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Introduccién

La asociacion entre diabetes y dislipidemia es una observacion frecuente de.lapractica
clinica; esto no es casualidad, pues la diabetes forma parte, junto con la dislpidemia, del
sindrome X (de resistencia a la insulina) que se describiera hace décadas. Hablar de
dislipidemia diabética es hablar de vasculopatia diabética; aun mas, es @ceptar quela
diabetes tipo 2 es por si misma una enfermedad vascular. Es evidenté.gue los diabéticos
tipo 2 mueren con los afios por infarto agudo de miocardio: (IAM), 4dccidente
cerebrovascular (ACV) o complicaciones de arteriopatia periférica. La{enfermedad
cardiovascular y los ACV representan entre el 65% y el 85% deas causas;de.muerte en
estos enfermos. Los estudios epidemioldégicos han demestrado que los pacientes
diabéticos sin antecedentes de IAM tienen similar riesgo cardiovasculargué aquellos con
historia de enfermedad cardiovascular (ECV) sin diabetes:

Este concepto es tan aceptado actualmente que,—em las normativas del Adult Treatment
Panel IlIl (ATP IIl) publicadas en 2001, se considéfa a la diabetes como una enfermedad
de altisimo riesgo cardiovascular. Asi, tanto los, objetivos /a-alcanzar en el tratamiento de
la dislipidemia del paciente diabético comoles niveles delipidos a los cuales se debe
administrar drogas son los mismos que.los-que se indiean en un sujeto no diabético que
ha padecido un IAM. En otras palabrasyloes cuidados/que se debe tener con un paciente
diabético tipo 2 son los mismos _que Se debectener con un enfermo sin diabetes con
antecedentes de un IAM previo.

En los graficos de este textorse’/muestrasitdpticamente la relacion entre la diabetes y la
dislipidemia, los factores de sinergismo_tanto en diabetes tipo 1 como tipo 2, el vinculo
con los triglicéridos, las-fracciones @e-colesterol unidas a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y baja densidad (LDLc),(la’ evidencia para la intervencion farmacoldgica v,
finalmente, los niveles de intervencion.

La figura siguiente es un fec¢ordatorio de las diferentes causas que pueden derivar en la
presencia—de> dislipidemiaen un paciente diabético, pero al momento de decidir la
conducta a’seguir, €s,importante ocuparse también de descartar la accion de algunos
farmacos-que, potencialmente, pueden el origen o la potenciacion del problema. Entre los
agentes farmaceldgicos que con frecuencia se asocian con el tratamiento de la diabetes y
pueden incluirse/ en esta lista estan los glucocorticoides, los betabloqueantes, la
amiodaronagla ciclosporina, las altas dosis de tiazidas, los retinoides, la paroxetina y la
digoxina/Algunas drogas usadas en diabéticos (algunos fibratos, tiazolidinodionas,
preparados de acidos omega-3) pueden aumentar el LDLc mas notoriamente en ausencia
de estatinas.
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LIPIDOS Y DIABETES
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En el esquema se aprecian (a la izquierda) algunas  de las complicaciones de la diabetes (macroangiopat  icasy
microangiopaticas) y, a la derecha, las diferentes fracciones lipidicas. En la interseccién se recuerd a la presencia
de dislipidemia primaria en diabetes (con alta asoc  iacién). La via final es la enfermedad cardiovascul  ar,

consecuencia de todos los elementos mencionados.

Si bien la figura siguiente contintia teniendo vigencia, desde el punto de vista didactico, en
2013 y a la luz de la evidencia de diferentes estudios, los factores de riesgo para
enfermedad coronaria han aumentado. Los mayores factores de riesgo lo constituyen la
edad avanzada, la elevacion del colesterol total, la elevacion del colesterol no-HDLc, el
aumento del LDLc, el descenso de HDLc, la hipertension, el tabaquismo, el antecedente
familiar de ECV y la enfermedad renal crénica. Son factores adicionales la obesidad
abdominal, el antecedente familiar de dislipidemia, la presencia de particulas de LDL
pequefias y densas, la hipertrigliceridemia de ayuno o posprandial y la poliquistosis
ovarica.

Entre los factores de riesgo no tradicionales se incluyen la elevada lipoproteina (a), los
factores de coagulacion elevados, los marcadores de inflamacion elevados (proteina C-
reactiva de alta sensibilidad, lipoproteinas asociadas a fosfolipasa A2, mieloperoxidasa),
la hiperhomocisteinemia, la presencia de ciertas isoformas de apolipoproteina [apo] E4, la
hiperuricemia, el descenso de apolipoproteina A-1, la elevacion de la relacion B/apo A-1y
la disminucion del nimero de particulas HDL pequefias.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Dbt-32

osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Diabetes, Dislipidemia y Enfermedad Revision: 0 - Afio 2013
Cardiovascular
Pagina3de 13

Dr. C. Giannaula

DISLIPIDEMIA EN DIABETES TIPO1Y 2
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Este grafico muestra algunos de los elementos que s inérgicamente pueden colaborar en la dislipidemia d iabética.

HIPERTRIGLICERIDEMIA

Prevalencia en diabéticos y no diabéticos

Hipertrigliceridemia > 400 mg. %
hombres diabéticos >15 %
mujeres diabéticas <5%

Hipertrigliceridemia > 2000 mg. %
poblacion general 1.8 por 10000
diabéticos no tratados 50 por 10000
50 % son diabéticos

La hipertrigliceridemia se presenta a menudo en los diabéticos, en especial aquellas de altos niveles gue no son
frecuentes en la préctica clinica. Hoy se acepta qu e constituye un factor independiente de riesgo card iovascular.
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LDL EN DIABETES

v Generalmente normal en diabetes tipol.
v Tendencia a estar enriquecida con VLDL.

v Formacién de LDL peueinas y densas
(fenotipo subclase patron B).

v LDL con mayor peroxidacion y tendencia a
atravesar la intima de los vasos.

El LDLc es el objetivo principal de tratamiento en la diabetes tipo 2. Las formas pequefias y densas de LDL son las
mas aterogénicas, y su génesis tiene lugar especial mente a partir de la glucosilacion de las lipoprote inas.

HDL EN DIABETES TIPO 2

v Generalmente 15 a 20 % mas bajos niveles
de HDL que la poblacién no diabética.

v Disminucién de la accién de la paroxonasa

ligada a la accion antioxidante de las HDL
sobre las LDL y las membranas celulares.

Las HDLc son de suma importancia por su caracter pr ~ otector, el inico elemento capaz de aumentarlas es el
ejercicio fisico.



osecac:/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

GUIA DE PRACTICA CLINICA Dbt-32

Diabetes, Dislipidemia y Enfermedad Revision: 0 - Afio 2013
Cardiovascular
Pagina 5 de 13

Dr. C. Giannaula

EFECTOS DE LA REDUCCION DE LDL
Pacientes diabéticos y no diabéticos con
enfermedad coronaria (4S yCARE)
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A partir de los estudios 4S y CARE quedd demostrado el efecto beneficioso de las estatinas (sinvastati  na) y los

fibratos (gemfibrozil) para la prevencion de evento s cardiovasculares.

En las recomendaciones de 2013 de la American Diabetes Association y la American
Association of Clinical Endocrinologists para pacientes con diabetes tipo 2 se plantea que:

La meta de LDLc es menor de 100 mg/dl si no hay factores de riesgo cardiovascular, o
en pacientes menores de 40 afios de riesgo moderado. En pacientes con diabetes tipo
2 y elevado riesgo (al menos 1 factor de riesgo) se justifica un objetivo de 70 mg/dl.
Aun asi, hay opiniones de expertos de este consenso que sugieren un tratamiento
mA&s agresivo en pacientes con muy alto riesgo, como bajar los niveles de LDLc a
menos de 50 mg/dl (ejemplo: diabéticos con enfermedad coronaria establecida).

El nivel de apo B para pacientes en riesgo de ECV es de 90 mg/dl, pero de 80 mg/dI
para sujetos con diabetes y un factor de riesgo adicional. Cuando el nivel de
triglicéridos es mayor a 150 mg/dl y/o el HDLc es menor de 40 mg/dl, la apo A o la
relaciéon apo B/apo A puede ser Util para decidir el nivel de intervencién. En estos
pacientes se recomienda determinar el nivel de apo B.

Las medidas alimentarias para el descenso de triglicéridos son la restriccién calérica si
hay sobrepeso u obesidad (5% a 10% de descenso de peso permiten una reduccién
de triglicéridos del 20%), menor ingesta de azucares simples, reduccidén de alimentos
con alto contenido graso, preferir alimentos con grasas insaturadas, eliminar grasas
trans, restringir las grasas saturadas, mayor ingesta de alimentos marinos con omega-
3, ingesta alcohdlica menor a 20 6 30 g/dia.
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OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Categoria de riesgo en diabéticos basados
en los niveles de lipoproteinas

LDL HDL
Riesgo Colesterol Colesterol* Triglicéridos
Elevado >130 <35 > 400

Bordeline 100 -129 35-45 200 - 399
Bajo <100 > 45 <200

Los datos se muestran en mg. por decilitro. *Para mujeres, los
valores de HDL deberan ser incrementados 10 mg /dl.

American Diabetes Association 2002

Los objetivos del tratamiento actuales, aunque pare  zcan ambiciosos, son los que la evidencia demostro que alejan
en parte el riesgo cardiovascular (ATP I).

Uno de los cambios en las normativas de 2013 es la jerarquizacion de incrementar el
nuamero de pacientes con diabetes tipo 2 controlados no solo con farmacos, sino también
con medias en el cambio de estilo de vida (CEV). Las medidas dirigidas al CEV incluyen
la suspension del habito de fumar, el incremento de la actividad fisica, el mantenimiento
del peso (o su descenso, cuando es necesario) y una alimentacion saludable.

Las modificaciones en la alimentacion con el objetivo de descender el colesterol LDL son
la reduccién de la ingesta de grasas saturadas al 7 % del valor calérico total, la
disminucion de la ingesta de colesterol a 200 mg/dia, el aumento de la ingesta de fibra
soluble entre 10 y 25 g/dia para reducir la reabsorcion de acidos biliares y el incremento
de la ingesta de fitosteroles a 2 g/dia que compitan a nivel intestinal con el colesterol.
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DECISION DEL TRATAMIENTO
Basados en los niveles de LDL

Tratamiento
Farmacolégico

Tratamiento

Objeti
Alimentario jetve

Con

<100

Sin ~

>100 >130
ECV EC VP

American Diabetes Association 2002

Las normativas actuales sugieren el empleo de medic  acién en aquellos pacientes diabéticos con antecede  ntes
vasculares y LDLc > 100 mg/dL. Aguellos enfermos qu e no han tenido eventos vasculares, pero con nivele s de
LDLc > 130 mg/dL, también deben ser medicados.

AGENTES FARMACOLOGICOS

Para el tratamiento de las dislipidemias en diabéticos adultos

Efectos sobre lipoproteinas Pruebas clinicas
LDL HDL Triglicéridos| en diabéticos
Primera linea
Descenso de LDL
Inhib. HMG CoA ﬂ ﬂ > ﬁ > ﬂ 4S (Sinvastatin)
CARE(Pravastatin
Descenso de Tg.
Deriv. Ac. Fibrico ﬂ — ﬁ ﬁ ﬂ ﬂ Helsinki
(Gemfibrosil)
Segunda linea
Descenso de LDL
Resinas ﬂ = ﬁ Ninguna
Descenso LDLy Tg
Acido nicotinico* ﬂ ﬁ ﬁ ﬂ ﬂ Ninguna

*El acido nicotinico en diabéticos debera limitarse a 2 g/dia
American Diabetes Association 2002

Se observa el efecto de las diferentes drogas para el tratamiento de las dislipidemias y el origen de los datos
cientificos correspondientes.
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DISLIPIDEMIA DIABETICA
Tratamiento orden de prioridades

I. Descenso del Colesterol LDL
Primera elecciéon

Drogas hinhibidoras de la HMG CoA reductasa
(estatinas)

Segunda eleccion
Secuestrantes de acidos biliares (resinas) o fenofibrato
II. Aumento del colesteol HDL

Intervencion no farmacoldgica, como ser descenso de
peso, actividad fisica, no fumar

Dificil excepto con acido nicotinico (el cual debera ser
usado con precaucién) o fibratos

American Diabetes Association 2002

Como se menciono, el objetivo principal es el desce  nso del LDLc, y secundariamente, la disminucién de

triglicéridos y el aumento del HDLc.

DISLIPIDEMIA DIABETICA
Tratamiento orden de prioridades

IT1. Descenso de Triglicéridos
Prioridad controlar la glucemia
Derivados del acido fibrico (gemfibrozil o fenofibrato)

Estatinas son moderadamente efectivas a altas dosis en
pacientes hipertrigliceridémicos que ademas
tienen elevado el colesterol LDL

American Diabetes Association 2002

Para tomar una decision farmacoldgica en la hipertr  igliceridemia, se debe primero normalizar la glucem

Diabetes, Dislipidemia y Enfermedad Revision: 0 - Afio 2013
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DISLIPIDEMIA DIABETICA
Tratamiento orden de prioridades

IV. Hiperlipidemia combinada
Primera eleccién

Mejorar el control glucémico + altas dosis de estatinas
Segunda eleccién

Mejorar el control glucémico + estatinas + derivados
del acido fibrico

Tercera eleccién

Mejorar el control glucémico + resinas + derivados del
acido fibrico

Mejorar el control glucémico + estatinas + acido
nicotinico

American Diabetes Association 2002

Probablemente las formas mas frecuentes sean las mi  xtas; en la intervencion farmacolégica se prioriza el uso de
estatinas.

A pesar de los esfuerzos por determinar un algoritmo de tratamiento para los diabéticos
con dislipidemia, el avance de la ciencia y los estudios epidemiolégicos hacen que las
pautas que se normatizan en los consensos queden obsoletas al poco tiempo de ser
publicadas. La dislipidemia del diabético no es la excepcion, pues al poco tiempo de
publicarse las normas ATP Il se concertaron varios estudios que obligaron a cambiar las
pautas propuestas, en especial a lo que el nivel 6ptimo de LDLc se refiere.

El ATP Ill determind que los pacientes con claudicacion intermitente, enfermedad vascular

periférica, carotidea o diabetes, tienen un riesgo equivalente al riesgo de enfermedad

coronaria (> 2% anual). Se establecié asi un nivel de LDLc < 100 mg/dl como valor

optimo. Sin embargo era logico que los investigadores se hiciesen algunas preguntas:

« (El riesgo es igual con cualquier enfermedad de base o en cualquier estadio de esa
enfermedad?

» ¢Las reducciones mayores del LDLc agregarian un beneficio adicional?



GUIA DE PRACTICA CLINICA Dbt-32

osecac:/.\

OBRA SOGIAL DE LOS /

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Diabetes, Dislipidemia y Enfermedad Revision: 0 - Afio 2013
Cardiovascular
Pagina 10 de 13

Dr. C. Giannaula

La respuesta surgid con la publicacion de algunos estudios que se terminaron al poco
tiempo de la publicacion de las normas ATP lll, en especial el Heart Protection Study
(HPS).

Heart Protection Study (HPS)

20536 pacientes con edad entre 40 y 80 afios con alto
riesgo CV randomizados a 40 mg/dia de simvastatina
o placebo con valores al inicio:

Col Tot: 228 mg/dL HDL: 41 mg/dL
LDL: 131 mg/dL TG: 186 mg/dL

ANALISIS POR SUBGRUPOS: la simvastatina produjo
una reduccién similar del riesgo relativo
independientemente del valor basal de LDL en los
subgrupos estudiados con: LDL > 135 mg/dL, <116 mg/dL
y <100 mg/dL.

GHPS Group. Lancet 2002; 360: 7-22

En este trabajo se demostrd, en pacientes no diabéticos, que el umbral ideal de los
valores de LDLc no era 100 mg/dL, como se pensaba, pues en los resultados resulta claro
que, a menor LDLc, menor es el riesgo de sufrir un evento cardiovascular.

Otro estudio, el Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), se realiz6 en
diabéticos para evaluar el uso de atorvastatina en prevencion primaria. A partir de sus
resultados, se determiné que la administracion de 10 mg/dia de esa estatina reduce el
riesgo de un primer evento coronario y de ACV en 37% y 48%, respectivamente.
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Heart Protection Study (HPS)
Subgrupo diabéticos

El estudio involucré aproximadamente 6000
diabéticos, 2000 con enfermedad coronaria
preexistente, 1000 con enfermedad arterial oclusiva y
3000 sin enfermedad arterial.

El riesgo de sufrir IAM fatal o no fatal en el grupo
placebo se asocié con la gravedad de la patologia
basal.

DBT sin EV asociada 6,5% a5 anos  (1,3% afio)
DBT con EV asociada 21% a5 ainos (4,2% ano)

The Lancet. 2003; 361: 2005-2015

Quedaba por discutir si esto se mantendria en poblaciones especiales, como la diabética.
Al analizar los datos de los participantes diabéticos por separado, los resultados fueron
sorprendentes. Sobre la base de esta informacién y otros datos, se decidié que el umbral
de LDLc en los pacientes diabéticos debia ser menor a 100 mg/dL, pero con opcién a 70

mg/dL.

Los sujetos con diabetes que ademdas de presentan antecedentes de un evento
cardiovascular (IAM, bypass coronario, colocacion de stent, etc.), asi como también
antecedentes de ACV, obstruccion arterial en miembros inferiores o caroétida, etc., el
objetivo de LDLc debia ser menor a 70 mg/dL.
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IMPLICANCIAS DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
EN LA INTERVENCION FARMACOLOGICA

DIABETES Y ECV: iniciar terapia con estatinas
independientemente del nivel de LDL. Es razonable
llegar a valores de LDL bajos como ser 70 mg/dL.

DIABETES SIN ECV: iniciar terapia con estatinas en
pacientes con LDL menor a 100 mg/dL dependera del
criterio clininico.

Circulation. 2004;110:227-239

Se suman a esta evidencia los datos CARDS, realizado en poblacién diabética (ancianos
en especial). Se demostré que la administracion de 10 mg de estatinas no solo se
asociaba con menor posibilidad de sufrir un evento coronario, sino que, ademas, reducia
al 50% la probabilidad de sufrir un ACV.

Finalmente, son muchas las razones para medicar con estatinas a los pacientes
diabéticos hasta llegar a los objetivos marcados, en forma independiente del aumento
asintomatico de la creatinquinasa o de las enzimas hepéaticas (en valores maximos de 3 a
4 veces), mientras que existe un solo motivo para no medicar: “desconocer o descreer la
evidencia”.
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