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RESUMEN

La principal causa de muerte en personas con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) es de origen cardiovascular (CV). La duraciéon de
la DM1 es uno de los predictores mas importantes para infarto
agudo de miocardio (IAM), junto con el colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) y HbA1c. El desarrollo de DM1
antes de los 10 anos de edad se asocia con un riesgo 90 veces
mayor de IAM en mujeres. En la DM1 habria una mayor contri-
bucién de un estado de inflamacién sistémica de bajo de grado.
La combinacion de electrocardiograma de ejercicio y una téc-
nica de imagen proporciona valor diagnostico para la deteccion
de isquemia miocérdica y prondstico. La evaluaciéon del riesgo
CV en el adulto mayor debe ser individualizado y categorizarlo
segun funcionalidad y comorbilidades a fin de fijar objetivos de
control de factores glucémicos y no glucémicos personalizados.
Las personas con enfermedad cardiaca conocida o multiples
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) deben tener recomen-
daciones de ejercicio personalizadas; se recomienda el trata-
miento intensificado de la glucemia y de los FRCV asociados.
En la poblacién pediatrica y adolescentes con DM1 es esencial
la deteccién y tratamiento precoz de los FRCV a fin de prevenir
o retrasar el inicio y progresion de eventos CV.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular; diabetes mellitus
tipo 1; tratamiento; diagndstico; control glucémico.
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ABSTRACT

The leading cause of death in type 1 diabetes mellitus (T1DM)
is cardiovascular. The duration of diabetes is one of the most
important predictors for acute myocardial infarction (AMI),
along with low-density lipoprotein cholesterol (cLDL) and
HbATc. Being diagnosed of TIDM before age 10 is been as-
sociated with a 90 times higher risk of AMI in women. It has
been proposed, that a low-grade systemic inflammation state
to be great prompt contributor.

The combination of exercise electrocardiogram and an imaging
technique provides diagnostic value for myocardial ischemia
detection and future prognosis. Cardiovascular risk assess-
ment in the older adult should be individualized by categorizing
it, according to functionality and patient’s co morbidity and cus-
tomized glycaemic and non-glycaemic targets.

People with known heart disease or multiple cardiovascular
risk factors should have personalized exercise recommenda-
tions, blood glucose intensified treatment and associated risk
factors. In paediatric and adolescent population with T1DM,
cardiovascular risk factors early screening, recognition and
treatment has become essential to prevent or delay the onset
and progression of cardiovascular events.

Key words: cardiovascular disease; type 1 diabetes treatment;
diagnosis, glycaemic control.
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INTRODUCCION

La principal causa de muerte en personas con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es de origen car
diovascular. La fisiopatologia que subyace a esta
asociaciéon aun no es del todo clara y mucha de
la informacién disponible se extrapola de estudios
realizados en DM2 o de cohortes de pacientes sin
distincion del tipo de diabetes.

Nuestro propdsito es presentar una revision de
los principales aspectos de la epidemiologia, cli-
nica, diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular (ECV) en DM1.

Epidemiologia de la enfermedad
cardiovascular en personas con DM1

¢ Incidencia y prevalencia. La mortalidad en
personas con DM1 ha disminuido significativamen-
te en los ultimos 40 anos debido al mejor manejo de
factores glucémicos y no glucémicos. Sin embargo,
el riesgo de muerte por todas las causas y cardio-
vascular en DM1 con inadecuado control glucémi-
co es ocho a 10 veces mayor que en la poblacion
general. En personas con DM1 y HbA1c <6,9%
el riesgo persiste dos veces mas elevado, por lo
que se infiere que participarian otros factores mas
alla del control metabdlico y de la HbATc. Segun
datos del United Kingdom General Practice Re-
search Database (GPRD), el primer evento CV en
DM1 ocurre en promedio 10 a 15 anos antes que
en personas sin diabetes. En el Epidemiology of
Diabetes Complications (EDC), de Pittsburgh, la in-
cidencia de eventos de enfermedad coronaria (EC)
en adultos (28 a 38 anos) con DM1 fue 0,98% por
ano y mayor al 3% anual después de los 55 anos,
lo que la convierte en la principal causa de muerte

en esa poblaciéon. La tasa de prevalencia de ECV
varia segun la edad, anos de evolucién desde el
diagnostico, edad al inicio de la enfermedad, sexoy
posiblemente segun la etnia’234567,

¢ Duracion de la DM. La duracion de la diabe-
tes es uno de los predictores méas importantes para
infarto agudo de miocardio (IAM), junto con el co-
lesterol de lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y
HbA1c. El desarrollo de DM1 antes de los 10 anos
de edad se asocia con un riesgo 90 veces mayor
de IAM en mujeres y 30 veces mayor de ECV hacia
los primeros anos de su vida adulta generando una
pérdida de anos de vida de 177 y 14,2 en mujeres y
hombres con DM1 respectivamente®® " (Figura 1).

La ECV contribuye en un 25-50% de todas
las muertes en las personas con DM1 de 10 a 19
anos de duracién, sin embargo supera el 50% en
aquellas con méas de 20 anos de evolucion'.
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Figura 1: Proporcion de muertes por ECV en cada interva-
lo de duracién de DM.
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e Sexo. En algunos estudios se observd que
las mujeres con DM1 tienen hasta un 40% mas
de riesgo de mortalidad por todas las causas vy el
doble de riesgo de eventos cardiovasculares fata-
les y no fatales en comparacion con los hombres.
Este exceso de riesgo se debe en parte a que, en
la poblacion general, el riesgo de ECV en las muje-
res es muy bajo. Ellas presentan mayor deterioro
de la sensibilidad a la insulina en la pubertad, peor
control glucémico, alteraciones del eje hipotéla-
mo-hipdéfiso ovarico y mayor proporcion de trastor
nos de la conducta alimentaria. Ademas, registran
una mayor tasa de calcificacion coronaria, de dis-
funcién endotelial y lesiones ateroscleréticas mas
extensas por lo cual se asocia a una pérdida de su
cardioprotecciéon premenopdausica?'013:14,

e Etnia. El estudio New Jersey 725y el Regis-
tro de DM1 infantil del condado de Allegheny su-
gieren que la ECV es mas frecuente en personas
de raza negra que en sus pares caucasicos. Sin
embargo, el estudio Diabetic Complications Con-
sortium (DiaComp) sugirié tasas similares de ECV
en personas con DM1 entre asiaticos, hispanos
y en poblaciones no hispénicas, aunque el bajo
numero de eventos CV no permitié establecer
conclusiones'™ 67,

Diferencia con la poblacion
general y con DM2

La ECV en las personas con DM1 se presenta a
edad mas temprana y afecta en mayor proporcion
al sexo femenino. El perfil lipidico aterogénico y la
insulinorresistencia asociados al sindrome meta-
bélico (SM) son caracteristicos en la fisiopatologia
de la DM2. Sin embargo, la epidemia de obesidad
en la poblacion general determina la apariciéon de
enfermedad metabdlica asociada a las personas
con DM1. Por otro lado, existe un aumento de la
incidencia de DM2 en ninos y adolescentes que di-
ficulta la identificacion clinica del tipo de diabetes lo
cual determina un peor pronéstico en el manejo de
ambas patologias. Como mecanismo diferencial,
en DM1 se demostré la presencia de autoinmuni-
dad cardiaca, con positividad de multiples autoan-
ticuerpos cardiacos. El proceso de aterosclerosis
parece ser fisiopatoldgicamente distinto en DM1,
se manifiesta como una enfermedad coronaria de
localizacion mas difusa y concéntrica'?3”.

Diferentes estudios expusieron la relacion en-
tre DM1 y ECV. El més importante fue el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT 1983-1993),

que incluyé 1.441 pacientes con DM1 con una du-
raciéon de la enfermedad de 1 a 15 anos, divididos
en dos ramas: una de tratamiento intensivo y otra
convencional. Demostré reduccion del 40% de los
ECV en el tratamiento intensivo. El seguimiento
de éste, llamado Epidemiology of Diabetes In-
tervention and Complications (EDIC 1993-2012),
demostréd que los ECV fueron la principal causa
de muerte en los pacientes con DM1 (22,4%), si
bien la asociacion epidemioldgica entre glucemia
y enfermedad coronaria (EC) fue débil™.

El Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Com-
plications Study (EDC), desarrollado entre 1986 y
2012, incluyd 906 pacientes con DM1. Fue un es-
tudio de corte prospectivo con una duracion de la
enfermedad de 19 anos que mostré una tasa de
riesgo anual total de EC >al 2% para individuos
con 20 anos de diagnéstico. Ademas determind
que la glucemia predice fuertemente el edema
agudo de pulmon (EAP) y la amputacion, el acci-
dente cerebrovascular (ACV). La EC tuvo una aso-
ciacién mas baja y el inicio puberal se asocié con
mayor riesgo de muerte’.

El United Kingdom General Practice Research
Database (GPRD), concluido en 2008, incluy6
7400 pacientes; fue de corte observacional y ca-
sos y controles. Concluyé que la ECV afecta igual
a ambos sexos por debajo de los 40 anos de edad
aunque después de la misma a los hombres los
afecta més. Los predictores de riesgo fueron ne-
fropatia en hombres y relacion cintura cadera e hi-
pertension arterial (HTA) en mujeres. Por su parte
el EURODIAB (Prospective Complication Study),
entre 1989 y 1994, con un numero de pacientes
de 16.362, fue un estudio observacional prospec-
tivo que tuvo una incidencia total de EC (incluyen-
do cambios en el electrocardiograma) de 9% en
siete anos. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) no
estuvo asociada independientemente con ECV. La
proteinuria fue un predictor independiente de EC
en ambos sexos y el indice cintura cadera en el
sexo masculino®®.

El Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR), de 1982, incluyd pacientes
con DM1 y DM2; fue de cohorte prospectivo y tuvo
un indice de mortalidad por enfermedad cardiaca
isquémica de 9,1 en hombres y 13,5 en mujeres
con diagndstico de DM1 antes de los 30 anos, en
el cual el predictor mayor fue la nefropatia?°.

El estudio Coronary Artery Calcification in Type 1
Diabetes (CACTI), de principios de 2000, con 1.416
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pacientes, mostrd calcificacion arterial coronaria
detectable al inicio en el 49% de los hombres vy el
28% de las mujeres, con progresion durante el se-
guimiento en 52,5% de los hombres y 34% de las
mujeres. Esto se asocié con un aumento del riesgo
de albuminuria y retinopatia diabética proliferativa®.

El estudio de New Jersey, con 725 pacientes,
mostréd ocho veces més ACV en la etnia blanca,
mientras que el Allegheny County Type 1 Diabe-
tes Registry con un N de 1.075 pacientes tuvo una
mortalidad por ECV mayor en la etnia blanca. Ade-
mas asocid el diagnéstico antes de los 10 anos
de edad con un riesgo 30 veces superior de EC e
IAM, y 90 veces superior el riesgo para mujeres y
muerte (18 anos antes que sus padres sin DM). A
su vez, el sexo femenino tuvo 40% mas de riesgo
de mortalidad por todas las causas y el doble de
riesgo de eventos vasculares fatales, mayor tasa
de calcificacién de la arteria coronaria, disfuncion
endotelial y lesiones aterosclerdticas mas exten-
sas en comparacién con hombres con DM 1516,

El estudio Australian National Diabetes Audit
(ANDA), con 1.600 pacientes y 16 anos de antigle-
dad de la enfermedad, demostré que los factores
de riesgo cardiovascular mas frecuentes fueron
HTA (21,9%), dislipidemia (89,4%), sobrepeso/
obesidad (56,4%), tabaquismo (38,5%), albumi-
nuria (31,1%) y HbATc 7% (81%)?2.

El registro Nacional de Diabetes en Suecia, un
estudio de cohorte de 27195 pacientes, indicod
que la edad de inicio de la DM1 es un determinan-
te importante de supervivencia y ECV. El riesgo
de muerte prematura por cualquier causa y ECV
con mal control glucémico es ocho a 10 veces
mayor que en la poblacién general. La HbAlc <
a 6,9 tiene un riesgo dos veces mas alto. La tasa
de amputacion no traumatica fue del 0,4 al 72%
por ano. A los 65 anos de edad la probabilidad de
amputacion fue de 11% en mujeres y 20,7% en
hombres, esto equivale a 86 veces mayor que la
poblacion general. El anélisis hdngaro, con 11.863
pacientes, de cohorte retrospectivo, demostré
que la mortalidad por todas las causas fue mayor
en pacientes con DM1 con un cociente de riesgo
de 2,17 (IC 95% 1,95-2,41; P<0,0001). El riesgo
de IAM y ACV no fue significativamente diferente
en pacientes con DM1 comparado con DM222324,

El Scottish Registry Linkage Study (SRLS) in-
cluyd 21.789 pacientes al comparar individuos con
DM1 con personas sin DM. La incidencia del pri-
mer ECV y mortalidad en DM1 fue 3 para mujeres

y 2,3 para varones, y la mortalidad por todas las
causas fue 2,6 en mujeres y 2,7 en varones. La
DM1 entre 60 a 69 anos se asocio a tres muertes
adicionales por cada 100 por ano entre los hom-
bres con DM1 (28,51/1.000 personas anos en
riesgo), y dos por cada 100 por afo para mujeres?.

El Swedish National Diabetes Register fue un
estudio sueco que compard la terapia con microin-
fusor de insulina vs las inyecciones multiples y la
mortalidad cardiovascular con 18.168 casos, de los
cuales 2.441 usaban infusor y 15.727 inyecciones.
Concluyd que el cociente de riesgo para personas
con infusores fue menor (0,55) para EC fatal, 0,58
(0,40 a 0,85) para ECV fatal (EC y ACV) y 0,73 (0,58
a 0,92) para todas las causas de mortalidad?®.

Fisiopatologia de DM1 y ECV

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio cré-
nico y progresivo. Particularmente en la DM1 habria
una mayor contribucién de un estado de inflamacion
sistémica de bajo de grado. Varios estudios demos-
traron que luego del diagndstico existiria un aumen-
to de los niveles de marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva (PCR), IL 6, fibrindgeno y otros
mediadores como el ligando CD40%2728,

La aterosclerosis comienza con la activacion y le-
sion endotelial que lleva al depdsito lipidico de LDL
modificadas en la intima y su posterior oxidacion para
iniciar la formacién de la estria grasa y progresar en
el desarrollo de la placa aterosclerdtica®. (Figura 2).
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Figura 2: Resumen de los mecanismos

asociados a ECV en DM1.

El dafo vascular inducido por la hiperglucemia
crénica se centra en los mecanismos asociados
a las complicaciones crénicas de la diabetes, en
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especial la formacion de productos de glicacion
avanzada (en inglés, advanced glycation end pro-
ducts, AGEs) y el aumento en la expresion de
sus receptores asociados a ligandos activadores
(RAGEs, sus siglas en inglés)®. La union a RAGEs
induce la produccién de especies reactivas de oxi-
geno (ROS, sus siglas en inglés) que activan vias
proinflamatorias (NFkB), estimulan la proliferacion
de células musculares lisas y modifican proteinas
vasculares. Ademas, la hiperglucemiay el aumen-
to de 4cidos grasos libres generan menor activi-
dad de oxido nitrico endotelial (eNOS) con dismi-
nucién de éxido nitrico (ON), mayor produccion de
sustancias vasoactivas como la endotelina-1, la
expresion de moléculas de proliferacién y adhe-
sién celular (ICAM-1, VCAM-1)3021,

Se ha demostrado que el polimorfismo gené-
tico podria influir en la progresién y el prondstico
de la ECV en personas con DM1. El modelo més
estudiado es el genotipo de la haptoglobina que
posee tres subtipos. Se halld que el genotipo de
haptoglobina 2-2 esta presente en un 47% de las
personas con DM1 vy se asocia al doble de ries-
go de incidencia de ECV comparada con aquellos
con el subtipo 1-1. A su vez, hay estudios que
describen cémo cambios epigenéticos impulsan
la expresion persistente de genes proinflamato-
rios, incluso después de normalizada la glucemia
("memoria metabdlica” )%,

Evaluacion del riesgo
cardiovascular en personas con DMI1

Factores de riesgo tradicionales

Los factores de riesgo tradicionales parecen
funcionar de manera diferente en DM1 determi-
nando un riesgo adicional sinérgico mas que adi-
tivo. La edad, la duracion de la diabetes, la pre-
sién arterial sistolica (PAS), la HbA1c, el cLDL, la
albuminuria y la velocidad de filtrado glomerular
estimada (VFGe) son variables que interactlan en-
tre si como factores de riesgo cardiovascular en
DM1. La HbA1c y la albuminuria son los predic-
tores mas importantes de mortalidad y ECV. La
duracion de la diabetes, la albuminuria y la PAS
tienen interacciones estadisticamente significati-
vas con HbA1¢®101,

1) Control glucémico. Nuevas evidencias des-
de el estudio Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiolgy of Diabetes Intervention and
Complications (DCCT/EDIC) establecen que el con-

trol glucémico éptimo temprano en DM1 lograria a
largo plazo beneficios en la reduccién de la ECV'™®.

¢ Hiperglucemia. La hiperglucemia tiene un
efecto mas marcado en DM1 que en DM2. La
HbAc se relaciona més fuertemente con eventos
cardiovasculares fatales que no fatales, aln con
HbA1c <6,9%. Existe un 2% de aumento de RR
de mortalidad cardiovascular para cada aumento
de mmol/mol de HbA1c (HR=1.02; IC95%, 1,017-
1,023) 0 ~23% por cada 1% de diferencia de
HbA1c®10M,

¢ Hipoglucemia. En personas con ECV pre-
establecida, la hipoglucemia se asocia a un HR
de 1.61 (IC95%; 1,17-2,22) para eventos CV. Un
estudio de cohorte retrospectivo reciente sobre
la base de datos del Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) informé un HR de mortalidad por
todas las causas de 1,98 en pacientes con DM
gue habian experimentado al menos un episodio
de hipoglucemia severa'0-3435:36,

e Variabilidad glucémica. El incremento de la
variabilidad glucémica en adolescentes con DM1
se asocia con un aumento de inflamacion. Varia-
ciones en la glucemia, en lugar de valores absolu-
tos o promedios en el tiempo, pueden vincularse
mas fuertemente con resultados cardiovasculares
desfavorables. Se necesitan més estudios longi-
tudinales para explorar los efectos a largo plazo®.

2) Hipertension arterial

La PAS es uno de los cinco predictores mas
importantes de mortalidad y ECV en personas con
DM1, y presenta una relacion casi lineal con la
muerte vy la insuficiencia cardiaca (IC). La PAS es
un poderoso predictor de ECV, particularmente de
accidente cerebrovascular (ACV). Por cada aumen-
to de un mmHg en la PAS se asocia con un riesgo
de 1,5% (HR 1.015; IC95%, 1,011-1,02) para ACV,
lo que representa un riesgo de 16% (12-20%) por
cada aumento de 10 mmHge.

El estudio Pittsburgh mostré que la HTA fue
el principal factor de riesgo de ECV e insuficien-
temente controlado, atribuyéndose que su ma-
nejo subodptimo podria ser causa de la pérdida
de proteccién de ECV asociada al sexo femenino
en DM1%.

3) Dislipemia

Los niveles plasmaticos de c-LDL se asocian con
un riesgo 35-50% mayor de ECV por cada aumento
de un mmol/l (38,7 mg/dl), especialmente asocia-
do a infarto agudo de miocardio (IAM) (HR=1.47;
IC95%, 1,39-1,55). No obstante, el ¢c-LDL no pare-
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ce ser un buen marcador de RCV en la prevencion
primaria en pacientes con DM1. Los niveles plas-
maticos de colesterol aparentemente normales en-
contrados en personas con DM1 ocultan un perfil
lipidico aterogénico, caracterizado por un aumento
de lipoproteina de densidad intermedia, LDL pe-
quefnas y densas (LDLpd) y HDL disfuncional. La
presencia de hipertrigliceridemia también se asocia
a un riesgo de ECV mas fuerte que en la poblacién
general®™®,

4) Enfermedad renal

La nefropatia diabética aumenta el riesgo de
ECV y contribuye al exceso de mortalidad, espe-
cialmente después de los primeros 10 anos del
inicio de la DM1. La albuminuria se asocia con un
riesgo entre dos a cuatro veces mayor de compli-
caciones cardiovasculares y muerte. La VFGe es
uno de los predictores méas importantes de hos-
pitalizacion por IC junto con HbA1c, c-LDL, PAS y
duracion de la diabetes®,

5) Obesidad e insulinorresistencia

La obesidad en DM1 se ha asociado a la insu-
linoterapia intensificada y a la epidemia de obe-
sidad en la poblacién general. Datos del EDIC
muestran un incremento de la prevalencia de obe-
sidad del 1-31% a 12 anos de seguimiento. En el
EDC, el indice de masa corporal (IMC) asociado
con menor mortalidad fue entre 25-30 kg/m?. La
obesidad central como parte del SM implica un
incremento exponencial del riesgo CV. EI SM au-
menta en presencia de nefropatia diabética y se
asocia a un control glucémico subdptimo. Aque-
llos con SM tienen un OR 3,75 veces de presen-
tar nefropatia diabética (IC del 95%: 2,89-4,85).
El estudio Coronary Artery Calcification in Type 1
Diabetes (CACTI) mostré que en DM1 con insuli-
norresistencia medida por clamp en DM1 era un
predictor de la extensién de la calcificacién en las
arterias coronarias*”21%,

6) Tabaquismo

La prevalencia de tabaquismo en adultos con
DM1 en diferentes estudios oscila entre 7-35%.
El consumo de tabaco incrementa el riesgo de
nefropatia, retinopatia y neuropatia, posiblemente
secundario a un aumento de la inflamacion y dis-
funcion endotelial™®,

7) Retinopatia diabética

Predictor independiente de ECV y mortalidad
por todas las causas en DM1 con un OR=4.10
(1IC95%, 1,50-11,18). Las formas graves de reti-

nopatia diabética (RD) se asocian con el score de
calcificacion arterial coronaria (CAC), incluso en
ausencia de sintomas®*'.

8) Disautonomia cardiaca

La disautonomia cardiaca podria precipitar ECV
a través de la pérdida de la integridad de las fibras
nerviosas simpaticas en arterias epicardicas por
neuropatia autonémica cardiaca (NAC) que con-
tribuiria a un deterioro de la regulacion del flujo
sanguineo miocardico*?.

Factores de riesgo
no tradicionales (emergentes)

Se han propuesto nuevos marcadores para
mejorar la predicciéon del riesgo CV, sin embargo,
la evidencia disponible es escasa como para in-
cluirlos en forma rutinaria.

La Apo B y apolipoproteina Clll se asociaron a
ateroesclerosis y nefropatia en DM1. Existiria un me-
nor efecto antinflamatorio ante la presencia de HDL
disfuncional. La lipoproteina a (Lpa) es un factor de
riesgo independiente y genéticamente determinado
para ECV. Estudios observacionales sugieren que los
niveles de Lpa mayor de 30 mg/dl pueden ser de va-
lor en la prediccién de ECV en personas con DM1%,

Elevadas concentraciones plasmaticas de pro-
teina c reactiva (PCR) se correlacionan con marca-
dores de disfuncién endotelial en DM1, incluso en
ausencia de ECV. Otros marcadores propuestos
son los niveles de cistatina C y MMP-21043,

Calculo del riesgo de ECV en DM1

Existen distintas calculadoras de riesgo cardio-
vascular en diabetes, pero ninguna de ellas se ade-
cla a la poblacién Argentina. La calculadora de ries-
go del United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) esté disenada para personas con DM2 y
subestima el riesgo de ECV en DM1. La calculado-
ra de riesgo QRISK3-2018 considera la presencia y
tipo de DM para determinar el riesgo de desarrollar
IAM o ACV en los proximos 10 anos, pero se desa-
rrollé para la poblacién inglesa. La calculadora de
riesgo Steno T1 predice un primer evento cardio-
vascular a cinco y 10 anos en pacientes con DM1 e
incluye 10 factores de riesgo, pero fue desarrollada
y validada en la poblacién danesa™.

Segun las guias de la Sociedad de Cardiologia
Europea, el riesgo de ECV en DM se puede clasi-
ficar en tres categorias. Las personas con riesgo
CV muy alto tienen un riesgo de muerte por ECV
a 10 anos >10% (Tabla 1)".
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Riesgo Pacientes con DM y ECV establecida
muy alto | u otro dafio de 6rgano blanco?

o tres 0 mds factores de riesgo mayores®

0 DMT1 de inicio temprano de larga duracion (>20 afios)
Riesgo Pacientes con DM duracién >6=10 afos sin dafo

alto de 6rgano blanco mas cualquier otro factor de
riesgo adicional

Riesgo
moderado

Pacientes jévenes (DM1 <35 afios 0 DM2 <50 afios)
con DM duracion <10 afios, sin otros factores de
riesgo

Fuente: Tomado y adaptado sin autorizacion de Cosentino F, et al.”.
@ Proteinuria, insuficiencia renal definida por VFGe >30 ml/
min/1,73m?, hipertrofia ventricular izquierda o retinopatia.

b Edad, hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo, obesidad.

Tabla 1: Categorias de riesgo cardiovascular en DM.

Estudios complementarios para
evaluacion cardiovascular en DM1

Si bien en todo paciente con DM1 debe rea-
lizarse una evaluacién cardiovascular, aun resulta
controvertido cémo abordarla™.

El electrocardiograma (ECG) en reposo puede
detectar un IAM silente en el 4% de las personas
con DM vy se recomienda en todo paciente con
DM1. Si bien la medicién del grosor de la intima
media carotidea se asocia con ECV, la deteccién
de placas carotideas demostrd un valor incremen-
tal por encima de dicha medicién para detectar
ECV asintomatica en DM. Ademas, la placa eco-
lucida y el grosor de la placa son predictores inde-
pendientes de eventos CV'01",

La ecocardiografia transtoracica, si bien no
ha mostrado reduccién de eventos, es una he-

rramienta de bajo costo y accesible que permite
detectar hipertrofia ventricular y anormalidades
parietales, asi como evaluar funcion sistdlica y
diastélica contribuyendo a estratificar estos pa-
cientes. El ecocardiograma, la calcificacion arterial
coronaria (CAC) y el indice tobillo-brazo (ITB) pue-
den considerarse como modificadores de riesgo
en aquellos con riesgo moderado o alto de ECV.
El ITB se asocia con aumento del riesgo de mor
talidad cardiovascular y por cualquier causa en pa-
cientes cony sin DM™,

La combinacion de ECG de ejercicio y una téc-
nica de imagen proporciona valor diagnéstico para
la deteccion de isquemia miocardica y pronéstico
incremental en pacientes con DM. La prueba de
esfuerzo con imagenes de perfusién miocardica o
ecocardiografia de estrés permite la detecciéon de
isquemia miocardica silente. Las pruebas evoca-
doras de isquemia pueden indicarse en individuos
asintométicos de muy alto riesgo, con ECG anor
mal, antecedentes de ACV o enfermedad arterial
periférica (EAP), score de calcio coronario eleva-
do, proteinuria o insuficiencia renal.

La evaluacion sistematica de presencia de enfer
medad coronaria a través de angiotomografia en pa-
cientes con DM1 asintomaticos no demostré mejorar
eventos CV mayores comparado con un tratamiento
médico agresivo de los factores de riesgo CV".

La Tabla 2 resume las recomendaciones para
evaluar el riesgo CV en pacientes con DM2 que se
considera extrapolable a DM1'.,

Recomendaciones Clase de Nivel de
recomendacion | evidencia

Evaluacidn rutinaria de albuminuria para identificar pacientes con riesgo de desarrollar disfuncién renal o | B

con alto riesgo de ECV futura

Electrocardiograma en pacientes con DM con diagnéstico de HTA o sospecha de ECV |

Considerar evaluacion de placas carotideas y/o femorales con ecografia arterial como modificador de riesgo lla B

en pacientes asintomdticos con DM

Considerar score CAC por tomograffa como modificador en la evaluacién de riesgo cardiovascular en Ilb B

pacientes asintomatico con DM con riesgo moderado

Considerar angiograffa coronaria por tomograffa o imagen funcional (perfusién miocérdica con Ilb B

radionucleétido, RMN cardiaca, ecocardiografia, estrés con ejercicio o farmacoldgica) en pacientes

asintomaticos con DM para screening de ECV

Considerar ITB como modificador de riesgo en la evaluacion del riesgo cardiovascular Ilb B

Considerar deteccién de placas ateroscleréticas en arterias carétida o femoral por tomografia 0 RMN como Itb B

modificador de riesgo en pacientes con DM con riesgo moderado o elevado de ECV

No se recomienda ecografia con medicién del grosor intima-media carotideo como screening de riesgo 1 A

cardiovascular

No se recomienda la evaluacién rutinaria de biomarcadores circulantes para estratificacién de riesgo cardiovascular | 1l B

No se recomienda el uso de scores de riesgo desarrollados para la poblacién general para la evaluacion del 1

riesgo cardiovascular en pacientes con DM

Fuente: Tomado y adaptado sin autorizacion de Cosentino F, et al.”.

ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; CAC: calcificacion arterial coronaria;

RMN: resonancia magnética nuclear; ITB: indice tobillo-brazo.

Tabla 2: Recomendaciones para el uso de pruebas de laboratorio, electrocardiograma e imagenes para evaluar el riesgo

cardiovascular en pacientes asintomaticos con diabetes.
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Presentacion clinica de ECV en DM1

Enfermedad coronaria

¢ Epidemiologia. La DM1 se asocia a un mayor
riesgo de EC que la poblaciéon general y con similar
presentacion en la DM2. La incidencia de eventos
coronarios en pacientes con DM1 es del 16% a 10
anos del diagnéstico y la edad media de inicio de los
mismos se encuentra alrededor de los 30 anos. La
incidencia acumulada de EC oscila entre 2,1y 19%,
y la mayoria de los estudios informa incidencias acu-
muladas de 15% durante 15 anos de seguimiento”.

¢ Fisiopatologia. La lesién de la placa ateros-
clerdtica en DM1 se presenta con mayor calcifica-
cion de la intima, rigidez arterial y carga de lipidos
y macroéfagos cuando se compara con la poblacion
control. Estos hallazgos se encuentran desde la pri-
mera década del diagnéstico de DM y se observa
una estenosis Mas severa con COMPromiso Mas
extenso (multiples vasos) y distal en comparacion
con la poblacién general#445,

La nefropatia diabética es un factor predictivo
independiente. El rol del control glucémico es con-
trovertido; no se ha demostrado asociacion entre
control glucémico/HbA1c y aparicién de EC'444647

¢ Diagnéstico de EC. El diagnodstico de angina
cronica estable es clinico a partir del interrogatorio
de los sintomas. Una vez establecido, una prueba
evocadora de isquemia permitird una adecuada es-
tratificacion. En algunos casos, como pacientes
sintomaticos a baja clase funcional, deterioro de la
funcién ventricular o alto riesgo isquémico, se ne-
cesitara estudiar la anatomia coronaria por cinecoro-
nariografia (CCG) para evaluar revascularizaciéon*4748,

Enfermedad arterial periférica

Son predictores para enfermedad arterial peri-
férica (EAP) la edad, sexo masculino, antecedentes
de lesiones en los pies o Ulceras, HTA, niveles de
c-LDL, HbA1lc, duracion de la DM1, albuminuria, fil-
trado glomerular disminuido, tabaquismo vy retinopa-
tia diabética. En un metaanalisis, que incluyd cinco
estudios con pacientes DM1, se observé que con
cada aumento del 1% en HbA1c el riesgo de EAP
aumento6 en un 18%. Sin embargo el control glucé-
mico agresivo no redujo la tasa de oclusién arterial
pero si disminuyd la calcificacion arterial periférica”®.

¢ Epidemiologia. En DM1 la tasa de amputacion
ocurre entre 0,4-72% por ano. Datos de una base
sueca informo que a los 65 anos de edad en personas
con DMT1, la probabilidad acumulada de amputacién

fue de 11 y 20% para mujeres y hombres respecti-
vamente. La tasa de amputacion en esta poblacion
era casi 86 veces mayor que en la poblacién general’.

¢ Diagnostico. La EAP puede ser asintomatica
0 presentar sintomas tipicos, como la claudicacion
intermitente, dolor en reposo, ulceracién distal o
gangrena. El diagnéstico se realiza por anamnesis
y examen fisico CV. La medicion del ITB puede ser
de utilidad pero muchas veces la calcificacion arte-
rial, comUnmente vista en pacientes con diabetes,
puede hacer no compresibles las arterias resul-
tando un ITB erréneo. Por lo tanto, puede ser de
mayor utilidad el indice dedo-brazo. El eco-doppler
arterial de miembros inferiores puede evaluar la
presencia de placas y su repercusion hemodinami-
ca. La evaluacién anatomica a través de resonancia,
angiotomografia o estudio hemodinamico puede
indicarse en aquellos pacientes que se plantea re-
vascularizaciéon. Se aconseja el uso combinado de
los mismos o la adicidon de otros métodos como
la perfusion transcuténea de oxigeno. La EAP tie-
ne iguales objetivos de prevencion secundaria en
cuanto al control de los factores de riesgo que la
enfermedad cardiovasculart®®05',

Neuropatia autondmica cardiaca

¢ Epidemiologia. Las estimaciones de la pre-
valencia de NAC en DM1 varian ampliamente
debido a las diferentes definiciones y prueba de
diagndstico utilizadas. Se considera que puede
afectar hasta el 40% de las personas con DM1.
La isquemia miocardica silente es mas comun en
presencia de NAC”.

e Diagnéstico. La neuropatia en DM1 puede
manifestarse como taquicardia o bradicardia en
reposo, intolerancia al ejercicio, hipotensiéon ortos-
tatica, pérdida de la disminucién nocturna de la pre-
sion arterial o isquemia miocérdica silenciosa. Un
indicador temprano es la variabilidad reducida de la
frecuencia cardiaca, evaluada clinicamente por una
frecuencia cardiaca fija de 80 a 90 latidos por minu-
to. Para su diagnoéstico se utiliza el Test de Ewing’.

Enfermedad cerebrovascular

¢ Epidemiologia. La DM1 se asocia con incre-
mento de ACV desde edades mas tempranas que
en la poblaciéon general. En registros suecos la tasa
de incidencia en personas con DM1 de 15 a 49
anos es de 130/100.000 personas/ano vs controles
de 8/100.000 con una tasa de incidencia estanda-
rizada (TIE) de 179 y 26,1 en hombres y mujeres
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respectivamente. El riesgo acumulativo a 10 anos
para ACV isquémico fatal o no fatal en personas
con DM1 entre 15 a 49 anos es de 40,9%, y es me-
nor en DM2 (29,7%) y en los controles (12%)%253,

¢ Fisiopatologia. Se describen los mismos fac-
tores de riesgo CV que en la enfermedad ateroscle-
rética: disfuncion endotelial, inflamacién sistémica
y rigidez arterial. Existirlan cambios tempranos en
las cardtidas con incremento del grosor de la inti-
ma arterial y aterosclerosis temprana®.

¢ Presentacion clinica y factores de riesgo. El
ACV isquémico es la forma de presentacion clinica
maés frecuente como se observa en la Tabla 3%.

En registros suecos (Swedish National DT Re-
gister) de personas con DM1 con una edad media
de 35,5 anos y 20 anos de evolucion, luego de
un periodo de seguimiento por ocho anos, se en-
contraron como principales factores de riesgo a la
HbA1c, la proteinuria y la dislipemia. No se hallé
relacion con los anos de duracion de la diabetes.
En el mismo estudio se detectd que las personas
con DM1 tuvieron un mayor riesgo de ACV isqué-
mico (RR ACV isquémico: 3,29 vs hemorrdgico:
2,49), excepto en el grupo con mayores niveles de
HbA1c, donde fue mayor el riesgo de ACV hemo-
rradgico en aquellos con HbA1c >9,7% (HR ACV
isquémico 7.9 y hemorréagico 8,17)%.

Mientras que para el ACV isquémico se obser
v6 que los principales factores de riesgo fueron la
duracion de DM1 (RR 1.06 [IC 95% 1,04-1,08]), la
nefropatia diabética (2,81 [1,75-4,71]), la PAS (1,02
[1,01-1,03]), el tabaquismo (1,93 [1,23-3,02]) y la
HbA1c (1,23 [1,06-1,41]); en el ACV hemorragico
se han descripto: IMC (0,89 [0,81-0,98]), nefropatia
diabética (2,77 [1,20-6,42]), PAS (1,02 [1,00-1,03]) y
retinopatia diabética severa (2,99 [1,18-755])%".

Odds ratio/riesgo relativo/cociente de riesgo
ACV ACV Infarto Infarto Hematoma ACV
isquémico | trombdtico | oclusivo lacunar | intracerebral | Total
(grandes | (pequefios
arterias) Vasos)
6,3 6,4 7,2 7,2 3,8 4,7
(4,0-9,80) | (3,9-10,5) | (3,2-16,2) | (3,2-16,1) | (1,2-11,8) | (3,3-6,6)

Fuente: Adaptado sin autorizacion de Janghorbani M, et al.*®.
ACV: accidente cerebrovascular.

Tabla 3: Presentacion clinica.

El ACV hemorragico tiene menor frecuencia de
aparicion, pero la sobrevida al aho es menor que en
el ACV isquémico (52 vs 87% respectivamente)%.

En la mayoria de los estudios, la PAS se en-

cuentra fuertemente asociada con ACV, con un
RR de 1.20 (1,11-1,29)%°. Otros factores de riesgo
son la microalbuminuria, HR: 3.2 (1,9-5,6), la ma-
croalbuminuria, HR: 4.9 (2.9-8.2), la enfermedad
renal terminal, HR: 75 (4,2-13,3) v la retinopatia
diabética severa, HR: 3.0 (1,9-4,5)%°.

¢ Estudios diagnésticos. Historia clinica: inte-
rrogar sobre la presencia de HTA, retinopatia y ne-
fropatia, factores de riesgo fuertemente asociados a
ACV; exdmenes de laboratorio; estudios por image-
nes (TAC de cerebro para diferenciar isquémico vs
hemorragico; RMN de cerebro) y angiogréaficos, asi
como estudios para detectar fuentes emboligenas
en casos con sospecha de causa cardioembdlica®.

Insuficiencia cardiaca

Se define como la enfermedad del musculo
cardiaco donde el miocardio es estructuralmente vy
funcionalmente anormal, en ausencia de enferme-
dad arterial coronaria, HTA, enfermedad valvular o
desordenes congénitos. Se presenta inicialmente
con hipertrofia cardiaca, fibrosis intersticial y un feno-
tipo restrictivo con disfuncién diastélica, que puede
evolucionar a la posterior aparicion de |C con sinto-
matologia clinica y disfuncién sistdlica. Sin embargo,
en algunos trabajos se ha descripto que la cardiomio-
patia diabética (CMD) podria presentarse de inicio
con fenotipo dilatado, con remodelado excéntrico del
ventriculo izquierdo (VI), fraccion de eyeccion (FEy)
del VI reducida y disfuncion sistdlica, relacionandose
con muerte del cardiomiocito por autoinmunidad®'.

¢ Epidemiologia. La prevalencia de IC en DM1
es del 19 al 26%. En un estudio con 20.985 per-
sonas con DM1 la incidencia de IC fue 3,38 even-
tos por 1.000 pacientes/afio (IC95%, 3,12-3,65). El
RR de IC en personas con DM1 con mal control
metabdlico (HbATc >10,5%) fue de 3,98 (IC95%,
2,23-714) comparado con personas con buen
control (HbA1c <6,5%). La incidencia fue de 1,42
a 5,20/1.000 personas/ano en relacion a HbAlc
6,5% vs 10,5% respectivamente. En personas
con DM1, cada 1% de incremento de HbA1c se
asocié con un 30% de aumento de incidencia de
IC, independientemente de otros factores de ries-
go CV. En personas con DM1 de 55 a 64 afos
la incidencia fue de 2,1/1.000 personas/ano y en
cohortes de 41 a 45 anos de 2,4/1.000 personas/
ano. Los factores de riesgo estadisticamente sig-
nificativos fueron los mayores niveles de HbA1c
(RR 1.30), IMC (RR 1.05), edad (RR 1.64), duracion
de la DM (RR 1.34) y PAS (RR 1.15)5263,
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¢ Fisiopatologia. La hiperglucemia crénica deter
mina cambios metabdlicos en el cardiomiocito y es-
tablece anormalidades morfolégicas y funcionales.
En algunos estudios se ha demostrado la aparicion
de cambios funcionales subclinicos del VI como la al-
teracion de la distension longitudinal del VI en ninos
con DM1, medidos a través de estudios de image-
nes. Dicha alteracion podria considerarse como un
marcador temprano de CMD subclinica, la cual se
caracteriza por anormalidades estructurales y fun-
cionales que incluyen hipertrofia, dilatacion, fibrosis
y alteraciéon de la senalizacion celular del cardiomio-
cito. Los cambios fisiopatoldgicos que determinan
fibrosis y rigidez predisponen mas tardiamente a la
IC. En ecocardiogramas de personas jévenes con
DM1 de 5,6 anos de evolucion ya se evidencia la
aparicion temprana de disfuncion diastélica®?6385,

Existen distintos fenotipos de IC en la CMD.

- CMD con fenotipo restrictivo con FEy preser
vada: fibrosis intersticial por productos de glica-
cion avanzada vy lipotoxicidad.

- CMD con fenotipo dilatado con FEy disminui-
da: muerte del cardiomiocito por autoinmunidad,
alteracion microvascular e hipoxia®.

¢ Evolucion de la cardiomiopatia a IC clini-
ca. El primer estadio de la CMD es clinicamente
asintoméatico y puede evolucionar a la IC clinica.

- Estadio I: fibrosis y rigidez con disminucién
de la compliance del VI caracterizada por hipertro-
fia y deterioro del llenado diastélico, incremento
del llenado atrial y prolongacién de la relajaciéon
isovolumétrica con aumento de la presion de fin
de diastole del VI.

- Estadio II: hipertrofia del VI, remodelado car
diaco, disfuncion diastolica del VI y aparicion de
sintomas de IC con FEy conservada (FEy >50%).

- Estadio IlI: dilatacién del VI, disfuncion sistoli-
ca con disminucion de la FEy (FEy <50%) y apari-
cion de IC clinica (disnea, ritmo de galope, signos
de congestién pulmonar).

La CMD puede clasificarse segun se observa
en la Tabla 4%,

Estadio CMD Estadio 1 Estadio 2

Estadio 3 Estadio 4

IC diastdlica con fraccién
de eyeccidn preservada

IC sintomdtica con
disfuncion sistélica y

IC sintomdtica con
contribucién de

IC sintomdtica con
contribucién de

diastdlica HTA, enfermedad enfermedad arterial
microvascular o viral coronaria
Estadio A Estadio B Estadio C Estadio D

American Colleage of Persona con riesgo

Asintomatica con

IC sintomadtica, con IC refractaria que requiere

Cardiology/ American asintomdtica y sin cambios estructurales cambios estructurales intervenciones especiales
Heart Association cambios estructurales cardfacos cardfacos

(ACC/AHA)

Clase funcional Clase 1 Clase 2 Clase 3 Clase 4

New York Heart
Association (NYHA)

Asintomatica, sin
limitacién de la actividad
fisica

Leve limitacién durante la
actividad fisica habitual.
Fatiga, palpitaciones,
disnea o angina

Presencia de sintomas en
reposo. No puede realizar
actividades diarias sin
disconfort

Marcada limitacion,
con sintomas durante
actividad fisica minima

Fuente: Gulsin GS, et al.®*.

IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial, CMD: cardiomiopatia diabética.

Tabla 4: Clasificacion de la CMD.

e Métodos diagnosticos. Los més frecuente-
mente utilizados son: ecocardiograma doppler co-
lor, tomografia axial computarizada (TAC) y RNM
cardiaca, los cuales permiten detectar cambios en
la estructura (fibrosis) y la funcién cardiaca®’.

- IC diastélica (fenotipo restrictivo): ecocardio-
grama doppler: FEy >50%, indice de llenado de
fin de diastole del VI <97 ml/m?. Doppler tisular
E'E >15.

- |C sistdlica (fenotipo dilatado): ecocardiogra-
ma doppler. FEy <50%, indice de llenado de fin
de diastole del VI >97 ml/m?2.

Es importante aclarar que en todo paciente

con DM1 e IC debera descartarse la cardiopatia
isquémica a través de estudios funcionales o ana-
tomia coronaria segun su valoracion individual.

¢ Biomarcadores. Niveles elevados de pépti-
do natriurético atrial y péptido natriurético cere-
bral (brain natriuretic peptide, BNP) pueden servir
como marcadores tempranos en l0s primeros es-
tadios de CMD e IC. Sin embargo, el BNP puede
tener falsos positivos en pacientes con obesidad,
mayor edad, uso de inhibidores del sistema renina
angiotensina y disfuncion renal. Por el momento
estudios de iméagenes, laboratorios y ergometria
no son lo suficientemente sensibles para diagnos-
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ticar la disfuncion subclinica en los primeros esta-
dios de CMD#%,

Intervenciones no farmacologicas
en personas con DM1y ECV

Existe escasa literatura sobre estrategias no farma-
colégicas efectivas para el manejo de ECV en DMT,
por lo cual las recomendaciones en esta poblacion se
basan en la evidencia obtenida de estudios en DM2.

Las guias incluyen recomendaciones sobre es-
tilo de vida saludable que consensuan objetivos
nutricionales con intervenciones activas para el
manejo de la obesidad abdominal, disminuyen el
consumo de sodio, evitan el sedentarismo, esta-
blecen metas de actividad fisica alcanzables, efec-
tivizan el asesoramiento sobre el cese tabaquico
y el consumo moderado de alcohol, e incluyen a
los pacientes en programas educativos locales es-
tructurados a fin de optimizar el control glucémico
y otros factores de riesgo CV (FRCV).

¢ Educacion. Es esencial promover la autoges-
tién en diabetes para fomentar la adherencia al tra-
tamiento. La informacién debe incluir consejos so-
bre estilo de vida saludable, monitoreo glucémico,
administracion apropiada de farmacos, manejo en
dias de enfermedad, ventajas y efectos adversos
potenciales de los medicamentos prescriptos®6e,

¢ Peso saludable. Los estudios DCCT/EDIC,
EDC, CACTI y EURODIAB mostraron aumento
en la prevalencia de la obesidad en DM1 y SM, y
detectaron un efecto sinérgico sobre ECV por su
asociacién con insulinorresistencia. La obesidad,
en especial la distribucion central, se asocia a ma-
yor adiposidad visceral, HTA, dislipemia y resisten-
cia a la insulina en DM1. Ademas, es un factor de
riesgo de ECV que se ha relacionado con aumento
de la morbimortalidad®'®2",

e Asesoramiento nutricional. No hay dife-
rencias respecto de la alimentacién sugerida en
DM2, pero se refuerza el conteo de hidratos de
carbono con un enfoque individualizado y flexible
segun el esquema de insulinoterapia utilizado.
Se sugiere sustituir grasas saturadas por grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas (similar a la
dieta mediterranea) por su asociacion con menor
riesgo de aterosclerosis; incentivar el consumo
de alimentos ricos en acidos grasos omegas n-3
de cadena larga, presente en el pescado (EPA vy
DHA), las nueces y semillas; se recomienda evitar
alimentos y bebidas con un indice glucémico alto

y aumentar el consumo de fibra soluble a través
de la ingesta de frutas y verduras (fuentes de po-
tasio y magnesio). También debe desalentarse el
consumo excesivo de alcohol dado que inhibe la
gluconeogénesis, favorece la hipoglucemia y pro-
mueve la pérdida de autocuidado. El consumo de
sodio sugerido es <2.300 mg/dia®”®,

¢ Inactividad fisica y sedentarismo. El ejer
cicio combinado aerébico y de resistencia me-
jora la presion arterial, el control glucémico, la
sensibilidad a la insulina, la funcién endotelial, la
fuerza muscular, los niveles de c-LDL y las com-
plicaciones microvasculares. El incremento del
fitness cardiorrespiratorio mejora los pardmetros
metabdlicos y reduce la morbimortalidad CV. La
actividad fisica estructurada también parece mejo-
rar la enfermedad macrovascular en personas con
DM1. Las principales barreras son la hipoglucemia
y el control glucémico subdptimo®7071,

Las personas con enfermedad cardiaca cono-
cida o multiples factores de riesgo cardiovascular
deben tener recomendaciones de ejercicio perso-
nalizadas. Se recomienda un minimo de 120-150
minutos de actividad aerdébica moderada por se-
mana, combinada con al menos dos sesiones de
entrenamiento de fuerza por semana®.

eTabaco. Su consumo aumenta la morbimorta-
lidad por su asociaciéon a enfermedad micro y ma-
crovascular mediante mecanismos como el estrés
oxidativo y la disfuncion endotelial. Es un predictor
de mal control metabdlico. La consejeria para cese
tabaquico debe realizarse en forma sistematica’.

Otros factores considerados

e Depresion. Si bien es mas frecuente en per
sonas con DM1 que en aquellas con DM2, es
muy baja su pesquisa diagnoéstica. La depresién
se considera un factor de riesgo independiente
significativo para la ECV y empeora su prondstico
en personas con DM173,

e Apnea obstructiva del suefio. Se asocia con
mayor riesgo de morbimortalidad por ECV y debe con-
siderarse, identificarse y tratarse adecuadamente™.

¢ Periodontitis. El examen odontolégico debe
considerarse como parte de la evaluaciéon y pro-
teccién del riesgo de ECV75,

e Situacion socioecondmica. El nivel socioe-
condmico bajo en poblaciones de mayor edad que
estan aisladas y particularmente tienen diabetes
aumenta el riesgo de muerte por ECV.
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Intervenciones farmacoldgicas
en personas adultas con DM1 y ECV

Las guias actuales de manejo de ECV en DM1
se extrapolan de investigaciones realizadas en
poblacion con DM2 ya que no hay estudios con
relevancia estadistica disponibles en DM1 y me-
nos aun en menores de 30 anos, adolescentes
y ninos. La mayoria de las recomendaciones se
basa en consensos de expertos y en estudios de
cohorte. El tratamiento agresivo de los multiples
factores de riesgo cardiovascular es la clave para
mejorar los resultados a largo plazo®7%78.79,

¢ Hipertension arterial. Segun las Guias In-
ternacionales y Recomendaciones Nacionales del
Consenso Argentino de HTA 2018, el manejo es si-
milar a las personas con DM2 para buscar un objeti-
vo general de TA <140/90 mmHg. En la Figura 3 se
describen opciones terapéuticas y seguimiento®.

e Dislipemia. Considerando la Guia de Practica
Clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos 2019 y
las Guifas Internacionales, se propone un abordaje si-
milar a personas con DM2. En aquellas menores de
40 anos, donde las evidencias son escasas, se plan-
tea el uso de estatinas ante la presencia de dano de
o6rgano blanco o FRCV asociados segun el LDL basal.
En mayores de 40 afnos la mayoria de los pacientes
con DM1 requerira estatinas. Por otro lado, la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) y la European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD) establecen
objetivos de control mas estrictos (Tabla 5)"#'.

Categoria | Definicion Objetivos
Muy alto ECV establecida o dafio de érgano | LDL <55 mg/dl
riesgo blanco (proteinuria, disfuncién
renal, HVI, retinopatia) o >/3 FR o
DM1 >/20 anos
Alto riesgo | Duracion DM >10 afosy T FR | LDL <70 mg/dl
sin dafo de 6rgano blanco
Moderado | Pacientes DM 1 <35 afos con LDL <100 mg/dl
riesgo duracion DM <10 afios sin
otros FR

Fuente: Cosentino et al.”.
ECV: enfermedad cardiovascular; FR: factor de riesgo.

Tabla 5: Objetivos de LDL.

¢ Control glucémico

- Insulina: el DCCT/EDIC demostré que el con-
trol glucémico intensivo redujo la tasa de eventos
CV a través de la disminucién en la calcificacién
de arterias coronarias y la progresién de la ateros-
clerosis, aunque todavia faltan datos para avalar
que dicho control tiene efecto en parametros es-
tructurales y funcionales del miocardio y el sistema

vascular. Sin embargo, se recomienda el tratamiento
intensificado de la glucemia y de los FRCV asocia-
dos. Ademas se ha observado que la dosis de insu-
lina no aumenta el riesgo de evento CV per se?28384,

- Metformina: su uso no ha demostrado en
DM1 que reduzca las complicaciones cronicas ni la
mortalidad. Sélo se evidencié reduccion de la dosis
diaria total de insulina y del perfil lipidico, aunque
tampoco se sostuvo su efecto en el tiempo®.

- Curcumina: es un producto de origen vegetal
con efecto antioxidante que, asociado a metformi-
na, tendria un efecto cardioprotector. Los estudios
se encuentran en fase experimental y necesitan
maés investigacion®8’,

- Anédlogos de GLP-1: no se dispone de estu-
dios que consideren sus efectos en DM1 y ECV®,

- Inhibidores SGLT-2: hasta el momento no hay
estudios en DM1 y ECV, sin embargo, aquellos que
se realizaron en este grupo de pacientes con estos
farmacos mostraron resultados en variabilidad glu-
cémica y menor requerimiento de insulina®®.

- Antiagregacion: el acido acetil salicilico de-
mostré beneficios en prevencién secundaria; en
prevenciéon primaria, considerar en casos especia-
les con DM1 y multiples FRCV, y evaluar el balan-
ce entre riesgo CV y riesgo hemorragico®®.

Manejo de HTA en personas con DM

TA <160/100 mmHg | ~ & | TA>160/100 mmHg

Manejo del
[ Comenzar con unadroga| | estilo devida| | Comenzar con dos drogas |

Comenzar | | Comenzar: ACEIOARB| | comenzar: Comenzar
i dogs ACHToARD | | dosdetis,
ARB, BCC yBCCo DARB, BCC
oy diurético Py Al
diurético diuréticos
N2 N2 NZ

Evaluar control de TA y efectos adversos

Tratamiento tolerados
y objetivo alcanzado

ACEl 0 ARB, ACEI 0 ARB, BCC,

/ BCC, diuréticos diuréticos
Objetivos no alcanzados él \I/ |_ Efectos adversos \l/

con dos drogas

Tratamiento tolerado
y objetivo alcanzado

| Objetivo no alcanzad0| | Efectos adversos|

Considerar cambiar
adrogas alternativas

Agregar droga de clase
complementaria

Evaluar control de TA y efectos adversos

Objetivo no alcanzado, efectos adversos
usando una droga de las tres clases

Continuar tratamiento \l/

Considerar agregar antagonista de
receptores de mineralocorticoides o
especialista en manejo de HTA

Fuente: Consenso Argentino de Hipertension Arterial°.

Figura 3:Recomendaciones para el manejo de la HTA en
personas con DM,
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DM1 y ECV en poblaciones especiales

e Embarazo

En toda mujer con DM1 se recomienda progra-
mar su embarazo, y se desaconseja ante enfer-
medad coronaria no revascularizada, insuficiencia
renal, retinopatia proliferativa activa sin respuesta
a la panfotocoagulacion y en HTA que no mejo-
ra con farmacos permitidos en el embarazo. Una
mujer con DM1 y enfermedad cardiovascular pre-
via tendra un riesgo muy elevado de complicacio-
nes fetales, con riesgo de sobrevida fetal. Asimis-
mo, la DM1 per se es un factor de riesgo para
desarrollar complicaciones hipertensivas, en parti-
cular preeclampsia, con una frecuencia 3-7 veces
mayor, aumentando su incidencia en presencia
de nefropatia y/o retinopatia diabética proliferati-
va. La preeclampsia se asocia con mayor riesgo
de hipertension arterial a futuro, con aumento del
riesgo cardiovascular y es un factor de riesgo in-
dependiente para la morbilidad cardiovascular a
largo plazo de su descendencia?8990.91.92.93,

¢ Ninos y adolescentes

La ateroesclerosis comienza a edades tempra-
nas de la vida. Se estima que entre el 14-45% de
los nihos con DM1 tienen dos o mas factores de
riesgo cardiovascular como mayor HbA1c, obesi-
dad, TA > percentilo 90, colesterol total >200 mg/d|
y LDL>130 mg/dl. Estos aumentan con la edad y
el sexo, y con mayor riesgo en ninas que en ni-
nos, las cuales suelen tener niveles de LDL mas
altos y HDL més bajo. A pesar de la presencia fre-
cuente de HTA y dislipemia, una baja proporcion
de estos ninos recibe tratamiento farmacoldgico.
Asimismo, durante la primera década posterior
al diagnostico de DM1, puede encontrarse ECV
subclinica. En base a ello, se ha propuesto detec-
tar placas carotideas en nifos y adolescentes con
DM1, y se encontré correlacion con la duracion
de la DM, el IMC, colesterol total, LDL, tabaquis-
mo, HTA y excrecién urinaria de albumina; sin
embargo otros autores no mostraron diferencias

con respecto a la poblacién general, por lo cual
la evidencia sobre dicho método resulta aun poco
Conc|uyente7,79,94,95,96,97,97,99,100,101.

Al evaluar marcadores de enfermedad cardio-
vascular en la poblaciéon pediatrica, se recomienda
realizar screening de TA y dislipemia, segin nor
mas de la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) 2018'%2. De acuer
do a dicho consenso, asi como lo que plantea la
American Diabetes Association (ADA) y la guia de
practica clinica para el manejo de DM1 (Sociedad
Argentina de Diabetes), se propone medir laTA en
cada consulta, y establecer HTA ante TA sistdlica o
diastolica >percentilo 95 para edad, sexo y altura,
en tres 0 mas ocasiones. El tratamiento consistira
en modificaciones en el estilo de vida vy, si pasa-
dos los 3-6 meses no se logran los objetivos, se
iniciaran farmacos como IECA o ARA Il. Se reco-
mienda no omitir el consejo reproductivo.

En cuanto a la dislipemia, en la Tabla 6 se des-
cribe cuando solicitar un perfil lipidico, objetivos
lipidicos y tratamiento en ninos y adolescentes,
segun normas de la ISPAD 2018, ADA vy la Socie-
dad Argentina de Pediatria. Si bien no hay estudios
a largo plazo sobre la eficacia de las estatinas en
la poblacién pediatrica, en base a estudios a corto
plazo, principalmente en contexto de hipercoles-
terolemia, datos en adultos y recientes resultados
del estudio Adolescent type 1 Diabetes cardiore-
nal Intervention Trial (AdDit) sobre la seguridad de
atorvastatina en adolescentes, se establecen re-
comendaciones en el uso de estatinas?9192.103.104.105

La presencia de albuminuria también es otro
factor de riesgo cardiovascular. En adolescentes
con DM tipo 1 de 10-16 anos de edad se ha visto
qgue, aun con excreciones urinarias de albumina/
creatinina en el limite superior de lo normal, pre-
sentan peor evolucién cardiovascular con mas
HTA, engrosamiento intimal carotideo y pardme-
tros inflamatorios mas elevados (PCR) luego de
2-4 anos de seguimiento'®.
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;Cuando realizar screening? Objetivos y tratamiento
ADA 2019 - Perfil lipidico en nifios >10 afios al diagndstico de DM una | - LDL <100 mg/dl: repetir cada 3-5 afios
vez controlada - LDL >100 mg/dl: optimizar control glucémico o plan ali-
- A los 2 afos de edad si antecedentes familiares de ECV mentario (grasas saturadas <7% del VCT, colesterol
prematura o historia de hipercolesterolemia familiar <200 mg/dl)
-Estatinas: nifio >10 afios y persistencia de LDL >160 mg/d|
a pesar de tratamiento nutricional
o LDL >130 mg/dl y otro FRCV
ISPAD 2018 | - Perfil lipidico en nifios >11 afos al diagnéstico de DM una | - LDL >100 mg/dl: cambios de estilo de vida
vez estabilizada - Nifios >10 afos y LDL >130 mg/dl a pesar de cambios en
- Si valores normales, repetir cada cinco anos estilo de vida: estatinas
- A los 2 afios de edad si antecedentes familiares de ECV
prematura o historia de hipercolesterolemia
Sociedad Independientemente de la edad, si el nifo tiene anteceden- | - LDL <110 mg/dI: aceptable
Argentina tes familiares o riesgo de ECV como DM - Esencial el plan nutricional
de Pediatria - Tratamiento farmacolégico:
2015 . Nifos >8-10 afios y LDL >190 mg/dI
. Nifos >8-10 afios con LDL >160 mg/dl y hasta dos FRCV
agregados
. Nifos >10 afios con C-LDL >130 mg/dl y més de dos FRCV
agregados

Fuente: Propuesta del Comité de Graduados para las Jornadas.

ECV: enfermedad cardiovascular; VICT: valor caldrico total; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 6: Evaluacion de la dislipemia en poblacion pediatrica con DM.

Por otro lado, el tabaquismo se asocia con mayor
riesgo de presentar albuminuria en forma persis-
tente e incrementa la morbimortalidad cardiovas-
cular de estos pacientes por lo cual sera esencial
el cese tabaquico en esta poblacion. Asimismo, es
preocupante el inicio temprano del consumo de
bebidas alcohdlicas en adolescentes, generalmen-
te en forma excesiva y episddica. Segun datos de
un estudio en colegios secundarios, la edad prome-
dio del inicio de consumo de alcohol es a los 13
anos, lo cual impactara en el desarrollo posterior
de dependencia, trastornos metabdlicos asociados
como hipertigliceridemia, enfermedad hepética,
mayor riesgo cardiovascular y hasta muerte'0217,

La enfermedad ateroesclerdtica se inicia en
la vida infanto juvenil y aquellos con DM1 tienen
mayor riesgo cardiovascular y hasta una morta-
lidad por dicha causa hasta 13 veces mayor que
la poblacion general, ya detectable desde la se-
gunda década de la vida. Por ello, sera esencial la
deteccioén y tratamiento precoz de dichos factores
ya que la infancia y la adolescencia son periodos
durante los cuales podran prevenirse o retrasar el
inicio y progresion de las complicaciones'®,

¢ Adultos mayores

La esperanza de vida de las personas con DM1
ha mejorado considerablemente en las ultimas
décadas debido al mejor manejo de factores glu-
cémicos y no glucémicos. Sin embargo, pese a la
reduccién del riesgo relativo de ECV, la morbilidad

y mortalidad alin son inaceptablemente altas para
esta poblaciéon. La edad de inicio de la DM1 es
un determinante importante de la supervivencia, y
el enfoque en la cardioproteccién debe ser mayor
en personas con DM1 de inicio temprano y edad
avanzada®10%10,

La prevalencia de ECV en personas adultas ma-
yores con DM1 es de aproximadamente 40%. En
el Scottish Registry Linkage Study (SRLS) la tasa
de incidencia relativa del primer evento de ECV
para pacientes mayores de 70 anos fue de 1,71
para hombres y 1,85 para mujeres, y en el Uni-
ted Kingdom General Practice Research Database
(GPRD) el HR para el primer evento CV para el gru-
po de edad de 65 a 75 anos fue de 2,3 para los
hombres y 8,3 para las mujeres?".112,

Como se expuso previamente, las guias ac-
tuales proponen que el screening y el manejo de
DM1 y ECV deberia ser similar al de DM2, pero en
los adultos mayores habra que incluir requisitos
adicionales vy estratificarlos para fijar objetivos de
tratamiento segun estado de dependencia, cogni-
cion, funcionalidad y capacidad de automanejo de
|a diabetesﬂ,65,113,114,115.

Entre los FRCV tradicionales modificables que
deben detectarse y tratarse se mencionan: obe-
sidad, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo,
periodontitis, depresion, control glucémico subes-
timo, dislipemia, HTA, enfermedad renal cronica,
albuminuria, depresion, apnea del suefo vy fibrila-
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cion auricular, y entre los no modificables: edad,
tiempo desde el diagnéstico, etnia, sexo, situa-
cién socioecondmica y antecedentes familiares
de ECV™ (Tabla 7).

En subpoblaciones especiales con DM1 de
larga evolucion (Medallistas Joslin, EE.UU.) y
Cohorte de los Ahos Dorados (United Kingdom
awards) se describen factores protectores de
ECV: insulinosensibilidad (promedio 0,52 U/kg/
dia de insulina), HbA1c de 76%, no nefropatia
pese a presencia de albuminuria y funcion resi-
dual de péptido C. Estas caracteristicas son con-
sistentes con un estado de sensibilidad a la insu-
lina conservado™® ™.

Trasplante reno pancreatico

El trasplante reno pancreatico (TRP) es el trata-
miento de eleccién en pacientes con DM1 e insufi-
ciencia renal crénica. La supervivencia en lista de es-
pera de los pacientes con DM que permanecen en
didlisis es de aproximadamente 58% a cuatro anos
vs 90% de aquellos que se beneficiaron del TRP en
el mismo periodo. La supervivencia a largo plazo del
paciente y del injerto renal mejora con el trasplante.
EI TRP parece también mejorar las complicaciones
microvasculares, la funcién cardiovascular y el gro-
sor de la intima media carotidea, el perfil lipidico y la
tensién arterial. Ensayos no aleatorios sugieren una
reduccién en la mortalidad CV8119.120,

Categoria 1
Totalmente independiente

Categoria 2
Parcialmente independiente

Categoria 3
Dependiente

Manejo de FRCV Aplica manejo y tratamiento de

todos los items de los FRCV

Considerar objetivos apropiados
para aquellos cuya salud
funcional estd irreversiblemente
comprometida

Al final de la vida, el control de
FRCV no es necesario e incluso el
retiro de terapias innecesarias puede
ser apropiado

Control glucémico HbA1c 6,5-7%
preprandial
>90-126 mg/dl

Postprandial <180 mg/dl)

>de 70 afos HbATc 7 a 7,5%

HbATc 7,5-8%

Objetivo individualizado
Evitar hiperglucemia sostenida
HbATc <8,5%

Hipoglucemias Evitar

Automonitoreo Minimo preprandial

MCG si estuviera indicado

Evitar regimenes complejos

Objetivo de TA
<140 mmHg si es bien
tolerada. Nunca

< 140/80
Primera opcion: IECA/ARAII
Betabloqueantes, antagonistas

<120 mmHg canales de calcio y diuréticos seglin
Buscar hipotensién comorbilidades
ortostdtica

<140/80

150/90 (en demencia no avanzada
un objetivo menor puede mejorar
estado cognitivo restante)

Objetivos dislipemia
LDL <70 0 <100 mg/dI,
segln estratificacion de

Gestion activa para alcanzar los
objetivos
Estatinas terapia de primera linea

Intervenciones segtn
comorbilidades con objetivos
individualizados

El umbral para diagnéstico y trata-
miento debe ser alto
Retirar tratamientos puede ser apro-

No HDL <97 mg/dI
LDL <70 mg/dl en ECV
establecida

riesgo Fibratos en caso de TG >800 mg/dl piado (evidencias contradictorias en
Triglicéridos <200 mg/dl demencia)
HDL> 39 mg/dl

Atencion sobre efectos adversos del tratamiento farmacolégico

Fuente: Sinclair AJ, et al.”™.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; MCG: monitoreo continuo de glucosa;, TA: tension arterial; TG: triglicéridos; ECV: enferme-

dad cardiovascular.

Tabla 7: Categorias de pacientes ancianos segun funcionalidad y ECV.

Rehabilitacion cardiovascular en DM1

La rehabilitacion cardiaca (RC) ha sido recono-
cida como un componente integral del tratamien-
to para los pacientes que sufrieron un evento car
diovascular. Los objetivos de estos programas son
reducir la discapacidad secundaria a la enferme-
dad cardiovascular, disminuir el riesgo de nuevos
eventos y la mortalidad. El ejercicio regular y la
adaptacion al estilo de vida cardiovascular se han

convertido en un problema importante en el trata-
miento cardiovascular en un entorno de preven-
cion primaria y secundaria'" 22123,

En prevencion secundaria, variables clinicas
como la mortalidad cardiovascular y la mortalidad
global, asi como los eventos cardiovasculares re-
currentes y las hospitalizaciones fueron significa-
tivamente mas bajas en pacientes evaluados pos-
terior a la RC'24125,

Comité de Graduados y Comité de Hipertension Arterial y otros FRCV. Mesa 1: Diabetes mellitus tipo 1y enfermedad cardiovascular/ Mesas de trabajo 85



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 54 N° 2 Suplemento | Jornadas Conjuntas del Comité de Graduados
y el Comité de Hipertensién Arterial y otros FRCV. XVIII Jornadas del Comité de Graduados
Mayo-agosto de 2020: 71-90 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Beneficios de la RC en DM1

En prevencién primaria, un subestudio del
Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) de-
mostré recientemente que el ejercicio regular es
capaz de reducir los eventos CV en individuos que
siguen un entrenamiento regular independiente-
mente de otros factores de riesgo cardiovascular.
Ademads, estos beneficios siguen una “relacién
dosis-efecto’] en particular en lo que respecta al
ejercicio (“cuanto mas mejor”) 128,

Otro hallazgo significativo de la presente revision
sistematica es la baja tasa de participacion en RC
en personas con DM. Una limitacién de los estudios
identificados es que en los mismos no se refieren si
los participantes tenian DM1 o DM2. Por lo tanto, se
necesita mas investigacion para demostrar cualquier
diferencia entre distintos tipos de DM'?",

Los diagnésticos elegibles para rehabilitacion
cardiovascular incluyen:

e |nfarto agudo de miocardio en los 12 meses
anteriores.

¢ Cirugia de bypass de arteria coronaria.

e Angina de pecho estable actual.

e Reparacion o reemplazo de la vélvula cardia-
ca (cirugia abierta o de cateterismo).

e Angioplastia coronaria transluminal percutéa-
nea o stent coronario.

e Trasplante de corazén o corazédn/pulmon.

e |nsuficiencia cardiaca crénica estable con
fraccion de eyeccion reducida (FEy< 35%).

CONCLUSIONES

® El riesgo de muerte por cualquier causa y de
causa cardiovascular en DM1 con control glucémi-
co suboptimo es ocho a 10 veces mayor que en la
poblacion general.

e | a edad de inicio y el tiempo desde el diag-
nostico de la DM1 son determinantes cruciales
para la ECV.

e Las mujeres con DM1 tienen 40% mas de
riesgo de mortalidad por todas las causas y el do-
ble de riesgo de eventos CV fatales y no fatales en
comparacién a sus pares masculinos.

¢ | a fisiopatologia de la ECV en personas con
DM1 es compleja y esta parcialmente dilucidada.

e En la DM1 existiria un entorno procoagulan-
te/hipofibrinolitico que conduciria a una mayor
morbimortalidad.

e |Los factores de riesgo tradicionales (edad,
edad de inicio de DM1, sexo femenino, duracion
de diabetes, HbA1c, variabilidad glucémica, albu-

minuria-VFGe y PAS) parecen funcionar de manera
diferente en DM1.

* No existen calculadoras de riesgo cardiovas-
cular validadas en DM1.

e £n la clasificacion de riesgo cardiovascular en
DM1 no existe el riesgo bajo.

e | a deteccion de ECV subclinica en pacientes
con DM1 es controvertida y no se recomienda en
forma sistemética.

e La afecciéon miocardica comienza temprana-
mente y es una complicacion frecuente en perso-
nas con DM1, pudiéndose desarrollar CMD dias-
tolica subclinica antes de la disfuncion sistdlica y
aun antes de los sintomas clinicos.

e | a disfuncion diastolica se presenta como el
primer signo de CMD, halldndose como un mar-
cador, y deberia tomarselo en cuenta como FRCV
para identificar pacientes con alto riesgo de IC vy
muerte cardiovascular.

e El ACV es una complicacién frecuente en las
personas con DM1 y se presenta en etapas mas
tempranas de la vida que en aquellas sin diabetes.

e E| tratamiento no farmacolégico se asemeja
al de las personas con DM2 en el marco de pro-
gramas educativos formales con abordaje mul-
tidisciplinario. La actividad fisica es fuertemente
recomendada. El plan alimentario no difiere del
indicado en DM2, excepto al considerar un mayor
manejo en el conteo de hidratos de carbonos vy el
indice glucémico.

e Promover el cese tabaquico y desalentar el
exceso de consumo de alcohol.

¢ £n la poblacion pediatrica y adolescentes con
DM1 es esencial la detecciéon y tratamiento pre-
coz de FRCV a fin de prevenir o retrasar el inicio y
progresién de eventos CV.

¢ | a evaluacién del riesgo CV en el adulto ma-
yor debe ser individualizado y categorizarlo segun
funcionalidad y comorbilidades a fin de fijar objeti-
vos de control de factores glucémicos y no glucé-
micos personalizados.
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