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RESUMEN

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desarrollan con frecuencia complicaciones a largo plazo, no siendo la in-
tensidad y duracion de la hiperglucemia el Unico factor determinante para la aparicion de dichas complicaciones, en cuyo
desarrollo intervienen también otros factores de riesgo, como factores genéticos, obesidad, hipertension arterial, estrés
oxidativo, dislipemia y tabaquismo.

Una proteccion holistica de las personas con DM2, que incluya los aspectos fisicos, mentales, emocionales y sociales que
forman parte de cada persona, mediante un abordaje precoz, intensivo y conjunto de todos los factores de riesgo e inter-
venciones centradas en el estilo de vida, educacion sanitaria, control de la glucemia, peso, lipidos y presion arterial, junto a
la utilizacién de farmacos que han demostrado prevenir eventos cardiovasculares y renales, evita o retrasa el desarrollo de
las complicaciones, mejora las tasas de mortalidad por cualquier causay de causa cardiovascular, e incrementa la calidad de
vida de estas personas.
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tratamiento.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades
crénicas més prevalentes en el mundo, suponiendo una impor-
tante fuente de morbimortalidad y costes sanitarios. En todo
el mundo, 537 millones de adultos viven con diabetes mellitus
(DM) y se estima que afectard a 643 millones para 2030 y 783
millones para 2045, de manera que en ese afio uno de cada
ocho adultos convivird con la enfermedad’.

La creciente prevalencia y el aumento de los afos de vida pasa-
dos con DM tiene un impacto significativo en el aumento del
ntmero de enfermedades agudas y crénicas con efectos pro-
fundos en la calidad de vida y demanda de servicios de salud,
lo que conlleva un aumento de la carga social y financiera para

todos los sistemas de atencién médica del mundo®.

Las personas con DM2 desarrollan con frecuencia complica-
ciones a largo plazo, no siendo la intensidad y duracién de la
hiperglucemia el tinico factor determinante para la aparicién de

dichas complicaciones, en cuyo desarrollo intervienen también

otros factores de riesgo, como factores genéticos, psicosociales,
obesidad, hipertensién arterial, estrés oxidativo, dislipemia
y tabaquismo®. Entre las complicaciones que se asocian a la
DM encontramos la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA), definida como enfermedad coronaria (EC), enferme-
dad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica (EAP), que
constituye la principal causa de morbimortalidad entre las per-
sonas con DM, y las complicaciones microvasculares* como la
enfermedad renal, la retinopatia y la neuropatia, que junto con
amputaciones de las extremidades inferiores son también res-
ponsables de gran parte de la carga asociada con la enfermedad.
Ademis existe un conjunto diverso de patologfas asociadas con
la DM que incluye determinados tipos de cdncer, enfermedades
como demencia, depresion, presencia de infecciones y enferme-

dades hepdticas como la hepatopatia grasa no alcohélica®.

Aunque coexiste una tendencia a la disminucién de la tasa de

mortalidad relacionada con enfermedades cardiovasculares y
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amputacién de extremidades inferiores durante las dos tltimas
décadas, particularmente en paises de altos ingresos econémi-
cos, la carga mundial de enfermedades cardiovascular, ceguera
debido a retinopatia y enfermedad renal en etapa terminal
ha aumentado en personas con DM de manera alarmante en

comparacién con las que no padecen la enfermedad®.

Todo ello hace que sea necesario, no solo tratar la enfermedad
y sus complicaciones, sino realizar labores preventivas median-
te una atencién precoz e integral de la persona con diabetes
mellitus tanto de la glucemia como del resto de factores de

riesgo mediante una atencién centrada en el paciente’.

ACTUACIONES PREVENTIVAS PARA UNA
PROTECCION HOLISTICA DE LAS PERSONAS
CON DM2

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad entre las personas con DM2, a
pesar de décadas de investigacién sobre estrategias de reduc-
cién del riesgo*. Aunque el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular isquémico son los factores de mortalidad mds
reconocidos en esta poblacién, otras formas de enfermedad
cardiovascular, incluidas la insuficiencia cardfaca (IC) y la
EAP, también contribuyen significativamente a este riesgo®.
Ademis, el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) en-
tre las personas con DM2 es comun, y aumenta drdsticamente
el riesgo de enfermedad cardiovascular y la mortalidad global®.
Dada la estrecha agrupacion de enfermedades cardiovasculares
y renales con las anomalfas metabdlicas de la DM2, podemos
pensar en estas condiciones juntas como estados de enferme-
dad cardiovascular-renal-metabdlica. Una visién holistica de
los estados de enfermedad cardiovascular, renal y metabdlica
es fundamental para brindar una atencién integrada que debe
estar centrada en el paciente’.

La reciente incorporacién de firmacos como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT-2) y los agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagén (arGLP-1), que han
demostrado reducir los principales episodios adversos cardiova-
culares, disminuir el riesgo de hospitalizacién por IC y la pro-
gresion de la ERC", han cambiado el paradigma del tratamiento
de las personas con diabetes'. A pesar de que los mecanismos
exactos por los que se producen estos beneficios se contindan
investigando parece que van mds alld de los efectos hipogluce-
miantes, lo que facilita un enfoque integrado de los pacientes.

El riesgo CV en pacientes con DM2 puede variar desde el

riesgo mads alto en pacientes que experimentaron un evento
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previo, a un riesgo menor en pacientes con los principales
factores de riesgo dentro de objetivos. Si queremos hacer una
proteccién holistica de las personas con DM2 deberemos
continuar reduciendo el riesgo de las complicaciones con
intervenciones centradas en el estilo de vida, educacién sani-
taria, control de la glucemia, peso, lipidos y presién arterial
(PA), junto a la utilizacién de firmacos que han demostrado

beneficios cardiorrenales en estas personas'’.

INTERVENCION SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO
TRADICIONALES

Cambio de los estilos de vida para mejorar los resultados

de salud

La modificacién de estilos de vida y una visién biopsicoso-
cial de la DM, son pilares fundamentales para su manejo asi
como para alcanzar resultados en salud. El control de peso y la
realizacién de ejercicio se asocia con disminucién de las com-
plicaciones y conduce a un mejor control de la glucemia. Los
objetivos de la terapia nutricional en los adultos con DM se
basardn en incidir en una alimentacién saludable y variada en
alimentos y con proporciones adecuadas de micronutrientes
con las que alcanzar y mantener el peso corporal, los objetivos
individualizados de glucemia, PA y lipidos, al tiempo que se
retrasan o previenen las complicaciones de la DM. En personas
con obesidad, que conduce a un aumenta del riesgo de pre-
sentar enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular,
enfermedad renal y desarrollo de diabetes, entre otras pato-
logias, se recomienda una intervencién intensiva, consistente
en dieta con moderada restriccién calérica®. Se recomienda,
igualmente, la realizacién de actividad fisica de moderada a
vigorosa, en particular una combinacién de ejercicio aerébico
y de resistencia, durante >150 min/semana para la prevencién y

el control de la DM, a menos que esté contraindicada'.

El tabaco es un factor de riesgo importante de cardiopatia coro-
naria, ECV y vasculopatia periférica por lo que se debe evitar su
consumo a la vez que se debe reducir el consumo de alcohol®.

Control de la glucosa

El control de la glucemia es una parte importante de la aten-
cién integral en personas con DM2, particularmente en lo
concerniente a las complicaciones microvasculares, incluidos
los resultados renales. Cada vez son mds abrumadoras las
evidencias de la necesidad de intervenir precozmente en el
curso de la enfermedad. En pacientes en etapa temprana de la
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enfermedad vy sin significativas comorbilidades, se debe tratar
de normalizar el valor de la HbAlc. Esta postura estd avalada
por estudios como el DCCT (Diabetes Control and Complica-
tions Trial) y EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) en personas con diabetes mellitus tipo 1 y por
el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) y el
seguimiento posterior a 10 anos de la poblacién con DM2. En
estos estudios se evidencié la disminucién de las complicacio-
nes microvasculares en un 24 %, de muerte por cualquier causa
en un 13 % y de infarto agudo de miocardio en un 15 %. El
mantenimiento del beneficio a 10 afios tras el comienzo precoz
de terapia intensiva es lo que ha dado en llamarse el “efecto
legado”>1¢. Los efectos del legado glucémico observados en la
DM?2 se explican en gran medida por los valores histdricos de
HbA1lc que tienen un mayor impacto que los valores recientes
en los resultados clinicos. Por lo tanto, la deteccién temprana
de la diabetes y el control intensivo de la glucosa desde el mo-
mento del diagnéstico y a lo largo del tiempo son esenciales
para maximizar la reduccién del riesgo a largo plazo de com-
plicaciones glucémicas'”'®. A pesar de que el buen control de
la glucemia es un objetivo a alcanzar en las personas con DM,
una proporcién muy alta de pacientes no logra los objetivos
recomendados. Varios estudios han demostrado que la inercia
de intensificacién se asocia con peores resultados micro y ma-
crovasculares. Las trayectorias de HbAlc no estables, ademds,
se asocian con un mayor riesgo de eventos microvasculares y
mortalidad'’. La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
recomienda alcanzar un objetivo de HbAlc < 7 % en adultos,
recomendando objetivos menos estrictos para personas con
DM2 y limitada expectativa de vida o en los que los inconve-
nientes sean mayores que los beneficios®.

Control de la presién arterial

El control de la PA es fundamental para reducir el riesgo de
EC, accidente cerebrovascular, IC y ERC entre las personas
con diabetes mellitus*'. La hipertension es el principal factor
de riesgo modificable para el accidente cerebrovascular, res-
ponsable de un tercio de los accidentes cerebrovasculares en
los paises desarrollados y dos tercios en paises en desarrollo.
Segiin la ADA en personas con DM e hipertensién con mayor
riesgo cardiovascular (ECVA existente o riesgo de ECVA a
10 afios > 15 %), un objetivo de presién arterial < 130/80
mmHg puede ser apropiado, si se puede lograr con seguridad,
mientras que las personas con DM e hipertensién con menor
riesgo de enfermedad cardiovascular (riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética a 10 anos < 15 %), el objetivo

deberfa ser <140/90 mmHg*.

Control de la dislipemia

Las personas con DM2 tienen una mayor prevalencia de disli-
pemia aterogénica que contribuye a su alto riesgo de ECVA. La
terapia con estatinas en las personas con dislipemia y DM2 ha
demostrado reducir los riesgos de enfermedad cardiovascular
arteriosclerdtica y muerte por enfermedad coronaria®. La guia
de la Sociedad Europea de Cardiologfa (ESC) y la Sociedad
Europea de Arterioesclerosis (EAS) de 2019 recomienda en
personas con DM2 < 50 afios con una duracién de la enferme-
dad < 10 anos y sin otros FRCV, un objetivo de colesterol LDL
< 100 mg/dl, en personas con DM sin lesién de érgano diana
con una duracién de la enfermedad >10 afios o con factores de
riesgo adicionales niveles de colesterol < 70 mg/dl y reduccién
de al menos 50 % del basal. En personas con DM y ECVA
clinica o diagnosticada por imagen (enfermedad coronaria
multivaso de dos arterias epicdrdicas mayores con estenosis >
50 %) o con DM2 con lesién de érgano diana o al menos
tres factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o DM con ERC
grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m?) o DM con hipercolesterole-
mia familiar, la gufa recomienda conseguir niveles de colesterol

<55 mg/dl y reduccién de al menos 50 % del basal®.

Por su parte la ADA recomienda el uso de estatinas de alta
intensidad en personas con diabetes de todas las edades y
ECVA anadidas a los estilos de vida. En prevencién primaria
recomienda utilizar estatinas de moderada intensidad en per-
sonas con DM entre 45 y 75 afios y en personas con alto riesgo
cardiovascular con multiples FRCV y edad entre 50 y 70 anos
recomienda el uso de estatinas de alta intensidad*.

Gestidn integral de todos los factores de riesgo

El control de cada uno de los factores de riesgo antes men-
cionados se asocia independientemente con mejores resul-
tados clinicos en personas con DM2, pero muchos estudios
observacionales han constatado que el control de mdltiples
factores de riesgo al mismo tiempo conduce al mayor bene-
ficio*. El control simultineo de multiples FRCV puede ser
logrado con estrategias integrales como nos demuestra el es-
tudio STENO-2%. Este ensayo aleatorizé personas con DM2
y microalbuminuria a la atencién estdndar en comparacion
con una intervencién multifactorial intensiva para controlar la
hiperglucemia, la hipertensién, la dislipemia y la albuminuria.
Tras 21,2 afios de seguimiento de una intervencién intensiva
multifactorial de 7,8 afios de duracién, en pacientes con dia-
betes evolucionados, constaté una ganancia de vida media de
7,9 afios debida, fundamentalmente, a la reduccién y demora

de la aparicién de eventos cardiovasculares®.
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NUEVOS ENFOQUES EN LA REDUCCION DE
RIESGOS DE LA ENFERMEDAD CARDIO-RENAL-
METABOLICA EN PERSONAS CON DM2

Tradicionalmente, el manejo de la DM2 se ha centrado prin-
cipalmente en la optimizacién de los niveles de glucosa en
sangre con el uso de medicamentos antidiabéticos. Durante
los tltimos afios, sin embargo, ha surgido una impresionante
acumulacién de evidencia de estudios disefados para explorar
los efectos plausibles de los nuevos firmacos antidiabéticos
sobre los resultados cardiorrenales y metabdlicos. Dos clases
de agentes antihiperglucemiantes, iSGLT-2 y arGLP-1, han
demostrado en diversos ensayos controlados aleatorizados
disefiados para demostrar la seguridad cardiovascular de estos
firmacos que pueden reducir eventos cardiovasculares y rena-
les. La aparicién de estos fdrmacos ha suscitado un debate so-
bre el objetivo principal del control de la DM2 pasando de una
visién glucocéntrica del tratamiento al enfoque actual de pro-
teccion de 6rganos con un abordaje metabdlico y cardiorrenal.
Este tipo de abordaje se ha plasmado en las recomendaciones
de las gufas de practica clinica en el manejo de las personas con

diabetes mellitus'®728,

iSGLI-2

Algunos iSGLT-2 han demostrado ser superiores al placebo en
disminuir eventos cardiovasculares mayores (MACE) en perso-
nas de alto riesgo®?°. Igualmente han demostrado un benefi-
cio constante en la reduccién del riesgo de hospitalizacién por
IC, de tal forma que el beneficio en este aspecto es consistente,
con una reduccién general del riesgo del 32 % (HR: 0,68, IC
del 95 %: 0,61-0,76)%'.

La gufa conjunta de la Asociacién Americana de Cardiologfa,
el Colegio Americano de Cardiologia y la Sociedad Americana
de IC 2022 (AHA/ACC/HFSA 2022)%?, recomienda el uso de
iSGLT-2 junto a otros firmacos en personas con IC y fraccién
de eyeccién reducida para disminuir las hospitalizaciones y la
mortalidad cardiovascular independientemente de la presencia
o no de DM2*%. En personas con IC y fraccién de eyeccién
medianamente reducida al igual que en la IC con fraccién de
eyeccidon preservada recomienda el uso de iSGLI-2 ya que
estos pacientes pueden beneficiarse del descenso de hospitali-

zaciones y de la mortalidad cardiovascular®.

Similares recomendaciones hace la Guia Europea de Insufi-
ciencia Cardiaca 2021, que recomienda el uso de iSGLT-2, en
concreto dapagliflozina o empagliflozina, en personas con in-
suficiencia cardfaca y fraccién de eyeccién reducida, diabéticos

0 no, para evitar el riesgo de hospitalizacién y la mortalidad .

Por su parte, la Guia Europea de Prevencién Cardiovascular, ela-
borada por la Sociedad Europea de Cardiologfa y otras 12 so-
ciedades cientificas, recomienda la utilizacién en personas con
DM2 y ECVA el uso de arGLP-1 o iSGLI-2, con probados
beneficios para reducir la enfermedad cardiovascular o renal, y
recomienda especialmente los iSGLT-2 en personas con DM2
y enfermedad renal crénica por los mismos motivos®.

Las recientemente publicadas Recomendaciones de manejo de la
Diabetes en personas con Enfermedad Renal Cronica elaborada
por la ADA vy la Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO), incluyen el uso de iSGLT-2 en la mayor parte
de las personas con DM2 y un filtrado glomerular estimado
> 20 mL/min/1,73 m?, independientemente de la HbAlc o de

la necesidad de firmacos adicionales para bajar la glucemia®.

Los andlisis secundarios de los ensayos de seguridad cardio-
vascular realizados con iSGLT-2 han proporcionado evidencia
preliminar de que pueden mitigar el riesgo de empeoramiento
de la funcién renal®3%*%. A raiz de estos hallazgos iniciales se
realizaron estudios especificos con objetivos primarios renales
que han demostrado detener la progresion de la enfermedad
renal en personas con diabetes mellitus como el CREDEN-
CE", y en personas tanto con diabetes mellitus como sin
diabetes como es el caso del DAPA-CKD con dapagliflozina®.

En un metaandlisis publicado el pasado ano, que incluyé
46.969 pacientes, el empleo de iSGLI-2 se asocié con una
reduccién del 10 % en el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (HR agrupado: 0,90; IC del 95 %: 0,85-
0,95), reduccién del 22 % en el riesgo del resultado compuesto
de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia
cardfaca (HR combinado: 0,78; IC del 95 %: 0,73-0,84) y
un 38 % de reduccién del riesgo de resultados de insuficiencia
renal (HR combinado: 0,62; IC del 95 %: 0,56-0,70)3".

Aunque la prevencién de los MACE con el uso de iSGLT-2 se
confirma en personas con enfermedad cardiovascular estableci-
da, en un metaanilisis realizado por Zelniker y colaboradores,
se vio que los beneficios del uso de iSGLT-2 se aprecian in-
dependientemente de la categorfa de riesgo arteriosclerético
inicial o antecedentes de IC con reducciones sélidas en la
hospitalizacién por insuficiencia cardfaca y progresion de la en-
fermedad renal, lo que podria avalar un uso temprano de estos
firmacos incluso en personas sin enfermedad cardiovascular®
(Figura 1).

Mas alld de los beneficios cardiorrenales, el empleo de iSGLT-2
conlleva beneficios metabdlicos mediante una disminucién
promedio de 0,5 %-0,7 % en HbAlc y una pérdida de peso
de 1,5-2 kilos**.
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Figura 1. Metaandlisis de estudios con resultados sobre el uso de iSGLT-2.

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular segiin presencia o no de IC.

Patients Events Eventsper1000 Weight HR HR (95% CI)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with history of heart failure
EMPA-REGOUTCOME 462/706 244[706 124 636 855 236 —a— 072 (0-50-1.04)
CANVAS Program 803/1461 658/1461 203 354 56-8 341 —a— 0-61 (0-46-0-80)
DECLARE-TIMI 58 852/1724 87211724 314 451 555 424 —— 079 (0-63-0-99)
Fixed effects model for history of heart failure (p<0-0001) e 0-71(0-61-0-84)
Patients with no history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME 4225/6314 2089/6314 339 155 24.9 30-0 —— 0-63 (0-51-0-78)
CANVAS Program 4992/8681 3689/8681 449 13-6 152 324 —— 0-87 (0-72-1-06)
DECLARE-TIMIS8  7730/15436  7706/15436 599 89 105 37:6 —— 0-84(0:72-0-99)
Fixed effects model for no history of heart failure (p<0-0001) - 0-79 (0-71-0-88)

0-_%»5 O-ISO 1-00 Z-ISO
Favours treatment Favours placebo

cardiovascular aterosclerética.

Compuesto de empeoramiento renal, enfermedad renal en etapa terminal o muerte renal estratificada por la presencia de enfermedad

Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% CI)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4645/6968 2323/6968 152 63 115 310 —— 0-54 (0-40-075)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 179 6-4 105 356 —a— 0-59 (0-44-0-79)
DECLARE-TIMI 58 3474/6974 3500/6974 183 47 86 334 —a— 0-55 (0-41-0-75)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p<0-0001) e 0-56 (0-47-0-67)
Patients with multiple risk factors
CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 70 41 6.6 295 — 0-63 (0-39-1.02)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186 5078/10186 182 30 59 705 — 0-51(0:37-0-69)
Fixed effects model for multiple risk factors (p<0-0001) ———— 0-54 (0-42-0-71)

O-I35 0-_’;0 1-00 2-;30
Favours treatment Favours placebo

Fuente: Zelniker TA et al.®

arGLP-1

Los arGLP-1 también han demostrado conseguir una mejo-
ria en resultados cardiorrenales. Asi en un metaandlisis de 7
ensayos, los arGLP-1 disminuyeron el riesgo de MACE de 3
componentes en un 12 % (HR: 0,88; IC del 95 %: 0,82-0,94)
con una reduccidn del riesgo relativo de muerte del 12 % y de
un 16 % en el riesgo relativo de presentar accidente cerebro-
vascular fatal y no fatal®.

En cuanto a resultados renales, han demostrado reducir la ex-
crecién urinaria de albumina aunque su impacto en resultados

renales finales son menos claros.

También actdan a nivel metabdlico produciendo una disminu-
cién de las HbAlc de entre 0,8-1,5 %. Liraglutida, dulaglutida
y exenatida provocan una pérdida del 2-4 % de la masa corpo-
ral total, mientras semaglutida puede provocar una pérdida de
peso de entre 4 a 6 kilos?.

IMPLEMENTACION DE LOS HALLAZGOS EN
LA PRACTICA CLINICA PARA LA PROTECCION
INTEGRAL DE LA PERSONA CON DM2

Las evidencias que disponemos hoy en dia nos indican que
debemos conseguir un buen control de la glucemia y del
resto de factores de riesgo desde los primeros momentos del
diagnéstico de la enfermedad, ya que esto puede conducir a
una mejora de las complicaciones micro y macrovasculares.
Terapias como iSGLT-2 y arGLP-1 han demostrado disminuir
los riesgos en aquellas personas con enfermedad cardiovascular
establecida o pacientes de alto riesgo cardiovascular, personas
con enfermedad renal crénica o IC. La introduccién de estas
terapias en estados mds tempranos de la enfermedad diabética
es posible que produzca beneficios a largo plazo®.

Es necesario realizar una aproximacién holistica centrada en

la persona con diabetes mellitus mediante la intervencién
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Figura 2. Estrategia para un abordaje integral en personas con diabetes.
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terapéutica precoz, intensiva y conjunta de todos los factores
de riesgo y el uso de fdrmacos con demostrados beneficios
cardiovasculares y renales, ya que esto produce beneficios
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