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RESUMEN

El tratamiento de la diabetes mellitus no debe basarse en el control glucémico exclusivamente, sino que es fundamental
controlar todos los factores de riesgo cardiovascular de forma conjunta. Como los pacientes con diabetes tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares es clave un enfoque multifactorial que aborde los diferentes

factores de riesgo cardiovascular.

Por este motivo es fundamental la evaluacion detallada del riesgo cardiovascular del paciente con diabetes. Una vez cal-
culado, este riesgo cardiovascular lo debemos considerar al iniciar el tratamiento con farmacos antihiperglucemiantes
que hayan demostrado eficacia en la reduccién del riesgo cardiovascular.
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INTRODUCCION

Las directrices actuales subrayan la importancia de un enfoque
multifactorial que aborde no solo la disglucemia, sino tam-
bién la hipertension, la dislipidemia y la hipercoagulabilidad,
porque los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV) con sus
manifestaciones de enfermedad arterial coronaria (EAC),
insuficiencia cardiaca (IC), fibrilacién auricular (FA) e ictus,
asi como arteriopatias adrtica y periférica. Ademds, la diabetes
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la en-
fermedad renal crénica (ERC), que en sf misma estd asociada
al desarrollo de ECV. La combinacién de diabetes con estas
comorbilidades cardiorrenales aumenta el riesgo no solo de
eventos cardiovasculares (CV), sino también de mortalidad
CV y por cualquier causa’.

En los tltimos anos hemos asistido a la publicacién de nume-
rosos ensayos clinicos con diferentes firmacos como los inhibi-
dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLI-2),
agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo
1 (arGLP-1) y algunos antagonistas de los receptores de los mi-
neralocorticoide no esteroideos como la finerenona, que han
incrementado las posibilidades terapéuticas de los pacientes

con diabetes y alto riesgo cardiovascular.

Pero el riesgo cardiovascular no comienza con el diagnéstico
de diabetes sino que empieza mucho antes, cuando el paciente
cumple los criterios ya conocidos de prediabetes. Dentro de los
criterios utilizados para el diagndstico de diabetes, numerosos
estudios sugieren que la hemoglobina glicosilada es tan buena
o mejor predictor del riesgo cardiovascular que la glucemia
basal, la glucemia al azar o la glucemia tras una sobrecarga®.

A la hora de evaluar el riesgo CV en personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), es importante tener en cuenta los an-
tecedentes médicos y familiares, los sintomas, los hallazgos de
la exploracién, los resultados de las pruebas de laboratorio y
otras pruebas diagndsticas, y la presencia de nfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica o lesidn de érgano diana (LOD) grave.
No existen pruebas suficientemente sélidas que sugieran que la
evaluacién del calcio arterial coronario (CAC) o del grosor de
la intima media ayuden a reclasificar el riesgo CV en personas
con DM2.

La LOD acompana el incremento del riesgo cardiovascular al
demostrar que ya hay lesiones debidas a las alteraciones me-
tabélicas que acompanan a la DM2. La LOD grave se define

como:
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* Tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) < 45 mL/
min/1,73 m? independientemente de la albuminuria.

e TFGe de 45-59 mL/min/1,73 m? y microalbuminuria (re-
lacién albimina/creatinina urinaria (UACR) 30-300 mg/g;
estadio A2).

e Proteinuria (UACR > 300 mg/g; estadio A3).

e Presencia de enfermedad microvascular en al menos tres
localizaciones diferentes (por ejemplo, microalbuminuria

(estadio A2) mds retinopatia mds neuropatia®>.

Para aquellos pacientes mayores de 40 afos, sin antecedentes
de LOD o enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica, se
recomienda estimar el riesgo cardiovascular utilizando alguna

de las tablas existentes, siendo la Gltima publicada la tabla
SCORE-2, que intenta subsanar las limitaciones existentes
en otras anteriores teniendo en cuenta las variaciones sustan-
ciales del riesgo que existen entre los diferentes paises y que
podrian llegar a un célculo erréneo del riesgo en determinadas

circunstancias®.

Las tablas SCORE-2 se han calibrado para diferentes riesgos
cardiovasculares segtin las tasas de mortalidad cardiovascular
del pais del que estemos hablando y existen tablas para pa-
cientes con (Figura 1)” y sin diabetes (Figura 2)°. En Espafa
nos consideran dentro de los paises que tienen un bajo riesgo
cardiovascular (Figura 2, Tabla A).

Figura 1. Tablas SCORE-2 de cdlculo de riesgo cardiovascular en funcién del pais de residencia en pa-
cientes con diabetes mellitus. Europa entra dentro de la tabla A de paises con bajo riesgo cardiovascular.
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Fuente: extraida de la colaboracién entre el Grupo de Trabajo SCORE2-Diabetes (SDWG) y la Sociedad Europea

de Cardiologfa (ESC).”
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MANE]JO DEL PACIENTE CON ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR (RCV)

Desde que aparecieron nuevos grupos terapéuticos, las estra- solo la hiperglucemia a un manejo mds integral, es debido a las
tegias de manejo del riesgo cardiovascular en el paciente con propiedades pleiotrépicas demostradas por los iSGLT-2 y por los
DM2 han cambiado de un perfil glucocéntrico a un manejo arGLP-1%, llevando a las gufas a recomendar elegir estas nuevas
mucho mds integral del paciente teniendo en cuenta todas las drogas en los pacientes con DM2 que ya han tenido un evento
comorbilidades y riesgos asociados. El cambio del manejo, de cardiovascular previo o que son de alto riesgo cardiovascular®.

Figura 2. Tablas SCORE-2 de célculo de riesgo cardiovascular en funcién del pais de residencia en pacientes sin diabetes mellitus. Espafia entra
dentro de la tabla A de paises con bajo riesgo cardiovascular.
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Fuente: extraida de la colaboracién entre el Grupo de Trabajo SCORE2 y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC).¢
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Los iSGLT-2 han demostrado la eficacia para disminuir el riesgo
cardiovascular: estudios como el EMPAREG-OUTCOME con
empagliflozina'®, CANVAS con canagliflozina'', DECLARE-
TIMI 58 con dapagliflozina'?, CREDENCE también con
canagliflozina'®, VERTIS con ertugliflozina'é y SCORED con
sotagliflozina®. En un metaandlisis desarrollado con estos seis estu-
dios se demuestra una disminucién de los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE, mayor adverse cardiovascular event) més
marcada en pacientes con ECV previamente establecida (Figura 3).

También los arGLP-1, como podemos apreciar en la Figura 4,
moléculas como liraglutida'®, semaglutida’, albiglutida'® o dula-
glutida®, han demostrado no solo disminuir el riesgo cardiovas-

cular, sino también un efecto beneficioso sobre la funcién renal.

Sin embargo, como hemos dicho anteriormente, en los pacien-
te con DM2 no basta con realizar un control estricto de la
glucemia independientemente de que los hagamos con unos

fdrmacos u otros, sino que ademds tendremos que incidir en el

Figura 3. Metaandlisis de los resultados de los iSGLT-2 en pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida o con

alto riesgo cardiovascular.
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control del resto de los factores de riesgo cardiovascular, tanto
la hipertensién como la dislipidemia, como el control del peso

o la prevencién y el control de la enfermedad cardiovascular si

ya estuviese establecida, asi como plantearnos la utilizacién de
antiagregantes plaquetarios en aquellos pacientes en los que

esté indicado.

Figura 4. Resultados CV, de mortalidad y renales con arGLP-1 en DM2: revisién sistemdtica y metaandlisis de los principales ensayos.
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outcomes with GLP-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Lancet

Diabetes Endocrinol. 2019 Oct;7(10):776-785.

Con respecto a la hipertension arterial, esta se define como
una presion arterial mayor o igual a 130/80 mmHg, basada en
la media de dos o mds mediciones monitorizadas en casa. El
objetivo de control es mantener una presién arterial inferior a
130/80 mmHg si se puede hacer de forma segura. Numerosos
estudios avalan mantener el control mds intensivo posible de la
tensién arterial?®?!. Los firmacos indicados para el tratamiento
de la hipertensién son, en primera instancia, los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARA-2).

En cuanto al tratamiento de la hiperlipemia y la obesidad, la die-
ta mediterrdnea y el ejercicio fisico son recomendaciones que no
debemos olvidar en ningtin momento. La terapia con estatinas
se debe utilizar en todos aquellos pacientes en prevencién pri-
maria con el objetivo de tener un colesterol LDL por debajo de
70 mg/dl en pacientes con moderado o alto riesgo cardiovascu-
lar, pero en aquellos de muy alto riesgo cardiovascular o que ya
han tenido un evento, se aconseja un objetivo de colesterol LDL
inferior a 55 mg/dl’. Para conseguir esto utilizaremos estatinas
de alta potencia y, en caso necesario, asociadas a ezetimiba o

al inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9 (iPCSKD9). Para aquellos intolerantes a las estatinas podemos
utilizar el 4cido bempedoico.

La utilizacién de antiagregantes plaquetarios (dcido acetilsali-
cilico 75-160 mg/dia) estd indicada en aquellos pacientes en
prevencién secundaria y en aquellos de muy alto riesgo cardio-
vascular después de evaluar con el paciente las ventajas y los

riesgos de sangrado®.

En resumen, podemos decir que la evaluacién detallada del
paciente con diabetes nos marcard el riesgo cardiovascular,
que podemos medirlo mediante las tablas SCORE-2; que este
riesgo cardiovascular lo debemos considerar a la hora de iniciar
el tratamiento con firmacos anti hiperglucemiantes que hayan
demostrado eficacia en la reduccién del riesgo cardiovascular,
como fundamentalmente iSGLT-2 y arGLP-1; y que el tra-
tamiento de la diabetes no debe basarse exclusivamente en el
control glucémico, sino que es fundamental controlar la obesi-
dad, la hipertensién arterial, la hiperlipidemia, el tabaquismo
y todos los factores de riesgo cardiovascular de forma conjunta.
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