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Objetivo

Al término de este tutorial, usted sera capaz de:

Identificar los pasos para iniciar y ajustar la terapia con hipolipemiantes en
pacientes con diabetes tipo 2, a fin de disminuir los niveles de lipidos y el
riesgo cardiovascular.
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Contextualizacion

Algunos estudios clinicos de largo seguimiento en diabetes como®E:

El United Kingdom Prospective Diabetes Study \‘
(UKPDS), The Diabetes Control and -
Complications Trial (DCCT), Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) y

Action in Diabetes and Vascular Disease
(ADVANCE).
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Contextualizacion

Han evidenciado los datos que se presentan a continuacion:

El control glucémico 6ptimo de las y los pacientes con diabetes mellitus (DM)
impacta de manera importante en la reduccion de las complicaciones
microvasculares.

Sin embargo, para lograr ese mismo efecto en las complicaciones
macrovasculares (enfermedad cardiovascular [ECV]) es vital lograr también
las metas de control en lipidos y presion arterial.
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Contextualizacion

Se sabe que el factor de riesgo cardiovascular (RCV) mas importante es el
colesterol de baja densidad (cLDL) y que esta relacion es directamente
proporcional, es decir:

Entre mas alto el valor de colesterol LDL mayor el
riesgo; ante esto, el tratamiento farmacologico con
estatinas permite reducir dicho riesgo.

En presencia de DM no solo el valor de cLDL es relevante para categorizar el riesgo
y considerar la terapia farmacologica, ya que debe tomarse en cuenta que la
diabetes es en si misma un factor de RCV.

i
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Contextualizacion

En 2012 la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)E reporté que:

70.6%

De las y los pacientes con diabetes tuvieron determinacion de
colesterol y triglicéridos una vez al afo.

Del total de pacientes que reportaron tener un resultado de colesterol elevado:

69.8% @

Mencion6 recibir tratamiento farmacolégico.
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Contextualizacion

Este resultado impacta directamente sobre el logro de las metas de tratamiento y, por
desgracia, no se consigue el objetivo final que es:

- Reducir la aparicion de la ECV en
pacientes con diabetes.

Por estas razones, el presente tutorial servira para que usted conozca los pasos para
iniciar y ajustar la terapia con estatinas en la poblacion con DM2, a fin de reducir los
niveles de lipidos y el RCV.
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Reconocimiento del
riesgo cardiovascular
en pacientes con DM2

El primer paso para lograr el control 6ptimo de la
dislipidemia en las y los pacientes con DM2 es
identificar y evaluar sus factores de RCV.

A continuacidn se muestran aspectos relevantes de
estos dos puntos.

i
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La diabetes mellitus como un factor de riesgo cardiovascular

Desde hace varios afios se establecio que la DM es en si misma un factor de RCV y que
la principal causa de muerte en las y los pacientes con DM es la ECV.

En la actualidad se estima que:

Un varon de 50 afos con DM pierde en promedio 6 afios de vida por tener
diabetes, y 58% de esta diferencia es por enfermedad vascular.g

Las y los pacientes con DM tienen dos veces mas riesgo de desarrollar ECV que
aquellos individuos sin diabetes.d

™

E La presencia de DM le confiere a un paciente con sindrome coronario agudo un
riesgo incrementado de muerte @
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Uno de los aspectos importantes que explican este riesgo incrementado es que la DM2
suele asociarse con resistencia a la insulina y, por tanto, con sindrome metabdlico, el
cual es un conjunto de factores de RCV tales como:

Colesterol HDL bajo

Hipertension arterial

ar

Hipertrigliceridemia Obesidad central
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De ahi que la DM2, al estar asociada con varios factores de RCV se reconoce no solo
como un elemento mas de riesgo, sino como:

Un equivalente de enfermedad arterial coronaria, sobre
todo en pacientes con mas de 10 afos de evolucion de
la enfermedad.

i
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Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2

Se sabe que existen multiples herramientas para calcular el RCV.

La American Diabetes Association (ADA) senala que el
uso de una calculadora de RCV en estos pacientes es o

limitado, ya que la diabetes en si misma les confiere un American
alto riesgo.® Diabetes
Association.
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Por su parte®:

La American Association of Clinical Endocrinologist
(AACE) recomienda categorizar a las y los pacientes con
DM2 en funcion de la presencia de otros factores de
riesgo como los que se mencionan a continuacion.

Tabaquismo. cLDL alto.
A Hipertension arterial.

I/

Colesterol HDL
<40 mg/dl.

Edad en varones
- >45 y en mujeres
>55 afnos.

Historia familiar de
enfermedad coronaria.
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Asi pues, los niveles de riesgo en los cuales se deberan categorizar las y los pacientes
son los siguientes:

Alto riesgo

DM2 sin otro factor de riesgo adicional.

Muy alto riesgo

DM2 y uno o mas factores de riesgo adicionales.

Riesgo extremo

DM2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Tratamiento 6ptimo de la
dislipidemia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

15




i)q X % i Reconocimiento del riesgo cardiovascular en pacientes
T~ con DM2

De igual manera®:

La European Society of Cardiology (ESC) considera que
las y los pacientes con ECV establecida, DM tipo 1y 2,
enfermedad renal crénica o valores muy elevados de
factores de riesgo individuales, tienen alto y muy alto
RCV, por tanto, no es necesaria la utilizacion de |[BEgihetihiil

: SOCIETY OF
calculadoras de riesgo. CARDIOLOGY®
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La categorizacion del nivel de riesgo de acuerdo con la ESC para las y los pacientes con
DM es la siguiente:

Alto riesgo

Todos los pacientes con diabetes excepto aquellos
incluidos en el grupo de muy alto riesgo; se debe
considerar que algunos pacientes con DM tipo 1
joévenes tendran bajo o moderado riesgo.

Muy alto riesgo

Todos los pacientes con diabetes con dafio a organo
blanco, como proteinuria, o la asociacion con otros
factores de riesgo como tabaquismo, hipertension
arterial o dislipidemia.

Con estos datos se puede concluir que la mayoria de las y los pacientes adultos con
DM2 tendran alto RCV.
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Establecimiento de
las metas de control

Una vez que se reconoce el RCV de las y los
pacientes con DM2 es importante establecer las metas
de control de lipidos.

A continuacion se muestran aspectos relevantes sobre
el establecimiento de dichas metas.
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Metas de control lipidico

Al considerar el alto RCV de las y los pacientes con DM2, la evaluacion de las metas de
control lipidico comienza con la medicion del perfil de lipidos:

g
Colesterol total \ Colesterol LDL \ Colesterol HDL \ Triglicéridos \

Esta medicién debe realizarse desde el momento del diagndstico de DM2 o en la
evaluacion inicial del paciente con DM2 previamente diagnosticada.
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Para las y los pacientes con DM2 la meta primordial del tratamiento de la dislipidemia es
reducir el colesterol LDL. Hay que considerar el nivel de riesgo al momento de establecer
la meta.

La ADA, acorde con el American

College of Cardiology (ACC), ya

no establece un parametro como

- ® meta de control, sus guias se
American basan en reducir el riesgo en

Diabetes . : :
et funcion de la intensidad de la
Association. terapia elegida.

i
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En cambio®:

La AACE recomienda las metas de control que se
mencionan a continuacion.

i
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l %‘k\ Establecimiento de las metas de control

Categoria de riesgo Colesterol LDL Colesterol no LDL

A <55 mg/dl <80 mg/dI

Riesgo extremo

<100 mg/dI <130 mg/dI
Alto riesgo
A <100 mg/dI <130 mg/dl
Moderado riesgo
A <130 mg/dl <160 mg/dl
Bajo riesgo

Tomada de AACE/ACE Comprehensive Type 2 Diabetes Management Algorithm 2017.
Endocr Pract. 2017; 23(2):207-238.
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Si bien reducir el colesterol LDL es la meta de control principal, no hay que olvidar que el
colesterol HDL vy los triglicéridos también deben ser evaluados.

Por lo anterior es importante considerar que®®:

GoBIERNO [BX
FEDERAL

De acuerdo con la ESC y la Guia de

Practica Clinica Diagnaostico y tratamiento Guia de

de dislipidemia en el adulto, se AL =
EUROPEAN recomienda alcanzar los parametros

SOCIETY OF presentados a continuacion.
CARDIOLOGY®

i
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<150 mg/dl. \

Triglicéridos \

i
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Seleccion del
tratamiento

Una vez que se ha establecido el RCV del paciente y
se han definido las metas de control lipidico, se debe
elegir la terapia farmacologica ideal.

A continuacion se muestran los aspectos mas
importantes de los agentes hipolipemiantes en DM2.
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’ Estatinas

Considerando que el objetivo primordial del tratamiento de la dislipidemia en las y los
pacientes con DM2 es:

Reducir el riesgo cardiovascular.

Y que la meta principal es:

-.-"'--.-

@ El colesterol LDL.

Los agentes farmacologicos de primera eleccidon son las estatinas.

i
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Cabe sefalar que existe evidencia en ensayos clinicos controlados de la reduccion del
riesgo en prevencion primaria y secundaria para enfermedad cardiovascular con el uso
de estatinas en pacientes con DM2.E+E

Con base en la capacidad de reducir el colesterol LDL, las estatinas se clasifican en baja,
moderada y alta intensidad, como se muestra a continuacion:
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Alta intensidad Moderada intensidad
Reduccién de cLDL >50% Reduccién de cLDL 30-50%
« Atorvastatina 40-80 mg Atorvastatina 10-20 mg

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

Baja intensidad

Reduccion de cLDL <30%
Simvastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg
Pravastatina 10-20 mg
Pitavastatina 1 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Tomado de 2013 ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline. JACC. 2014;63(25):2889-934.
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La ADA recomienda elegir la estatina y la dosis de

acuerdo con las caracteristicas de las y los pacientes, o

American
Diabetes
Association.

COMmo se muestra a continuacion.®

ﬁ ?. Pacientes con ECV deberan recibir estatina de alta intensidad.
‘:‘

‘“' Pacientes de 40 a 75 afios con otros factores de RCV asociados o
k complicaciones microvasculares deberan recibir estatinas de alta intensidad.
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Pacientes de 40 a 75 afos sin otros factores de RCV recibiran estatinas de
moderada intensidad.

%“%ﬁr Pacientes mayores de 75 afios sin factores de RCV deberan recibir estatina de

& moderada intensidad.

Pacientes mayores de 75 afios con factores de RCV deberan recibir estatinas de
moderada o alta intensidad.

i
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Ademas, la ADA hace las siguientes sugerencias para tratar a la poblacion con DM2
menor de 40 afios y mayor de 75 anos:

ﬁ En pacientes menores de 40 afnos con niveles de colesterol LDL 2190 mg/dl

"0

S debera indicarse estatina de alta intensidad.

En pacientes menores de 40 afios y mayores de 75 afios con niveles de cLDL

@ﬁ <70 mg/dl y mdultiples factores de RCV debera considerarse prescribir una
estatina de moderada intensidad.
)

Si carecen de otros factores de RCV, se debera evaluar el riesgo-beneficio de
recibir o no terapia con estatinas.
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De acuerdo con lo anterior, en las unidades de medicina familiar del IMSS, en las y los
pacientes con DM2 que cumplan con criterios para inicio de terapia con estatina, se
debera:

Iniciar tratamiento con pravastatina en dosis de
40 mg al dia.

En caso de requerir estatina de alta intensidad, Atorvastatina
la prescripcién serd con atorvastatina en dosis @
de 40 mg al dia.
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Fibratos

La terapia con fibratos esta indicada para reducir los triglicéridos. Su utilidad principal es
la reduccion del riesgo de pancreatitis asociada con hipertrigliceridemia.

El tratamiento con fibratos se inicia de la siguiente manera:

Triglicéridos
=500 mg/dI

En el caso de pacientes con trigliceridos >500 mg/dl se debera iniciar terapia con fibratos,
con la finalidad de€:

E Reducir el riesgo de pancreatitis.

E Evaluar la posibilidad de hipertrigliceridemia secundaria.

i
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Cabe senalar que:

Conforme se reducen los niveles también incrementan los valores
de triglicéridos de cLDL

Por lo que debera considerarse ajustar el tratamiento.
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Triglicéridos
=150 mg/dl

En cambio, pacientes con DM2 con triglicéridos >150 mg/dl pero <500 mg/dl y cHDL <40
mg/dl no ameritan tratamiento con fibrato. Para alcanzar la meta terapéutica en ellos
debera:

H Optimizar el control glucémico.

Intensificar las estrategias de cambio de estilo de vida
(nutricidon saludable y actividad fisica).

i
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Sin embargo, la asociacion de:

Es importante sefalar que la terapia combinada de:

Estatina

r

Estatina

"

Fibrato

Fenofibrato

NO mejora la reduccion
de riesgo de ECV e
incrementa la
probabilidad de eventos
adversos, por tanto, no es
recomendable.

Se puede considerar en
la poblacibn masculina
gue logré las metas de
control glucémico y con
triglicéridos >204 mg/dl y
cHDL <34 mg/dI.

i
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Seguimiento de
pacientes con
dislipidemia

En el caso de pacientes en quienes ya se inicio
tratamiento  farmacolégico, se debe mantener
monitoreo de las metas de control y evaluar si se
requiere intensificar el tratamiento.

Para tal cometido, en este Ultimo paso se muestran
algunas consideraciones respecto al seguimiento de
las y los pacientes con dislipidemia.
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Metas de control a largo plazo

En pacientes que se mantienen sin terapia farmacologica:

' - - Se deberan evaluar los niveles de colesterol total,
E —— colesterol LDL y colesterol HDL una vez al afo.

Asimismo, durante el seguimiento de las y los pacientes a quienes se indicoO terapia
farmacologica deberan evaluarse los siguientes aspectost:

 Adherencia al tratamiento.

* Respuesta terapéutica a la estatina y la dosis
establecida.

* Presencia de eventos adversos.
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La respuesta terapéutica se evaluara de la siguiente maneraf:

exero | Entre las 4 y 12 semanas después de iniciar el
tratamiento o0 una vez que se ajuste la dosis v,
posteriormente, entre 3 y 12 meses una vez que la o el
paciente alcanzo las metas de control.
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Esta evaluacidon consistira en revisar:

Colesterol total \ Colesterol LDL \ Colesterol HDL \ Triglicéridos \

Cabe senalar que en todos los pacientes deberan lograrse las metas terapéuticas
mencionadas anteriormente. En caso de que la o el paciente no logre la meta terapéutica
establecida de acuerdo con su nivel de RCV, se procedera a intensificar el tratamiento.
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Durante la visita de seguimiento también deben considerarse los efectos adversos del
medicamento. Es preciso recordar que los principales efectos adversos de las estatinas
son®;

Miopatia

Generalmente se presentan en
0.5-2.0% de las y los pacientes.

@ ©
Hepatopatia =

i
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En caso de que la o el paciente manifieste sintomas de miopatia debera considerarse lo
siguiente:

Suspender el tratamiento de 2 a 4 semanas Yy reiniciarlo posteriormente
con una dosis menor de estatina.

H En caso de persistir la sintomatologia, es necesario cambiar de
estatina y mantener la dosis maxima tolerada por la o el paciente.

H En caso de no haber una respuesta adecuada, la o el paciente debe ser
enviado al segundo nivel de atencion.
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Es poco probable la intolerancia total a estatinas, pero en caso de presentarse, se debe
considerar terapia hipolipemiante diferente a estatina, como:

Secuestradores de acidos
biliares (colesevelam)

Inhibidor de PCSK9
- (convertasa de pro proteina
Fibratos subtilisina/kexina tipo 9)

* No disponible en el cuadro basico de medicamentos del IMSS.
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Intensificacion del tratamiento

En caso de que la o el paciente no logre las metas establecidas de tratamiento con la
dosis inicial de estatina y una vez que se haya evaluado la adherencia terapéutica, habra
gue intensificar el tratamiento.

La intensificacion del tratamiento se realiza de la siguiente manera:

Incrementando la dosis de estatina prescrita o cambiando a
una estatina de mayor intensidad que la elegida inicialmente.

i
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Si la o0 el paciente se encuentra en tratamiento con:

lo recomendable
es cambiar a

Pravastatina Atorvastatina
en dosis de 40 mg al dia en dosis de 10 mg al dia

i

Tratamiento 6ptimo de la
dislipidemia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

45




A jt Seguimiento de pacientes con dislipidemia

Innevacién Educativa

Si bien la Food and Drugs Administration en Estados Unidos (US FDA) autoriza una dosis
maxima de pravastatina de 80 mg/dia, en México:

La Comision Federal para la Proteccion

contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) C’@fepris »

establece que la dosis maxima

Comisidon Federal para la Proteccion

recomendable es de 40 mg/dia. contra Riesgos Sanitarios

En caso de que la o el paciente reciba de manera inicial atorvastatina:

Atorvastatina

Se procedera a incrementar progresivamente
la dosis hasta un maximo de 80 mg/dia.
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Una vez ajustada la dosis de estatina, se procede a evaluar
al paciente de la siguiente manera:

excro . Entre 4 y 12 semanas después con perfil de lipidos y se

ajustard la dosis hasta lograr la meta establecida;
asimismo, se evaluara siempre la tolerancia del paciente

al medicamento.

Tratamiento 6ptimo de la
dislipidemia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

47




Z\h jt Seguimiento de pacientes con dislipidemia

Innevacién Educativa

Si no se logra la meta de control con la dosis maxima de estatina tolerada por la o el
paciente, se recomienda:

Agregar ezetimiba en dosis de 10 mg/dia.

Una vez que se haya logrado la meta terapéutica:

El perfil de lipidos se evaluara entre 3 y 12 meses
después del estudio previo, lo cual debera
T individualizarse en cada paciente.
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Conclusion

Es de vital importancia identificar al paciente con diabetes mellitus tipo 2 como alguien

......

alcanzar las metas de control de lipidos (primordialmente de colesterol LDL) v,
finalmente, reducir el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Es importante resaltar que, una vez que se lograron las metas terapéuticas, el
tratamiento con estatina debera mantenerse a lo largo de toda la vida de la o el
paciente.
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