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COMENTARIOS GENERALES Y ANALISIS DE LA METODOLOGIA

En linea con la politica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(SEC)! sobre guias de practica clinica, presentamos en este articulo
aspectos novedosos, relevantes o conflictivos de la guia sobre diabe-
tes, prediabetes y enfermedad cardiovascular (ECV) realizada por la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) conjuntamente con la European
Association for the Study of Diabetes (EASD). A propuesta del Comité de
Guias de la SEC, la Seccién de Riesgo Vascular y Rehabilitacién
Cardiaca selecciond un grupo de expertos para analizar el documento
publicado por la ESC y traducido en Revista EspafoLa bE CARDIOLOGIAZ,
Tanto los autores como los revisores han declarado sus conflictos de
intereses, detallados al final del articulo.

Es la segunda ocasién (en 2007 se publicé la primera guia®) en que
la ESCy la EASD se retinen para hacer recomendaciones sobre el
manejo de la diabetes mellitus (DM), la prediabetes y la ECV. Los afios
que han transcurrido justifican una actualizacién; desde entonces ha
aumentado entre los cardiélogos la percepciéon de que es necesario
familiarizarse con esta patologia y también ha habido importantes
novedades en el campo de los farmacos hipoglucemiantes y resulta-
dos relevantes de ensayos clinicos que estaban en curso cuando se
elaboraron las anteriores guias.

Los autores de la guia actual han incluido 546 referencias biblio-
graficas (frente a 711 en la previa), de las que 331 son nuevas publica-
ciones (desde 2007). Se contabilizan 83 recomendaciones: 51 de clase I,
20 1la, 6 IIb y 6 1II; 36 con nivel de evidencia A, 27 By 20 C. Puede
parecer que la mayoria de ellas se basan en estudios y registros y no
son demasiadas las debidas a opinién de expertos (nivel C), pero en
muchos apartados no hay recomendacién alguna. Se identifican
29 aspectos que los autores denominan gaps in knowledge, aunque des-
pués de leer detenidamente el documento encontramos mas lagunas.
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INTRODUCCION

La prevalencia mundial de DM esta en aumento, con 360 millones
de diabéticos en 2011, de los que el 95% padece DM tipo 2 (DM2). En
2030 habra unos 552 millones, aunque solo la mitad sera consciente
de su enfermedad. Ademas, 300 millones de personas estaran en
riesgo de padecerla, incluidas las que presentan glucemia basal alte-
rada (GBA), intolerancia a la glucosa (ITG), DM gestacional y resisten-
cia normoglucémica a la insulina. En 2011 se estimaba que en Europa
habia 60 millones de adultos con DM, pero apenas el 50% estaba diag-
nosticado. Ain mas alarmantes son los datos del estudio Di@bet.es?,
realizado en nuestro pais, en el que la prevalencia de DM conocida
alcanza el 7,8% (3 millones de ciudadanos) y la no conocida, otro 6%
(aproximadamente 2,3 millones). Teniendo en cuenta el altisimo por-
centaje de pacientes diabéticos que contraeran ECV y la influencia de
la DM en su pronoéstico, es imprescindible disponer de informacién
sobre la situacion actual del manejo integral de estos pacientes.

NOVEDADES Y ASPECTOS RELEVANTES

Los autores de este comentario han identificado diversos temas de
interés; los mas relevantes se resumen en dos tablas, con clase de
recomendacién, nivel de evidencia y algunas observaciones.

Anormalidades del metabolismo de la glucosa y enfermedad
cardiovascular

Diagnostico

La principal novedad en el diagnéstico de DM es la incorporacién
de la glucohemoglobina (HbA,.) como criterio valido (HbA, > 6,5%).
Actualmente, la American Diabetes Association (ADA)y la Organizacién
Mundial de la Salud coinciden en sus criterios, aunque difieren en su
estrategia. La primera promueve determinar la glucemia basal (GB) y
la HbA, y la segunda, la GB junto con, si es necesario, una sobrecarga
oral de glucosa (SOG); la recomendacién de la ADA es mucho mas
factible, pero debe reconocerse la falta de sensibilidad diagndstica de
la HbA,, sobre todo en pacientes con ECV>. Por otro lado, la realiza-
cién de SOG tiene una logistica mas compleja y se le podria reprochar
falta de reproducibilidad, pero su capacidad diagndstica es mayor. Las
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Tabla1

Principales aspectos relacionados con el diagnéstico de la diabetes mellitus y estratificacion del riesgo cardiovascular

Recomendaciones Clase Nivel evidencia ~ Observaciones

HbA,. y GB para diagndstico de DM I B SOG en caso de duda

HbA,_y GB para cribado de DM en pacientes con ECV I A SOG en caso de duda

No utilizar baremos generales de célculo de riesgo cardiovascular il C Tampoco seria necesario utilizar baremos especificos de riesgo
cardiovascular en diabéticos

Deteccién de albuminuria I B Unico biomarcador recomendado

Clasificacién en muy alto o alto riesgo Ila C El grupo de muy alto riesgo englobaria a la mayoria de los diabéticos

Cribado de isquemia silente solo en diabéticos de alto riesgo IIb C No hay datos sobre cudles serian los criterios de seleccién

«seleccionados»

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; GB: glucemia basal; HbA, : glucohemoglobina; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

guias nos recuerdan que la definiciéon de DM se basa en la cifra de
glucemia que se asocia a retinopatia diabética, lo que no significa que
unos valores inferiores sean inocuos. En este sentido, insisten en que
las situaciones prediabéticas (la ITG mas que la GBA) aumentan el
riesgo de ECV y es importante identificarlas. Sin embargo, la estrate-
gia posterior recomendada es cambios de estilo de vida, que en gene-
ral no han conseguido disminuir la mortalidad cardiovascular, aunque
sila progresién a DM. Al no existir diferencias en actuacién entre una
HbA, . en la franja de la prediabetes (5,7-6,4%) y una ITG, la ADA no
propone realizar SOG. Esto, que podria ser cierto para la ITG, no lo es
para los posibles nuevos diagnésticos de DM por SOG, que permitirian
iniciar el tratamiento con metformina y modificar los umbrales de
prevencion secundaria.

Cribado de diabetes mellitus

En la poblacién general o con algin factor de riesgo y sin ECV, se
calcula el riesgo de sufrir DM mediante tablas especificas. Si es alto, se
hace una determinacién analitica. Cuando ya hay ECV, la guia pro-
mueve directamente determinar GB y HbA,. y complementarlas con
SOG si fuese necesario. Lo que no se aborda claramente en la guia es
una estrategia definida de como y cuando realizar el cribado de DM. En
2007 se recomendaba realizar sistematicamente SOG a todos los
pacientes con ECV, pero se ha visto que no era operativo y tenia poco
seguimiento en la comunidad cardiolégica. Aunque el ingreso hospita-
lario seria un buen momento, debe tenerse en cuenta que puede haber
un componente de hiperglucemia de estrés que falsee los resultados;
en la guia se aconseja demorarlo 4 o 5 dias después de un sindrome
coronario agudo (SCA), dando valor a la SOG en este escenario. Se ha
descrito una estrategia para optimizar la indicacién de SOG segtn un
modelo de riesgo que puede ser una forma practica de seguir las actua-
les recomendaciones. También podria considerarse realizar una deter-
minacién de GB y HbA, previa al alta y, segtin estos resultados y otros
factores de riesgo, indicar la SOG®. Otra opci6n es incorporar esta prac-
tica a los programas de rehabilitacién cardiaca y prevencién secunda-
ria, independientemente del nivel asistencial en que se lleven a cabo.

Bases moleculares de la enfermedad cardiovascular
en la diabetes mellitus

En el epigrafe dedicado a la fisiopatologia de las ECV, se hace énfa-
sis en el continuo de riesgo que supone todo el espectro evolutivo de
las alteraciones del metabolismo de la glucosa y la correspondiente
resistencia a la insulina (GBA, ITG, DM) hasta acabar en la ECV, que se
desarrollara de manera progresiva a lo largo de afios a partir de una
disfuncién endotelial y un estado inflamatorio iniciales que, por
diversos mecanismos celulares, lipidicos, inflamatorios y trombéticos
(mas activos en los diabéticos), originaran las lesiones ateroscleréti-
cas. Las complicaciones agudas de estas lesiones causaran los desen-
laces clinicos. Se destaca que la afeccién macrovascular aparece antes

que la microvascular y suele estar presente en la DM2 bastante antes
de su diagndstico.

Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con
alteraciones de la glucemia

Una novedad de la guia es la simplificacion de la estratificacion del
riesgo de ECV en la DM y la prediabetes. Se reconoce que no todos los
pacientes con DM, en especial con DM2, tienen el mismo riesgo, por
lo que no se les atribuye indiscriminadamente un «equivalente de
riesgo coronario». También se sefiala y se documenta la escasa utili-
dad de los baremos de riesgo generales y los especificamente disefia-
dos para la DM, tanto individualmente como en sus metanalisis; se
desaconseja explicitamente aplicar cualquiera de los baremos genera-
les de célculo del riesgo y, aunque no se toma postura sobre los elabo-
rados con poblaciones de diabéticos, del texto se desprende que tam-
poco serian necesarios. A esto hay que sumar el escaso valor
pronéstico aditivo que aportan los numerosos biomarcadores y técni-
cas de imagen ensayados.

La conclusién de la guia para la cuantificacién del riesgo de ECV,
basada Ginicamente en opinion de expertos, consiste en clasificarlos
en dos grupos bien delimitados: el grupo de riesgo muy alto abarcaria
no solo a los que ya tienen alguna manifestacion clinica de ECV, sino
también a los que tienen otros factores de riesgo o lesién de 6rgano
diana; en el grupo de riesgo alto se incluiria a los demas pacientes
diabéticos, que seran una minoria, como se desprende de estudios
como el de Vinagre et al, que estudiaron las caracteristicas clinicas y
los factores de riesgo de mas de 280.000 diabéticos seguidos en aten-
cién primaria en Catalufia.

En cuanto a los biomarcadores, el Ginico de especial utilidad en el
diabético en relacién con el riesgo cardiovascular es la albuminuria.
Se dejan a la espera de nuevos datos, entre otros de rentabilidad eco-
némica, las indicaciones de técnicas de imagen para detectar ateros-
clerosis, como el indice tobillo/brazo, la deteccién del calcio corona-
rio, la angiografia coronaria por tomografia computarizada o el grosor
intimomedial carotideo.

En el apartado de aspectos conflictivos, se comenta la blisqueda de
enfermedad cardiovascular en los diabéticos asintomaticos desde el
punto de vista cardioldgico.

Prevencion de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus

Estilo de vida

Se da mayor relevancia al tema de la dieta, pero la guia se muestra
mucho mas flexible y se aleja de repartos estrictos de macronutrien-
tes. Recalca que lo importante es adecuar el total de calorias a las
necesidades del paciente y que se obtengan fundamentalmente de
frutas, verduras, cereales y proteinas con bajo contenido de grasa,
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Tabla 2

89

Principales aspectos relacionados con el tratamiento. Objetivos terapéuticos, estilo de vida y farmacos

Recomendaciones Clase Nivel evidencia ~ Observaciones
Medidas de estilo de vida (no fumar, dieta y ejercicio) I A Estabilizacion de peso en diabéticos obesos o sobrepeso; en prediabetes,
la pérdida de peso puede retrasar la DM
Control de glucemia
Objetivo HbA,. < 7% [ Individualizar segtn edad, duracién de la DM, comorbilidades
Insulina basal-bolo DM1 I Frecuentes determinaciones de glucemia
Metfomina DM2, primera linea Ila Con FGe > 50 ml/min/1,73 m? (guia NICE cuando FGe > 30 ml/min/1,73 m?)
Control de presién arterial
Objetivo PA < 140/85 mmHg [ Si proteinuria, objetivo de PAS < 130 mmHg
IECA 0 ARA-II [ Agregar antagonistas del calcio en segunda linea
Evitar doble bloqueo SRAA i No combinar ARA-II con inhibidores de la renina
Control de lipidos
Objetivo de cLDL En la guia de tratamiento de dislipemias de la ESC, la DM2 se considera
muy alto riesgo, con objetivo de cLDL < 70 mg/dl
Muy alto riesgo < 70 mg/dl [ A
Alto riesgo < 100 mg/dl [ A
Estatinas para lograr objetivos I A Intensificar estatinas antes de agregar ezetimiba (Ila C)
No usar fdrmacos que aumenten cHDL 11 A
Tratamiento antiagregante
No usar AAS en prevencion primaria 11 A En alto riesgo puede individualizarse (IIb C)
AAS en prevencion secundaria I A Dosis de 75 a 160 mg/dia
Clopidogrel si intolerancia a AAS | B
Prasugrel o ticagrelor preferibles a clopidogrel en ICP por SCA [ A
Tratamiento de enfermedad coronaria
IECA (0 ARA-II) + estatinas + antiagregantes I A Si angina crénica, ivabradina para pacientes con FC > 70 Ipm, en dosis
maxima o intolerancia a bloqueadores beta, con la ventaja de que no
altera el control metabélico
Bloqueadores beta lla
Revascularizacién quiriirgica en enfermedad multivaso I A
0 SYNTAX > 22
Revascularizacién percutdnea como alternativa a cirugia Ila B
si SYNTAX < 22
Tratamiento de insuficiencia cardiaca
IECA (ARA-II si intolerancia) + bloqueadores beta [
Agregar antialdosterénicos si FE < 35% I
Ivabradina si persisten sintomas (con el tratamiento previo), ritmo 1b En la guia de IC de la ESC, es Ila B si FE < 35% (basado en estudio SHIFT,
sinusal > 70 Ipm y FE < 40% mismo resultado en diabéticos)
No administrar tiazolidinedionas 11 B Sin informacién sobre hipoglucemiantes de eleccién
Tratamiento de arritmias
Anticoagulacién oral en fibrilacién auricular | Si no hay contraindicacién, AVK o nuevos ACO
Implante de desfibrilador si cardiomiopatia isquémica con FE < 35% I

o tras FV recuperada o taquicardia ventricular sostenida

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales; AVK: antivitamina K; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; FE: fraccion
de eyeccién; FGe: filtrado glomerular estimado; FV: fibrilacién ventricular; HbA, : glucohemoglobina; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IECA:
inhibidores de la enzima de conversi6n de la angiotensina; PA: presién arterial; PAS: presion arterial sist6lica; SCA: sindrome coronario agudo; SRAA: sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

limitando el consumo de grasas saturadas y trans. El resto de las reco-
mendaciones son clasicas: cuantificar y repartir el aporte de hidratos
de carbono, limitar la sal, aumentar el aporte de fibra y la ausencia de
justificacién para los suplementos antioxidantes (vitaminas E y C).
Como novedad, destaca que —a la luz del estudio PREDIMED?, que
demostré que la dieta mediterranea se acompafia de menor inciden-
cia de eventos cardiovasculares mayores e incluy6 un 50% de diabéti-
cos— se puede aumentar el porcentaje de grasa de la dieta con grasas
de origen vegetal, especialmente aceite de oliva virgen extra y frutos

secos, sin olvidar la grasa del pescado. A pesar del aporte calérico de
estos alimentos, un subanadlisis de este estudio’ también demostrd
una reduccion de la incidencia de DM y sindrome metabdlico.

Las recomendaciones sobre ejercicio fisico y habito tabaquico son
las tradicionales: realizacién de ejercicio aerébico y de resistencia
dentro de un programa estructurado al menos 150 min a la semana,
de manera regular y continua en el tiempo, insistiendo en la impor-
tancia de ofrecer a los pacientes fumadores un plan organizado para
dejar de fumar en el que se incluya el tratamiento farmacol6gico.
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Control de glucemia

Tras insistir en que el mejor tratamiento para prevenir la ECV en el
diabético es el control adecuado de todos los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), intentan responder a dos cuestiones muy relevantes:

* Grado de control glucémico para prevenir las complicaciones cardio-
vasculares. La relacién continua entre glucemia y microangiopatia, sin
umbral, aunque claramente beneficiosa si la HbA, < 7,5%, no es tan
evidente con la macroangiopatia. A pesar de una fuerte asociacién
entre glucemia y macroangiopatia, los ensayos que han estudiado el
efecto de un control estricto de la glucemia han mostrado diferentes
resultados en la prevencién de eventos cardiovasculares. Asi, algunos
estudios concluyen que a medio plazo reducir la HbA,_el 1% produce
un 15% de reduccioén del riesgo relativo de infartos fatales, sin efecto
en el riesgo de ictus y la mortalidad total. El beneficio fue mayor para
los de DM de menor duracién, los que mejor controlados estaban y los
que atin no tenian ECV. En cambio, hay datos que demuestran que a
largo plazo el control glucémico es importante para reducir las com-
plicaciones macroangiopaticas; se precisan seguimientos prolonga-
dos para demostrar un beneficio y es importante un control glucé-
mico precoz para evitar lesiones irreversibles en el paciente. Esta
claro que, para prevenir la microangiopatia, el objetivo debe ser < 7%.
Es mas dificil definir el objetivo para prevenir la macroangiopatia y
atin mas si ya hay ECV. Debe individualizarse el objetivo: para pacien-
tes de diagnéstico reciente, jévenes y sin comorbilidades, una HbA,,
entre el 6y el 6,5%; para el resto, una HbA,_ < 7%, aunque se puede ser
mas laxos (7,5-8%) con personas ancianas o con muchas comorbilida-
des. En todos los grupos, es prioritario evitar las hipoglucemias y
cualquier otro efecto secundario.

* Seleccion de farmacos hipoglucemiantes. En este punto han expre-
sado conceptos muy elementales como el uso de insulina basal-bolo
en la DM1 o el tratamiento de eleccién con metformina en la DM2
siempre que no exista contraindicacion (tasa de filtrado glomerular
<50 ml/min), sin que se solventen las dudas que tenemos en nuestra
practica clinica. La reduccién de HbA, obtenida por cualquiera de las
opciones terapéuticas posteriores se mueve entre el 0,5y el 1%,
dependiendo fundamentalmente de la duracién de la DM y la HbA,,
de partida. Actualmente estin en marcha numerosos estudios para
conocer la seguridad cardiovascular de los nuevos hipoglucemiantes.
En el reciente congreso de la ESC, se han presentado los resultados de
SAVOR?® y EXAMINE? con los fairmacos inhibidores-DPP4 saxagliptna y
alogliptina, respectivamente; aunque incluian perfiles de pacientes
diferentes, ambos demostraron ser neutros en cuanto a mortalidad y
complicaciones cardiovasculares isquémicas, aunque en el primero
hubo mayor porcentaje de ingresos por insuficiencia cardiaca (IC).

Hipertension arterial

El objetivo de presién arterial (PA) especifico para los pacientes
con DM siempre ha suscitado debate, puesto que algunas recomenda-
ciones previas propusieron un control mas estricto para ellos
(< 130/80 mmHg) en ausencia de evidencia clinica concluyente.
La presente guia revisa la evidencia disponible y recomienda
PA < 140/85 mmHg, igual que la guia de hipertension arterial (HTA) de
2013 de la ESC'" para los pacientes diabéticos.

Respecto al tratamiento farmacolégico, no hay importantes nove-
dades, salvo la mencién de no administrar conjuntamente antagonis-
tas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) e inhibidores directos de
la renina (aliskiren), pues dicha combinacién ha mostrado ausencia
de beneficio e incluso aumento de complicaciones graves. Las guias
posicionan los ARA-Il y los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) como la estrategia farmacoldgica de eleccién y
recomiendan combinarlos con antagonistas del calcio dihidropiridini-
cos en caso de precisarse mas farmacos para alcanzar los objetivos. No
figuran los bloqueadores beta ni las tiacidas en el primer escalén de

tratamiento, por su potencial efecto diabetégeno en pacientes con
sindrome metabdlico, aunque no exista evidencia de un impacto
negativo en pacientes con DM establecida.

Dislipemia

La resistencia insulinica propia de la DM2 origina concentraciones
séricas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) mas
bajas y cifras de triglicéridos mads altas; pese a que los valores de coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) no estén elevados,
son de particulas mas pequefias y densas, que son mas aterogénicas. El
objetivo terapéutico se centra en las cifras de cLDL: < 70 mg/dl en DM
de muy alto riesgo (la mayoria) y < 100 mg/dl para la de alto riesgo.

Las estatinas son la estrategia terapéutica fundamental, incluso a
pesar del riesgo de apariciéon de DM de novo con dosis altas, pues se
equilibra con la reduccién de las complicaciones y la mortalidad car-
diovasculares. Agregar ezetimiba se recomienda solo tras intensificar
el tratamiento con estatinas, aunque adn no hay evidencia de su
beneficio en la morbimortalidad. Los Gltimos estudios con fibratos
han demostrado que reducen la incidencia de complicaciones cardio-
vasculares en diabéticos (con triglicéridos elevados y cHDL bajo), pero
no la mortalidad cardiovascular. Los farmacos disefiados especifica-
mente para elevar el cHDL torcetrapid y dalcetrapid no han demos-
trado beneficio cardiovascular a pesar de incrementos del 30% de
cHDL, y los dos ensayos con acido nicotinico han fracasado. Por lo
tanto, para aumentar el cHDL, la intervencién sobre el estilo de vida
(cese tabaquico, dieta cardiosaludable, control de peso y ejercicio)
sigue siendo fundamental.

Funcién plaquetaria (tratamiento antiagregante)

Se revisa el acido acetilsalicilico (AAS), su mecanismo de acciéon y
los resultados de estudios en prevencién cardiovascular. No hay nin-
guna duda sobre su indicacién en prevencion secundaria. Al contrario,
no existen datos que respalden su uso en prevencion primaria, en la
que solo se recomienda para diabéticos de alto riesgo (> 10% de episo-
dios en 10 afios) con evidencia débil basada en opinion de expertos.

En cuanto al clopidogrel en monoterapia, se indica en casos de
intolerancia a AAS y en enfermedad vascular periférica sintomatica
(recomendacién sustentada en un solo ensayo clinico); combinado
con AAS (dosis bajas), esta indicado en el intervencionismo coronario
y en el SCA durante 1 afio si el riesgo de sangrado es bajo. El aspecto
mas novedoso se encuentra con los nuevos antiagregantes (prasugrel
y ticagrelor), considerados superiores al clopidogrel en los contextos
de SCA estudiados.

Manejo multifactorial

Se hace hincapié en que lo importante en el paciente diabético no
es solo el control de la glucemia, sino sobre todo un abordaje multi-
factorial, con un control estricto de todos los factores de riesgo asocia-
dos. Los objetivos de PA, ejercicio, tabaquismo, dieta y control de peso
coinciden en general con las guias de prevencién de la ESC' y las
guias especificas, mientras que en cifras objetivo de cLDL no hay coin-
cidencia con las guias de dislipemia'?, que consideran al diabético
siempre de muy alto riesgo y el objetivo del cLDL < 70 mg/dl.

Manejo de la enfermedad coronaria estable e inestable

Tratamiento médico dptimo en pacientes con enfermedad coronaria
créonica y diabetes mellitus

Aunque la mayoria de la informacion se ha obtenido de los analisis
de subgrupos de pacientes con DM en grandes estudios, los resulta-
dos reflejan una eficacia similar en diabéticos y no diabéticos. Se repi-
ten indicaciones y estrategias farmacoldgicas bien establecidas, como
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el tratamiento con IECA/ARA-II + estatinas + antiagregantes; la reco-
mendacién de bloqueadores beta tiene menor peso, pero en el texto
se justifica y defiende su uso, a pesar de su «mal comportamiento
metabdlico»; en cualquier caso, no existen dudas sobre su beneficio
tras un infarto de miocardio. Se introduce el papel de la ivabradina en
algunas circunstancias.

Respecto al control glucémico en el SCA, se comentan dos estrate-
gias para mejorar el pronéstico: la modulacién metabdlica, por medio
de glucosa-insulina-potasio (GIK), que no ha demostrado disminu-
cién de la morbimortalidad en estudios aleatorizados, y control de la
glucemia, aunque el objetivo sigue sin estar bien definido, ya que
algunos registros indican una curva en ] o en U entre control de gluce-
miay prondstico, lo que implica un prondstico desfavorable tanto con
hipoglucemia como con hiperglucemia. Una conclusién razonable de
los estudios con insulinoterapia intensiva en el infarto agudo de mio-
cardio es que el beneficio se obtiene controlando la glucemia si hay
un aumento significativo (> 180 mg/dl), intentando alcanzar normo-
glucemia, con objetivos menos estrictos y adaptados a diferentes
comorbilidades.

Revascularizacion

Los procedimientos de revascularizacién en diabéticos siguen
siendo un reto porque estos pacientes tienen una enfermedad coro-
naria con mayor carga aterosclerética: mas vasos afectados y con
enfermedad difusa. Hay mayor tasa de reestenosis después del inter-
vencionismo coronario percutdneo (ICP) y mayor oclusién de los
puentes de safena en cirugia de revascularizacion.

En esta guia se repite la mayoria de las recomendaciones publica-
das en 2010 respecto a la revascularizacién miocardica en el subgrupo
de pacientes diabéticos. Se incorporan algunas evidencias mds recien-
tes, fundamentalmente en la eterna controversia entre cirugia e ICP,
pero se considera que la literatura es confusa por el sesgo en los regis-
tros, el desarrollo de los stents farmacoactivos y, al margen del estudio
FREEDOM?®™, la ausencia de ensayos aleatorizados prospectivos. En
general, se concluye que, aunque el ICP es un tratamiento potencial
para pacientes con lesiones menos complejas, la cirugia debe ser la
opcioén para la mayoria de los diabéticos con enfermedad multivaso.
Datos obtenidos en registros recientes sustentan también una mejor
evolucién en la DM con cirugia que usando stents farmacoactivos. A
partir de los datos del estudio FREEDOM', se concluye que la cirugia
es superior al ICP en pacientes con DM y enfermedad coronaria avan-
zada. Aunque se afirma que este ensayo representa el mundo real por
la amplia variedad de los pacientes incluidos, es cuestionable, pues
hay que tener en cuenta que solo se incluyé al 10% de los evaluados
inicialmente y que los buenos resultados, sobre todo en cuanto a mor-
talidad quirdrgica, no pueden extrapolarse a todos los centros. Se
concluye que se debe comentar con el paciente, explicarle los riesgos
y beneficios del tratamiento y evaluar el riesgo individual y los resul-
tados de cada centro antes de la toma de decisiones.

Insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus

La guia destaca las altas prevalencia e incidencia de la IC entre los
pacientes diabéticos y la alta mortalidad cuando coinciden ambas
enfermedades. Se propone la bisqueda de signos y sintomas en la
poblacién de riesgo y la realizacién de ecocardiogramas para mejorar
el diagnéstico. La prevencién se basa en la intervencién sobre los fac-
tores determinantes. Destaca la frecuente coexistencia de HTA y otros
factores de riesgo novedosos e independientes, como los valores ele-
vados de HbA, . en el seguimiento, el aumento del indice de masa cor-
poral (IMC), la edad avanzada, la presencia de enfermedad coronaria,
la retinopatia, la nefropatia con proteinuria y la necesidad de trata-
miento con insulina.

En el apartado de manejo terapéutico, la guia recoge las recomen-
daciones especificas de tratamiento con los farmacos que han mos-

trado beneficio. Se menciona el papel de la terapia de resincroniza-
cion y los desfibriladores implantables, sin evidencia de diferencias
respecto a los pacientes no diabéticos. Por el contrario, respecto al
trasplante cardiaco resalta que, aunque la DM per se no es motivo de
contraindicacién, es mas probable que esté contraindicado y ademas
presenta menor supervivencia a largo plazo.

En cuanto al tratamiento hipoglucemiante de los pacientes
diabéticos con IC, no se conoce su repercusion en la evolucién y el pro-
néstico de la ECV, pero los registros y ensayos con grupo control siguen
considerando la metformina como el firmaco de primera linea para el
paciente estable, solo o combinado con otros hipoglucemiantes. No se
recomiendan las tiazolidinedionas, por su capacidad de retencion de
liquidos, que puede empeorar el cuadro clinico. Los demas farmacos
hipoglucemiantes, incluida la insulina, se han mantenido neutros res-
pecto a la mortalidad cardiovascular, aunque quedan dudas respecto a
algunas sulfonilureas™. Datos recientes del estudio SAVOR?, pendien-
tes de evaluacién mas pormenorizada, reflejan un aumento de ingre-
sos por IC entre los diabéticos tratados con saxagliptina.

Diabetes mellitus y arritmias: fibrilacién auricular y muerte
sabita cardiaca

Por la elevada prevalencia de fibrilacién auricular (FA) entre los
diabéticos, con alta morbimortalidad sin el tratamiento adecuado, las
nuevas guias recomiendan el cribado sistematico. La DM2 es un factor
de riesgo embodlico en pacientes con FA, y esta indicado el tratamiento
anticoagulante salvo que haya contraindicacién. En esta guia se inclu-
yen los nuevos anticoagulantes orales y la estratificacion del riesgo
embdlico segin la clasificacién CHA,DS,-VASc y del riesgo de san-
grado seglin la escala HAS-BLEED. La repercusién econémica de la
incorporacion de estos nuevos farmacos no aparece en la guia, aun-
que en nuestro pais se ha discutido ampliamente en la literatura®.

La DM es un factor de riesgo de muerte sibita a cualquier edad y
principalmente para las mujeres, asociada a la HTA y el aumento del
IMC. La relacién con las hipoglucemias, el intervalo QT o la neuropatia
o disautonomia no esta aclarada. Con objeto de reducir la muerte
stbita, la indicacién de implantar desfibrilador en caso de miocardio-
patia de origen isquémico y fracciéon de eyeccién (FE) < 35% es la
misma que para los no diabéticos. En el paciente postinfartado, el uso
de bloqueadores beta también alcanza el mayor grado de evidencia en
la prevencion de la muerte stbita.

Arteriopatia periférica y enfermedad cerebrovascular.
Retinopatia y nefropatia

Se ofrece una visién diferente de la que podemos tener los cardi6-
logos, pero sin entrar en profundidad en la valoracién fisiopatolégica
de las lesiones microvasculares y macrovasculares. La informacién
proporcionada no es especialmente novedosa, pero sirve de puesta al
dia en temas extracardiacos relacionados con la DM. Un aspecto posi-
tivo de la guia es el resumen de los conocimientos actuales en rela-
cién con la DM y sus complicaciones vasculares, con (tiles referencias
bibliograficas. Se agradecen los algoritmos terapéuticos, que son los
Gnicos que se incluyen en la guia (tratamiento de la claudicacién
intermitente, la isquemia critica de extremidades y la enfermedad
carotidea), por tratarse de enfermedades que quedan alejadas de la
practica diaria de los cardiélogos; los servicios de neurologia, nefrolo-
gia y cirugia vascular de cada centro, con sus respectivos protocolos,
tendran gran influencia en su implementacién.

Lesiones macrovasculares. Extremidades inferiores y carétidas

Hay que destacar que la semiologia y la exploracion fisica siguen
teniendo gran importancia en el proceso diagnéstico y prondstico,
poniendo mucho énfasis en la relevancia del indice tobillo-brazo.
Tanto la prevencién primaria como la secundaria pasan por los cam-
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Tratamiento farmacoldgico de la diabetes tipo 2
en pacientes con insuficiencia cardiaca estable

HbA,, > 9%
Metformina
Contraindicadas TZD
¢ HbA,, > 7%
Metformina +

iDPP-4 0 GLP-1 o Sulfonilurea

»l, HbA,, = 7%

Metformina + Insulina

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes tipo 2
en pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

Metformina

¢ HbA,; 2 7%

Metformina +
iDPP-4 0 GLP-1 o Sulfonilurea o Pioglitazona

v4 HbA,, > 7% “\

Triple terapia | > Metformina + Insulina

HoA,, > 9%

Figura. Algoritmo de tratamiento farmacolégico de la DM2 para pacientes con cardiopatias. Modificado con permiso de Alonso et al'®. DM2: diabetes mellitus tipo 2; GLP-1:
agonistas del receptor del péptido glucagonoide; HbA, : glucohemoglobina; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV; TZD: tiazolidinedionas.

bios en el estilo de vida, el ejercicio y el control de los factores de
riesgo. El tratamiento médico basal debe incluir antiagregantes y
estatinas. Los bloqueadores beta no estan contraindicados para los
pacientes diabéticos con arteriopatia de extremidades inferiores.

Retinopatia y nefropatia

El tratamiento de la enfermedad microvascular, tanto en preven-
cién primaria como en secundaria, también debe iniciarse por la
modificacion del estilo de vida y el control glucémico estricto. El obje-
tivo de HbA,.en DM1 y DM2 es < 7%. Respecto al control de la PA, se
insiste en la relevancia del bloqueo del eje renina-angiotensina-aldos-
terona en prevencién primaria y secundaria de enfermedad renal; el
objetivo recomendado para pacientes con retinopatia o nefropatia es
< 140/85 mmHg, como en todos los diabéticos, excepto cuando haya
proteinuria, que seria menor (PA sist6lica < 130 mmHg) si el paciente
lo tolera. Se incluye el control lipidico adecuado (concentraciones
plasmaticas de colesterol y triglicéridos) en la prevencién de la nefro-
patia, sin informacién respecto a la retinopatia. No esta contraindi-
cado el tratamiento antiagregante para pacientes con retinopatia por-
que no se ha observado incremento de la incidencia de hemorragias.
El tratamiento con eritropoyetina de pacientes con nefropatia diabé-
tica requiere supervisar la progresion de la retinopatia y el riesgo car-
diovascular. Finalmente, la guia describe los tratamientos oftalmol4-
gicos que requiere la retinopatia grave.

Cuidado centrado en el paciente

Uno de los temas mas novedosos es precisamente el Gltimo apar-
tado de la guia, dedicado a la atencién centrada en el paciente, mien-
tras que la guia de 2007 finalizaba con un andlisis econémico del
impacto de la DM. Para que se lleven a cabo los cambios necesarios en
el estilo de vida y se consigan los objetivos terapéuticos, deben desa-
rrollarse programas efectivos de apoyo a los pacientes que tengan en
cuenta su contexto social y cultural, y con el fin de que asuman su
papel en el control de la enfermedad. Lo ideal es que participen equi-
pos multidisciplinarios liderados por personal de enfermeria y que se
utilicen estrategias cognitivo-conductuales y una entrevista motiva-
cional para mejorar la adherencia al estilo de vida saludable y al trata-
miento farmacolégico.

ASPECTOS CONFLICTIVOS Y QUE SE ECHAN EN FALTA

En la guia previa fue muy discutida, con toda razén, la recomenda-
cién de buscar activamente isquemia silente en todo paciente diabé-
tico. En esta edicion se da marcha atras (aunque se ha conservado en
la introduccién y se ha ampliado con la inclusiéon de Holter, la figura

de la edicién previa que tanta polémica desatd) y se reconoce que no
es necesaria la bisqueda sistematica de isquemia miocardica, sino
que debe reservarse para casos seleccionados en funcién del riesgo o
la presencia de sintomas. A efectos practicos, esta recomendacién evi-
tara realizar miles de pruebas de esfuerzo intiles y cientos de otras
exploraciones mas sofisticadas, como consecuencia de resultados
equivocos en las primeras.

No obstante, en varios apartados de la guia se sigue haciendo refe-
rencia a la trascendencia de que exista la isquemia silente y su ele-
vada prevalencia, pero falta un apartado especifico que analice con
detalle la fisiopatologia y las opciones diagndsticas y terapéuticas, en
caso de plantearse.

También se echa de menos una descripcién mas completa de la
miocardiopatia diabética, que tinicamente se comenta en un parrafo
incluido en el apartado de insuficiencia cardiaca. Tampoco hay una
revision a fondo de la neuropatia autonémica cardiaca y su influencia
en los resultados de los estudios diagndsticos y en la respuesta a los
tratamientos.

En cuanto a las recomendaciones terapéuticas, nos habria gustado
mas informacién sobre cuando y cémo utilizar los farmacos hipoglu-
cemiantes; se deberia haber incluido pautas de tratamiento especi-
fico para el paciente hospitalizado y al alta, y algin algoritmo de
seleccion de antidiabéticos para pacientes con cardiopatias, como los
elaborados a propuesta del grupo de Diabetes de la SEC'® (figura).

Finalmente, habria sido adecuado que se incorporara informacién
econémica de coste-efectividad tanto de las técnicas diagnoésticas
como de los nuevos farmacos, principalmente antiagregantes, anti-
coagulantes e hipoglucemiantes.

CONCLUSIONES

Desde la publicacién de la guia previa en 2007, ha habido muchas
novedades en relacién con DM y ECV, por lo que era necesaria una
actualizacién como la presentada ahora por la ESCy la EASD.

A pesar de la evidencia existente y la extensisima bibliografia revi-
sada, persisten muchas lagunas, algunas identificadas por los propios
autores, basicamente en cuanto a los objetivos de control glucémico y
el efecto de los nuevos farmacos.

La mayoria de las recomendaciones de esta guia sobre diagnéstico
y tratamiento de las diferentes ECV de los pacientes con DM ya esta-
ban recogidas en las guias previas de la ESC en el subgrupo de diabé-
ticos que se incluye habitualmente.

Seria deseable mas informacién sobre diagnéstico y tratamiento
de aspectos mas especificos de la DM que ayuden a los profesionales
dedicados a la ECV a tomar decisiones en aspectos con los que no
estamos tan habituados, ya que cada vez son mas numerosos los
pacientes diabéticos que atendemos en nuestra practica clinica.



Pilar Mazon, et al / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):87-93 93

CONFLICTO DE INTERESES

F. Arés: beca a institucién (Instituto Carlos III), presentaciones
educativas (Menarini AZ). V. Bertomeu: consultoria (Takeda),
ponencias (Pfizer/BMS, Novartis, Medtronic), viajes a congresos
(Daichii-Sankyo). X. Garcia-Moll: consultoria (Daichii-Sankyo, Kowa,
Menarini, Servier), becas a institucién (Daichii-Sankyo, Astra- Zeneca,
Menarini), ponencias (Almirall, Astra-Zeneca, Bayer, Béhringer
Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Esteve, Menarini, MSD, Novartis,
Recordati, Rovi, Servier). ]. de la Hera: consultoria (Lilly), ponencias
(AZ Bayer), viajes a congresos (Menarini, Bayer). I. Lekuona: ponencias
y presentaciones educativas (MSD). E. Lopez de Sa: consultorias (BMS,
Daiichi-Sankyo, Ferrer, Pfizer, Servier), becas (Astra-Zeneca, BMS,
Pfizer, Servier), testimonio experto (Pfizer, Servier), ponencias
y actividades educativas (Astra-Zeneca, BMS, Boehringer,
Daiichi-Sankyo, Ferrer, Lilly, Pfizer, Servier). P. Mazén: ponencias,
actividades educativas, viajes a congresos (Astra-Zeneca, Bayer,
Almirall, Boehringer, MSD, Novartis, Rovi). M. Pedreira: viajes a
congresos (Bayer, Pfizer). R. Vidal: miembro de consejo, comité TIC de
la SEC, viajes a congresos (Pfizer). F. Worner: consultoria (Daichii-
Sankyo), ponencias (Daichii-Sankyo, Astra-Zeneca).

ANEXO: AUTORES

Grupo de Trabajo de la SEC para la guia de 1a ESC sobre diabetes,
prediabetes y enfermedad cardiovascular: Pilar Maz6n, Isabel Diaz-
Buschmann (coordinadoras), Eduardo Alegria, Alberto Cordero, Elias
Delgado, Lorenzo Facila, Xavier Garcia-Moll, Jesis de la Hera, Nekane
Murga y Milagros Pedreira.

Revisores expertos para la guia de la ESC sobre sobre diabetes,
prediabetes y enfermedad cardiovascular: Fernando Arés, Vicente
Bertomeu-Martinez, Almudena Castro, Regina Dalmau, Enrique Galve,
Ifiaki Lekuona, Esteban Lépez de Sa, Juan Quiles
y Rafael Vidal-Pérez.

Comité de Guias de la SEC: Angel Alonso Gémez, Manuel Anguita
Sanchez, Angel Cequier Fillat, Josep Comin Colet, Isabel Diaz-
Buschmann, Ignacio Fernandez-Lozano, Antonio Fernandez Ortiz,
José ]. Gdmez de Diego, Manuel Pan Alvarez-Osorio y Fernando
Worner Diz.

BIBLIOGRAFIA

1. Anguita M, Fernandez-Ortiz A, Worner F, Alonso A, Cequier A, Comin ], et al. La
Sociedad Espafiola de Cardiologia y las guias de practica clinica de la ESC: hacia
una nueva orientacion. Rev Esp Cardiol. 2011;64:795-6.

2. Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, Danchin N, et al. ESC Guidelines
on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD: The Task Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and developed in collaboration

11

12.

13.

14.

16.

17.

18.

with the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J.
2013;34:3035-87.

. Rydén L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge ], De Boer MJ, et al. Task

Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC); European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: executive
summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European
Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Eur Heart J. 2007;28:88-136.

. Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordit E, Calle-Pascual A, Carmena R, et al.

Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose regulation in Spain: the
Di@bet.es Study. Diabetologia. 2012;55:88-93.

. De la Hera JM, Vegas JM, Herniandez E, Lozano I, Garcia-Ruiz JM, Fernindez-

Cimadevilla OC, et al. Rendimiento de la glucohemoglobina y un modelo de riesgo
para la deteccion de diabetes desconocida en pacientes coronarios. Rev Esp
Cardiol. 2011;64:759-65.

. Vinagre I, Mata-Cases M, Hermosilla E, Morros R, Fina F, Rosell M, et al. Control of

Glycemia and Cardiovascular Risk Factors in Patients With Type 2 Diabetes in
Primary Care in Catalonia (Spain). Diabetes Care. 2012;35:774-9.

. Salas-Salvadé J, Bulld6 M, Babio N, Martinez-Gonzilez MA, Ibarrola-Jurado N,

Basora], et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with the Mediterranean
diet: Results of the PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial.
Diabetes Care. 2011;34:14-9.

. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson ], Hirshberg B, et al. SAVOR-

TIMI 53 Steering Committee and Investigators. Saxagliptin and cardiovascular
outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl ] Med. 2013;369:
1217-26.

. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM, Bakris GL, et al.

EXAMINE Investigators. Alogliptin after acute coronary syndrome in patients with
type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2013;369:1327-3.

. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon ], Zanchetti A, B6hm M, et al. The Task

Force for the management of arterial hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2013
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J.
2013;34:2159-219.

Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren M, et al. European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version
2012). Eur Heart J. 2012;33:1635-701.

Reiner Z, Catapano A, De Backer G, Graham I, Taskinen M-R, Wiklund O, et al.
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J.
2011;32:1769-818.

Farkouh M, Domanski M, Sleeper L, Siami F, Dangas G, Mack M, et al; for the
FREEDOM Trial Investigators. Strategies for multivessel revascularization in
patients with diabetes. N Engl ] Med. 2012;367:2375-84.

Schramm T, Gislason G, Vaag A, Rasmussen ], Folke F, Hansen M, et al. Mortality
and cardiovascular risk associated with different insulin secretagogues compared
with metformin in type 2 diabetes, with or without a previous myocardial
infarction: a nationwide study. Eur Heart J. 2011;32:1900-8.

. Gonzalez-Juanatey JR, Alvarez-Sabin ], Lobos JM, Martinez-Rubio A, Reverter J,

Oyagiiez 1, et al. Andlisis de coste-efectividad de dabigatran para la prevencién de
ictus y embolia sistémica en fibrilacién auricular no valvular en Espafia. Rev Esp
Cardiol. 2012;65:901-10.

Pérez-Pérez A, Conthe P, Aguilar M, Bertomeu-Martinez V, Galdos P, Garcia de
Casasola G, et al. Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital. Endocrinol Nutr.
2009;56:303-16.

Pérez-Pérez A, Gémez-Huelgas R, Alvarez-Guisasola F, Garcia-Alegria ], Mediavilla
JJ, Menéndez-Torre E. Documento de consenso sobre el tratamiento al alta
hospitalaria del paciente con hiperglucemia. Med Clin (Barc). 2012;138:666.e1-
e10.

Alonso-Garcia A, Garcia-Soidan FJ, Lisbona-Gil. Tratamiento hipoglucemiante en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia cardiaca estable o
cardiopatia isquémica sin insuficiencia cardiaca. Med Clin (Barc). 2010;134:596-9.



	Comentarios a la guía de práctica clínica de la ESC sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular

