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¿Por qué es necesaria la protección holística de la persona  
con diabetes mellitus tipo 2?
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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 duración de la hiperglucemia el único factor determinante para la aparición de dichas complicaciones, en cuyo 
desarrollo intervienen también otros factores de riesgo, como factores genéticos, obesidad, hipertensión arterial, estrés 
oxidativo, dislipemia y tabaquismo.

Una protección holística de las personas con DM2, que incluya los aspectos físicos, 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, educación sanitaria, control de la glucemia, peso, lípidos y presión arterial, junto a 
la utilización de fármacos que han demostrado prevenir eventos cardiovasculares y renales, evita o retrasa el desarrollo de 
las complicaciones, mejora las tasas de mortalidad por cualquier causa y de causa cardiovascular, e incrementa la calidad de 
vida de estas personas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, protección holística, complicaciones, riesgo cardiorrenal, nuevos enfoques de 
tratamiento.

otros factores de riesgo, como factores genéticos, psicosociales, 
obesidad, hipertensión arterial, estrés oxidativo, dislipemia 
y tabaquismo3. Entre las complicaciones que se asocian a la 
DM encontramos la enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
(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 microvasculares4 como la 
enfermedad renal, la retinopatía y la neuropatía, que junto con 
amputaciones de las extremidades inferiores son también res-
ponsables de gran parte de la carga asociada con la enfermedad. 
Además existe un conjunto diverso de patologías asociadas con 
la DM que incluye determinados tipos de cáncer, enfermedades 
como demencia, depresión, presencia de infecciones y enferme-
dades hepáticas como la hepatopatia grasa no alcohólica5. 

Aunque coexiste una tendencia a la disminución de la tasa de 
mortalidad relacionada con enfermedades cardiovasculares y 

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades 
crónicas más 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 afectará a 643 millones para 2030 y 783 
millones para 2045, de manera que en ese año uno de cada 
ocho adultos convivirá con la enfermedad1. 

La creciente prevalencia y el aumento de los años de vida pasa-
dos ​​con DM tiene un impacto significativo en el aumento del 
número de enfermedades agudas y crónicas 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 atención médica del mundo2. 

Las personas con DM2 desarrollan con frecuencia complica-
ciones a largo plazo, no siendo la intensidad y duración de la 
hiperglucemia el único factor determinante para la aparición de 
dichas complicaciones, en cuyo desarrollo intervienen también 
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amputación de extremidades inferiores durante las dos últimas 
décadas, particularmente en países de altos ingresos económi-
cos, la carga mundial de enfermedades cardiovascular, ceguera 
debido a retinopatía y enfermedad renal en etapa terminal 
ha aumentado en personas con DM de manera alarmante en 
comparación con las que no padecen la enfermedad6.

Todo ello hace que sea necesario, no solo tratar la enfermedad 
y sus complicaciones, sino realizar labores preventivas median-
te una atención precoz e integral de la persona con diabetes 
mellitus tanto de la glucemia como del resto de factores de 
riesgo mediante una atención centrada en el paciente7. 

ACTUACIONES PREVENTIVAS PARA UNA 
PROTECCIÓN HOLÍSTICA 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 investigación sobre estrategias de reduc-
ción del riesgo4. Aunque el infarto de miocardio y el accidente 
cerebrovascular isquémico son los factores de mortalidad más 
reconocidos en esta población, otras formas de enfermedad 
cardiovascular, incluidas la insuficiencia cardíaca (IC) y la 
EAP, también contribuyen significativamente a este riesgo8. 
Además, el desarrollo de enfermedad renal crónica (ERC) en-
tre las personas con DM2 es común, y aumenta drásticamente 
el riesgo de enfermedad cardiovascular y la mortalidad global9. 
Dada la estrecha agrupación de enfermedades cardiovasculares 
y renales con las anomalías metabólicas de la DM2, podemos 
pensar en estas condiciones juntas como estados de enferme-
dad cardiovascular-renal-metabólica. Una visión holística de 
los estados de enfermedad cardiovascular, renal y metabólica 
es fundamental para brindar una atención integrada que debe 
estar centrada en el paciente10. 

La reciente incorporación de fármacos como los inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT-2) y los agonistas del 
receptor del péptido 1 similar al glucagón (arGLP-1), que han 
demostrado reducir los principales episodios adversos cardiova-
culares, disminuir el riesgo de hospitalización por IC y la pro-
gresión de la ERC11, han cambiado el paradigma del tratamiento 
de las personas con diabetes12. A pesar de que los mecanismos 
exactos por los que se producen estos beneficios se continúan 
investigando parece que van más allá 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 más alto en pacientes que experimentaron un evento 

previo, a un riesgo menor en pacientes con los principales 
factores de riesgo dentro de objetivos. Si queremos hacer una 
protección holística de las personas con DM2 deberemos 
continuar reduciendo el riesgo de las complicaciones con 
intervenciones centradas en el estilo de vida, educación sani-
taria, control de la glucemia, peso, lípidos y presión arterial 
(PA), junto a la utilización de fármacos que han demostrado 
beneficios cardiorrenales en estas personas10. 

INTERVENCIÓN SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO 
TRADICIONALES

Cambio de los estilos de vida para mejorar los resultados 
de salud

La modificación de estilos de vida y una visión biopsicoso-
cial de la DM, son pilares fundamentales para su manejo así 
como para alcanzar resultados en salud. El control de peso y la 
realización de ejercicio se asocia con disminución 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 
basarán en incidir en una alimentación 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 lípidos, 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-
logías, se recomienda una intervención intensiva, consistente 
en dieta con moderada restricción calórica13. Se recomienda, 
igualmente, la realización de actividad física de moderada a 
vigorosa, en particular una combinación de ejercicio aeróbico 
y de resistencia, durante >150 min/semana para la prevención y 
el control de la DM, a menos que esté contraindicada14. 

El tabaco es un factor de riesgo importante de cardiopatía coro-
naria, ECV y vasculopatía periférica por lo que se debe evitar su 
consumo a la vez que se debe reducir el consumo de alcohol4.

Control de la glucosa

El control de la glucemia es una parte importante de la aten-
ción integral en personas con DM2, particularmente en lo 
concerniente a las complicaciones microvasculares, incluidos 
los resultados renales. Cada vez son más 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 y sin significativas comorbilidades, se debe tratar 
de normalizar el valor de la HbA1c. Esta postura está 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 años de la población con DM2. En 
estos estudios se evidenció la disminución 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 años tras el comienzo precoz 
de terapia intensiva es lo que ha dado en llamarse el “efecto 
legado”15,16. Los efectos del legado glucémico observados en la 
DM2 se explican en gran medida por los valores históricos de 
HbA1c que tienen un mayor impacto que los valores recientes 
en los resultados clínicos. Por lo tanto, la detección temprana 
de la diabetes y el control intensivo de la glucosa desde el mo-
mento del diagnóstico y a lo largo del tiempo son esenciales 
para maximizar la reducción del riesgo a largo plazo de com-
plicaciones glucémicas17,18. A pesar de que el buen control de 
la glucemia es un objetivo a alcanzar en las personas con DM, 
una proporción muy alta de pacientes no logra los objetivos 
recomendados. Varios estudios han demostrado que la inercia 
de intensificación se asocia con peores resultados micro y ma-
crovasculares. Las trayectorias de HbA1c no estables, además, 
se asocian con un mayor riesgo de eventos microvasculares y 
mortalidad19. La Asociación Americana de Diabetes (ADA) 
recomienda alcanzar un objetivo de HbA1c < 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 beneficios20. 

Control de la presión arterial

El control de la PA es fundamental para reducir el riesgo de 
EC, accidente cerebrovascular, IC y ERC entre las personas 
con diabetes mellitus21. La hipertensión es el principal factor 
de riesgo modificable para el accidente cerebrovascular, res-
ponsable de un tercio de los accidentes cerebrovasculares en 
los países desarrollados y dos tercios en países en desarrollo. 
Según la ADA en personas con DM e hipertensión con mayor 
riesgo cardiovascular (ECVA existente o riesgo de ECVA a 
10 años > 15  %), un objetivo de presión arterial < 130/80 
mmHg puede ser apropiado, si se puede lograr con seguridad, 
mientras que las personas con DM e hipertensión con menor 
riesgo de enfermedad cardiovascular (riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica a 10 años < 15 %), el objetivo 
debería ser <140/90 mmHg4. 

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 
arteriosclerótica y muerte por enfermedad coronaria22. La guía 
de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la Sociedad 
Europea de Arterioesclerosis (EAS) de 2019 recomienda en 
personas con DM2 < 50 años con una duración de la enferme-
dad < 10 años y sin otros FRCV, un objetivo de colesterol LDL 
< 100 mg/dl, en personas con DM sin lesión de órgano diana 
con una duración de la enfermedad >10 años o con factores de 
riesgo adicionales niveles de colesterol < 70 mg/dl y reducción 
de al menos 50 % del basal. En personas con DM y ECVA 
clínica o diagnosticada por imagen (enfermedad coronaria 
multivaso de dos arterias epicárdicas mayores con estenosis > 
50 %) o con DM2 con lesión de órgano diana o al menos 
tres factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o DM con ERC 
grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m2) o DM con hipercolesterole-
mia familiar, la guía recomienda conseguir niveles de colesterol 
< 55 mg/dl y reducción de al menos 50 % del basal23. 

Por su parte la ADA recomienda el uso de estatinas de alta 
intensidad en personas con diabetes de todas las edades y 
ECVA añadidas a los estilos de vida. En prevención primaria 
recomienda utilizar estatinas de moderada intensidad en per-
sonas con DM entre 45 y 75 años y en personas con alto riesgo 
cardiovascular con multiples FRCV y edad entre 50 y 70 años 
recomienda el uso de estatinas de alta intensidad4. 

Gestión 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 clínicos en personas con DM2, pero muchos estudios 
observacionales han constatado que el control de múltiples 
factores de riesgo al mismo tiempo conduce al mayor bene-
ficio24. El control simultáneo de múltiples FRCV puede ser 
logrado con estrategias integrales como nos demuestra el es-
tudio STENO-225. Este ensayo aleatorizó personas con DM2 
y microalbuminuria a la atención estándar en comparación 
con una intervención multifactorial intensiva para controlar la 
hiperglucemia, la hipertensión, la dislipemia y la albuminuria. 
Tras 21,2 años de seguimiento de una intervención intensiva 
multifactorial de 7,8 años de duración, en pacientes con dia-
betes evolucionados, constató una ganancia de vida media de 
7,9 años debida, fundamentalmente, a la reducción y demora 
de la aparición de eventos cardiovasculares26. 
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NUEVOS ENFOQUES EN LA REDUCCIÓN DE 
RIESGOS DE LA ENFERMEDAD CARDIO-RENAL-
METABÓLICA EN PERSONAS CON DM2

Tradicionalmente, el manejo de la DM2 se ha centrado prin-
cipalmente en la optimización de los niveles de glucosa en 
sangre con el uso de medicamentos antidiabéticos. Durante 
los últimos años, sin embargo, ha surgido una impresionante 
acumulación de evidencia de estudios diseñados para explorar 
los efectos plausibles de los nuevos fármacos antidiabéticos 
sobre los resultados cardiorrenales y metabólicos. Dos clases 
de agentes antihiperglucemiantes, iSGLT-2 y arGLP-1, han 
demostrado en diversos ensayos controlados aleatorizados 
diseñados para demostrar la seguridad cardiovascular de estos 
fármacos que pueden reducir eventos cardiovasculares y rena-
les. La aparición de estos fármacos ha suscitado un debate so-
bre el objetivo principal del control de la DM2 pasando de una 
visión glucocéntrica del tratamiento al enfoque actual de pro-
tección de órganos con un abordaje metabólico y cardiorrenal. 
Este tipo de abordaje se ha plasmado en las recomendaciones 
de las guías de práctica clínica en el manejo de las personas con 
diabetes mellitus18,27,28. 

iSGLT-2

Algunos iSGLT-2 han demostrado ser superiores al placebo en 
disminuir eventos cardiovasculares mayores (MACE) en perso-
nas de alto riesgo29,30. Igualmente han demostrado un benefi-
cio constante en la reducción del riesgo de hospitalización por 
IC, de tal forma que el beneficio en este aspecto es consistente, 
con una reducción general del riesgo del 32 % (HR: 0,68, IC 
del 95 %: 0,61-0,76)31. 

La guía conjunta de la Asociación Americana de Cardiología, 
el Colegio Americano de Cardiología y la Sociedad Americana 
de IC 2022 (AHA/ACC/HFSA 2022)32, recomienda el uso de 
iSGLT-2 junto a otros fármacos en personas con IC y fracción 
de eyección reducida para disminuir las hospitalizaciones y la 
mortalidad cardiovascular independientemente de la presencia 
o no de DM233,34. En personas con IC y fracción de eyección 
medianamente reducida al igual que en la IC con fracción de 
eyección preservada recomienda el uso de iSGLT-2 ya que 
estos pacientes pueden beneficiarse del descenso de hospitali-
zaciones y de la mortalidad cardiovascular35. 

Similares recomendaciones hace la Guía Europea de Insufi-
ciencia Cardíaca 2021, que recomienda el uso de iSGLT-2, en 
concreto dapagliflozina o empagliflozina, en personas con in-
suficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida, diabéticos 
o no, para evitar el riesgo de hospitalización y la mortalidad . 

Por su parte, la Guía Europea de Prevención Cardiovascular, ela-
borada por la Sociedad Europea de Cardiología y otras 12 so-
ciedades científicas, recomienda la utilización en personas con 
DM2 y ECVA el uso de arGLP-1 o iSGLT-2, con probados 
beneficios para reducir la enfermedad cardiovascular o renal, y 
recomienda especialmente los iSGLT-2 en personas con DM2 
y enfermedad renal crónica por los mismos motivos37. 

Las recientemente publicadas Recomendaciones de manejo de la 
Diabetes en personas con Enfermedad Renal Crónica elaborada 
por la ADA y 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 m2, independientemente de la HbA1c o de 
la necesidad de fármacos adicionales para bajar la glucemia38.

Los análisis 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 función renal29,30,39,40. A raíz de estos hallazgos iniciales se 
realizaron estudios específicos con objetivos primarios renales 
que han demostrado detener la progresión de la enfermedad 
renal en personas con diabetes mellitus como el CREDEN-
CE41, y en personas tanto con diabetes mellitus como sin 
diabetes como es el caso del DAPA-CKD con dapagliflozina42. 

En un metaanálisis publicado el pasado año, que incluyó 
46.969 pacientes, el empleo de iSGLT-2 se asoció con una 
reducción del 10 % en el riesgo de eventos cardiovasculares 
adversos mayores (HR agrupado: 0,90; IC del 95 %: 0,85-
0,95), reducción del 22 % en el riesgo del resultado compuesto 
de muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia 
cardíaca (HR combinado: 0,78; IC del 95 %: 0,73-0,84) y 
un 38 % de reducción del riesgo de resultados de insuficiencia 
renal (HR combinado: 0,62; IC del 95 %: 0,56-0,70)31. 

Aunque la prevención de los MACE con el uso de iSGLT-2 se 
confirma en personas con enfermedad cardiovascular estableci-
da, en un metaanálisis realizado por Zelniker y colaboradores, 
se vio que los beneficios del uso de iSGLT-2 se aprecian in-
dependientemente de la categoría de riesgo arteriosclerótico 
inicial o antecedentes de IC con reducciones sólidas en la 
hospitalización por insuficiencia cardíaca y progresión de la en-
fermedad renal, lo que podría avalar un uso temprano de estos 
fármacos incluso en personas sin enfermedad cardiovascular43 

(Figura 1).

Mas allá de los beneficios cardiorrenales, el empleo de iSGLT-2 
conlleva beneficios metabólicos mediante una disminución 
promedio de 0,5 %-0,7 % en HbA1c y una pérdida de peso 
de 1,5-2 kilos44,45.
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arGLP-1

Los arGLP-1 también han demostrado conseguir una mejo-
ría en resultados cardiorrenales. Así en un metaanálisis 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 reducción del riesgo relativo de muerte del 12 % y de 
un 16 % en el riesgo relativo de presentar accidente cerebro-
vascular fatal y no fatal46.

En cuanto a resultados renales, han demostrado reducir la ex-
creción urinaria de albumina aunque su impacto en resultados 
renales finales son menos claros. 

También actúan a nivel metabólico produciendo una disminu-
ción de las HbA1c 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 kilos47.

IMPLEMENTACIÓN DE LOS HALLAZGOS EN 
LA PRÁCTICA CLÍNICA PARA LA PROTECCIÓN 
INTEGRAL DE LA PERSONA CON DM2

Las evidencias que disponemos hoy en día nos indican que 
debemos conseguir un buen control de la glucemia y del 
resto de factores de riesgo desde los primeros momentos del 
diagnóstico de la enfermedad, ya que esto puede conducir a 
una mejora de las complicaciones micro y macrovasculares. 
Terapias como iSGLT-2 y arGLP-1 h an demostrado disminuir 
los riesgos en aquellas personas con enfermedad cardiovascular 
establecida o pacientes de alto riesgo cardiovascular, personas 
con enfermedad renal crónica o IC. La introducción de estas 
terapias en estados más tempranos de la enfermedad diabética 
es posible que produzca beneficios a largo plazo48. 

Es necesario realizar una aproximación holística centrada en 
la persona con diabetes mellitus mediante la intervención 

Figura 1. Metaanálisis de estudios con resultados sobre el uso de iSGLT-2.

Hospitalización por insuficiencia cardíaca y mortalidad cardiovascular según presencia o no de IC.

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

Fuente: Zelniker TA et al.43
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terapéutica precoz, intensiva y conjunta de todos los factores 
de riesgo y el uso de fármacos con demostrados beneficios 
cardiovasculares y renales, ya que esto produce beneficios 

5. Harding JL, Pavkov ME, Magliano DJ, Shaw JE, Gregg EW. 
Global trends in diabetes complications: a review of current 
evidence. Diabetologia. 2019;62:3-16. 

6. Crasto W, Patel V, Davies MJ, Khunti K. Prevention of 
Microvascular Complications of Diabetes. Endocrinol Metab 
Clin North Am. 2021;50:431-55. 

7. American Diabetes Association. Professional Practice 
Committee; 4. Comprehensive Medical Evaluation and 
Assessment of Comorbidities: Standards of Medical Care in 
Diabetes-2022. Diabetes Care. 2022;45(Suppl 1):S46-S59. 

8. Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. 
Clinical update: cardiovascular disease in diabetes mellitus: 
atherosclerotic cardiovascular disease and heart failure in type 

Figura 2. Estrategia para un abordaje integral en personas con diabetes.

Fuente: Khunti K et al.45

mantenidos sobre las complicaciones micro y macrovasculares 
y sobre las tasas de mortalidad por cualquier causa y de origen 
cardiovascular4 (Figura 2). 
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