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:Por qué es necesaria la proteccion holistica de |a persona
con diabetes mellitus tipo 2?

José Javier Mediavilla Bravo
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria del Centro de Salud Burgos Rural, Burgos

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.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, proteccion holistica, complicaciones, riesgo cardiorrenal, nuevos enfoques de

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

@

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

Diabetes practica 2023: 14 (Supl Extr 3):1-40. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.proteccionholistica.art1
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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**.

- Diabetes practica 2023: 14 (Supl Extr 3):1-40. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.proteccionholistica.art1
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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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:Es importante identificar los factores de riesgo

en los pacientes DM2?

Juan Carlos Obaya Rebollar
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas con diabetes mellitus
(DM). El abordaje del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) como parte del control de la diabetes mellitus es un
aspecto prioritario alahora de decantarse entre las distintas opciones terapéuticas de las que actualmente disponemos. La
modificaciéon del estilo de vida es un componente critico de la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular en adultos
con DM2. Enlos Ultimos afos han cobrado especial importancia nuevos tratamientos que, ademas del control glucémico,

aportan un efecto protector cardiovascular.

Palabras clave: diabetes mellitus, riesgo cardiovascular, abordaje integral.

INTRODUCCION

El enfoque del manejo de la diabetes mellitus tipo 2 se ha
centrado tradicionalmente en el control glucémico, pero la
importancia de la gestién multifactorial ha adquirido un papel
protagonista en las pautas de tratamiento del paciente diabé-
tico. Este enfoque incluye la optimizacién de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV), teniendo en cuenta no solo el
control de la hiperglucemia, sino también el control de otros
FRCV, como el sobrepeso u obesidad, la hipertensién y la
dislipidemia.

En los dltimos afios, la comercializacién de nuevos antidiabé-
ticos y la publicacién de nuevas evidencias en la prevencién
de complicaciones cardiovasculares han propiciado cambios
importantes en las recomendaciones de tratamiento de las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

El manejo de la hiperglucemia en la diabetes mellitus se ha
vuelto mds complejo y es necesario un enfoque individualizado,
holistico, basado en la comorbilidad y en otros condicionantes
clinicos, que fomente una participacién mds activa en la toma
de decisiones de los pacientes, sin perder de vista los factores
cldsicos como los anos de evolucién de la enfermedad, la fisio-

patologia o el mecanismo de accién de los firmacos®.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en las personas con diabetes mellitus
y la que més contribuye a sus costes directos e indirectos®. Las
ECV comprenden un grupo de trastornos del corazén y de
los vasos sanguineos incluyendo enfermedad coronaria, en-
fermedad cerebrovascular, insuficiencia cardfaca y arteriopatia
periférica.

Varios factores que influyen en el desarrollo de la aterosclerosis
y las enfermedades cardiovasculares aparecen como comorbi-
lidades en pacientes con DM2; estos incluyen la hipertensién,
la resistencia a la insulina, la obesidad y la dislipidemia®. La
resistencia a la insulina promueve las anormalidades a través
de la formacién de placas de ateroma, disfuncién diastdlica e
hipertrofia ventricular’.

La hiperglucemia promueve el desarrollo de ECV a través de
productos finales de glicosilacién avanzados y estrés oxidativo,

entre otros factores®.

Tanto la resistencia a la insulina como la hiperglucemia pro-
mueven la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascu-

lar y la insuficiencia cardiaca (IC).




®

¢Es importante identificar los factores de riesgo en los pacientes DM2?

Se consideran como FRCV dldsicos: edad, sexo, tabaquismo,
diabetes mellitus, colesterol total, colesterol unido a las lipopro-
teinas de baja densidad (c-LDL), colesterol unido a las lipopro-
teinas de alta densidad (c-HDL) y presién arterial (PA).

Otros FRCV llamados no cldsicos son la historia familiar de
ECV precoz (en hombres, familiar de primer grado con even-
to antes de los 55 afos y en mujeres, antes de los 65 anos),
obesidad, distribucién de la grasa, nivel de triglicéridos, lipo-
protel’na [a], estrés y nivel socioeconémico, pueden servir para

modular el riesgo calculado®.

El abordaje del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
como parte del control de la diabetes mellitus es un aspecto
prioritario a la hora de decantarse entre las distintas opcio-
nes terapéuticas de las que actualmente disponemos. En los
tltimos afios han cobrado especial importancia nuevos trata-
mientos que, ademds del control glucémico, aportan un efecto
protector cardiovascular’. El control glucémico es un aspecto
fundamental en el paciente con diabetes mellitus relacionado
con la disminucién de las complicaciones microvasculares,
pero el despistaje y el seguimiento de otros FRCV resultan in-
dispensables con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular
(RCV) en estos pacientes.

El cambio de estilo de vida, la reduccién de peso y la instaura-
cién de tratamientos con beneficios cardiovasculares y renales,
son herramientas vitales en prevencién primaria y secundaria

de ECV.

MODIFICACION EN LOS ESTILOS DE VIDA

Es fundamental que el médico de familia haga una valoracién
exhaustiva de los estilos de vida del paciente, intentando mo-
dificar aquellos que no sean adecuados.

La modificacién del estilo de vida es un componente critico de
la reduccién de los factores de riesgo cardiovascular en adultos
con DM2.

El manejo del estilo de vida de la DM2 incluye: educacién y
apoyo para el autocontrol de la diabetes, consejos dietéticos
y sobre nutricién, actividad fisica, dejar de fumar y atencién
psicosocial.

En adultos con DM2, una mayor adherencia a un estilo de
vida saludable en general se asocia con un riesgo sustancial-
mente menor de incidentes de ECV y mortalidad por ECV®.

Ademis, la intervencidn intensiva en el estilo de vida produjo
mejoras en otros factores de riesgo cardiovascular, apnea del

@

suefio, estado fisico, enfermedad renal, neuropatia periférica,

Yy sintomas deI‘CSiVOS().

Por lo tanto, entre los pacientes con DM2 con sobrepeso u
obesidad, la intervencién intensiva en el estilo de vida da como
resultado una pérdida de peso moderada y sostenida, control
de los factores de riesgo cardiovascular y un beneficio cardio-
vascular sustancial para aquellos con mayor pérdida de peso'.

Actividad fisica

El estilo de vida sedentario estd considerado como uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular. Se ha demostrado
que el aumento de la actividad fisica y el ejercicio mejoran
el control glucémico, los lipidos, la presién arterial, la sensi-
bilidad a la insulina y los biomarcadores inflamatorios en la
DM2". La actividad fisica también se ha asociado con un
menor riesgo de ECV y mortalidad en DM2'%. Las recomen-
daciones estructuradas de entrenamiento con ejercicios por
parte de los trabajadores de la salud, que consisten en ejercicio
aerébico de al menos 150 minutos/semana, entrenamiento
de resistencia o ambos, son més efectivas que los consejos de
actividad fisica solos'!.

Consejos dietéticos

Es fundamental conocer la ingesta calérica del paciente y re-
comendar una dieta que facilite una pérdida del 5-10 % del
peso corporal, especialmente en los pacientes con diabetes
mellitus y sobrepeso u obesidad, que permite un mejor control
de pardmetros clinicos y metabdlicos, y también psicoldgicos.

La dieta mediterrdnea se considera el paradigma de dieta car-
dioprotectora y, por tanto, es la recomendada en especial en

nuestro medio'3.

Obesidad

El sobrepeso IMC > 25 kg/m?), la obesidad (IMC > 30 kg/
m?) y la adiposidad central/visceral se asocian con resultados
adversos de ECV'. La obesidad aumenta el riesgo de ECV = 2
veces y la diabetes mellitus con sindrome metabdlico aumenta

el riesgo de ECV =5 veces'.

La obesidad promueve la ECV directamente a través de altera-
ciones cardiacas que incluyen disminucién del gasto cardiaco,
aumento de la resistencia periférica, aumento de la masa/gro-
sor de la pared del ventriculo izquierdo y funcidn sistélica del
ventriculo izquierdo deficiente®.

Diabetes practica 2023: 14 (Supl Extr 3):1-40. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.proteccionholistica.art2



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Proteccién holistica de la DM2

La obesidad afecta negativamente a la hipertensién, la dislipi-
demia, la funcién endotelial y a la inflamacién indirectamente.
Es recomendable medir altura y peso y calcular el indice de
masa corporal (IMC) en las visitas anuales, o incluso mds
frecuentemente, y hacer un seguimiento de su trayectoria. La
dieta, la actividad fisica y la terapia conductual se indican en
todos los niveles de IMC, con intervenciones farmacolégicas
y quirtirgicas recomendadas para el control del peso en la obe-
sidad en pacientes con factores de riesgo cardiovascular mal
controlados adicionales®.

Tabaco

Fumar aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, IC, enfer-
medad arterial periférica, accidente cerebrovascular y mortalidad
cardiovascular en pacientes con DM2'°.

Fumar se asocia con unos peores niveles de lipidos (disminucién
de HDL), marcadores proinflamatorios y medidas glucémicas
entre adultos con DM2".

Dada la importancia del tabaco como factor de riesgo modifi-
cable, las recomendaciones actuales hacen hincapié en evaluar
el consumo de tabaco en cada visita de atencién médica y
registrarlo como un signo vital, y se debe aconsejar a todos
los adultos que consumen tabaco para que dejen de fumar,

incluidas las intervenciones conductuales®*?.

Estrés y factores psicosociales

La asociacién de la diabetes mellitus con altas tasas de ansie-
dad y depresién, puede afectar adversamente a la adherencia al
tratamiento, asi como favorecer el desarrollo de complicacio-
nes secundarias a la enfermedad y dificultar el control de los
FRCV clésicos'®.

No solo es importante evaluar el estado de 4nimo, salud mental
y el bienestar psicoldgico del paciente sino también conocer el
entorno sociocultural, cada dia mds importante en la valoracién
integral de la persona con diabetes. Hoy se considera el nivel
sociocultural como otro FRCV al que cada dia se le concede
mds peso en el desarrollo de la diabetes mellitus y RCV?.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y EVALUACION
DEL RIESGO EN EL PACIENTE CON DM2

Para la prevencién y el manejo tanto de la ECV como de la
insuficiencia cardfaca, los factores de riesgo cardiovascular

deben ser sistemdticamente evaluados al menos una vez al afno
en todos los pacientes con diabetes mellitus. Estos factores de
riesgo incluyen duracién de la DM, obesidad/sobrepeso, hi-
pertensién, dislipidemia, tabaquismo, antecedentes familiares
de enfermedad coronaria prematura, enfermedad renal crénica

y presencia de albuminuria.

Hipertension arterial

La presién arterial debe medirse en cada visita. Cuando sea
posible, en los pacientes en los que se detecte una presién
arterial >140/90 mmHg, esta deberfa confirmarse usando
multiples lecturas, incluyendo medidas en dias separados, para
diagnosticar hipertensién®. Los pacientes con presion arterial
>180/110 mmHg y enfermedad cardiovascular podrian ser
diagnosticados con hipertensién en una sola visita?.

Los cambios posturales en la presién arterial y el pulso puede
ser evidencia de neuropatia autonémica y, por lo tanto, requie-
ren ajuste de los objetivos de presion arterial. Se debe medir la
presién arterial tanto de pie como sentados en personas con
DM en la visita inicial', si la presién arterial sistdlica cae 20
mmHg o mds cuando la persona estd de pie, debe de conside-
rarse la derivacion a atencién especializada.

Todos los pacientes hipertensos con diabetes mellitus deben
controlar su presién arterial en casa, preferentemente mediante
automonitorizacién de presion arterial (AMPA). Las mediciones
caseras pueden correlacionarse mejor con el riesgo de ECV que
las medidas en la consulta’®. Ademds, el control de la presién
arterial en el hogar puede mejorar la adherencia a la medicacién
del paciente y asf ayudar a reducir el riesgo cardiovascular.

El objetivo de control debe individualizarse, aconsejando de
forma global una PAS < 140 mmHg. Cifras mds bajas de PAS,
por debajo de 130 mmHg, pueden ser apropiadas en indivi-
duos més jévenes y en pacientes con microalbuminuria. El
objetivo de la PAD en los pacientes con DM es < 90 mmHg,
si bien el limite no estd bien establecido, aceptdndose entre 80

a 90 mmHg, segtin la edad y las comorbilidades asociadas™*.

Hiperlipemia

La hiperlipemia es un factor patogénico clave en el desarrollo y
en la progresién de la lesién vascular. Por tanto, es fundamen-
tal conocer el perfil lipidico de los pacientes con DM2 desde
el diagnéstico y monitorizarlo de forma anual, con el fin de
conseguir alcanzar los objetivos terapéuticos con mayor pre-

cisién®. En adultos que no toman estatinas u otra terapia para
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reducir los lipidos, se recomienda obtener un perfil lipidico en
el momento del diagndstico de la DM, en una primera evalua-
cién inicial y cada 5 afios a partir de entonces si es menor de
40 afos, o mds frecuentemente si asi es indicado?.

En el caso de iniciar tratamiento hipolipemiante, debere-
mos obtener un perfil lipidico al inicio del tratamiento con
estatinas u otros hipolipemiantes y evaluar la respuesta a las
4-12 semanas después del inicio o cambio de dosis. A partir
de entonces, se evaluard anualmente ya que puede ayudar a
controlar la respuesta a la terapia e informar de la adherencia

a la medicacién.

El retraso en el control adecuado de los niveles de colesterol
se asocia a un aumento del RCV. Los diferentes firmacos hi-
polipemiantes disponibles en la actualidad como las estatinas,
ezetimiba e inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (iPCSK-9), permiten a priori alcanzar los exigentes
objetivos terapéuticos de c-LDL*.

Las estatinas son las base del tratamiento hipolipemiante
en la DM dadas las constantes y convincentes pruebas que

247 Si no se

respaldan la reduccién del riesgo cardiovascular
alcanza el objetivo, puede considerarse tratamiento combina-

do con ezetimiba.

En la Tabla 1 se recoge la estratificacién del riesgo CV y los
objetivos terapéuticos para las personas con diabetes mellitus
en funcién de la categorfa de riesgo, tiempo de evolucién y
tipo de diabetes®’.

DESPISTAJE DE COMPLICACIONES CVY
ENFERMEDAD RENAL DIABETICA (ERD)

La organizacién internacional KDIGO define a la ERC por la
presencia de alteraciones de estructura o de la funcién renal
durante un perfodo superior a tres meses, con consecuencias
para la salud independientemente de la causa®. El concepto
enfermedad renal diabética (ERD) hace referencia a la enferme-
dad renal crénica (ERC) atribuida a la propia diabetes mellitus.
Asimismo, en la diabetes mellitus la ERC se define como la
pérdida de funcién renal alcanzando un filtrado glomerular es-
timado (FGe) < 60 ml/min/1,73 m? o albuminuria > 30 mg/g,
o la conjuncién de ambas. El diagnéstico de esta patologia es
habitualmente clinico y en raras ocasiones suele confirmarse
mediante biopsia renal. La ERC se diagnostica por la elevaciéon
persistente en la orina de la excrecién de albimina (albumi-
nuria) medida como cociente albimina/creatinina (CAC),

Tabla 1. Estratificacién del riesgo cardiovascular y objetivos terapéuticos en la poblacién con diabetes mellitus.

Categoria Caracteristicas clinicas

deriesgo
cardiovascular LOD

FRCV  Cronologia DM

Obijetivo terapéutico en c-LDL

% reduccion

no-c-LDL

Valor absoluto
(mg/dl)

Valor absoluto  Valor absoluto
(mg/dl) (mg/dl)

DM1
individualizar

DM2 > 20 afos de
evolucién

Muy alto Si >3

>50 <55 <85 <65

DM1
individualizar

DM2 10-20 afos
de evolucién

Alto No 1-2

>50 <70 <100 <80

DM1 < 35 afos
de edad

DM2 < 40 afnos de
edad y/o duracién
< 10 afos

Moderado No 0

30-50

<100 <130 <100

Apo: aplipoproteina; c-LDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HDL:

lipoproteinas de alta densidad; LOD: lesion de 6rgano diana.

FRCV: edad, sexo, historia familiar, hipertension arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia, sobrepeso/obesidad (particularmente, la obesidad abdominal) y

sedentarismo.

Fuente: adaptado de la guia ESC/EAS 20192,
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expresada en mg/g, o por una baja tasa de filtracion glomerular
estimada mediante ecuaciones (FGe), u otras manifestaciones
de dafo estructural en el rindn.

La hiperglucemia crénica secundaria a la diabetes mellitus es
el eje etiopatogénico de los procesos que conducirdn tanto al
desarrollo de albuminuria como a la pérdida del filtrado glo-
merular y enfermedad renal terminal.

La deteccién precoz de ERD es fundamental para disminuir
tanto la morbilidad CV, como la velocidad de la progresién
de la enfermedad renal®?. La determinacién de la albiimina
urinaria (medida como cociente albimina/creatinina) y la
FGe deben evaluarse al menos una vez al afio en pacientes con
DMI con una duracién 2 5 afios y en todos pacientes con
DM?2 independientemente del tratamiento.

En pacientes con DM y un cociente albimina/creatinina
urinaria 30-300 mg/g y/o FGe de 30 a 60 ml/min 1,73m?,
debemos hacer un seguimiento periédico dos veces al afo para
guiar la terapia. La albuminuria es un factor de riesgo inde-
pendiente asociado a la enfermedad cardiovascular (CV). Asi,
pacientes con una excrecién nula o despreciable de albiimina
tienen un menor riesgo CV que aquellos con una pérdida
franca de albimina en orina®. La estrategia tradicional para
reducir el riesgo o retrasar el avance de la enfermedad renal
incluye un adecuado control glucémico, control de PA y la
inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona*’.

Recientemente diversos estudios de seguridad CV y un me-
taandlisis de estos ensayos encontraron que los andlogos del
receptor de GLP-1 (aGLP-1) principalmente reducen el riesgo
de macroalbuminuria, mientras que los inhibidores de SGLT-2
(iISGLT-2) redujeron el riesgo de empeoramiento de la eGFR*.

Por tanto iSGLT-2, aGLP-1 y antagonistas de los receptores
mineralocorticoides no esteroideos son avances criticos para
retrasar la progresién de la ERC en pacientes con DM2%?.

DIABETES E INSUFICIENCIA CARDIACA

La incidencia de IC es 2,5 veces mayor en pacientes con DM
que en la poblacién general. La presencia de IC en la poblacién
diabética tiene peor pronéstico y duplica el riesgo de sufrir un
ingreso o fallecimiento por IC en relacién con la poblacién
general, pese a su importancia, la IC es infradiagnosticada en
los pacientes con DM2 y aumenta la mortalidad®. Las causas
de IC en el paciente con DM2 son probablemente multifacto-
riales, con una contribucién variable de isquemia miocdrdica,

hipertensién, comorbilidades no CV (obesidad, enfermedad

renal crénica), y una posible lesién miocdrdica directa causada
por la hiperglucemia®. Los pacientes con DM sin IC sinto-
mdtica pueden tener anomalias subclinicas en la funcién y en
la estructura cardfaca, tales como disfuncidn sistélica del ven-
triculo izquierdo, disfuncién diastdlica, aumento en la masa
ventricular izquierda y engrosamiento relativo de la pared
ventricular y del tamafio de la auricula izquierda.

Detectar aquellos pacientes con DM o prediabetes con alto
riesgo de IC es fundamental en los programas de prevencion,
ya que disponemos de estrategias para evitar su desarrollo
como son los iSGLT-2 y de estilo de vida saludable.

Actualmente disponemos de alguna herramienta que, a través
de la valoracién de pardmetros clinicos, electrocardiogréficos
y de laboratorio (edad, indice de masa corporal, PAS, PAD,
creatinina en suero, glucemia en ayunas, HDL, duracién del
QRS, infarto agudo de miocardio previo, historia de cirugfa
aorto-coronaria), predice el riesgo de desarrollar IC en perso-
nas con disglucemia en la comunidad, como por ejemplo la
escala WATCH-DM?* (Figura 1). Los péptidos natriuréticos
(PN) mejoran la prediccién de esta escala, sobre todo en aque-
llos con riesgo bajo/intermedio frente a los de riesgo alto.

El control de los FRCV (hipertensién, DM, obesidad) y el
tratamiento precoz de las comorbilidades que facilitan la pro-
gresion o desencadenan la IC (por ejemplo, cardiopatia isqué-
mica) son criticos para retrasar la evolucién de la IC, reducir
las hospitalizaciones y aumentar la supervivencia®.

Se ha producido un gran avance en la prevencién de la IC como
resultado de ensayos recientes de seguridad cardiovascular
con iSGLI-2. En mdltiples ensayos clinicos de pacientes con
DM2, y ya sea ECV establecida o multiples factores de riesgo,
los iSGLT-2 (empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina y
ertugliflozina) mostraron una reduccién consistente del riesgo
de hospitalizacién por IC y reduccién de albuminuria?’-.
Estos firmacos han demostrado un efecto beneficioso sobre la
prevencién de la IC en personas de alto riesgo, con DM2 y ne-
fropatfa®, que luego se confirmé en una poblacién mds amplia
de pacientes con enfermedad renal crénica con y sin DM2%,
Estos hallazgos han convertido a los iSGLT-2 en medicamentos
de primera linea en pacientes con DM2 ¢ IC ya conocida y en
pacientes con alto riesgo de desarrollar IC*. En pacientes asin-
tomdticos no se recomienda de rutina el cribado de enfermedad
coronaria, si no el abordaje integral de los FRCV.

Debemos descartar la patologfa coronaria ante la presencia de:
sintomas cardiacos atipicos (por ejemplo, disnea inexplicable,

molestias en el pecho); signos o sintomas de vasculopatia
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Figura 1. Escala WATCH-DM para predecir el riesgo de desarrollar IC en personas con disglu-

cemia en la comunidad, (incidencia de IC a 5 afios y los cinco grupos de riesgo por quintiles de

WATCH-DM)

<50 0 <25 0 <100 0 <125 0

50-54 1 25-34 1 100-139 1 125-199 1

55-59 2 35-39 2 140- 159 2 200-299 2

60-64 3 >40 5 > 160 3 > 300 3

65-69 4

707'574 2 Serum Cr DBP (mmHg)

>

(me/dl) <60 2 <30 2

<10 0 60-80 1 30-59 1
1,0-1,49 2 >80 0 > 60 0
> 150 5

>120 3

<120 0

riesgo

‘ Si 3 ‘ 8-9 puntos
10 puntos

Prior CABG 11-13 puntos

Si 2

2 14 puntos

Puntuacién de

Grupo de riesgo

Riesgo 5 aios

HF
Muy bajo 1,1%
Bajo 3,6 %
Promedio 47 %
Alto 9.2%
Muy alto 17,4 %

CABG: coronaria injerto de derivacion arterial; Cr: creatinina; PAD: presion arterial diastélica; FPG: glucosa
plasmdtica en ayunas; c-HDL: colesterol HDL; IM: infarto de miocardio; PAS: presién arterial sistélica.

Fuente: Segar MW,

asociada, soplos carotideos, accidente isquémico transitorio,
apoplejia, claudicacién o enfermedad arterial periférica; o
anormalidades del electrocardiograma (cuya realizacién se
recomienda en pacientes con sintomas o con més de 10 afos

de evolucién de su enfermedad)?.

Se ha evaluado la posibilidad de realizar distintas pruebas de
imagen (cuantificacién de calcio coronario, tomografia arterial
computerizada de las arterias coronarias, resonancia magnética
nuclear cardfaca, prueba de esfuerzo) para facilitar la estratifica-
cién del riesgo en pacientes DM2 asintomdticos, pero hay datos

limitados para recomendar su realizacién de rutina.

La medida del calcio coronario (CAC) es un marcador de la
aterosclerosis, se detecta mds comtinmente en sindrome meta-
bélico (59 %) y DM (75 %) que en sujetos de control (53 %) y
estd asociada con la duracién y control de la diabetes mellitus®.
El calcio en la arteria coronaria proporcioné una mejor discri-
minacién y reclasificacién del riesgo de eventos coronarios que
el resto de las pruebas de imagen. La ausencia de CAC puede

reclasificar hasta un tercio de los pacientes con DM a una ca-
tegoria de bajo riesgo, mientras que un CAC mds alto confiere
un mayor RCV y podria indicar la necesidad de prescripcién
de estatinas y aspirina. La medida del CAC, sin embargo, no
estd exenta de riesgos. La exposicién a la radiacion ionizante,
la falta de protocolos estandarizados, la incertidumbre sobre su
beneficio real para mejorar la discriminacién y su coste limitan

actualmente su uso.

Conclusiones

Es fundamental una vision integral de los pacientes, basada en
una modificacién de los estilos de vida y el abordaje integral de
los distintos FRCV, con el objeto de prevenir complicaciones,
disminuir la comorbilidad y el RCV y mejorar su calidad de vida.

Se debe intentar conseguir la mayor adherencia posible, asi
como una mayor implicacién, individualizando el tratamiento
y los objetivos, adaptdndolos al entorno del paciente.

Diabetes practica 2023: 14 (Supl Extr 3):1-40. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.proteccionholistica.art2

@



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Proteccién holistica de la DM2

Tabla 2. Recomendaciones para screening y seguimiento de los FRCV en el paciente con DM2.

Factor de riesgo ‘

Recomendaciones

Modificacion del
estilo de vida

Dieta cardiosaludable: dieta mediterranea.

Recomendable medir altura y peso y calcular el indice de masa corporal (IMC) en las visitas anuales o
mas frecuentemente.

Ejercicio fisico aerdbico regular: al menos 150 min/semana.
Evaluar el consumo de tabaco en cada visita y recomendar el abandono del habito tabaquico.

Evaluar el estado de 4nimo, la salud mental y el bienestar psicolégico y conocer el entorno sociocultural.

Obesidad Si sobrepeso/obesidad leve: se recomienda una pérdida ponderal entre 5-10 %.
Obtener un perfil lipidico en el momento del diagndstico de la diabetes mellitus en una primera evalua-
cion inicial y cada 5 aios, o mas frecuentemente si estd indicado.

Dislipemia

Primera opcién de tratamiento farmacolégico: estatinas.

Si no se consiguen objetivos, se puede anadir ezetimiba.

Hipertensién

La presion arterial debe medirse en cada visita.

Recomendar al paciente controlar su presién arterial en casa, preferentemente mediante automonito-
rizacién de presion arterial (AMPA).

cardiovascular

arterial

Objetivos generales de TA < 140/90 mmHg. En caso de albuminuria, considerar objetivos mas exigentes:

TA < 130/80 mmHg.

El control de los factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, obesidad) y el trata-
Insuficiencia miento precoz de las comorbilidades que facilitan la progresion o desencadenan la IC (p.ej., cardiopatia
cardiaca isquémica) son criticos para retrasar la evolucion de la IC.

Posibilidad de utilizacion de escalas para predecir el riesgo de desarrollar IC (escala WATCH-DM).

En pacientes asintomaticos no se recomienda de rutina el screening de enfermedad arterial coronaria, se
Enfermedad

recomienda el abordaje integral de los FRCV.

Posibilidad de realizar distintas pruebas de imagen.

Enfermedad renal
diabética

Determinacion de la albamina urinaria (cociente albdmina/creatinina) y la tasa de filtracion glomerular
estimada deben evaluarse al menos una vez al afio en pacientes con DM 1 con una duracién = 5 afiosy en
todos pacientes con DM2.

Pacientes con diabetes mellitus y cociente albumina/creatinina urinaria = 300 mg/g y/o una tasa de
filtracion glomerular estimada de 30 a 60 ml/min/1,73 m? deben ser monitorizados, dos veces al afio.

Fuente: Arrieta F et al.*
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RESUMEN

La persona con diabetes mellitus tiene casi siempre un riesgo cardiovascular alto o muy alto (no existe el riesgo bajo en la
diabetes). Asimismo la probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca es sensiblemente mayor que en la poblacién general.
Alahoradel tratamiento es fundamental un control glucémico precoz sin causar hipoglucemiay reduciendo la variabilidad
glucémica, un adecuado manejo de los factores de riesgo cardiovascular frecuentemente asociados asi como una detec-
ciény un abordaje temprano de las lesiones de érgano diana, muchas veces subclinicas. Farmacos como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 o los agonistas de los receptores del péptido similar al glucagdn junto a la me-
tformina, constituyen la base de este tratamiento integral, habiendo demostrado ser capaces de frenar e incluso regresar
la afectacion cardiorrenal. El presente articulo detalla este abordaje holistico, centrado en la proteccion sobre la patologia
cardiovasculary la insuficiencia cardiaca de las personas con diabetes mellitus.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, factores de riesgo, dafo
organico, proteccion holistica.

DIABETES, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
E INSUFICIENCIA CARDIACA: UNA PELIGROSA

ASOCIACION
Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) conllevan Por eso, cualquier persona con DM2 debe ser considerada
un mayor riesgo vascular —en relacién a la afectaciéon corona- de riesgo cardiovascular, generalmente alto o muy alto (no
ria, cerebrovascular, arterial periférica o renal, mediada por la existiendo el riesgo bajo en la diabetes). De hecho en nuestro
enfermedad arteriosclerética— agregando ademds con mayor medio, m4s de la mitad de las personas con DM2 tiene un
frecuencia que la poblacién general otros factores agravantes. riesgo muy elevado de sufrir eventos cardiovasculares fatales®,
Descartado el equivalente coronario de la DM2, estd demos- haciendo imprescindible una proteccién precoz.
trado que esta entidad conlleva un mayor riesgo cardiovascu-
lar, sobre todo a partir de los 10-15 anos de evolucién de la Hoy dia tenemos datos sélidos para poder afirmar que el con-
enfermedad y especialmente en mujeres'. trol glucémico, especialmente si es precoz, es determinante
para reducir la morbimortalidad de origen vascular, habién-
En la cohorte del estudio Framingham (5.209 pacientes se- dose demostrado que la mortalidad cardiovascular se relaciona
guidos durante 18 afios), aquellos con diagnéstico de DM2 de forma directa con el grado de hiperglucemia expresado
tenfan un incremento del riesgo de padecer insuficiencia como hemoglobina glicada (HbA1lc) y con la duracién de la
cardfaca del doble que los pacientes sin diabetes en el caso enfermedad®. Pero este control glucémico en la persona con
del varén, y hasta cinco veces mds en el caso de la mujer. diabetes no puede obtenerse de cualquier manera, ya que tanto
Ademis la DM2 predisponia a la insuficiencia cardfaca inde- la elevada variabilidad glucémica como las hipoglucemias
pendientemente de la existencia o no de hipertension arterial __ambas relacionadas entre si— se asocian también a un ma-
o cardiopatfa isquémica’. yor riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Especial importancia cobran los factores de riesgo cardiovas-
cular asociados: hasta un 74 % de las personas con DM2 en
nuestro medio sufren hipertensién arterial (HTA), un 60 %
dislipemia, un 45 % obesidad abdominal y un 14 % son
fumadores activos®. Y aunque la diabetes conlleva un riesgo
cardiovascular per se, la agregacién de estos factores convierten
a estos sujetos en individuos de riesgo elevado. Una primera
aproximacién en la proteccién del paciente con DM2 sobre la
patologia cardiovascular y la insuficiencia cardiaca es el abor-
daje holistico precoz de los factores de riesgo cardiovascular.

Otro aspecto fundamental es la afectacién de érganos diana,
muchas veces no identificada. La enfermedad arterial corona-
ria o cerebrovascular a menudo subclinica, la arteriosclerosis
periférica que cursa con alteracién del indice tobillo-brazo, la
hipertrofia ventricular izquierda, la enfermedad renal definida
por una tasa de filtrado glomerular disminuida o por la presen-
cia de micro o macroalbuminuria, la retinopatia o neuropatia,
entre otras, son las lesiones de 6rgano diana de pequefos o
grandes vasos a descartar en toda persona con diabetes. Todas
ellas anaden un plus de riesgo a la propia DM2, aspecto que
ha de ser tenido muy en cuenta a la hora de fijar objetivos
de control mds ambiciosos. La deteccién precoz de este dano
orgénico es todo un reto para el médico de familia.

Asi pues, un adecuado control glucémico y de los factores de
riesgo cardiovascular, junto a una deteccién precoz de la afec-
tacion de 6rganos diana son la base de la proteccion cardiovas-
cular y de la insuficiencia cardfaca en la persona con diabetes

mellitus (Tabla 1).

Tabla 1. Objetivos de control.

CONTROL GLUCEMICO PRECOZ

Un buen control glucémico no solo conlleva mejoras en
la microangiopatia, sino también en las complicaciones
macroangiopdticas. Han sido necesarios estudios de inter-
vencién con seguimientos a largo plazo para demostrar el
vinculo entre la reduccién de la glucosa, especialmente si es
precoz, y la reduccidn del riesgo cardiovascular, estando a dia
de hoy bien establecido’®.

Pero mds importante incluso que conseguir una reduccién de
la HbAlc es lograrlo sin producir hipoglucemias, ya que estas
conllevan un aumento de riesgo cardiovascular. Igualmente,
las fluctuaciones diarias de la glucemia parecen asociarse a
disfuncién endotelial, inflamacién y estrés oxidativo, factores
estrechamente relacionados con la arteriosclerosis’!!. Los au-
tocontroles de glucemia capilar y, sobre todo, los sistemas de
monitorizacién continua de la glucosa son un excelente com-
plemento a la medicién de la HbAlc, limitada para detectar
esas fluctuaciones diarias o los episodios hipoglucémicos.

La hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo cardio-
vascular independiente con un efecto téxico directo sobre el
endotelio vascular mediado por el estrés oxidativo, que favo-
rece el desarrollo de disfuncién endotelial?. En pacientes con
DM2 y HbAlc elevada (especialmente con HbAlc < 8 % y sin
hipoglucemias asociadas), la contribucién de la glucemia pos-
prandial al control metabélico es mayor que la de la glucemia
basal, que aumenta cuando el control metabdlico empeora.

Corta evolucién y bajo riesgo de hipoglucemia: < 6,5 %

HbA1c
Larga evolucion, riesgo de hipoglucemia o comorbilidad: 7-8 %
Riesgo extremo: c-LDL < 40 mg/dl (c-no-HDL < 70 mg/dl y Apo B < 50 mg/dl) y descenso de un 50 %
respecto a las cifras de partida

Lipidos Riesgo muy alto: c-LDL < 55 mg/dl (c-no-HDL < 85 mg/dl y Apo B < 65 mg/dl) y descenso de un 50 %

respecto a las cifras de partida

respecto a las cifras de partida

Riesgo alto: c-LDL < 70 mg/dl (c-no-HDL < 100 mg/dly Apo B < 80 mg/dl) y descenso de un 50 %

120-140 / 80-90 mmHg
Tension arterial
Ancianos fragiles: < 140/90 mmHg

Situaciones especiales: < 130/80 mmHg (sin bajar de 120/70 mmHg)

Peso Pérdida de peso entre 5-10 %, en caso de sobrepeso u obesidad

En caso necesario habra que actuar sobre otros factores de riesgo presentes (tabaguismo, sedentarismo...).

Fuente: Adaptado de Mach F, Baigent C, Catapano AL, ez al.'®
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Este control glucémico debe ser precoz, lo que da lugar a la
denominada “memoria metabélica” permitiendo que ese efecto
perdure alo largo del tiempo y evite la aparicién de complicacio-

nes vasculares. Si ese control es tardio, perdemos este efecto’®!.

La hiperglucemia mantenida favorece que la aterosclerosis de las
personas con DM2 sea mds intensa, mds extensa y mas precoz
que en el resto de la poblacién. Junto a ella, la resistencia a la
insulina, ademds de perpetuar la hiperglucemia, es inductora
de enfermedad cardiovascular a través de multiples mecanis-
mos, aumentando por ejemplo la produccién de dcidos grasos
libres que inducen una respuesta inflamatoria crénica mediada
por citoquinas. Por todo ello, el control metabélico adecuado
es un objetivo principal en la prevencién de la patologia car-
diovascular del paciente con DM2. La disfuncién endotelial es
un marcador precoz de enfermedad cardiovascular presente en

la situacién de hiperglucemia y resistencia a la insulina.

El corazén de la persona con diabetes mellitus puede sufrir
neuropatia cardfaca autonémica, complicacién microangiopd-
tica derivada de la hiperglucemia crénica, que deriva en insu-
ficiencia cardfaca, siendo el mal control glucémico un fuerte
predictor de la misma. La afectacién micro y macrovascular de
miocardio y endotelio cardfaco, perpetuada por la hiperglu-
cemia cronica, condicionan el prondstico de la insuficiencia
cardfaca en la persona con DM2".

En general, un objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
< 7 % es adecuado para la mayoria de pacientes de menos
de 75 anos sin complicaciones o comorbilidades graves y con
una duracién de la enfermedad inferior a 15 afos. En aquellos
con una duracién mayor, el objetivo puede ser mds laxo (<
8 % e incluso < 8,5 %, si hay complicaciones o comorbilidades
graves y una edad superior a 75 afios).

CONTROL HOLISTICO DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Ademids de la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, la
agregacién de factores de riesgo en pacientes con DM2 (dis-
lipemia, hipertensién arterial, adiposidad abdominal, estado
protrombdtico, tabaquismo, etc.) incrementan la agresién
sobre el endotelio, contribuyendo a la arteriosclerosis precoz.
Las evidencias de clasicos estudios como el STENO-2, avalan
la intervencién terapéutica integral sobre los diferentes factores
de riesgo modificables'.

El papel de los lipidos, especialmente el colesterol vehiculiza-
do por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de no alta

@

intensidad (no-HDL) o de la apolipoproteina B (Apo B) en el
desarrollo de la enfermedad arteriosclerética en el paciente con
DM2 estd bien documentado, no asi el del colesterol vehicu-
lizado por las lipoproteinas de alta intensidad (HDL) o trigli-
céridos. Estos dltimos pueden ser mds un marcador de otros
procesos aterogénicos que un factor causal en s{ mismo'’. La
creciente evidencia que incluye ya estudios de randomizacién
mendeliana, aboga a favor de una actuacion decidida sobre los
niveles de colesterol LDL, no-HDL y Apo B, cada vez mds

intensa en estos pacientes'®:

* En pacientes de riesgo moderado: ¢-LDL < 100 mg/dl,
c-no-HDL < 130 mg/dl y Apo B < 100 mg/dl.

* En pacientes de riesgo alto: c-LDL < 70 mg/dl, c-no-HDL
< 100 mg/dl y Apo B < 80 mg/dl, afiadido a un descenso
de al menos el 50 % sobre la cifra de c-LDL de partida.

*  En pacientes de riesgo muy alto: c-LDL < 55 mg/dl, c-no-
HDL < 85 mg/dly Apo B < 65 mg/dl, afiadido a un descenso
de al menos el 50 % sobre la cifra de -LDL de partida.

e Individuos de riesgo cardiovascular extremo con eventos
recurrentes pueden beneficiarse de cifras ain mds estric-
tas: -LDL < 40 mg/dl, c¢-no-HDL < 70 mg/dl y Apo
B <50 mg/dl.

*  Respecto a los triglicéridos, es deseable mantener cifras in-
feriores a 150 mg/dl para cualquier nivel de riesgo, aunque
con un menor grado de evidencia. Lo mismo sucede con
el c-HDL, recomenddndose en general una cifra objeti-

vo > 40 mg/dL

Como hemos visto, la hipertensién arterial es especialmente
frecuente en el paciente con DM2. En cualquier circunstancia,
la presencia de HTA en los pacientes con diabetes aumenta el
riesgo de complicaciones tanto macro como microvasculares,
documentdndose una mayor incidencia de enfermedad coro-
naria, cerebrovascular, vascular periférica, insuficiencia renal,

hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca®.

La monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA)
predice mejor los eventos cardiovasculares futuros, en compa-
racién con las mediciones convencionales de presién arterial o
la automedida de presién arterial (AMPA), ya que refleja mejor
la variabilidad tensional y el fenémeno non-dipper, especial-
mente presente en las personas con DM2.

Existe consenso en el objetivo general de mantener unas ci-
fras de presién arterial sistdlica en torno a 130 milimetros de
mercurio (mmHg) de tensién arterial sistdlica y 80 mmHg de
diastélica, en cualquier caso siempre inferior a 140/90 mmHg.
En los sujetos que presenten retinopatia o nefropatia con al-
buminuria, o especialmente en riesgo de sufrir un accidente
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cerebrovascular, sobre todo si no son de edad avanzada, el
objetivo de tensién arterial diastélica puede estar por debajo
de 80 mmHg, siempre que sea bien tolerado. En cualquier
caso debe evitarse reducir la presién arterial por debajo de
120/70 mmHg. En ancianos puede ser razonable una presion
arterial objetivo <140/90 mmHg?.

Sobrepeso y obesidad son responsables del 44 % de la carga
de diabetes mellitus y constituyen el principal factor de riesgo
modificable de esta enfermedad. La prevalencia de obesidad
y obesidad abdominal en los espanoles con diabetes mellitus
conocida es del 50 % y 68 %, respectivamente?'.

Pérdidas moderadas de peso, en torno al 5 % ya producen
beneficios en el paciente, asocidndose, si son mayores, a sig-
nificativas reducciones de HbAlc (hasta 1 %), ademds de dis-
minuir la necesidad de firmacos para el control metabdlico o
tensional?. Por otro lado, la cirugfa baridtrica y metabélica ha
mostrado una reduccién de eventos cardiovasculares mortales
y no mortales, ademds de otros beneficios, como mejoria de la
diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular, cdncer, sin-
drome de apnea del suefio, dolor articular o calidad de vida®.
La remision de la diabetes tras la cirugfa se da preferentemente
en las diabetes de corta evolucién con menor requerimiento
de fdrmacos y con cifras de HbAlc no muy elevadas, que atin

conservan cierta reserva pancreética“.

La prevalencia del hdbito tabdquico en nuestro medio es de
25,6 % en varones y 18,8 % en mujeres, similar en las personas
con y sin diabetes®. El consumo de tabaco favorece mayores
concentraciones de glucosa en sangre, relacionado con una
sensibilidad insulinica alterada y con una mayor distribucién
de grasa abdominal y un perfil lipidico aterogénico. Por ello
los fumadores tienen un riesgo mds alto que los no fumadores
de sufrir enfermedad coronaria aguda, insuficiencia cardiaca,
accidentes cerebrovasculares, arteriopatia periférica o aneuris-
mas de aorta, y también nefropatfa diabética®. En el caso de
los nuevos dispositivos electrénicos sin combustién, el riesgo
cardiovascular depende sobre todo de la presencia de nicotina
y de algunos metales y radicales libres®.

En los pacientes con diabetes mellitus dejar de fumar debe
considerarse una prioridad absoluta. En pacientes con insu-
ficiencia cardfaca por ejemplo, dejar de fumar conlleva los
mismos beneficios que el tratamiento con [-bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o

espironolactona®.

Los nuevos factores de riesgo emergentes —genéticos, die-
téticos o relacionados con el estilo de vida— aunque con un

menor impacto, también tienen relacién con la aparicién de

la enfermedad cardiovascular e insuficiencia cardiaca y deben
intentar ser prevenidos o corregidos de ser posible.

DETECCION PRECOZ DEL DANO ORGANICO
SUBCLINICO

La DM2 y sus factores de riesgo cardiovascular asociados
producen lesiones en los 6rganos diana muchas veces subcli-
nicas. Nos referimos a la hipertrofia ventricular izquierda y
disfuncién cardiaca, microalbuminuria y descenso de la tasa
de filtrado glomerular, aumento del indice tobillo-brazo y au-
mento de la presién de la onda de pulso, afectacién retiniana o

neuropatia, fundamentalmente.

Su deteccién precoz es un reto para el clinico y es de vital
importancia ya que su presencia afiade un plus de riesgo a
estos pacientes, que precisarén un tratamiento m4ds intensivo.
Pero lo verdaderamente importante es realizar un tratamiento
precoz y holisitico dirigido a minimizar esta repercusion de
la diabetes en sus 6rganos diana, fundamentalmente corazén

y rifdn.

Precisamente la afectacién de corazén y rifién en la diabetes
estd estrechamente relacionada, constituyendo el denominado
sindrome cardiorrenal, en el que la disfuncién cardiaca con-
duce a la aparicién de disfuncién aguda o crénica a nivel del

rifdn y viceversa.

Este dafio orgdnico subclinico puede ser diagnosticado pre-
cozmente mediante diferentes técnicas diagndsticas. Asi por
ejemplo, el electrocardiograma y el ecocardiograma pueden
detectar una hipertrofia ventricular inicial o una disfuncién
del ventriculo izquierdo y cuantificar su grado. A nivel
analitico, la determinacién de péptidos natriuréticos como
el péptido natriurético de tipo B (pro-BNP) y la troponina
cardiaca de alta sensibilidad (hs-cTn) han mostrado su uti-
lidad en la deteccién precoz de la insuficiencia cardiaca y su

pronéstico®.

A nivel renal, la tasa de filtrado glomerular y la determina-
cién de la microalbuminuria mediante el cociente albtimina/
creatinina en orina son claves en la deteccién del dafio renal
de la persona con DM2. En un primer estadio, hay una
pérdida de nefronas hipertrofidndose las demds, que aumen-
tan su tasa de filerado glomerular, pudiendo incluso existir
una hiperfiltracién inicial, que ird decayendo a medida que
progrese la afectacién renal. La albuminuria es un excelente
marcador del dafio estructural y de su progresién y se correla-

ciona linealmente con la enfermedad cardiovascular.
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En la deteccién de la enfermedad arterial periférica, el indice
tobillo-brazo es una prueba accesible capaz de detectar afecta-
cién vascular antes de que esta sea clinicamente sintomdtica.
La presién del pulso, también conocida como amplitud de
presidn arterial, es la diferencia entre los valores de la presion
sistdlica y diastélica. Un aumento de la misma, especialmente
en poblacién anciana, se relaciona con hipertrofia miocdrdica,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, estenosis caroti-
dea, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal y aumento
de mortalidad cardiovascular y total®.

En estadios iniciales, la afectacién retiniana diabética no pro-
liferativa, atin asintomdtica, se puede poner de manifiesto me-
diante la aparicién de microaneurismas retinianos en el estudio
del fondo de ojo. Esta complicacién microvascular estd estre-
chamente relacionada con la duracién de la enfermedad y su
grado de control metabdlico y su presencia, sobre todo cuando

es proliferativa, se asocia a un mayor riesgo cardiovascular.

La deteccién de la neuropatia diabética en sus diferentes for-
mas: sensitivo-motora, mononeuropatfa o neuropatia autoné-
mica, se basa en una cuidadosa exploracidn fisica en la que es

esencial el empleo del monofilamento y diapasén.

PROTECCION SOBRE LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA

Una vez analizada la trascendencia del control glucémico, asi
como de los diferentes factores de riesgo cardiovascular y del
dafo orgdnico subclinico, se impone elegir el mejor tratamien-
to de los mismos, que debe ser iniciado precozmente para
corregir cuanto antes todas estas situaciones. La reversién de
la enfermedad cardiovascular establecida y la progresién del
continuo cardiorrenal precisan de un control global estricto.

En este sentido, y en lo referente al control glucémico, los
nuevos fdrmacos antidiabéticos como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (iSGLT-2) o los
agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén (ar-
GLP-1), aparte de contribuir al control glucémico, son capaces
de mejorar los pardmetros cardiorenales y frenar su progresion,
todo ello asociado a significativas reducciones de peso, sin

causar hipoglucemia.

Son numerosas las evidencias que avalan su uso en la proteccién

sobre la patologia cardiovascular de las personas con diabetes,

31-41

por ello, forma parte de la base del tratamiento®!. En este

sentido, los recientes algoritmos de la redGDPS sobre manejo
general de la DM2 o el especifico de insuficiencia cardfaca con-

templan las mejores opciones terapéuticas en cada situacién®#.
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Los arGLP-1 son los firmacos antidiabéticos mds eficaces,
capaces de lograr descensos de HbAlc superiores a 1,5 %%,
con iSGLT-2 los descensos son mds moderados. Ambos son
seguros en un amplio abanico de pacientes, incluso en aquellos
en didlisis como es el caso de dapagliflozina®, eso si, con una
disminucién de su accién hipoglucemiante si la funcién renal
disminuye en general por debajo de 45 ml/min/1,73 m? lo
que obligard a asociar otros firmacos antidiabéticos al iSGLT-2
(Tabla 2). La terapia combinada precoz ha demostrado mejo-
rar la durabilidad glucémica a largo plazo, en comparacién con

la monoterapia, y debe considerarse en todo paciente®.

Otros farmacos antidiabéticos pueden tener indicaciones es-
pecificas y son efectivos desde el punto de vista del control
glucémico; sin embargo no aportan ventajas en la proteccién
sobre la patologfa cardiovascular o la insuficiencia cardiaca,

pudiendo incluso empeorar alguna de estas situaciones.

A la hora del manejo de los factores de riesgo cardiovascular
presentes serd necesario asociar otros fdrmacos como estatinas
—en general, de alta potencia— solas 0 en combinacién con
ezetimiba para el control lipidico; inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECAs), antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II) o calcioantagonistas,
y, en el caso de existir insuficiencia cardiaca, betabloqueantes o
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM),
para el control de la hipertension arterial e incluso terapia de

deshabituacién tabdquica en fumadores disonantes.

De nuevo iSGLT-2 y arGLP-1 aportan beneficios adicionales
en este sentido. Ambos son capaces de producir significativas re-
ducciones de peso, llegando en el caso de los arGLP-1 a superar
los 6 kg*. Frente a ellos, otros firmacos hipoglucemiantes con-
llevan como efecto secundario no deseado ganancia ponderal,
como sucede con sulfonilureas, glinidas, glitazonas o insulina.

Respecto a la presién arterial, los iSGLT-2, por su mecanismo
de accién hemodindmico avanzado, son capaces de reducir la
tensién arterial de manera moderada en sujetos hipertensos,

no afectando a los individuos normotensos*.

De esta manera estos fdrmacos, ademds de facilitar el control
glucémico, contribuyen a mejorar varios de los principales
factores de riesgo cardiovascular, tan presentes en la persona
con DM2. Todo ello redunda en una mayor reduccién del
riesgo cardiovascular, por lo que deben considerarse firmacos
preferentes en el tratamiento del paciente con DM2 desde un
primer momento. En el caso de los arGLP-1 su condicién de
financiacion por el sistema publico de salud sujeta a la existen-
cia de un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30

kg/m? limita su uso en nuestro medio.
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Tabla 2. Recomendaciones de uso de los iSGLT-2 en funcién de su TFGe.

TFGe mi/minn ,73 m?2

<30
100 mg
Canagliflozina’ 100 — 300 mg 100 mg 100 mg Continuar hasta didlisis o trasplante s
CAC > 300 mg/g. No iniciar
Dapagliflozina?* 10 mg 10 mg 10 mg 10mg | TFG <25 ml/min: no iniciar
I - 10mg . 10 mg En DM2 sin IC: suspender o no iniciar
nicio si paciente - 7
10 »25mg | con ECV establecida. 'WOOVW“”E”' : o
[ T A — miento si paciente En IC con/sin DM2, iniciar si
sin ECV establecida | 0N ECV establecida | 10 mg | TFGe > 20 ml/min. No se reco-
mienda con TFGe < 20 ml/min
5—15mg 5—15mg No especificada**

+ Con/sin DM2.
++La ficha técnica no especifica dosis en ese rango de TFG.

Considerar tratamiento adicional para disminuir la glucosa si la TFGe <45 ml/min/1,73 m?.
' FT canagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

Iniciar
Mantener
Suspender

2 FT dapagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112795007/FT_112795007.html. U!t'\mo acceso: octubre 2022
? FT empagliflozina. Disponible en: https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. Ultimo acceso: octubre 2022
4 FT ertugliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

Los iSGLI-2 y los arGLP-1 tienen su principal virtud en la
prevencion e incluso reduccién del dano orgdnico subclinico y
lesiones de 6rganos diana. Todos los iSGLT-2 han podido de-
mostrar su eficacia en la reduccién de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardfaca en los pacientes con DM23%. Ademds
dapagliflozina y empagliflozina lo han hecho en estudios espe-
cificos realizados en personas con y sin diabetes e insuficiencia
cardfaca con fraccién de eyeccién (FE) reducida®?*. La Figura
1 muestra los resultados del estudio DAPA-HF con dapagli-
flozina en pacientes con insuficiencia cardfaca con FE reducida.

Los excelentes resultados de estos firmacos han animado a ex-
plorar su beneficio también en la insuficiencia cardiaca con FE
preservada. En el caso de los pacientes con diabetes mellitus,
sotagliflozina mostré resultados favorables consistentes, inde-
pendientemente de la fraccién de eyeccién, en el combinado
de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia
cardfaca o visita a urgencias?*. Y ya en poblacién general,
dapagliflozina y empagliflozina mejoran la calidad de vida
medida por el test de Kansas City (KCCQ) en pacientes

con insuficiencia cardfaca y FE preservada®®®,

llegando a

mantenerse este beneficio en el caso de dapagliflozina cuando
la fraccién de eyeccién supera incluso el 60 %*.

Tanto dapagliflozina como empagliflozina han planteado
ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardfaca y FE

preservada en personas con y sin diabetes®®%*°. En el caso de
empagliflozina, en aquellos pacientes con FE > 50 % se obtuvo
una significativa reduccién en la primera hospitalizacién por in-
suficiencia cardfaca en los pacientes tratados con este iSGLT-2%.

Mis recientes son los resultados del estudio DELIVER con
dapagliflozina, que pudo demostrar cémo esta molécula fue
capaz de conseguir una mejorfa de la insuficiencia cardiaca
(hospitalizacién o visitas a urgencias por esta causa) a lo largo
de todo el espectro de fraccién de eyeccidn, sin atenuarse este
beneficio incluso en FE > 60 %°'. El andlisis combinado de
los datos de dapagliflozina en los estudios DAPA-HF y DE-
LIVER, que suponen una amplia poblacién, mostré ademds
disminucién significativa en la mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa®®. Finalmente un metaandlisis preespecifi-
cado de los estudios EMPEROR-PRESERVED y DELIVER
mostré una reduccién del riesgo relativo de aproximadamente
20 % en la variable combinada de muerte cardiovascular o
primera hospitalizacién por insuficiencia cardfaca, a expensas

sobretodo de este dltimo componente™.

Los iSGLT-2 también son eficaces en la reduccién de los
eventos cardiovasculares mayores (MACE) en personas con
diabetes y enfermedad cardiovascular establecida®-**.

Pero atin mayores beneficios se han obtenido en el enlenteci-
miento de la progresién de la enfermedad renal crénica donde,
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Figura 1. Resultados primarios y secundarios cardiovasculares del estudio DAPA-HF®.

Placebo Dapagliflozin
A Primary Outcome B Hospitalization for Heart Failure
1004 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85) 100+ 30 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.59-0.83)
ol P<0.001 sl 25
X 80 K 804 20
g 707 g 1 s
g 604 S 60+
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0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T | 1
0 3 6 9 12 15 18 2% 24 0 3 6 Ch 12 15 18 21 24
Months since | i Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593, 210 Placebo 2371 2264 2168 2082 1924 1483 1101 596 212
Dapagliflozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 Dapagliflozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210
C Death from Cardiovascular Causes D Death from Any Cause
1001 399 Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.69-0.98) 1004 397 Hazard ratio, 0.83 (95% CI, 0.71-0.97)
90+ 904 25
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o = <
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% -5 10
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._E 40+ 5 .% 404 "
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o ] "—__’/
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since R: i Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234 Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235
Dapagliflozin 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232 Dapagliflozin 2373 2342 2296 2251 2130 1666 1243 672 233

en el caso de dapagliflozina, se han demostrado reducciones
del 44 % en el combinado de reduccién de forma sostenida
de la TFGe >50 %, progresion a enfermedad renal terminal
o muerte renal, en un estudio especifico en pacientes con
enfermedad renal crénica con y sin diabetes”. Este estudio
ha podido demostrar, ademds, una reduccion del riesgo rela-
tivo del 31 % en la mortalidad por cualquier causa en estos
pacientes con enfermedad renal crénica, lo que le ha valido a
la dapagliflozina ser el primer iSGLT-2 en tener indicacién en
adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crénica,
independientemente de su condicién de diabetes.
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:Como podemos realizar la proteccion renal del paciente con DM2?

Ana Maria Cebrian Cuenca

Médico de familia del Centro de Salud Cartagena Casco Antiguo, Cartagena (Murcia)

RESUMEN

La nefropatia diabética es una de las principales complicaciones que pueden entorpecer la diabetes mellitus (DM). Un
control estricto de la glucemia, la presion arterial y el tratamiento con farmacos como los inhibidores SGLT-2 y los bloguea-
dores del sistema renina angiotensina podran ayudar a retrasar la progresion de la nefropatia diabética.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, nefropatia diabética, nefroproteccién, iSGLT-2, arGLP-1.

INTRODUCCION

En el dltimo cuarto de siglo, la incidencia y la prevalencia de
la enfermedad renal crénica (ERC) han aumentado significa-
tivamente, en un 89 % y un 87 %, respectivamente; y, lo que
es mds importante, la mortalidad debida a la ERC ha aumen-
tado’. Estos cambios estdn relacionados principalmente con el
aumento de la diabetes mellitus (DM), que se ha convertido
en la principal causa de la carga mundial de ERC?.

En pacientes con enfermedad renal diabética (ERD) se reco-
mienda un control glucémico adecuado, el uso de los inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina (SRA) y los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT-2). Estos
tltimos, combinan la mejora del control de la glucemia con
efectos nefroprotectores’.

Es importante la deteccién precoz de la ERC, el manejo de los
factores de progresién y de sus complicaciones.

GESTION INTEGRAL DE LA DIABETES MELLITUS
Y LA ERC

La organizacién internacional KDIGO define la ERC por la
presencia de alteraciones de estructura o funcién renal durante
un perfodo superior a tres meses:

1. El descenso del filtrado glomerular (FG) (< 60 mL/
min/1,73 m?).

2. La presencia de lesién o dano renal, referido a la existen-

cia de alteraciones estructurales o funcionales del rinén

detectadas directamente en la biopsia renal o, indirecta-
mente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alte-
raciones en el sedimento urinario, en pruebas de imagen,
hidroelectroliticas o de otro tipo de origen tubular o his-
toria de trasplante renal.

3. Un solo criterio de los dos es suficiente para diagnosticar
ERC y subrayar que la presencia de marcadores de lesién
renal es imprescindible para catalogar a un paciente con

ERC si su FG es > 60 ml/min/1,73 m?>9.

Las personas con diabetes mellitus y ERC corren el riesgo de
sufrir complicaciones agudas relacionadas con la enfermedad,
como la hipoglucemia y la cetoacidosis diabética; complica-
ciones a largo plazo, como la retinopatia, la neuropatia, la
insuficiencia renal con necesidad de didlisis o trasplante; y, en
particular, el riesgo de complicaciones cardiovasculares, como

la isquemia, la arritmia y la insuficiencia cardfaca.’

La atencién integral de la diabetes mellitus debe incluir la
deteccién periddica de estas complicaciones y el control de
los numerosos factores de riesgo cardiovascular, ademds de la
hiperglucemia, como son la hipertensién, la dislipidemia, la
obesidad y el tabaquismo.

Se necesita una intervencién multifactorial para abordar los
factores de riesgo con las modificaciones del estilo de vida,
incluyendo el apoyo para dejar de fumar, el asesoramiento
dietético, la actividad fisica y la intervencién farmacolégica.
La intervencién multifactorial en la DM2 reduce la aparicién
y la progresién de la enfermedad renal diabética. Ademis, los
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estudios realizados en personas con DM2 y ERC temprana de- Figura 1. Gestién de los factores de riesgo renal-cardfaco.
mostraron el beneficio a largo plazo de la intervencién muldi-

factorial sobre el desarrollo de complicaciones microvasculares, I~

macrovasculares y mortalidad. Recientemente se ha observado Blod

una reduccién de la progresién de la ERC en la DM2 con los fesmmm

iSGLT-2 y los antagonistas no esteroideos de los receptores de GI;;;M jjd sk et

. .. . 1
mineralocorticoides (ARM), asf como con los antagonistas de S AT e= e

LS
. @ ™)
los receptores de endotelina. s @ o5
GLP-1RA ns-MRA Antiplatelet
(T20, (120, residual  therapies

glycemia)  albuminuria)

Para el tratamiento de la glucemia en la diabetes mellitus tipo 2

it it i - Qa» Q @
(DM2), la mayoria de las gufas recomiendan empezar con me 8§ S & &
tformina, mientras que otras sugieren empezar con iSGLT-2 Metformin  SGLT2inhibitors  RAS blockade ~ Statin
T2D) (T2D) (HTN)

0 arGLP-1 en pacientes con ERC o ECV, ya que sus efectos
protectores de érganos estdn mejor documentados.*® La guia " 3

KDIGO 2022 recomienda que la metformina y un iSGLT-2 i‘c‘ 9
se utilicen en general como tratamiento de primera linea de

los pacientes con DM2 y ERC, cuando la TFGe lo permita
(Figuras ly 2).4 SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa-2; SRA: sistema renina-angiotensina.

Fuente: KDIGO*.

Figura 2. Enfoque holistico para mejorar los resultados en pacientes con diabetes y ERC*.

2 3 ©

@ Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight gement

First-line RAS inhibitor at maximum Moderate-or
drug therapy tolerated dose (if HTN®) high-intensity statin
HbATc, CGM Urine Acnl lBP ASCVD risk, lipids
Targeted and/or diuretic* if needed for clinical ASCVD
therapy to achieve individualized a
BP target
Steroidal MRA if needed Ezetimibe, PCSK9i,
for resistant hypertension or icosapentethyl if
ifeGFR 245 iindicated based on
| T2D only o~ ASCVD risk and lipids
All patients W
(T1IDand T2D) t

*El IECA o el ARA debe ser el tratamiento de primera linea para la hipertensién cuando hay albuminuria; de lo contrario, también
pueden considerarse los BCC dihidropiridinicos o los diuréticos; las tres clases suelen ser necesarias para alcanzar los objetivos de PA.
La finerenona es actualmente el tinico ARM no esteroideo con beneficios clinicos renales y cardiovasculares demostrados.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA: antagonista del receptor de la angiotensina II; BCC: antagonista
de los canales del calcio; MGC: monitorizacién continua de la glucosa; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada; ASCVD:
enfermedad cardiovascular aterosclerética; arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén-1; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; HTA: hipertension; c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ARM: antagonista del receptor de mineralocor-
ticoides; iPCSK9: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 95 SGLT-2: cotransportador de sodio-glucosa de tipo
2; TG: triglicéridos.

Fuente: KDIGO*.
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Tabla 1. Estudios de los iSGLT-2 en relacién a la nefroproteccién.

Canagliflozin 100 mg Dapaglifiozin 10 mg
once daily once daily
Total of participants 4401 4304
% with CVD 50 374
eGFR criteria for enrollment ~ 30-90 25-75
(ml/min per 1.73 m?)
Mean eGFR at enrollment 56 43
(ml/min per 1.73 m?)
% with eGFR <60 59 88
ACR Criteria: ACR 200-5000 mg/g
ACR >300-5000 mg/g [20-500 mg/mmeol]
[30-500 mg/mmol] ACR Median
Median ACR 927 mg/g DAPA: 965 mg/q [96.5 mg/
[92.7 mg/mmol] mmol]; Placebo: 934 mg/g
[93.4 mg/mmol]
Follow-up (yr) 26 24
Primary outcome(s) Composite kidney First occurrence of a 250%
decline in eGFR, the onset of
kidney failure, or death from
renal or CV causes
CV outcome results CV death, MI, stroke: HR: 0.80;  CV death: HR: 0.81; 95% Cl:
95% Cl: 0.67-0.95; 059-1.21
hospitalization for HF: HR:
0.61; 95% Cl: 0.47-0.80
Kidney outcome Composite of kidney failure First occurrence of a 250%
outcomes, doubling SCr, or decline in eGFR, the onset of
death from renal or CV causes  kidney failure, or death from
renal or CV causes
Kidney outcome results Primary Primary outcome: HR: 0.61;
HR: 0.70; 95% CI 0.59-0.82 95% Cl: 0.45-0.73

Fuente: KDIGO".

Empaglifiozin 10 mg,
25 mg once daily

7020

100

230

74

26

No criteria

ACR <30 mg/g [3 mg/mmol] in
60%; 30-300 mg/qg [3-30 mg/
mmol] in 30%; >300 mg/g

[30 mg/mmol] in 109

i

MACE

MACE: HR: 0.86; 95% CL 0.74-0.99;
hospitalization for HF: HR 0.65;
95% Cl 0.50-0.85

Incident or worsening
nephropathy (pmgresslon to

ly increased
doubling of SCr, initiation of KRT,
or renal death) and incident
albuminuria

Incident/worsening nephropathy:
12.7% vs. 18.8% in empagliflozin
vs. placebo. [HR: 0.61; 95% Cl:
0.53-0.70] Incident albuminuria:
NS

Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Proteccién holistica de la DM2

Canaglifiozin 100 mg,
300 mg once daily

10,142

66

230

20

No criteria
Median ACR 12.3 mg/g
(1.23 mg/mmol]

24

MACE: HR: 0.86; 95% CI: 0.75—
0.97; hospitalization for HF: HR
0.67; 95% CI: 0.52-0.87

Composite doubling in 5Cr,
kidney failure, or death from
renal causes

Composite kidney: 1.5 vs. 2.8
1000 patient-years in the
canagliflozin vs. placebo
[HR: 0.53; 95% Cl: 0.33-0.84]

Dapaglifiozin 10 mg
once daily

17,160

41

CrCl 260 mi/min,
45% had eGFR 60-90

74

No criteria

42

1) MACE; 2) Composite CV
death or hospitalization
for HF

MACE: HF: 0.93; 95% CI:
0.84-1.03; CV death or
hospitalization for HF: HR
0.83; 95% Cl: 0.73-0.95

Composite of 240%
decrease in eGFR to <60
ml/min per 1.73 m?, kidney
failure, CV or renal death

®

Composite kidney:
HR: 0.76; 95% Cl: 0.67-0.87

La metformina puede administrarse cuando la TFGe es
> 30 ml/min por 1,73 m?y los iSGLT-2 deben utilizarse cuan-
do la TFGe es = 20 ml/min por 1,73 m* Los iSGLT-2 se reco-
miendan para pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica
(ERC). La inhibicién del sistema renina-angiotensina (SRA) se
recomienda para los pacientes con albuminuria e hipertensién.
En general, el 4cido acetilsalicilico debe utilizarse de por vida
para la prevencidn secundaria en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y puede considerarse para prevencién
primaria en individuos de alto riesgo, con una terapia antipla-
quetaria dual utilizada en pacientes tras un sindrome coronario

agudo o una intervencién coronaria percut;inea.4

El tratamiento con iSGLI-2 se acompafia de importantes
beneficios cardiovasculares y renales en pacientes con DM2 y
diferentes rangos de funcién renal y albuminuria, demostrados

en los estudios CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-REG,
CANVAS y DECLARE. Los beneficios fueron independientes
de la reduccién de glucosa. En la Tabla 1 se muestran los prin-
cipales resultados de estos estudios.” !

La eleccién de un iSGLT-2 deberfa priorizar los firmacos con
beneficios renales o cardiovasculares documentados, teniendo
en cuenta el FG, ya que el grado de funcién renal influye en la
eficacia antihiperglucémica, pero no en el beneficio cardiovas-
cular y renal.!>*?

Las fichas técnicas de los iSGLT-2 estdn actualizdndose en
funcién de las evidencias de los estudios que han mostrado
beneficio. Por ello es preciso revisar los muy probables cambios
en las mismas. En la Tabla 2 se muestra el uso de los iSGLT-2
en funcién del filtrado glomerular.
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Tabla 2. Uso de iSGLT-2 en funcién del filtrado glomerular.

<30
100 mg
Canagliflozina’ 100 — 300 mg 100 mg 100 mg Continuar hasta didlisis o trasplante si
CAC > 300 mg/g. No iniciar

Dapagliflozina?* 10 mg 10 mg 10 mg 10mg | TFG <25 ml/min: no iniciar

- 10mg 10 mg En DM2 sin IC: suspender o no iniciar

Inicio si paciente Inicio v manteni-
10 »25mg | con ECV establecida. Y

Mantenimiento con/
sin ECV establecida

miento si paciente
con ECV establecida

En IC con/sin DM2, iniciar si
TFGe > 20 ml/min. No se reco-
mienda con TFGe < 20 ml/min

10 mg

5—15mg 5—15mg

No especificada**

+ Con/sin DM2.
++La ficha técnica no especifica dosis en ese rango de TFG.

Considerar tratamiento adicional para disminuir la glucosa si la TFGe <45 ml/min/1,73 m2.

' FT canagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html. Ultimo acceso: octubre 2022
2 FT dapagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112795007/FT_112795007.html. Ultimo acceso: octubre 2022
3 FT empagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. Ultimo acceso: octubre 2022
“FT ertugliflozina. Disponible en: https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

RECOMENDACIONES DE LA ADA 2022 EN
EL MANEJO DE ERC

La Asociacién Americana de Diabetes en sus estindares 2022
da una serie de recomendaciones para el manejo de ERC en el
paciente con diabetes mellitus.

Cribado de ERC

Al menos una vez al afo, se debe evaluar la albiimina urinaria
(por ejemplo, la relacién albimina/creatinina en orina) y la
tasa de filtracién glomerular estimada en pacientes con diabe-
tes mellitus de tipo 1 con una duracién de 5 afios y en todos
pacientes con DM2, independientemente del tratamiento.
(Grado de recomendacién B)

Los pacientes con DM vy cociente albiimina/creatinina (CAC)
> 300 mg/g y/o una tasa de filtracién glomerular estimada de
30-60 ml/min/1,73 m? deben ser controlados dos veces al afio
para orientar el tratamiento. (Grado de recomendacién B)

Tratamiento de la ERC

Se debe optimizar el control de la glucosa para reducir el riesgo
o ralentizar la progresién de la enfermedad renal crénica. (Gra-
do de recomendacién A)

Para los pacientes con DM2 y enfermedad renal diabética, se
recomienda el uso de un iSGLT-2 en pacientes con una tasa de
filtracién glomerular estimada > 25 ml/min/1,73 m* y CAC >
300 mg/g para reducir la progresién de la ERC y los eventos
cardiovasculares. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con DM2 y ERC, se debe considerar el uso de
iSGLT-2 para reducir el riesgo cardiovascular cuando la tasa de
filtracién glomerular estimada y el CAC 2 25 ml/min/1,73 m?
0 2 300 mg/g, respectivamente. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con ERC que tienen un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares o de progresién de la ERC o que no puedan
utilizar un iSGLT-2, se recomienda un antagonista de los
receptores de mineralocorticoides no esteroideos (finerenona)
para reducir la progresion de la enfermedad renal y los eventos
cardiovasculares. (Grado de recomendacién A)

En pacientes con ERC que tienen > 300 mg/g de CAC, se
recomienda una reduccién del 30 % o mds en el CAC para
retrasar la progresion de la ERC. (Grado de recomendacién B)

Se recomienda optimizar la presién arterial y reducir la varia-
bilidad de la presién arterial para reducir, a su vez, el riesgo o
ralentizar la progresion de la enfermedad renal crénica. (Grado
de recomendacién A)
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No se debe interrumpir el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina por aumentos menores de la creatinina sérica (< 30 %)
en ausencia de deplecién de volumen. (Grado de recomenda-
cién A)

Para las personas con ERC en estadio 3 o superior no depen-
diente de la didlisis, la ingesta de proteinas en la dieta debe ser
un mdximo de 0,8 g/kg de peso corporal al dia (la cantidad
diaria recomendada). (Grado de recomendacién A)

Para los pacientes en didlisis, deben tenerse en cuenta los
niveles de proteinas en la dieta, ya que la desnutricién es un
problema importante en ellos. (Grado de recomendacién B)

En pacientes no embarazadas con diabetes mellitus e hiperten-
sién, se recomienda un inhibidor de la ECA o un bloqueador
de los receptores de la angiotensina para aquellos con relacién
albiimina-creatinina urinaria modestamente elevada (30-
299 mg/g) (Grado de recomendacién B) y se recomienda en-
carecidamente para aquellos con una relacién albimina-creati-
nina urinaria > 300 mg/g y/o una tasa de filtracién glomerular
< 60 ml/min/1,73 m?. (Grado de recomendacién A)

Se deben controlar periédicamente los niveles de creatinina y
potasio para detectar el desarrollo de aumento de la creatinina
o cambios en el potasio cuando se utilizan inhibidores de la
ECA, bloqueadores de los receptores de la angiotensina o diu-
réticos. (Grado de recomendacién B)

No se recomienda un inhibidor de la ECA o un antagonista de
los receptores de la angiotensina para la prevencién primaria
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Abordaje holistico: la clave en el paciente con diabetes mellitus

Enrique Carretero Anibarro

Médico de familia del Centro de Salud Puente Genil 1, Puente Genil (Cérdoba)

RESUMEN

El principal motivo de mortalidad y morbilidad en los pacientes que padecen DM2 son las complicaciones asociadas. Los
profesionales de medicina de familia estamos en una posicion privilegiada para realizar un abordaje integral y lineal de
nuestros pacientes con diabetes mellitus. Para prevenir la aparicion de complicaciones podemos realizar una intervencion
multifactorial intensificada sobre los diferentes factores de riesgo cardiovascular. Y, ademas, con los iSGLT-2, como la dapa-
glifozina, podemos proteger a los pacientes de complicaciones como la patologia cardiovascular, la insuficiencia cardiaca y

la insuficiencia renal.

Palabras clave: prevencion, proteccion, iSGLT-2, dapagliflozina.

LA DIABETES MELLITUS DESDE LA PERSPECTIVA
DE LA ATENCION PRIMARIA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha creado re-
cientemente el Pacto Mundial por la Diabetes, en inglés Global
Diabetes Compact (GDC), como una iniciativa mundial para
mejorar la prevencién y la atencién de la diabetes mellitus,
y para contribuir a los objetivos de reducir la mortalidad
prematura debida a las enfermedades no transmisibles'. La
visién de la GDC es reducir el riesgo de diabetes mellitus y
garantizar que todas las personas diagnosticadas tengan acceso
a una atencién y un tratamiento de calidad que sean equita-
tivos, integrales y asequibles. Su objetivo general es apoyar la
aplicacién de programas para la prevencidn y el control de la
diabetes. Esto incluye la reduccién de los factores de riesgo de
la diabetes mellitus mediante politicas sanitarias multisectoria-
les basadas en la poblacién y el fortalecimiento de la atencién
primaria para el diagndstico y el tratamiento oportunos a los
pacientes con diabetes mellitus'.

Lleva razén la OMS con esta estrategia porque los profesiona-
les de medicina de familia estamos en una posicién privilegiada
para realizar un abordaje holistico y lineal de nuestros pacien-
tes gracias a la accesibilidad, proximidad y continuidad asis-
tencial inherente al trabajo en atencién primaria. Este abordaje
es un continuum que acompana al paciente en sus diferentes
momentos vitales’. Como en muchas otras enfermedades, la

evolucidén natural de la diabetes mellitus (DM) se desarrolla en
diferentes fases, desde la exposicién al factor desencadenante,
la instauracién de la enfermedad hasta las fases mds avanzadas
donde aparecen las complicaciones®.

NO SOLO TRATAR, SOBRE TODO PREVENIR

Podemos empezar con la prevencién de los factores

de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo son la primera etapa donde podemos
intervenir. En el caso concreto de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), disponemos de las evidencias apor-
tadas en el estudio STENO-2 que avalan la intervencién
multifactorial intensificada sobre los diferentes factores de
riesgo cardiovascular’. En el estudio STENO-2, se compard el
tratamiento multifactorial convencional de los pacientes con
DM2 y microalbuminuria con la intervencién multifactorial
intensificada dirigida a factores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) modificables a través de la intervencién farmacold-
gica individualizada y sobre el estilo de vida*®. El resultado
obtenido concluyd que el control intensivo multifactorial de
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la glucemia, la tensién arterial y los lipidos en pacientes con
DM?2 evolucionada aumentd la esperanza de vida, se redujeron
los eventos cardiovasculares (EvCV) y los eventos microvascu-
lares en torno al 50 % en el grupo intervencién y se constatd
una ganancia de vida media de 7,9 afios, debido fundamental-

mente a la reduccién o demora en la aparicién de los EvCV°.

Los resultados de STENO-2 son concluyentes y refuerzan el
mensaje que la OMS intenta transmitir con el GDC recomen-
dando realizar una intervencién multifactorial sobre los FRCV

a través de una intervencién farmacoldgica adecuada®’.

En lo que respecta a los FRCV, actualmente los farmacos
que han aportado mayor beneficio son los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLI-2) que, ademds
de facilitar el control glucémico, han demostrado reducciones
significativas de peso, mejoran la funcién renal y reducen la
tensién arterial de forma moderada®.

Otro grupo de férmacos que han demostrado reducir peso
significativamente y aportan beneficio renal son los agonistas

del receptor GLP-1 (arGLP-1).

De qué mueren los pacientes con DM2: las complicaciones

El principal motivo de mortalidad y morbilidad en los pacien-
tes que padecen DM2 son las complicaciones asociadas, entre
ellas, destaca la enfermedad cardiovascular’. Ademds, la DM
supone la causa mds frecuente de algunas de estas complicacio-

nes, como la enfermedad renal.

Siguiendo el hilo del plan elaborado por la OMS, los profesio-
nales sanitarios de atencién primaria debemos focalizar nuestros
esfuerzos en las patologfas asociadas a la DM2 que empeoran su
prondstico. Mds aun, serfa interesante adelantarnos a la apari-
cién de estas complicaciones, identificando de forma temprana
el deterioro de determinadas funciones o los posibles factores de
riesgo que precipiten el debut de estas patologfas'®.

De igual forma que cuando se retrasa el adecuado control glucé-
mico se habla de las perniciosas consecuencias del efecto legado
metabdlico, en el caso de las complicaciones, ralentizar su abor-
daje temprano podrd significar un empeoramiento irremediable

de las expectativas y la calidad de vida de nuestros pacientes'®'".

Determinadas comorbilidades son mds relevantes por ser mds
prevalentes o por presentar peor prondstico. Debemos centrar
nuestros esfuerzos en estas comorbilidades. De las patolo-
gfas que merecen un manejo mds minucioso por su elevada
prevalencia o mal prondstico destacaria tres: la cardiopatia

isquémica, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal'2

@

:Podemos proteger al paciente de estas complicaciones?

No podemos dejar pasar la oportunidad de evitar y/o prevenir
las complicaciones asociadas a la DM2.

Somos conscientes de la alta prevalencia de las comorbilidades
asociadas a la DM2 por ello estamos obligados a buscar su
existencia en estos pacientes. Tenemos que buscar, detectar,
cribar, de forma periédica la existencia de comorbilidades a
todos nuestros pacientes con DM2. Esta es una de las labores
fundamentales a realizar en atencién primaria'.

Cribar estas complicaciones es una prioridad en el manejo
actual del paciente con DM2. Conocer todas las circunstan-
cias que rodean a la persona nos permitird realizar un abordaje
global del individuo. La visién holistica del paciente con DM2
engloba todos los aspectos de la persona, indudablemente las
cuestiones estrictamente sanitarias, pero también aspectos
sociales, econdmicos y culturales'.

Los sanitarios no podemos ser sujetos pasivos en la atencion
sanitaria, no podemos esperar a que surjan los problemas.
Detectar que un paciente con DM2 presenta riesgo cardiovas-
cular a raiz de que ha sufrido un evento cardiovascular es un
fracaso sanitario cuando disponemos de herramientas que nos
permiten adelantarnos al posible dafio causado por ese evento
cardiovascular'®. De la misma forma, probablemente se puede
prevenir la didlisis en el paciente que empieza a presentar cierto
deterioro de su funcién renal.

Los iSGLT-2 son el grupo terapéutico que aporta mds datos
positivos en la prevencién de las tres complicaciones que he-
mos considerado mds relevantes:

* Han demostrado proteccién cardiovascular en pacientes
que, aunque atn no han sufrido un EvCV, presentan alto
riesgo cardiovascular®.

*  Estdn revolucionando el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca (IC). Algunos iSGLI-2 como la dapagliflozina, han aporta-
do evidencia cientifica de su utilidad independientemente de la
fraccién de eyeccién del paciente con IC, eincluso, yase pueden
prescribir en pacientes con ICFEr sin DM2. Utilizar iSGLT-2
en pacientes con IC independientemente de la fraccién de
eyeccién evidencia que podemos evitar la progresién de IC'®".

e Estd demostrado que el tratamiento en estadios tempranos
con iSGLT-2 ha reducido el deterioro de la funcién renal
crénica'®. Las indicaciones en funcién del FGe estdn siendo
modificadas en los tltimos tiempos y conviene revisarlas de
forma periédica. El grado de funcién renal puede influir
en la eficacia de los iSGLT-2 respecto al control glucémico,
pero conviene recordar que los beneficios cardiovasculares
y renales persisten incluso en deterioros renales importantes,
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por lo que es fundamental mantener el tratamiento con
iSGLT-2 incluso en FGe bajos'®.

UNA PRIORIDAD EN EL PACIENTE CON DIABETES
MELLITUS Y COMPLICACIONES: LA PROTECCION

Individualizar y/o personalizar los tratamientos de la DM es
la clave para disminuir las complicaciones e incrementar la
calidad de vida de los pacientes'. De hecho, desde hace afios
las gufas de practica clinica nos recomiendan que los objetivos
de control glucémico han de ser adecuados a las caracteristicas
basales de cada paciente’. Y este mensaje también se ha hecho
extensible a las complicaciones. A la hora de afrontar la eleccién
del firmaco mds adecuado para nuestros pacientes en nuestro
drbol de decisiones, debemos contemplar que la presencia de
una u otra comorbilidad nos dirigird preferentemente a una

terapia concreta'?.

Las decisiones terapéuticas han de basarse inicialmente en los
condicionantes clinicos predominantes y, posteriormente, en
el grado de control glucémico. Asi se propuso en el documen-
to de consenso de la American Diabetes Association (ADA)/
European Association for the Study of Diabetes (EASD) y en
la dltima actualizacién del algoritmo de tratamiento de la hi-
perglucemia en la diabetes mellitus tipo 2 de la red GDPS*"*2.
Estas gufas aconsejan que el primer aspecto a valorar al decidir
un tratamiento es considerar si el paciente presenta enferme-
dad cardiovascular o riesgo cardiovascular alto, en tal caso,
se recomienda afiadir un antidiabético que haya demostrado
disminucién de eventos cardiovasculares; se recomienda un in-
hibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)
o un agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo
1 (arGLP-1)%2,

En el algoritmo de tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
el paciente con DM2 de la redGDPS recientemente publicado,
se expresa que todos los pacientes con insuficiencia cardiaca
han demostrado mejorfa pronéstica y de calidad de vida con
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2
(iISGLT-2) y este grupo terapéutico son los firmacos de eleccién
junto a la metformina en las personas con DM2 e IC%.

En cuanto a la insuficiencia renal, los iSGLT-2 han demos-
trado frenar la progresién de la ERC y, por este motivo, son
un tratamiento esencial en los pacientes con DM2 y ERC. La
gufa KDIGO 2022 aconseja como tratamiento de primera
linea en el paciente con DM2 y ERC, la metformina y los

iSGLT-2%.

En el caso concreto de la dapagliflozina en los pacientes con
enfermedad renal crénica, independientemente de la presencia

o ausencia de DM2, permite una disminucién sostenida de
la FGe, de al menos el 50 %, y también presenta beneficios
reduciendo la enfermedad renal terminal, o muerte por causas

renales o cardiovasculares®?.

COMO RESUMEN {QUE PODEMOS HACER?

Es fundamental realizar un abordaje holistico del paciente con
DM2 que incluya el efecto hipoglucemiante y contemple los
FRCV y las complicaciones.

Afortunadamente disponemos de un arsenal terapéutico que
nos permite alcanzar la individualizacion y/o personalizacién
de los tratamientos farmacolégicos. En este arsenal destacan
varios grupos terapéuticos, como los iSGLI-2, que presen-
tan claros beneficios que van mds alld del control glucémico
y mejoran de forma significativa las expectativas de vida del
paciente con DM2.

Dentro de este grupo terapéutico, no todas las moléculas han
demostrado en estudios cientificos presentar los mismos bene-
ficios: a la hora de decantarse por un firmaco es clave utilizar

los que han aportado una eficacia contrastada.

e En los pacientes en riesgo, como los pacientes que presen-
tan FRCV, algunos iSGLT-2 con demostrada eficacia en
la prevencién cardiovascular, renal y facilitan el control de
algunos de los FRCV (tensién arterial, peso).

e Es clave conocer las comorbilidades asociadas a la DM2
y detectarlas usando las herramientas de las que dispone-
mos. Para ello debemos realizar periédicamente un cribado
sistemdtico de las complicaciones siendo capaz de aportar
beneficio renal al mejorar pardmetros renales.

e Las dltimas novedades nos indican que algunos iSGLT-2,
como la dapagliflozina, pueden utilizarse en filtrados glo-
merulares muy bajos, siendo capaces de mejorar los para-
metros renales, aportan beneficio renal. Este firmaco tam-
bién ofrece proteccién cardiovascular en las pacientes que
todavia no han sufrido un EvCV.

No podemos retrasar los beneficiosos efectos que los iSGLT-2
aportan, si tratamos de forma temprana e intensiva a los pa-
cientes con DM2 reduciremos la mortalidad, la morbilidad,

mejoraremos su esperanza de vida y su calidad de vida.

Si con los iSGLT-2 somos capaces de mejorar los FRCV,
prevenir las complicaciones y, cuando estas complicaciones se
hayan instaurado, mejorar su prondstico, solo puede signifi-
car una cosa: cuanto antes apliquemos estas terapias mejor

para el paciente.
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