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Diabetes mellitus:

Enfermedad cardio-renal metabolica

Diabetes mellitus y relacién cardio-renal

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de alta
prevalencia en Puerto Rico. Estadisticamente es la ter-
cera causa de muerte, siendo el caso que la mayoria de
personas con diabetes mueren de infarto al corazén.
Ademds, es una de las principales causas de fallo renal,
de dialisis, de hospitalizaciones por fallo cardiaco, de
amputaciones no traumdticas y de ceguera.

Solemos asociar la diabetes con la glucosa elevada, y ha-
cemos su diagnéstico determinando niveles de glucosa
en sangre (glucosa en ayunas mayor a 126 mg/dl, o una
hemoglobina glucosilada sobre 6.5 %, o niveles de gluco-
sa sobre 200 mg/dl con sintomas tipicos de la enferme-
dad o en prueba de tolerancia a la glucosa). Sin embar-
go, la diabetes es una enfermedad sistémica mucho mds
compleja ya que, ademds de alterarse el metabolismo de
la glucosa, lo estd también el de las grasas y las proteinas.
Se trata de una enfermedad inflamatoria. Esta inflama-
cién acelera la arteriosclerosis, lo que altera la funcién
principal de los vasos sanguineos y capilares, que es llevar
oxigeno a nuestros érganos y tejidos. El rifién también se
afecta por la inflamacién y se sabe que existen mecanis-
mos que enlazan la enfermedad cardiaca con la enferme-
dad renal y con el metabolismo en general.

El paciente diabético tiene mds riesgo de desarrollar
fallo cardiaco, al igual que el paciente de fallo cardiaco
tiene mayor riesgo de desarrollar diabetes.

El paciente que padece de diabetes y de enfermedad
renal tiene mds riesgo de tener fallo cardiaco, muerte
cardiovascular, enfermedad vascular periférica y apo-
plejia que aquel paciente que, aunque diabético, no ha
progresado a tener enfermedad crénica renal.
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Endocrinologia y Diabetologia (SPED)

Evaluacion y recomendaciones preventivas
El enfoque del tratamiento debe dirigirse a minimizar
el impacto de esta condicién y de sus complicaciones y
comorbilidades.

La educacién sigue siendo el pilar principal para de-
tener el avance de la diabetes y minimizar sus compli-
caciones.

Se debe promover cambios en los estilos de vida para

lograr una salud fisica y mental armoniosa:

- Dejar de fumar (en caso fume);

- Incorporar el ejercicio a la rutina diaria de vida;

- Tener como meta un peso saludable;

- Mantener niveles de glucosa adecuados e individua-
lizados; se deben hacer evaluaciones periédicas sobre
niveles de glucosa y hemoglobina glucosilada (con-
trolindola se ayuda a evitar complicaciones como la
retinopatia y la nefropatia;

- Controlar el nivel de colesterol y de triglicéridos y
mantener la presién sanguinea en nivel éptimo para
evitar complicaciones cardiacas y la reduccién en el
progreso de la arteriosclerosis;

- Reducir la grasa corporal (en especial la grasa intra-
abdominal) es de suma importancia ya que la diabe-
tes tipo 2 aumenta en los obesos; se asocia el nivel
de grasa intrabdominal a la inflamacién del sistema
vascular y al desarrollo de proteinuria;

- Se debe medir la cintura: méds de 35 pulgadas en
mujeres y de 40 pulgadas en hombres es una mala
sefial para la salud cardiovascular. Un buen ensayo
de prevencién se basa en llevar una dieta apropiada
y aumentar el gasto de calorias con cambios en la
rutina alimentaria, segin se recomiende;



- Se debe consultar a un oftalmélogo para que evalde
la retina y la salud visual del paciente, y

- Es de suma importancia la determinacién de pro-
teina en orina y la evaluacién de la funcién renal.
Se sabe que en muchas ocasiones se detecta un pro-
blema renal recién cuando la situacién estd ya muy
avanzada. Tenemos que ser proactivos en la preven-
cién. Por eso, la determinacién de proteina en orina
se debe realizar en todo paciente con diabetes tipo 2
desde la primera visita o evaluacién. En el caso de la
diabetes tipo 1, esta determinacion se realiza a los 5
anos de haberse hecho el diagnéstico.

Tratamiento

El tratamiento debe de ser individualizado —pues no
se puede dar a todos las mismas recomendaciones— y
es importante mantener comunicacién con todos los
especialistas que estén trabajando en un caso. Con los
nuevos descubrimientos de firmacos que tienen efec-
tos multiples en la glucemia asi como en la enfermedad
renal y cardiovascular, la comunicacién interdisciplina-
ria entre el médico primario con el endocrinélogo, el
cardiélogo, el nefrélogo, el nutricionista y el educador
en diabetes es de suma importancia para que nuestro
paciente siempre permanezca en el centro del eje mul-
tidisciplinario.

Es importante seleccionar tratamientos seguros y efecti-
vos. La FDA exige que los medicamentos para el control
de la glucosa que salgan al mercado sean efectivos y que,
a su vez, prueben seguridad cardiovascular. Esta es una
herramienta util para el médico, al seleccionar aquellos
medicamentos que sean efectivos controlando la glucosa
y que, ademds, no causen problemas cardiovasculares.

El paciente —que es el centro en todo este complicado
esquema de tratamiento— debe participar activamente
en el proceso, en el que la educacién es fundamental.
Asi, estard mds dispuesto a cooperar para lograr el éxito
que queremos en las metas para el tratamiento.

Metformina: esta es la piedra angular en el tratamien-
to de diabetes tipo 2. No es nefrotdxica, pero no debe
utilizarse si la depuraciéon de creatinina es menor de
30 ml/min, pudiendo hacerse ajustes de dosificaciéon
siguiendo las dltimas guias publicadas tanto por los en-
docrinélogos como por los nefrélogos.

Las nuevas guias de la Asociacién Americana de Diabe-
tes (ADA) indican que cuando un paciente tiene diabe-
tes mellitus tipo 2 y, ademds, tiene enfermedad cardio-
vascular establecida, hay que utilizar medicamentos que
hayan probado ser beneficiosos en detener el progreso
de las complicaciones cardiovasculares. Esto es indepen-
diente del nivel de glucemia del paciente.

Siun paciente estd bien controlado de su glucemia pero
tiene enfermedad cardiovascular establecida, se deben
afiadir medicamentos que hayan probado superioridad
en disminuir eventos cardiovasculares en esta poblacién:

Los agonistas de GLP-1: estos difieren en sus pro-
piedades farmacolégicas, efectos en el peso y en la to-
lerabilidad:

- Lixixenatida y exenatida han probado su seguridad
cardiovascular (ademds de su efectivad en el control
glucémico);

- Liraglutida, dulaglutida, semaglutida y albiglutida
han probado superioridad en disminuir eventos car-
diovasculares mayores incluyendo la apoplejia; son
agentes inyectables, pero no son insulina. Semagluti-
da también viene en forma oral; tiene muy buen per-
fil en el control glucémico y en la pérdida de peso en
el paciente diabético tipo 2. Hay estudios con buenos
resultados sobre su seguridad cardiovascular, pero no
asi sobre una superioridad cardiovascular como si lo
tiene la forma inyectable de semaglutida; y

- Ningun agonista de GLP-1 ha probado superioridad

en evitar hospitalizaciones por fallo cardiaco.
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El uso de agonistas de GLP-1 estd asociado a la pér-
dida de peso. No deben ser utilizados en pacientes con
historial de carcinoma medular tiroideo, con historial
de pancreatitis o que tengan familia con el sindrome
de MEN (adenomatosis endocrina multiple). La dosi-
ficacién es gradual a fin de evitar nduseas. En términos
generales, son muy bien tolerados y tienen gran acep-
tacién en los pacientes.

Recientemente sali6 al mercado tirzepatida, un agonista
de GIPyde GLP-1 inyectable, que tiene indicacién para
diabetes mellitus tipo 2. Hasta el presente, ha demostra-
do seguridad cardiovascular. Tiene muy buen efecto en
pérdida de peso en el paciente obeso con diabetes tipo 2.
Se espera que préximamente se publiquen los estudios
en curso sobre sus efectos sobre el corazén y los rifiones.

Terapias basadas en incretinas en el tratamiento
de la diabetes tipo 2

Cuando comemos, el intestino secreta hormonas intesti-
nales que estimulan al pdncreas a producir insulina. Estas
hormonas solo actdan si la glucosa estd alta. De esta ma-
nera, no causan bajones de aztcar. Tenemos dos modos
de mejorar los niveles de incretinas: evitando que se de-
graden (inhibidores de la enzima DPP-4) o utilizando
agentes inyectables que no se degradan en el sistema.
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Figura 2: Mecanismo de accién de las incretinas.

Para disminuir la degradacién, se utilizan agentes
orales como sitaglipitina, saxagliptina, linagliptina o
alogliptina. En términos generales, los inhibidores de
DPP-4 no han demostrado la superioridad que tienen
algunos de los agonistas de GLP-1 en su impacto en
eventos cardiovasculares.

Cuando el paciente requiere terapia combinada y no
desea utilizar los agonistas de GLP-1 (ya que son
agentes inyectables), podemos utilizar (entre otros) un
inhibidor de DPP-4 (sitagliptina, alogliptina, saxa-
gliptina, linagliptina (esta tltima no requiere ajuste por
funcién renal). Estos agentes (inhibidores de DPP-4)
son de efectividad similar entre su clase, pero no son
tan potentes en su efecto glucémico como los agonistas
de GLP-1. En los estudios de eventos cardiovascula-
res hubo un sefialamiento de aumento de hospitaliza-
ciones por fallo cardiaco, en saxagliptina y alogliptina;
por esto, en abril de 2016, la FDA modificé la hoja
de empaque de estos firmacos (saxagliptina y aloglip-
tina) para afiadir una advertencia sobre estos riesgos
(aumento de fallo cardiaco).
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Mecanismo de accion de los inhibidores de DPP-4.

Inhibidores de SGLT-2:

Cuando un paciente diabético tipo 2 tiene evidencia de
complicacién renal, proteinuria o fallo cardiaco, la ba-
lanza se inclina a utilizar como primera linea de trata-
miento un inhibidor de SGLT-2, independientemente
del control glucémico del paciente. Asi, canaglifozina,
emplaglifozina y dapagliglifozina han demostrado su-
perioridad en disminuir el progreso de enfermedad re-
nal y de hospitalizaciones por fallo cardiaco.
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Los inhibidores del transporte tubular de glucosa
(SGLT-2) disminuyeron el riego de fallo cardiaco y de
hospitalizaciones por fallo cardiaco, asi como de muer-
te cardiovascular. Este no fue el caso con lo agonis-
tas de GLP-1, a pesar del beneficio demostrado en la
reduccién de eventos cardiovasculares con liraglutida
y semaglutida, dulaglutida y albiglutida. Ninguno de-
mostré beneficio en fallo congestivo, tal como se vio

con los inhibidores de SGLT-2.
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aumenta el proceso inflamatorio que afecta el rinén y
el sistema cardiovascular del paciente. Cuando se afia-
de este firmaco, se ha podido demostrar un impacto
positivo en la progresién de la enfermedad renal y car-
diovascular.

Combinaciones de terapia:

Sabiendo que en el paciente diabético tipo 2 hay una

muy compleja alteracién de mecanismos —que abonan

a la mortalidad y morbilidad del paciente— es posible

que en muchos casos podamos utilizar terapias combi-

nadas con:

- Inhibidores de SGLT-2;

- Agonistas de GLP1;

- Inhibidores del receptor de mineralocorticoides;

- Lo anterior unido a terapia maxima tolerada de
bloqueadores del sistema renina angiotensina
(ARB/ACE);

- Estatinas;

- Agentes antiplaquetarios; y

- Ademis, se debe insistir en EDUCAR al paciente.

Comentario

El futuro nos depara interesantes oportunidades para
tratar al paciente con diabetes tipo 2. Es importante
que prestemos atencién a las sefiales de fallo cardiaco
y de enfermedad renal y vascular. Utilicemos agentes
que no estén asociados con aumento de peso —de ser
posible—y evitemos la hipoglucemia en la busqueda del
buen control glucémico.

La diabetes no es solo un problema de la glucosa; es
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