitas y antes de una intervencion quirurgica, asi como la

evaluacién del bypass coronario. Actualmente, se estd inves-
tigando el uso de la angiotac para la evaluacion de la enfer-
medad cardiacay no cardiaca en pacientes con dolor toracico
agudo en Urgencias.™®

3.3.1 Puntuacion de calcio en arteria coronaria y riesgo
cardiovascular

La calcificaciéon de la arteria coronaria se ha convertido
en el marcador de riesgo cardiovascular unico mas predicti-
VO en personas asintomaticas, capaz de agregar informacion
predictiva mas alla de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales. La puntuacion CAC parece ser util para tomar
decisiones sobre el uso preventivo de estatinas y/o aspiri-
nas. En la mayoria de los estudios, se ha demostrado que las
pruebas de CAC son rentables en comparacion con enfoques
alternativos cuando se tienen en cuenta las preferencias del
paciente sobre la toma de medicamentos preventivos.'™’
(Tabla 18)

3.4 Ultrasonido de carétidas (Doppler)

La ecografia carotidea es una modalidad noinvasiva, sim-
pley econémica para evaluar la gravedad de la aterosclerosis.

Numerosos estudios importantes han confirmado que
diversas medidas de ecografia carotidea, como el grosor de
la intima-media carotidea, la presencia o ausencia de pla-
ca carotidea, el nimero de placa y el area de la placa, pue-
den ser predictores independientes de ECV en pacientes
cony sin DM."?8

El uso del grosor de la intima-media carotidea (espe-
cialmente el grosor maximo de la intima-media, incluido el
grosor de la placa) y/o la placa carotidea, ademas de los fac-
tores de riesgo tradicionales, mejoré significativamente la
prediccion de la aparicion de ECV. La progresion del grosor
de la intima-media carotidea también puede ser un criterio

Tabla 18
Enfoque propuesto con respecto a la toma de decisiones para el uso selectivo de la medicién del calcio en la arteria coronaria para la prediccion de riesgos

Uso de la estimacion del riesgo de ECVAS a diez aiios mas la puntuacion de CAC para guiar el tratamiento con estatinas

Estimacion del riesgo de enfermedad cardiovascular <5%
aterosclerética (ECVAS) a diez anos del paciente:

Consultar estimacion de riesgo de ECVAS sola
estatinas

Consultar estimacion de riesgo ECVAS + CAC

No se recomiendan

5-75% >7.5-20% >20 %

Considerar estatinas Recomendar estatinas  Recomendar estatinas

Si puntuacién CAC=0

No se recomiendan

No se recomiendan Recomendar

estatinas

No se recomiendan
estatinas

estatinas

Si la puntuacién CAC> 0 No se recomiendan
estatinas

¢{La puntuacién CAC modifica el plan X

de tratamiento?
esta poblacion

CAC no es efectivo para

Considerar estatinas Recomendar estatinas  Recomendar estatinas

v v X
CAC puede reclasificar  CAC puede reclasificar CAC no es efectivo para
el riesgo hacia arribao el riesgo hacia arriba o esta poblacion
hacia abajo hacia abajo

Adaptado de Philip Greenland et al. J Am Coll Cardiol 2018; 72:434-447.
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de valoracién indirecto de los eventos cardiovasculares. Sin
embargo, la evidencia acumulada no ha sido suficiente.'®

La caracterizacion ultrasénica del tejido de las lesiones
carotideas podria mejorar la capacidad de prediccion de fu-
turas ECV. Por tanto, la ecografia carotidea es una modalidad
util para una mejor practica clinica de la aterosclerosis en pa-
cientes con diabetes.

3.5 Ultrasonido renal

La ERC se reconoce cada vez mas como un problema
de salud mundial. La creciente incidencia de ERC se asocia
en parte con el envejecimiento de la poblacién mundial y la
propagacion epidémica de enfermedades no transmisibles,
como la DMT2 y la HTA. Una secuela importante reconocida
de la ERC es la insuficiencia renal en etapa terminal.’>*'%° Este
tema se desarrolla mas ampliamente en el capitulo Il

Se sabe que el diagnéstico temprano y el tratamiento
oportuno previenen o retrasan la morbilidad y la mortalidad
de la ERC. Para diagnosticar la ERC, ademas de la exploracién
clinica, bioquimica y de imagen, se utilizan tradicionalmente
los parametros del ultrasonido renal.’®’

La etiologia de la ERC es multifactorial; algunos factores
etioldgicos como las comorbilidades (por ejemplo, DM) han
demostrado una correlacién con la longitud renal. Por tanto,
el grosor cortical renal y parénquima también puede estar
correlacionado con estas comorbilidades.

3.5.1 Ultrasonido Doppler

El diagnostico de nefropatia diabética puede retrasarse
por limitaciones de los biomarcadores primarios, que son la
microalbuminuria y la TFGe. Ademas, el ultrasonido Doppler
se ha asociado a un aumento de la resistencia vascular intra-
rrenal con la enfermedad, lo que hace que el ultrasonido sea
una herramienta complementaria potencial para el diagnés-
tico precoz.

Recientemente, se realizd revision sistematica en litera-
tura electrénica para determinar el valor del uso del ultraso-
nido de Doppler en la deteccién temprana de la enfermedad
renal diabética. Asimismo, se revisaron estudios prospectivos
publicados con registros del ultrasonido de Doppler intrarre-
nal, microalbuminuria y TFGe, y se evalu6 su relacion como
parametros de enfermedad renal diabética.'®?

El metaandlisis del ultrasonido de Doppler versus la al-
buminuria no muestra una diferencia estadistica significativa
entre el indice de resistencia renal alto de > 0.7 y la albuminu-
ria, para lo cual el indice de resistencia renal es el parametro
preferido en el Diagrama de Forest, lo que hace que la eco-
grafia Doppler sea altamente comparable con la alouminuria
para la deteccién de la enfermedad renal diabética. Nueva-
mente, hubo una diferencia estadistica significativa entre un
indice de resistencia intrarrenal alto de =0.7 y una TFGe baja
de <60 ml / min / 1.73 m?, en ello, el indice de resistencia re-
nal fue el parametro preferido en el diagrama Forest, lo que

hace que la ecografia Doppler sea un pardmetro superior en
comparacion con la TFGe para la deteccién temprana de la
enfermedad renal diabética.
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