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1. PREAMBULO

Por segunda vez, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD) unen sus fuerzas para
redactar una Guia de Practica Clinica sobre el manejo de la diabetes
mellitus (DM), la prediabetes y la enfermedad cardiovascular, disefiada
para asistir a los clinicos y otros profesionales de la salud a la hora de
tomar decisiones basadas en la evidencia. La conciencia creciente de la
estrecha relacion biolégica entre DM y enfermedad cardiovascular
(ECV) ha llevado a estas dos grandes organizaciones
a colaborar para generar una guia relevante a sus mutuos intereses, la
primera de las cuales se public6 en 2007. Hay quien afirma que se estan
elaborando demasiadas guias, pero en este campo continuamente
cambiante 5 afios de desarrollo de ciencia basica y clinica es mucho
tiempo; ademas, se han publicado importantes estudios clinicos en
este periodo, lo que ha hecho necesario actualizar las guias previas.

El proceso que se ha seguido para generar esta guia ya se ha des-
crito previamente y se puede encontrar en: http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx.
Brevemente, la EASD y la ESC han nombrado unos moderadores para
representar a cada organizacién y dirigir las actividades del Grupo de
Trabajo. Se eligi6 a cada uno de los miembros de acuerdo con su espe-
cialidad y su conocimiento para abordar los diferentes aspectos de la
guia, por su reputacién en el campo y para representar la diversidad
que caracteriza la Europa moderna. Cada miembro estuvo de acuerdo
en declarar —y actualizar regularmente— cualquier conflicto de inte-
reses, cuyos detalles se encuentran en la European Heart House y estan
disponibles en: http://www.escardio.org/guidelines. Los miembros
del Grupo de Trabajo suelen preparar sus contribuciones por pares y
el desarrollo de la guia se ha hecho siguiendo las recomendaciones de
la ESC, utilizando las clases de recomendaciones estandar, que se
muestran mas abajo, para aportar consistencia a las recomendaciones
del comité (tablas 1y 2).

La redaccién inicial y la revisiéon de los manuscritos tuvo lugar
durante las reuniones del Grupo de Trabajo, donde se realizaron revi-
siones sistematicas y se tuvo en cuenta los comentarios aportados por
el Comité de la ESC para las Guias de Practica Clinica y el Panel de la
EASD para la Supervisién de las Guias y las Declaraciones.

Esta guia es el fruto de innumerables horas de trabajo arduo,
tiempo aportado de manera voluntaria y entusiasta por los miembros
del Grupo de Trabajo, el personal administrativo y los comités de
supervisién de ambas organizaciones. Esperamos que este enorme
esfuerzo haya generado una guia que aporte un mayor conocimiento
de la relacién entre estas dos enfermedades complejas, asi como una
herramienta accesible y til en el proceso de toma de decisiones clini-
cas que pueda facilitar y mejorar su manejo.

El objetivo de la elaboracién de las Guias de Practica Clinica no se
limita a integrar la investigacion mas reciente, también es la creacion
de instrumentos educativos y programas de implementacién para las
recomendaciones. Para ayudar a la difusién de las guias, se producen
versiones reducidas de bolsillo, diapositivas con resimenes, folletos
con los principales mensajes y versiones electrénicas para aplicacio-
nes digitales (smartphones, etc.). Se trata de versiones abreviadas, por

Tabla 1
Clases de recomendacién

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un tinico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

lo que, cuando sea necesario, hay que acudir al texto integro original,
disponible gratuitamente en la pagina web de la ESC.

2. INTRODUCCION

La prevalencia creciente de la DM en todo el mundo ha llevado a
una situacién en que aproximadamente 360 millones de personas
tenian DM en 2011 y de ellas, mas del 95% tendria DM tipo 2 (DM2).
Se calcula que este niimero va a aumentar hasta 552 millones en el
afio 2030 y que alrededor de la mitad de ellos desconoceran su diag-
noéstico. Ademas, se calcula que otros 300 millones de personas tienen
caracteristicas que indican riesgo de sufrir DM2 en el futuro, como
hiperglucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa (IG), DM gestacio-
nal y resistencia a la insulina (RI) en euglucemia’. La mayoria de los
casos nuevos de DM2 ocurren en un contexto de estilo de vida occi-
dental, dietas ricas en grasas y poco ejercicio fisico, lo que conduce a
aumento de la obesidad, RI, hiperinsulinemia compensadora y, final-
mente, insuficiencia de las células beta y DM2. La asociacién obser-
vada entre riesgo vascular y RI, a menudo denominada sindrome
metabélico (SM), ha llevado a pensar que el riesgo cardiovascular apa-
rece precozmente, antes de que se desarrolle la DM2, mientras que la
relacion estrecha entre hiperglucemia y enfermedad microvascular
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) indica que este riesgo no se
vuelve aparente hasta que aparece una hiperglucemia franca. Estos
conceptos ponen de manifiesto la naturaleza progresiva tanto de la
DM2 como del riesgo cardiovascular asociado, lo que comporta desa-
fios especificos en las distintas fases de la vida de una persona con
DM. Los efectos de la edad avanzada, las comorbilidades y los proble-
mas asociados con cada grupo especifico indican la necesidad de
enfocar el riesgo individualizadamente y permitiendo al paciente
tener un papel importante en el manejo de su propia enfermedad.

De la misma manera que el mundo en general, y Europa en par-
ticular, esta cambiando en respuesta a los cambios demograficos y
culturales de la sociedad, también varian las formas de presentaciéon
de la enfermedad y sus implicaciones. Las regiones de Oriente Medio,
la cuenca Asia Pacifico y ciertas zonas de Norteamérica y Sudamérica
han experimentado un aumento enorme en la prevalencia de DM en
los dltimos 20 afios, unos cambios que se han reflejado en la pobla-
cién europea durante el mismo periodo. El conocimiento de determi-
nados aspectos asociados con el sexo y la raza y, en particular, de los
efectos de la DM en las mujeres —incluidas las influencias epigenéti-
cas e in utero de enfermedades no transmisibles— esta adquiriendo

Clases de recomendacién Definicién

Denominacién propuesta

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, ttil y efectivo
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opinién esté a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opini6n Se puede recomendar
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Diagnéstico principal

DM =+ ECV

ECV desconocida ECV conocida
ECG ECG
Ecocardiografia Ecocardiografia
Prueba de esfuerzo Prueba de esfuerzo
Monitorizacion Holter Monitorizacion Holter

Si positivo: consulta con
cardiologia
Normal Anormal
Seguimiento Consulta con cardiologia

Tratamiento invasivo o no
invasivo de la isquemia

ECVyD

/\

Diagndstico principal

ECV = DM

DM desconocida DM conocida
HbA, , GPAy TTOG en caso Busqueda de
necesario microangiopatia si el control

glucémico es pobre
Consulta con diabetologia

Lipidos sanguineos
si IM o SCA, apuntando a
control glucémico razonable

| !

Normal DM de nuevo diagndstico
Seguimiento DM o IG
Consulta con diabetologia

Figura 1. Algoritmo de investigacion en el que se destacan los principios para el diagnéstico y manejo de la ECV en pacientes con DM que tienen un diagnéstico primario de DM
o de ECV. Lo estudios recomendados deben considerarse segiin las necesidades individuales y el juicio clinico, no como una recomendacién general que deba cumplirse con todos
los pacientes. DM: diabetes mellitus; ECG : electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA,: glucohemoglobina; IG: intolerancia
a la glucosa; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

gran importancia. En 2011, se estimaba que tenian DM unos 60 millo-
nes de europeos adultos, la mitad de ellos diagnosticados, y los efec-
tos de esta enfermedad en la salud cardiovascular de las personas y
sus descendientes representan un desafio de salud piblica que los
correspondientes organismos estan tomando en consideracion.

La DM y las ECV se desarrollan en paralelo a ciertas anomalias
metabdlicas que reflejan y causan cambios en la vasculatura. Mas de
la mitad de la mortalidad y gran parte de la morbilidad de la pobla-
cién con DM esta relacionada con las ECV, lo que hace que los médicos
que trabajan en el campo de la DM y la medicina cardiovascular unan
sus fuerzas para investigar y manejar estas enfermedades (fig. 1). Al
mismo tiempo, esto ha animado a ciertas organizaciones como la ESC
y la EASD a trabajar conjuntamente, y la presente guia es reflejo de
esta fructifera colaboracién.

El principal objetivo de esta guia es proporcionar informacién del
conocimiento actual sobre la manera de prevenir y tratar de manera
integral los diversos problemas asociados con los efectos de la DM en
el corazén y la vasculatura. Al describir los mecanismos de la enfer-
medad, esperamos proporcionar una herramienta educativa; al des-
cribir las Gltimas novedades sobre el enfoque terapéutico, esperamos
aportar un algoritmo para conseguir la mejor atencién médica indivi-
dualizada posible para los pacientes. Es importante sefialar que esta
guia esta redactada para abordar el manejo de la combinacién de ECV
(o riesgo de ECV) y DM, no como guias separadas para cada condicién.
Este aspecto es importante si tenemos en cuenta que los profesiona-
les que tratan a este tipo de pacientes en su practica diaria suelen
tener su mayor experiencia en DM o ECV o en la medicina general. Si
se precisa un andlisis mas detallado de aspectos especificos discuti-
dos en las presentes guia, se puede obtener mas informacién a partir
de otras guias especificas publicadas por varias organizaciones profe-
sionales como la ESC, la European Atherosclerosis Society y 1a EASD, por
ejemplo, sobre manejo de la enfermedad coronaria aguda, interven-
ciones coronarias, hiperlipemia o tratamientos de reduccién de la glu-
cosa, por mencionar solo algunas.

Ha sido un privilegio para los moderadores haber tenido la oportu-
nidad de desarrollar esta guia a través de un trabajo conjunto con
algunos de los mas reconocidos expertos en el campo. Queremos
extender nuestro agradecimiento a todos los miembros del Grupo de
Trabajo que han dedicado su tiempo y su conocimiento, a los evalua-

dores que han contribuido de manera decisiva al manuscrito final y a
los miembros de los comités de la ESC y la EASD que han supervisado
este proyecto. Finalmente, expresamos nuestra gratitud al equipo de
las Guias de la European Heart House, en particular a Catherine Des-
prés, Veronica Dean y Nathalie Cameron, que han hecho posible que
este proceso se desarrolle adecuadamente.

Estocolmo y Leeds, abril de 2014,
Lars Ryden y Peter Grant

3. TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

3.1. Definicion, clasificacién y diagndstico

La DM es una condicién definida por una concentracion alta de
glucosa en sangre. La clasificacion de DM est4 basada en las recomen-
dacones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la American
Diabetes Association (ADA). Se recomienda utilizar la glucohemoglo-
bina como el test diagnéstico de DM?$, aunque existe cierta preocupa-
cién en cuanto a su sensibilidad para predecir DM, y los valores de
HbA,. < 6,5% no excluyen la DM, que puede detectarse mediante la
determinacién de glucosa’, tal como se discute mdas adelante en
la seccién 3.3. Se han identificado cuatro categorias etiolégicas princi-
pales de DM: tipo 1 (DM1), DM2, «otras formas especificas» de DM y
DM «gestacional» (tabla 3)2

La DM1 se caracteriza por una deficiencia de insulina debida a la
destruccion de las células beta pancreaticas, que progresa hacia una
deficiencia absoluta de insulina. Tipicamente, la DM1 ocurre en per-
sonas jovenes y delgadas que sufren poliuria, sed y pérdida de peso,
con propension a cetosis. No obstante, la DM1 puede aparecer a cual-
quier edad", a veces con una progresion lenta. En este tltimo caso, se
produce una DM autoinmunitaria latente en adultos (LADA) y se
desarrolla dependencia de la insulina en pocos afios. Las personas con
autoanticuerpos contra las proteinas de las células beta pancreticas,
como la descarboxilasa del acido glutamico, la proteina tirosinfosfa-
tasa, la insulina o la proteina transportadora de cinc, tienen propen-
sién a adquirir dependencia de la insulina, ya sea de aparicién aguda
o lentamente progresiva'>®, Los autoanticuerpos que se dirigen a las
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Tabla 3

Comparacién de los criterios diagnésticos de la Organizacién Mundial de la Salud de 2006 y la American Diabetes Association de 2003/2011y 2012.

Diagnéstico/determinacién OMS 20063/20117

ADA 2003 y 2012°6

Diabetes mellitus
HbA,, Se puede usar
Si determinacién 2 6,5% (48 mmol/mol)
Se recomienda

Se recomienda
> 6,5% (48 mmol/mol)

GPA > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl)
o o
2hGP > 11,1 mmol/l (> 200 mg/dl) > 11,1 mmol/l (> 200 mg/dl)
IG
GPA < 7,0 mmol/l (< 126 mg/dl) < 7,0 mmol/l (< 126 mg/dl)
2hGP No se requiere
> 7,8-< 11,1 mmol/l (> 140-< 200 mg/dl) Si determinacién 7,8-11,0 mmol/l (140-198 mg/dl)
GAA
GPA 6,1-6,9 mmol/l (110-125 mg/dl) 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)
2hGP Si mide -

< 7,8 mmol/l (< 140 mg/dl)

2hGP: glucosa plasmadtica a las 2 h poscarga; GAA: glucosa alterada en ayunas; GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA1c: glucohemoglobina; IG: intolerancia a la glucosa.

células beta pancredticas son un marcador de DM1, aunque no son
detectables en todos los pacientes y disminuyen con la edad. En com-
paracion con otras etnias y grupos geograficos, la DM1 es mas comin
entre los caucasicos™.

La DM2 se caracteriza por una combinacién de Rl y fallo de las
células beta, asociada a obesidad (tipicamente de distribucién abdo-
minal) y estilo de vida sedentario, importantes factores de riesgo de
DM2. La Rl y la alteracién de la secrecién de insulina de la primera
fase que causa hiperglucemia posprandial son caracteristicas de
la fase inicial de la DM2. Esto se sigue de una respuesta disminuida
de insulina de segunda fase e hiperglucemia persistente en ayunas'>'6,
La DM2 se desarrolla tipicamente en la segunda mitad de la vida 'y
afecta a mas del 90% de los adultos con DM. Sin embargo, con el
aumento de la obesidad entre los jovenes y en poblaciones no europeas,
existe una tendencia hacia una disminucién de la edad de inicio.

La DM gestacional se desarrolla durante el embarazo. Después del
parto, en la mayoria de los casos se produce un retorno al estado
euglucémico, pero persiste un riesgo elevado de sufgrir DM2 franca
en el futuro. Un metanalisis ha descrito que la posterior progresion a
DM esté considerablemente aumentada después de la DM gestacio-
nal”. Un estudio clinico canadiense de gran tamafio ha descrito que la
probabilidad de sufrir DM después de una DM gestacional es del 4% a
los 9 meses del parto y el 19% a los 9 afios™.

Otras formas especificas de DM incluyen: a) mutaciones genéticas
puntuales que producen formas raras de DM, como la DM del joven
que se inicia en la vida adulta; b) la DM secundaria a otras enfermeda-
des (pancreatitis, traumatismos o cirugia de pancreas), y c) DM indu-
cidas por farmacos o sustancias quimicas.

Los trastornos del metabolismo de la glucosa, glucosa alterada en
ayunas (GAA) e IG, a menudo conocidas como «prediabetes», reflejan
la historia natural de la progresion desde la normoglucemia a la DM2.
Es habitual que en estos casos se produzca una oscilacién entre dife-
rentes estados glucémicos, tal como se espera cuando la variable con-
tinua glucosa plasmatica esta dicotomizada. La IG solo se puede
reconocer a partir de los resultados de un test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG): glucosa a las 2 h poscarga (2hGP) > 7,8 y
< 11,1 mmol/l (> 140 y < 200 mg/dl). Se realiza un TTOG por la mafiana
después de una noche en ayunas (8-14 h). Se debe tomar una muestra
de sangre antes de ingerir, en 5 min, 75 g de glucosa disuelta en 250-
300 ml de agua y otra muestra de sangre después de 120 min (es
importante tener en cuenta que la prueba se inicia cuando el paciente
empieza a beber).

Los criterios clinicos actuales estdn definidos por la OMS y la ADA®,
Los criterios de la OMS se basan en la glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) y la 2hGP. Se recomienda el uso del TTOG en ausencia de hiper-

glucemia franca®. La ADA fomenta el uso de la HbA,, la GPA y el TTOG,
en este orden®. El argumento para usar GPA o HbA,_ sobre 2hGP se
basa fundamentalmente en su factibilidad. Las ventajas y desventajas
del uso de la prueba de glucosa y la prueba de la HbA,_ se resumen en
un informe de la OMS de 20117 y siguen siendo objeto de debate
(véase la seccién 3.3). Los criterios diagnésticos adoptados por la OMS
y la ADA (tabla 3) para valores de hiperglucemia intermedios son
similares para la IG, pero difieren en la GAA. El umbral mads bajo de la
ADA para la GAA es de 5,6 mmol/l (101 mg/dl)?, mientras que la OMS
recomienda el punto de corte original de 6,1 mmol/I (110 mg/dl)*.
Para estandarizar las determinaciones de glucosa, se han reco-
mendado las determinaciones en plasma venoso®$. Las determinacio-
nes basadas en sangre venosa total tienden a dar resultados de
0,5 mmol/l (9 mg/dl) mas bajos que los valores plasmaticos. Debido a
que la sangre capilar a menudo se usa para medir la eficacia del trata-
miento, es importante subrayar que los valores capilares pueden dife-
rir mas de los valores plasmaticos después de la poscarga que en la
fase de ayuno. Por lo tanto, un estudio comparativo reciente indica
que los puntos de corte para DM, GAA e IG difieren cuando segin se
use sangre venosa o sangre capilar, tal como se indica en la tabla 4%,
La clasificacién depende de si solo se determina la GPA o se com-
bina con 2hGP. Una persona con GAA puede tener IG o incluso DM si
se investiga con un TTOG. Una GPA normal refleja capacidad para
mantener una secrecion insulinica basal adecuada, junto con una sen-
sibilidad hepatica a la insulina suficiente para controlar la liberacién
de glucosa hepatica. Un valor de glucosa poscarga dentro de la nor-
malidad requiere una correcta respuesta secretora de insulina y una
sensibilidad adecuada a la insulina en los tejidos periféricos. Es
importante tener en cuenta el método analitico a la hora de interpretar

Tabla 4

Puntos de corte para el diagnéstico de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y
glucosa alterada en ayunas, basadas en muestras de sangre diferentes del plasma
venoso estandar recomendado

Diagnéstico Plasma venoso*, Sangre venosa, Sangre capilar,
mmol/l (mg/dl) mmol/l (mg/dl) mmol/l (mg/dl)
GAA-GA 6,1(110) 5,0 (90) 5,6(101)
IG-2hG 7,8 (140) 6,5(117) 7,2 (130)
DM-GA 7,0 (126) 5,8 (104) 6,5(117)
DM-2hG 11,1 (200) 9,4 (169) 10,3 (185)

2hG: glucosa a las 2h poscarga; DM: diabetes mellitus; GA: glucosa en ayunas; GAA:
glucosa alterada en ayunas; IG: intolerancia a la glucosa.
*Estandar.
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las muestras. Esto se aplica tanto a la determinacién de glucosa como
aladeHbA,.

3.2. Epidemiologia

Las estimaciones generales de la International Diabetes Federation
para 2011 (tabla 5) indican que 52 millones de europeos de 20 a
79 afos de edad tienen DM y que esta cifra va a aumentar a mas de
64 millones hacia 2030'. En 2011, 63 millones de europeos tenian IG.
En 2011 murieron 281.000 varones y 317.000 mujeres con DM de todo
el mundo, la mayoria por ECV. El gasto sanitario de la DM en Europa
fue de alrededor de 75.000 millones de euros en 2011 y se calcula que
va a aumentar hasta 90.000 millones hacia 2030.

Uno de los problemas a la hora de diagnosticar DM2 es la
ausencia de un Ginico marcador biolégico —aparte de la glucosa plas-
madtica posprandial— que pueda diferenciar la GAA, 1a IG o la DM2
del metabolismo normal de la glucosa. La DM2 se desarrolla después
de un largo periodo de RI euglucémica que progresa, junto con el
desarrollo de un fallo de las células beta, hacia una DM franca con
aumento del riesgo de complicaciones vasculares. La presente defi-
nicién de DM se basa en la concentracién de glucosa con que se pro-
duce retinopatia, pero las complicaciones macrovasculares como las
enfermedades coronaria, cerebrovascular o arterial periférica apare-
cen mdas tempranamente, y cuando se usan los criterios glucémicos
actuales suelen estar presentes en el momento de diagnosticarse la
DM2. Mas del 60% de las personas con DM2 contrae una ECV, una
complicacién mas grave y costosa que la retinopatia. Por lo tanto, el
riesgo de ECV deberia tener mayor prioridad a la hora de definir los
puntos de corte de la hiperglucemia, que deberian reevaluarse
segln el riesgo de padecer ECV.

El estudio DECODE? (fig. 2) ha aportado informacién sobre los
trastornos del metabolismo de la glucosa en la poblacién europea. El
escaso nimero de datos sobre HbA,_en esta poblacién indica la exis-
tencia de discrepancias importantes en relacién con los resultados
del TTOG?!, aunque esto no se ha confirmado en el estudio
DETECT-2%, tal como se discute en la seccion 3.3. Entre los europeos,
la prevalencia de DM aumenta con la edad en ambos sexos. Asi,
menos del 10% de las personas de menos de 60 afios, un 10-20% de
las de 60-69 afios y un 15-20% de los mayores de 70 afios tenian DM

Tabla 5
Carga de diabetes mellitus en Europa en 2011 y predicciones para 2030’

Variable 2011 2030
Poblacion total (millones) 896 927
Adultos (20-79 afios) (millones) 651 670

DM (20-79 aiios)

Prevalencia europea, % 8,1 9,5

Ntmero con DM (millones) 52,6 64,0
IG (20-79 afios)

Prevalencia regional, % 9,6 10,6
Nimero con IG (millones) 62,8 71,3

DM1 en nifios (0-14 aiios)

Nimero con DM1 (miles) 115,7 —

Nimero de nuevos diagnésticos (miles) 17,8 —
Mortalidad por DM (20-79 afios)

Nimero de muertes, varones (miles) 281,3 —

Nimero de muertes, mujeres (miles) 316,5 —
Gasto sanitario debido a DM (20-79 afios, Europa)

Gasto total (miles de millones de euros) 75,1 90,2

DM: diabetes mellitus; IG: intolerancia a la glucosa.

Glucosa plasmatica
(mmol/l)
10 -

- - - Varones
—— Muijeres

50-59  60-69  70-79  80-89

Edad (afios)

30-39  40-49

Figura 2. Concentracién media de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) (las dos lineas
inferiores) y glucosa plasmaética a las 2 h poscarga (2hGP) (las dos lineas superiores)
(intervalos de confianza del 95% mostrados por las barras verticales) en 13 cohortes
poblacionales europeas incluidas en el estudio DECODE?. La 2hGP media aumenta
especialmente después de los 50 afios de edad. Las mujeres tienen una concentracién
media de 2hGP significativamente superior que los varones, una diferencia que se
hace mas pronunciada por encima de los 70 afios de edad. La GPA media aumenta solo
ligeramente con la edad.

previamente conocida, y se han detectado proporciones similares de
DM asintomatica? a partir de chequeos generales. Esto significa que
el riesgo de DM a lo largo de la vida es de un 30-40% en las poblacio-
nes europeas. De manera parecida, la prevalencia de IG aumenta
linealmente desde el 15% aproximadamente en adultos hasta un
35-40% de los europeos de edad avanzada. Incluso la HbA,  aumenta
con la edad en ambos sexos?.

3.3. Basqueda de los trastornos del metabolismo
de la glucosa

La DM2 no produce sintomas especificos durante muchos afios, lo
que explica que aproximadamente la mitad de los casos de DM2 que-
den sin diagndstico?*?3, No se recomienda realizar pruebas de glucosa
sanguinea a la poblacién para determinar el riesgo cardiovascular
debido a la falta de evidencia que confirme que el pronéstico de la
ECV relacionada con DM2 pueda mejorarse con la deteccién y el tra-
tamiento precoces®*?. El cribado de la hiperglucemia con el objeto de
determinar el riesgo cardiovascular se debe dirigir, por lo tanto, a
individuos de alto riesgo. El estudio ADDITION ha proporcionado evi-
dencia de que el riesgo de padecer eventos cardiovasculares es bajo
para las personas con DM2 detectadas mediante cribado. No obstante,
el cribado puede facilitar la reduccién de riesgo de ECV y la deteccién
precoz puede beneficiar contra la progresion de la enfermedad micro-
vascular, lo que puede hacer que el cribado de DM2 sea beneficioso?.
Ademas, hay interés en identificar a las personas con IG, ya que la
mayoria de ellas va a progresar a DM2, y esta progresion puede retra-
sarse con intervenciones sobre el estilo de vida?’->'. El diagndstico de
DM se ha basado tradicionalmente en las cifras de glucosa en sangre,
que se relacionan con el riesgo de sufrir enfermedad microvascular
(mas que macrovascular). El estudio DETECT-2 ha analizado los resul-
tados de 44.000 personas de nueve estudios en cinco paises®?. Este
estudio concluye que la HbA,. > 6,5% (48 mmol/l) y la GPA
> 6,5 mmol/l (117 mg/dl) juntas proporcionan una mejor discrimina-
cién que el punto de vista —adoptado por la ADA® y la OMS’— de que,
para la poblacién general, la HbA, > 6,5% es diagnéstica de DM, pero
que cuando la HbA,_esta en un 6,0-6,5%, se debe realizar determina-
cién de GPA para establecer el diagndstico. Existen dudas en relacién
con esta posicion, tal como han revisado extensamente Hare et al*2
Puede haber problemas relacionados con la gestacion, sindrome del
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ovario poliquistico®, hemoglobinopatias y enfermedad aguda, que
reducen su uso en estas circunstancias. Ademas, la probabilidad de
obtener falsos negativos, en comparacién con el TTOG, es considera-
ble cuando se intenta detectar DM midiendo Ginicamente la GPA o la
HbA,_en la poblacidn asiatica*. Un estudio realizado en sujetos espa-
fioles de alto riesgo, es decir > 12/26 puntos de acuerdo con el estudio
FINDRISC, ha revelado que el 8,6% de los casos tenia DM2 no diagnos-
ticada mediante TTOG, mientras que solo el 1,4% tenia HbA, > 6,5%, lo
que indica la necesidad de evaluar el uso de la HbA,. como la prueba
diagnéstica principal en poblaciones especificas®. Sigue siendo con-
trovertido el enfoque basado en el uso de la HbA, . para detectar DM
no diagnosticada en el contexto de la enfermedad coronaria y el
manejo del riesgo cardiovascular’'?, aunque los defensores argu-
mentan que la HbA,_ en la franja del 6,0-6,5% requiere aconsejar sobre
cambios en el estilo de vida y controlar los factores de riesgo indivi-
duales Gnicamente y que la informacién adicional aportada por la
2hGP no altera este tipo de manejo.

Los enfoques para la deteccién precoz de DM2 y otras anomalias
del metabolismo de la glucosa son: a) medir la GP o la HbA,. para
determinar de manera explicita la prevalencia de DM2 y la deficiencia
en la regulacion de glucosa; b) utilizar las caracteristicas demografi-
cas y clinicas y las pruebas de laboratorio previas para determinar la
probabilidad de DM2, y c) recoger datos a partir de cuestionarios para
tener informacién sobre la existencia de factores de riesgo etioldgicos
de DM2. Las dos dltimas aproximaciones dejan ambiguo el estado
glucémico actual y es necesario realizar pruebas de glucemia en los
tres enfoques, para definir con precision si hay DM2 u otras anomalias
del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, los resultados de este
cribado de primer nivel tan sencillo pueden reducir significativa-
mente el nimero de personas que tienen que someterse a pruebas
adicionales de glucemia y de otros factores de riesgo de ECV. La
segunda opcion esta especialmente indicada para casos de ECV pre-
existente y mujeres que ya han tenido una DM gestacional, mientras
que la tercera opcién es mas adecuada para la poblacién general y
también para las personas con sobrepeso/obesas.

Se han desarrollado diversos indices de riesgo de sufrir DM. La
mayoria de ellos funciona bien y no importa cual se utilice, tal como
se subraya en una revisién sistematica reciente®. El indice de riesgo
The FINnish Diabetes RiIsk SCore (www.diabetes.fi/english) es el mas
utilizado para el cribado de riesgo de DM en Europa (fig. 3).

Esta herramienta, disponible en casi todas las lenguas europeas,
predice el riesgo de DM2 —incluidas la DM asintomatica y la IG—a 10
afios con una precision del 85%3¢%, Se ha validado en la mayoria de las
poblaciones europeas. Es necesario separar a los sujetos en tres esce-
narios diferentes: a) la poblacién general; b) personas con trastornos
asumidos (p. ej, obesos, hipertensos o con historia familiar de DM), y
¢) pacientes con ECV prevalente. Para la poblacion general y las perso-
nas con trastornos asumidos, la estrategia de cribado adecuada es
empezar con un indice de riesgo de DM e investigar a los sujetos que
tengan un valor elevado con TTOG o una combinacién de HbA, y
GPA®%%, En pacientes con ECV, no es necesario un indice de riesgo de
DM, pero esta indicado el TTOG cuando la HbA,, o 1a GPA no sean con-
cluyentes, ya que a menudo la gente que pertenece a este grupo
puede tener DM que se pone de manifiesto Gnicamente por la eleva-
cién de la 2hGP38-41,

3.4. Trastornos del metabolismo de la glucosa
y enfermedad cardiovascular

Tanto la DM2 como otros trastornos del metabolismo de la glu-
cosa son factores de riesgo de ECV. La evidencia mas convincente de
esta asociacion la ha aportado el estudio colaborativo DECODE, que
ha analizado varias cohortes europeas que tenian datos sobre el
TTOG basal***4, En este estudio se observé un aumento de la morta-
lidad en pacientes con DM e IG, identificada por 2hGP, pero no en
sujetos con GAA. Un valor elevado de 2hGP predijo la mortalidad de

Formulario de evaluacion del riesgo de diabetes mellitus tipo 2
Marca la alternativa correcta y suma tus puntos

1. Edad 6. ¢Alguna vez has tomado regularmente
0p. Menos de 45 afios medicacion antihipertensiva?

2p. 45-54 afos Op. No

3p. 55-64 afos 2p. Si

4p. Masde 64 afios
2. Indice de masa corporal

7. ¢Alguna vez te han encontrado alta la
glucosa sanguinea (p. €j., en una

Op. <25 exploracion médica, una enfermedad o
1p. 25-30 embarazo)?

3p. >30 Op. No

3. Perimetro de la cintura medido por 5p. Si

debajo de las costillas (normalmente a la
altura del ombligo)

8. ¢Se ha diagnosticado diabetes (tipo 1 0
tipo 2) a algln familiar o pariente

VARONES MUJERES préximo?
0p. <9%cm <80cm Op. No
3p. 94-102cm 80-88 cm 3p. Si:abuelo, tia, tio o primo hermano
4p. >102cm >88cm (pero no padres, hermano,
hermana o hijo)
. ' 5p. Si: padres, hermano, hermana o

hijo

I:l El riesgo de contraer diabetes
tipo 2 en los proximos 10 afos es

<7  Bajo: se calcula que 1/100 sufrira
la enfermedad

7-11 Ligeramente elevado: se calcula
que 1/25 sufrira la enfermedad

12-14 Moderado: se calcula que 1/6
sufrira la enfermedad

15-20 Alto: se calcula que 1/3 sufrira la
enfermedad

>20 Muy alto: se calcula que 1/2
sufrira la enfermedad

1
1
1
1
1
1
i
4. ;Realizas actividad fisica diariamente :
durante por lo menos 30 min en el trabajo :
y/o en tu tiempo de ocio (incluida la 1
actividad diaria normal)? :
Op. Si 1
2p. No .
5. ¢Con qué frecuencia consumes 1
verduras, frutas o cereales? :
Op. Cadadia 1
1p. No todos los dias

Figura 3. FINnish Diabetes RIsk SCore (FINDRISC) para evaluar el riesgo a 10 afios de
diabetes mellitus tipo 2 en adultos (modificado de Lindstrom et al*®, disponible en:
www.diabetes.fi/english).

cualquier causa y la mortalidad de causa cardiovascular después de
ajustar por otros FRCV mayores, mientras que la GPA sola no fue pre-
dictora una vez tomado en cuenta el valor de 2hGP. El exceso de
mortalidad cardiovascular en la poblacién se observé en sujetos con
IG, especialmente aquellos con GPA normal*. La asociacién entre
2hGP y mortalidad fue lineal, pero esta relacién no se observé con
la GPA (fig. 4).

Diversos estudios han demostrado que el aumento de HbA,, se
asocia a un aumento del riesgo de ECV*¥., Los estudios que han
comparado los tres parametros glucémicos —GPA, 2hGP y HbA, —
simultaneamente para la mortalidad y el riesgo de ECV han revelado
que la asociacién es mas fuerte con 2hGP y que el riesgo observado
con GPA y HbA,_deja de ser significativo después de controlar el
efecto de 2hGP#849,

Las mujeres a las que se diagnostica por primera vez DM2 tienen
un riesgo relativo de muerte de causa cardiovascular mas elevado
que los varones?°3°-52, Una revisién que ha analizado el impacto del
sexo en la ocurrencia de mortalidad por ECV ha descrito que el
riesgo relativo general (el cociente riesgo en mujeres/riesgo en varo-
nes) fue 1,46 (intervalo de confianza del 95% [1C95%], 1,21-1,95) en
sujetos con DM y 2,29 (IC95%, 2,05-2,55) en sujetos sin DM, lo que
indica que el bien conocido diferencial debido al sexo en cuanto a
riesgo coronario esta reducido en la DM, Un metanélisis de
37 estudios de cohorte prospectivos (n = 447.064 pacientes con DM)
dirigido a calcular el riesgo relacionado con el sexo de tener enfer-
medad coronaria fatal ha descrito mayor mortalidad entre los
pacientes con DM que entre aquellos sin ella (el 5,4 y el 1,6% respec-
tivamente)*. El riesgo relativo o hazard ratio (HR) entre sujetos con
y sin DM fue significativamente mas elevado entre las mujeres (HR =
3,50; 1C95%, 2,70-4,53) que entre los varones (HR = 2,06; 1C95%,
1,81-2,34). Por lo tanto, la diferencia debida al sexo en cuanto al
riesgo cardiovascular observada en la poblacién general es mucho
menor entre las personas con DM, por motivos que siguen sin escla-
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Figura 4. Hazard ratio y sus intervalos de confianza del 95% (barras verticales) de la mortalidad por ECV para los intervalos de GPA (barras rayadas) y 2hGP (barras punteadas),
usando la DM previamente diagnosticada (barra oscura) como categoria de referencia. Los resultados estan ajustados por edad, sexo, cohorte, indice de masa corporal, presion
arterial sistdlica, colesterol total y tabaquismo (adaptado del estudio DECODE*243), DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; GPA: glucosa plasmatica en ayunas.

recerse. Un estudio britanico reciente, HOMA-IR, ha revelado una
mayor influencia adversa de la DM per se en la adiposidad y la pre-
sién arterial (PA), los lipidos, la disfuncién endotelial y la inflama-
cién sistémica en las mujeres, en comparacién con los varones, que
puede contribuir a este aumento del riesgo relativo de enfermedad
coronaria®®. Ademas, parece ser que las mujeres tienen que tener
mayor sobrepeso que los varones —y, por lo tanto, sufrir mayores
cambios en su estado de riesgo— para que se desarrolle DM®,

3.5. Como retrasar la conversion a diabetes mellitus tipo 2

Los malos hébitos dietéticos y un estilo de vida sedentario tienen
gran importancia en el desarrollo de la DM25758, Tal como se ha revi-
sado en las guias europeas basadas en la evidencia sobre prevencién
de la DM2%, los estudios clinicos aleatorizados demuestran que una
modificacién en el estilo de vida, basada en una pérdida de peso
moderada y un aumento de la actividad fisica, previene o retrasa la
progresién en sujetos de alto riesgo con IG. Por lo tanto, cuando haya
alto riesgo de DM2 o IG establecida, se debe dar consejo sobre cudles
son los habitos de vida mas adecuados (tabla 6). Recientemente se
ha desarrollado un kit que incluye consejos practicos por personal
sanitario®. La aparentemente menor reduccién de riesgo observada
en los estudios clinicos indios y chinos se debe a una mayor inciden-
cia de DM2 en esas poblaciones, aunque la reduccién de riesgo abso-
luta es sorprendentemente parecida en todos los estudios:
aproximadamente 15-20 casos cada 100 personas-afio. Se ha calcu-
lado que la intervencién sobre el estilo de vida tiene que llevarse a
cabo en 6,4 sujetos de alto riesgo durante una media de 3 afios para
prevenir 1 caso de DM. Asi pues, se puede considerar que este tipo
de intervencién es muy eficiente®'. El seguimiento de 12 afios de
pacientes varones con IG que participaron en el Malmd Feasibility
Study®! ha revelado que la mortalidad por cualquier causa entre los
varones del grupo que recibié una intervencion sobre el estilo de
vida era menor (y similar a la de los varones con tolerancia a la glu-
cosa normal) que la de los varones que recibieron un «manejo habi-
tual» (6,5 frente a 14,0/1.000 personas-afio; p = 0,009). En el estudio
chino Da Qing, los participantes con IG que pertenecian al grupo de
intervencion sobre el estilo de vida durante 6 afios, al cabo
de 20 afios presentaron una reduccién persistente en la incidencia
de DM2 y una reduccién no significativa del 17% en la mortalidad
por ECV, comparados con los participantes del grupo control®?. Ade-
mas, la incidencia ajustada de retinopatia grave fue un 47% mas baja
en el grupo de intervencién que en el grupo control, lo que se inter-

preté como un efecto relacionado con la reduccién de la incidencia
de DM2%, En un seguimiento de 7 afios del estudio finlandés DPS?’,
se produjo una reduccién marcada y persistente de la incidencia de
DM?2 entre los sujetos que participaron en el grupo de intervencién
sobre el estilo de vida (durante un periodo medio de 4 afios). En el
seguimiento a 10 afios no hubo diferencias entre el grupo que reci-
bié intervencién y el grupo control en cuanto a la mortalidad total y
la incidencia de ECV, pero los participantes del estudio DPS que
tenian IG basal presentaron tasas de mortalidad por cualquier causa
y mortalidad por ECV menores que una cohorte finlandesa basada
en la poblacién de sujetos que tenian IG%. En el seguimiento a
10 afios del US Diabetes Prevention Programme Outcomes Study, la
incidencia de DM2 en el grupo que recibié intervencién sobre el
estilo de vida se mantuvo mas baja que en el grupo control®.

3.6. Recomendaciones sobre el diagnéstico de los
trastornos del metabolismo de la glucosa

Diagnéstico de los trastornos del metabolismo de la glucosa

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.

Se recomienda que el diagndstico de I B 2-5,8,10
diabetes se base en la HbA,. y la GPA

en ayunas o en el TTOG si existen dudas

Se recomienda usar el TTOG I B 2-5,8,10

para diagnosticar la IG

Se recomienda iniciar la bisqueda de I 36-41
posible DM en personas con ECV con HbA,
y GPAy afiadir TTOG si la HbA,. y la GPA

no son concluyentes

Se debe prestar una atencién especial a Ila C —
la aplicacién de medidas preventivas en

mujeres con trastornos del metabolismo

de la glucosa

Se recomienda que las personas con riesgo I 59,60
elevado de DM2 reciban asesoramiento
adecuado sobre cambios en su estilo

de vida para reducir el riesgo de DM

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad
cardiovascular; GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA,: glucohemoglobina;
IG: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

*Clase de recomendaci6n.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.
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Tabla 6

Prevenci6n de la diabetes mellitus tipo 2 mediante intervenciones sobre el estilo de vida: evidencia

Estudio Intervenciéon Pacientes, n Seguimiento (aiios) RRR?, %

Estudio Da-Qing Dieta 130 6 31

China®? Ejercicio 141 46
Dieta + ejercicio 126 42
Control 133

Diabetes Prevention Study Dieta + actividad fisica 265 3,2 58

Finlandia?” Control 157

US Diabetes Prevention Program Outcomes Study

Estados Unidos® Dieta + actividad fisica 1.079 2,8 58
Metformina 1.073 31
Placebo 1.082

Indian Diabetes Prevention Program

India®! Estilo de vida 133 2,5 29
Metformina 133 26
Estilo de vida + metformina 129 28
Control 136

Japanese trial in men with IGT Dieta + ejercicio 102 4 67

Japén® Control 356

Study on lifestyle-intervention and IGT. Estudio de Maastricht Dieta + actividad fisica 74 3 58

Paises Bajos® Control 73

European Diabetes Prevention Study Dieta + actividad fisica 51 3,1 55

Reino Unido*® Control 51

Zensharen® Study Dieta + actividad fisica 330 3 44

Jap6n*! Control 311

IGT: intolerancia a la glucosa; RRR: reduccién del riesgo relativa.

aLos nimeros de reduccién absoluta del riesgo tienen valor afadido, pero no puede mostrarse debido a que esta informacién estd ausente en varios de los estudios.
bEl estudio Zensharen incluy6 a sujetos con glucosa alterada en ayunas, mientras que los otros estudios han incluido a sujetos con intolerancia a la glucosa.

4. BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES MELLITUS

4.1. El continuo cardiovascular en la diabetes mellitus

La DM2 se caracteriza por un largo tiempo de RI, hiperinsulinemia
compensadora y grados variables de elevacién de la GP, asociados con
aumento del riesgo cardiovascular y de aparicién de enfermedad
macrovascular antes del diagnéstico (fig. 5). La alteracion glucometa-

bélica precoz se caracteriza por una disminucion progresiva de la sen-
sibilidad a la insulina y un aumento de la concentracién de glucosa
que permanece por debajo del umbral necesario para el diagnéstico
de DM2, un estado conocido como IG.

Los mecanismos fisiopatol6gicos en que se apoya el concepto de
«continuo glucémico» a través del espectro de GAA, IG, DM y ECV se
tratan en las siguientes secciones. La aparicion de ECV en sujetos con RI
es un proceso progresivo, caracterizado por disfuncién endotelial pre-
coz e inflamacién vascular que conducen a la movilizacién de monoci-

Intolerancia a la glucosa

Gravedad de la diabetes

—————

Diabetes franca

Resistencia a la insulina

/

Produccion hepatica de glucosa

Insulina endégena

Glucemia posprandial
Glucemia plasmatica en ayunas

Complicaciones microvasculares

Complicaciones macrovasculares

——— Afosa ——
Tiempo décadas

~

Diagndstico tipico de
diabetes

Figura 5. Continuo glucémico y enfermedad cardiovascular.
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Figura 6. Hiperglucemia, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular. AGE: productos de glucacién avanzada; AGL: acidos grasos libres; APT: activador del plasminége-
no tisular; cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; GLUT-4: transportador 4 de glucosa; LDL: particulas de lipoproteinas de baja densidad; NO: 6xido nitrico;
PAI-1: inhibidor 1 del activador de plasminégeno; PI3K: cinasas del fosfatidilinositol 3; PKC: proteincinasa C; PPARy: receptor gamma activado por proliferadores de peroxisoma;
RAGE: receptor de productos avanzados de la glucacién; ROS: especies reactivas del oxigeno; SR-B: receptor scavenger tipo B.

tos, la formacién de células espumosas y el posterior desarrollo de
estrias grasas. A lo largo de muchos afios, estos fenémenos favorecen la
formacién de placas ateroscleréticas, las cuales, en presencia de un
entorno inflamatorio aumentado, se convierten en placas inestables y
se rompen, lo que promueve la formacién de trombos oclusivos. Los
ateromas de las personas con DM tienen mas lipidos, cambios inflama-
torios y trombos que los de aquellos sin DM. Estos cambios ocurren en
un periodo de 20-30 afios y se producen en paralelo a una serie de
anomalias moleculares observadas en sujetos con Rl no tratada y DM2.

4.2. Fisiopatologia de la resistencia a la insulina
en la diabetes mellitus tipo 2

La RI tiene un papel importante en la fisiopatologia de la DM2 y la
ECV, y tanto los factores genéticos como los ambientales facilitan su
desarrollo. Mas del 90% de las personas con DM2 son obesas® y la
liberacién de acidos grasos libres (AGL) y citocinas desde el tejido adi-
poso disminuye la sensibilidad a la insulina (fig. 6). En el misculo
esquelético y el tejido adiposo, la produccién de especies reactivas del
oxigeno (ROS) inducida por los AGL impide la activacion del sustrato 1
del receptor de insulina (IRS-1) y de la sefializacién por PI3K-Akt, lo
que produce una regulacion a la baja del transportador 4 de glucosa
(GLUT-4) sensible a la insulina®,

4.3. Disfuncion endotelial, estrés oxidativo e inflamacion
vascular

La disminuci6én inducida por AGL de la via de sefializacién de PI3K
impide la activacién de Akt y la fosforilacién de la sintasa del 6xido
nitrico endotelial (eNOS) en la Ser'”?, lo que produce una disminuciéon
de la sintesis de NO, disfuncién endotelial” y remodelado vascular
(aumento del grosor intimomedial), importantes predictores de ECV
(fig. 6)7%72. A su vez, la acumulacién de ROS activa el factor de trans-
cripcién NF-xB, lo que produce un aumento de la expresién de molé-
culas de adhesién inflamatorias y citocinas®. La RI crénica estimula la
secrecién pancredtica de insulina, lo que da lugar a un fenotipo com-
plejo que incluye disfuncién progresiva de las células beta®, disminu-
cién de la concentracién de insulina y aumento de la GP. La evidencia
respalda el concepto de que la hiperglucemia disminuye atin mas la
disponibilidad del NO producido en el endotelio y afecta a la funcién
endotelial por diversos mecanismos, muchos de ellos relacionados
con el exceso de produccién de ROS (fig. 6)7>. La cadena mitocondrial
de transporte electrénico es una de las primeras dianas de la glucosa
elevada, lo que produce un aumento neto de la formacién de anién
superéxido (0,”). Ademas, se produce un incremento adicional de la
produccién de O, debido a la formacién de un circulo vicioso secun-
dario a la activacién inducida por ROS de la proteincinasa C (PKC)™.
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La activacién de la PKC por la glucosa induce un aumento de la expre-
si6n de la oxidasa de NADPH, del adaptador mitocondrial p66Shcy de
la ciclooxigenasa (COX) 2, asi como de la produccién de tromboxano,
y una disminucién de la liberacién de NO (fig. 6)7>7”. Los ROS mitocon-
driales, a su vez, activan cascadas de sefializacion involucradas en la
patogenia de las complicaciones cardiovasculares, como el flujo de
poliol, los productos de glucacién avanzada (AGE) y sus receptores
(RAGE), la PKC y la via de la hexosamina (HSP) (fig. 6). Evidencias
recientes indican que la generacién de ROS inducida por la hiperglu-
cemia esta involucrada en la persistencia de la disfuncién vascular
incluso después de que se normalice la concentracién de glucosa. Este
fenémeno se ha denominado «<memoria metabdlica» y puede explicar
la progresion de las complicaciones macrovasculares y microvascula-
res a pesar de un control glucémico estricto de los pacientes con DM.
Los cambios epigenéticos derivados de los ROS estan especialmente
involucrados en este proceso’78,

4.4. Disfuncion de los macroéfagos

El aumento en la acumulacién de macréfagos que tiene lugar en el
tejido adiposo de los obesos se ha reconocido recientemente como
uno de los procesos esenciales de la inflamacién metabdlica y la RI?°.
Ademas, los macréfagos resistentes a la insulina aumentan la expre-
sion de la forma oxidada del receptor scavenger tipo B (SR-B) de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y promueven la formacién de
células espumosas y aterosclerosis. Estos cambios se pueden revertir
por la activacion del receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisoma (PPARY), que aumenta la sefializacion de la insulina en los
macroéfagos (fig. 6). En este sentido, parece ser que las alteraciones de
los macréfagos proporcionan un enlace celular entre la DM y la ECV
aumentando la RI y contribuyendo al desarrollo de estrias grasas y
dafio vascular.

4.5. Dislipemia aterogénica

La resistencia a la insulina produce un aumento de la liberacién de
AGL hacia el higado debido a la existencia de lipolisis. Por lo tanto, el
aumento de la produccién hepatica de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) se produce como consecuencia de un incremento de la
disponibilidad de sustrato, una disminucién de la degradacion de
apolipoproteina B-100 (ApoB) y un aumento de la lipogénesis. En la
DM2 y el SM, estos cambios conducen a un perfil lipidico caracteri-
zado por una concentracion elevada de triglicéridos (TG), baja con-
centracion de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
y un aumento de lipoproteinas residuales, sintesis de ApoB y particu-
las de LDL pequefias y densas (fig. 6)%°. Este subtipo de LDL desem-
pefia un papel importante en la aterogénesis, ya que es mas propenso
a la oxidacién. Por otra parte, las evidencias recientes indican que el
papel protector de las HDL puede perderse en los pacientes con DM2
debido a alteraciones de una parte de la proteina, lo que da lugar a un
fenotipo prooxidativo inflamatorio®'. En los pacientes con DM2, la dis-
lipemia aterogénica es un predictor independiente del riesgo cardio-
vascular, mas fuerte que la concentracion elevada de TG o la
concentracion baja de cHDL#,

4.6. Coagulacion y funcién plaquetaria

En los pacientes con DM2, la Rl y la hiperglucemia contribuyen a la
patogenia de un estado protrombético caracterizado por un aumento
de la concentracién de inhibidor 1 del activador de plasminégeno
(PAI-1), factores VIl y XII y fibrinégeno, y una reduccién del activador
de plasminégeno tisular (APT) (fig. 6)%2. Entre los factores que contri-
buyen al aumento del riesgo de eventos coronarios en la DM, la hipe-
rreactividad plaquetaria tiene una relevancia capital®®. Existen
miltiples mecanismos que contribuyen a la disfuncién plaquetaria y
afectan a la adhesion, la activacién y la agregacion de las plaquetas,

fases involucradas en la trombosis. La hiperglucemia altera la
homeostasis del Ca?* de las plaquetas produciendo anomalias en su
citoesqueleto y estimulando la secrecion de factores proagregantes.
Ademas, la activacién de glucoproteinas (Ib y IIb/Illa) y P-selectina
inducida por la hiperglucemia y su efecto estimulador de la sefializa-
cién de P2Y,, son procesos clave que subyacen al riesgo aterotrombo-
tico en la DM1y 2 (fig. 6).

4.7. Miocardiopatia diabética

En pacientes con DM2, la disminucion de la sensibilidad a la insu-
lina predispone a una alteracion de la funcién y la estructura miocardi-
cas y explica en parte la prevalencia aumentada de la insuficiencia
cardiaca (IC) en esta poblacién. La miocardiopatia diabética es una con-
dicién clinica diagnosticada cuando ocurre disfuncién ventricular en
ausencia de aterosclerosis coronaria e hipertensién. Los pacientes con
miocardiopatia dilatada de causa desconocida tienen una probabilidad
de tener DM un 75% mayor que los controles de la misma edad?*. La RI
disminuye la contractilidad miocardica debido a una reduccién del
influjo del Ca** a través de los canales de Ca?* de tipo Ly el intercambio
inverso Na?*/Ca*. La alteracién de la via de sefializacién de las fosfatidi-
linositol 3-cinasas (PI3K)/Akt ulterior a la hiperinsulinemia crénica
tiene un papel esencial en la disfuncién cardiaca de la DM285,

Junto con la RI, la hiperglucemia contribuye a las anomalias car-
diacas funcionales y estructurales a través de la acumulacién de ROS,
sefializacién por AGE/RAGE y flujo de hexosamina®4%, La activacién de
las vias de sefializacién mediadas por ROS afecta a la circulacién coro-
naria y conduce al desarrollo de hipertrofia miocardica y fibrosis con
rigidez ventricular y disfuncién de las cavidades (fig. 6)2°.

4.8. El sindrome metabélico

El SM se define como un conjunto de factores de riesgo de ECV y
DM2, incluidos aumento de la PA, dislipemia (TG elevados y cHDL bajo),
aumento de GP y obesidad central. Aunque hay acuerdo en que el SM
merece atencion, se ha producido un debate intenso en relacién con la
terminologia y los criterios diagndsticos relacionados con su defini-
cién®”. No obstante, la comunidad médica esta de acuerdo en que el
término SM es adecuado para representar la combinacion de mltiples
factores de riesgo. Aunque el SM no incluye factores de riesgo estable-
cidos (p. ej., edad, sexo, tabaquismo), los pacientes con SM tienen el
doble de riesgo de sufrir ECV y 5 veces mas riesgo de DM2.

4.9. Células progenitoras endoteliales y reparacion
vascular

Las células circulantes derivadas de la médula 6sea se han recono-
cido recientemente como un elemento fundamental de la reparacién
endotelial. Las células progenitoras endoteliales (EPC), una subpobla-
cién de células madre adultas, estan involucradas en el manteni-
miento de la homeostasis endotelial y contribuyen a la formacién de
vasos sanguineos nuevos. Aunque no estan claros los mecanismos por
los que las EPC protegen el sistema cardiovascular, la evidencia indica
que la reduccién de EPCy la disminucién de su funcién son caracteris-
ticas de la DM1 y 2. Por lo tanto, estas células pueden llegar a conver-
tirse en dianas terapéuticas potenciales para el manejo de las
complicaciones vasculares relacionadas con la DIV,

4.10. Conclusiones

El estrés oxidativo desempefia un papel crucial en el desarrollo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares. La acumulaciéon
de radicales libres en la vasculatura de los pacientes con DM causa la
activacién de rutas bioquimicas perjudiciales que conducen a la infla-
macién vascular y la generacién de ROS. Debido a que la carga de
riesgo cardiovascular no se suprime mediante el control glucémico
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intensivo combinado con un tratamiento multifactorial 6ptimo, es
necesario desarrollar estrategias terapéuticas basadas en los mecanis-
mos. En particular, la inhibicién de enzimas clave involucradas en el
dafio vascular inducido por hiperglucemia o la activacién de vias de
seflalizaciéon que mejoren la sensibilidad a la insulina pueden ser
enfoques terapéuticos prometedores.

5. EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON GLUCEMIA MAL CONTROLADA

El objetivo de la evaluacién del riesgo es clasificar a la poblacion en
sujetos en riesgo de ECV bajo, moderado, alto o muy alto, con el fin de
intensificar los enfoques preventivos de manera individualizada. La
Guia de Practica Clinica de 2012 sobre prevencién de ECV de la joint
European Society recomendaba que se debia considerar de muy alto
riesgo a los pacientes con DM y al menos un FRCV o dafio de un
6rgano diana y al resto de los pacientes, de alto riesgo®. El desarrollo
de indices de riesgo que puedan aplicarse de manera general es dificil,
porque los factores de confusion asociados a la etnia, diferencias cul-
turales, marcadores metabdlicos e inflamatorios y, sobre todo, los
indices de enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares son
diferentes. Todos estos aspectos sirven para subrayar la enorme
importancia de manejar a los pacientes con DM de acuerdo con enfo-
ques basados en la evidencia, dirigidos a dianas especificas y hechos a
la medida de las necesidades individuales del paciente.

5.1. ndices de riesgo desarrollados para personas
sin diabetes

Las ecuaciones de riesgo del estudio de Framingham basadas en
edad, sexo, PA, colesterol total, cHDL y tabaquismo, con la DM como
variable categérica®, se han validado de forma prospectiva en varias
poblaciones®2, En pacientes con DM, los resultados son inconsisten-
tes, pues subestiman el riesgo cardiovascular en la poblacién de Reino
Unido y lo sobrestiman en la poblacién espafiola®*®4, Los resultados
recientes del Framingham Heart Study demuestran que los factores de
riesgo estandar, incluida la DM medida en condiciones basales, estin
relacionados con la incidencia de eventos cardiovasculares después
de 30 afios de seguimiento®.

El European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE®) de enfer-
medad coronaria fatal y ECV no se desarroll6 para aplicarlo a pacien-
tes con DM399%,

El grupo de estudio DECODE ha desarrollado una ecuacién de
riesgo de muerte cardiovascular incorporando la tolerancia a la glu-
cosay la GPA®, Este indice de riesgo se ha asociado a un 11% de subes-
timacion del riesgo cardiovascular®.

El esquema de riesgo Prospective Cardiovascular Miinster
(PROCAM)*” ha tenido una calibracién pobre, con un cociente de
eventos observados/previstos de 2,79 para la ECV y 2,05 para la car-
diopatia isquémica (CI)®.

Las tablas del Registre Gironi del Cor (REGICOR)* subestiman el riesgo
de ECV cuando se aplican a la poblacién mediterranea (espafiola)®.

5.2. Evaluacion del riesgo cardiovascular en personas
con prediabetes

Los resultados del estudio DECODE han mostrado que la elevaciéon
de la 2hGP, pero no de la GPA, ha sido capaz de prever la mortalidad
por cualquier causa, ECV y CI tras ajustar por otros FRCV mayores
(para mas detalles, véase la seccion 3.2)*310°,

5.3. Instrumentos de valoracion del riesgo desarrollados
para personas con diabetes

El indice de riesgo de CI del United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ha tenido buena sensibilidad (90%) en la poblacién de

Reino Unido'*"1%?, pero ha sobrestimado el riesgo en la poblacién espa-
fiola®* y ha tenido una especificidad moderada en la poblacién
griega'®3, Ademas, este indice de riesgo se desarroll antes de la apari-
cién de las estrategias modernas para la prevencion de ECV.

El Swedish National Diabetes Register (NDR) se ha aplicado a una
poblacién sueca homogénea y ha mostrado buena calibracién'®.

El Framingham Study para ictus solo se ha sometido a validacién en
un grupo espafiol de 178 pacientes y ha sobrestimado el riesgo'0>1%,

El UKPDS para accidente cerebrovascular ha subestimado
el riesgo de accidente cerebrovascular fatal en una poblacién
estadounidense'”’.

El Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) es un modelo
contemporaneo para la prediccién del riesgo cardiovascular desa-
rrollado a partir de la cohorte internacional ADVANCE', Este
modelo, que incorpora la edad en el momento del diagnéstico, la
duracién conocida de la DM, el sexo, la presién del pulso, la hiper-
tensién tratada, la fibrilacién auricular, la retinopatia, la HbA,, el
cociente albumina:creatinina urinaria y el colesterol no-HDL basal,
ha mostrado una discriminacién aceptable y buena calibracién en la
validacién interna. La aplicabilidad externa del modelo se ha com-
probado en una cohorte independiente de sujetos con DM2, en la
que se ha demostrado un grado de discriminacién similar.

Un metanalisis reciente ha revisado 17 indices de riesgo, 15 de
ellos en poblaciones predominantemente caucasicas (Estados Unidos
y Europa) y dos en una poblacién china (Hong Kong). Hay poca evi-
dencia de que el uso de indices de riesgo especificos para DM propor-
cione una estimacion mas precisa del riesgo de ECV'®, Los indices de
riesgo para la evaluacién de DM dan buenos resultados en las pobla-
ciones en que se han desarrollado, aunque es necesario realizar una
validacién en otras poblaciones.

5.4. Evaluacién del riesgo basado en biomarcadores
e imagen

El estudio ARIC ha evaluado prospectivamente si la inclusién de la
proteina C reactiva o cada uno de otros 18 nuevos factores de riesgo a
un modelo bésico de riesgo puede mejorar la prediccién de la inci-
dencia de ECV en varones y mujeres de mediana edad. Ninguno de
estos marcadores nuevos ha mejorado el indice de riesgo'°. Un estu-
dio holandés que incluyé a 972 pacientes con DM ha evaluado el
indice de riesgo UKPDS basal y la acumulacién de AGE en la piel" uti-
lizando autofluorescencia. La inclusién de AGE en la piel al indice de
riesgo UKPDS ha dado lugar a una reclasificaciéon del 27% de los
pacientes desde el grupo de bajo riesgo al de alto riesgo. La tasa de
eventos cardiovasculares a los 10 afios fue mas elevada en los pacien-
tes con un indice UKPDS > 10% cuando los AGE de la piel estaban por
encima de la mediana (el 56 frente al 39%)"'2. Esta técnica puede con-
vertirse en una herramienta Gtil en la estratificacién del riesgo de DM,
pero se necesita mas informacién para poder validarla.

En pacientes con DM2, la albuminuria es un factor de riesgo de
eventos cardiovasculares futuros, IC y mortalidad por cualquier causa,
incluso después de ajustar por otros factores de riesgo'. La concen-
tracion elevada de segmento aminoterminal del propéptido natriuré-
tico cerebral (NT-proBNP) circulante también es un fuerte predictor
del exceso de mortalidad cardiovascular y total, independiente de la
albuminuria y de los factores de riesgo convencionales',

La aterosclerosis subclinica, medida a partir de técnicas de imagen
del calcio coronario, se ha demostrado superior que los factores de
riesgo establecidos para predecir la isquemia miocardica silente y los
resultados clinicos a corto plazo. El calcio coronario y la escintigrafia
de perfusién miocérdica tienen efectos sinérgicos en la prediccion de
eventos cardiovasculares a corto plazo's.

El indice tobillo-brazo"¢, el grosor intimomedial carotideo y la
deteccion de placas carotideas'”, la rigidez arterial cuantificada por
la velocidad de la onda de pulso™ y la neuropatia autonémica car-
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diaca determinada a partir de pruebas estandar de reflejos™® pueden
considerarse marcadores cardiovasculares Gtiles, capaces de afiadir
valor predictivo a los calculos de riesgo habituales.

La CI suele ser silente en los pacientes con DM y hasta un 60% de
los infartos de miocardio pueden ser asintomaticos y diagnosticarse
Gnicamente a partir del cribado sistematico mediante electrocardio-
grama (ECG)'%, La isquemia miocardica silente (IMS) puede detec-
tarse mediante un ECG de estrés, escintigrafia miocardica o
ecocardiografia de estrés. La IMS afecta a un 20-35% de los pacientes
con DM que tienen factores de riesgo adicionales y un 35-70% de
pacientes con IMS tienen estenosis coronaria significativa en la angio-
grafia, mientras que en los demas pacientes la IMS puede ser conse-
cuencia de alteraciones de la funcién del endotelio coronario o de la
microcirculacién coronaria. La IMS es un factor de riesgo cardiaco
mayor, sobre todo cuando se asocia a estenosis coronaria en la angio-
grafia, y el valor predictivo de la IMS y las estenosis coronarias silen-
tes mejora el calculo de riesgo habitual'?'. No obstante, sigue siendo
discutible la necesidad de buscar sistematicamente CI en pacientes
asintomaticos. No esta recomendado por la ADA, ya que no mejora los
resultados mientras se traten los FRCV'22, Sin embargo, esta opinién es
controvertida y seria necesario definir las caracteristicas de los
pacientes a los que se deberia estudiar la presencia de CI'%. Se nece-
sita evidencia adicional que respalden la bisqueda de IMS en todos
los pacientes de alto riesgo que tengan DM. La bisqueda de CI puede
llevarse a cabo en pacientes que tengan un riesgo especialmente ele-
vado, como aquellos con evidencia de enfermedad arterial periférica
(EAP) o con un indice de calcio coronario elevado o proteinuria y en
sujetos que deseen iniciar un programa de ejercicio vigoroso'?.

El dafio de 6rganos diana cardiovasculares, como indice tobillo-
brazo bajo, aumento del grosor intimomedial carotideo, rigidez arte-
rial o calcio coronario, neuropatia autonémica cardiaca e IMS, puede
ser causa de una parte del riesgo cardiovascular residual que perma-
nece incluso después de controlar los factores de riesgo convenciona-
les. La detecci6n de estos trastornos contribuye a cuantificar el riesgo
de manera mas precisa, y deberia promover un control mas intensivo de
los factores de riesgo modificables, especialmente un objetivo mas
estricto del colesterol unido a LDL (cLDL) de < 1,8 mmol/I (~70 mg/
dl)'»>. En pacientes con IMS, se puede proponer un tratamiento
médico o revascularizacién coronaria segtin las necesidades indivi-
duales. Sin embargo, es necesario evaluar el coste-efectividad de esta
estrategia.

5.5. Aspectos de conocimiento incompleto

* Es necesario averiguar como prevenir o retrasar la DM1.

« Es necesario encontrar nuevos biomarcadores y estrategias
diagnésticas ttiles para la deteccion precoz de CI en pacientes asin-
tomaticos.

« El conocimiento sobre la prediccion del riesgo cardiovascular de
los sujetos prediabéticos es pobre.

5.6. Recomendaciones sobre la evaluacién del riesgo
cardiovascular en la diabetes

Recomendaciones sobre la evaluacion del riesgo cardiovascular en la diabetes

6. PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON DIABETES

6.1. Estilo de vida

Una declaracién cientifica conjunta de la ADA y la EASD propone el
manejo de los habitos de vida (que incluye dieta saludable, actividad
fisica y abandono del tabaquismo) como la primera medida de pre-
vencion y manejo de la DM2, con el objeto de perder peso y reducir el
riesgo cardiovascular’?®, Otras organizaciones también recomiendan
el enfoque individualizado para la DM2'?, Una revisiéon Cochrane
reciente ha concluido que los resultados sobre la eficacia de la inter-
vencion dietética en la DM2 son escasos y de una calidad relativa-
mente pobre'?®, La declaracién de posicién de la ADA, «Nutrition
Recommendations and Interventions for Diabetes», proporciona una
revision mas detallada sobre estos temas'29'%,

La mayoria de los europeos con DM2 son obesos y se considera
que el control del peso es uno de los componentes principales de la
intervencidn sobre el estilo de vida. El Look AHEAD es un estudio
clinico de gran tamafio que analizé los efectos a largo plazo de la
pérdida de peso en la glucemia y la prevencién de eventos cardio-
vasculares en la DM2. Los resultados al cabo de 1 afio de la interven-
cién intensiva sobre el estilo de vida mostraron una media de
pérdida de peso del 8,6%, una disminucién significativa de la HbA, .y
una reduccién de varios FRCV, unos beneficios que se mantenian
después de 4 afios™'32, No obstante, el estudio se interrumpié en
2012 por considerarselo inttil, ya que no se detectaron diferencias
en la incidencia de eventos cardiovasculares entre los grupos. La
reduccion de peso (o al menos la estabilizacién del peso de personas
con sobrepeso o moderadamente obesas) va a seguir siendo un com-
ponente importante en un programa sobre habitos de vida y puede
tener efectos pleotrépicos. En los sujetos muy obesos, la cirugia
bariatrica produce una pérdida de peso a largo plazo y reduce las
tasas de incidencia de DM2 y mortalidad™.

6.1.1. Dieta

Las intervenciones dietéticas recomendadas por el Diabetes and
Nutrition Study Group de la EASD son menos estrictas que muchas
otras recomendaciones dietéticas anteriores®. En ellas se reconoce
que se puede adoptar diversas estrategias de alimentacién y se hace
hincapié en el concepto de que un consumo adecuado de energia total
y una dieta en que predomine el aporte de frutas, verduras, cereales
integrales y proteinas con escasez de grasas es mas importante que
las proporciones exactas de energia total aportada por los principales
macronutrientes. También se indica que el consumo de sal debe res-
tringirse.

Se ha sefialado que no hay beneficio en las dietas hiperproteicas
respecto a las dietas con alto contenido en hidratos de carbono en la
DM2™4, Las recomendaciones dietéticas especificas incluyen la res-
triccion de grasas saturadas y tipo trans y del consumo de alcohol, la
monitorizacién del consumo de hidratos de carbono y el aumento del
consumo de fibra. No estd recomendada la suplementacién sistema-

Recomendaciones

Clase*  Nivel® Ref.c

Se debe considerar clasificar a los pacientes con DM en muy alto riesgo o alto riesgo de ECV segtin la presencia de factores de riesgo Ila C -

concomitantes y dafio de 6rganos diana

No se recomienda evaluar el riesgo de ECV en pacientes con DM basdndose en puntuaciones de riesgo desarrolladas para la poblacién general - C -

Se recomienda calcular la tasa de excrecién urinaria de albdimina al estratificar el riesgo de pacientes con DM I B 113

Se puede considerar la bisqueda de isquemia miocardica silente en pacientes diabéticos de alto riesgo seleccionados 1Ib C —

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular.
Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.
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tica con antioxidantes, como las vitaminas E y C y los carotenos,
debido a la ausencia de eficacia y las dudas sobre su seguridad a largo
plazo'®. Para quienes prefieran un mayor consumo de grasas, se con-
sidera aceptable la dieta de tipo mediterraneo siempre que las fuen-
tes de grasa se deriven principalmente de aceites monoinsaturados,
como se ha demostrado en el estudio PREDIMED, que ha utilizado
aceite de oliva virgen™s,
Distribucién recomendada de macronutrientes>:

* Proteinas: un 10-20% de la energia total para pacientes sin nefro-
patia (si la hay, se reducen las proteinas).

« Acidos grasos saturados y transinsaturados: combinados, menos
del 10% de la energia total diaria. Un consumo < 8% puede ser benefi-
cioso cuando el cLDL esté elevado.

* Los aceites ricos en dcidos grasos monoinsaturados son fuentes de
grasa Gtiles y pueden aportar un 10-20% de la energia total siempre
que el consumo total de grasas no exceda el 35% del total de energia.

« Acidos grasos poliinsaturados: hasta un 10% de la energia
diaria total.

* El consumo total de grasas no debe superar el 35% de la energia
total. Para quienes tengan sobrepeso, un consumo de grasas < 30%
puede ayudar a perder peso. Se recomienda consumir pescado, prefe-
riblemente azul, dos o tres veces por semana y vegetales que sean
fuente de acidos grasos n-3 (como aceite de colza, aceite de soja, nue-
ces y algunas verduras) para asegurar una ingesta adecuada de estos.
La ingesta de colesterol debe ser < 300 mg/dia y debe reducirse atin
mas si el cLDL esta elevado. El consumo de acidos grasos trans debe
reducirse tanto como sea posible tratando de no consumir ninguno de
origen industrial y limitandolo a menos del 1% del total del consumo
energético de origen natural.

* Los hidratos de carbono pueden oscilar entre el 45 y el 60% del
total de energia. Las caracteristicas metabdlicas indican que el con-
sumo mads adecuado para los sujetos con DM se encuentra en esa
banda. No existe justificacién para recomendar dietas muy bajas en
hidratos de carbono en la DM. Las cantidades de estos, su origen y su
distribucion deben seleccionarse para permitir un control glucémico
a largo plazo préximo a la normalidad. Las personas que estén en tra-
tamiento con insulina o hipoglucemiantes orales deben ajustar el
momento y la dosis de la medicacién de acuerdo con la cantidad y la
naturaleza de la fuente de hidratos de carbono. Cuando del consumo
de hidratos de carbono se encuentre en el limite superior de la franja
recomendada, es importante aumentar la ingesta de alimentos ricos
en fibra que tengan un indice glucémico bajo.

* Verduras, legumbres, frutas y cereales integrales deben formar
parte de la dieta.

* El consumo de fibra debe ser > 40 g/dia (0 20 g/1.000 kcal/dia) y
aproximadamente la mitad debe ser fibra soluble. El consumo de al
menos 5 raciones diarias de verduras ricas en fibra o fruta y al menos
4 raciones semanales de legumbres puede aportar los requerimientos
minimos de fibra. Los alimentos basados en cereales deben ser inte-
grales y ricos en fibra.

* El consumo de alcohol en cantidades moderadas, que no sobre-
pasen los dos vasos o 20 g/dia los varones y un vaso o 10 g/dia las
mujeres®, se asocia a menor riesgo de ECV respecto a los abstemios
o los bebedores importantes tanto con DM como sin DM'’, El con-
sumo excesivo de alcohol se asocia a hipertrigliceridemia e hiper-
tension®.

* Consumo de café: mas de 4 tazas/dia se asocia a menor riesgo
de ECV en sujetos con DM2"38, pero es importante seflalar que el
café hervido sin filtrar aumenta la concentracién de cLDL y se
debe evitar®®.

6.1.2. Actividad fisica

La actividad fisica es importante para la prevencién de la DM2 para
las personas con IG y para controlar la glucemia y las complicaciones

cardiovasculares relacionadas'®'*, El ejercicio aerébico y de resisten-
cia mejora la accion de la insulina y tiene efectos favorables en GP,
lipidos, PA y riesgo cardiovascular', El ejercicio regular es necesario
para que se mantenga el beneficio.

No se conoce bien cudl es la mejor manera de promover la acti-
vidad fisica; sin embargo, los resultados de varios estudios clinicos
controlados y aleatorizados respaldan la necesidad de que los pro-
fesionales de la salud animen a sus pacientes a practicar ejercicio
fisico™3145, Las revisiones sistematicas'#*'** han descrito que el
ejercicio aerébico estructurado o el ejercicio de resistencia redu-
cen la HbA, en aproximadamente un 0,6% en la DM2. Puesto que la
disminucién de la HbA,_ se asocia a una reduccién a largo plazo de
los eventos cardiovasculares y reduccién de las complicaciones
microvasculares', los programas de ejercicio a largo plazo que
conducen a un mejor control glucémico pueden reducir la apari-
cién de complicaciones vasculares. El entrenamiento combinado
aer6bico y de resistencia tiene un impacto en la HbA, mayor que el
entrenamiento aerébico o de resistencia por separado’™”. En un
metanalisis reciente de 23 estudios, el entrenamiento estructurado
se asoci6 a una reduccion de HbA,_del 0,7% rspecto a los contro-
les'®. El ejercicio estructurado > 150 min/semana se ha asociado a
una reduccion de la HbA,. del 0,9% y del 0,4% practicado menos de
150 min/semana. En conjunto, las intervenciones dirigidas a acon-
sejar la practica de actividad fisica se han asociado a menor con-
centracién de HbA,_solo cuando se combinan con recomendaciones
dietéticas'’.

6.1.3. Tabaquismo

El tabaquismo aumenta el riesgo de DM2'¢, ECV y muerte prema-
tura'?, por lo que se debe evitar. El abandono del tabaco reduce el
riesgo de ECV™, Se debe ofrecer a los sujetos fumadores con DM un
programa estructurado para dejar de fumar que incluya apoyo farma-
colégico si es necesario (p. ej., bupropion y vareniclina). Se debe pro-
porcionar instrucciones detalladas sobre abandono del habito
tabaquico segin los principios de las cinco A (tabla 7), tal como se
detalla en la guia Joint European Prevention de 2012%.

Tabla 7
La estrategia de «las 5 A» para dejar de fumar

A: ASK (preguntar) Interrogar sistematicamente sobre el consumo

de tabaco en cada oportunidad

A: ADVISE (aconsejar) Instar de forma inequivoca a todos los fumadores

a abandonar el tabaco

A: ASSESS (evaluar) Determinar el grado de adiccién y la disposicién

para dejar el habito

A: ASSIST (ayudar) Acordar una estrategia para dejar de fumar,
incluida una fecha concreta, asesoramiento

conductual y apoyo farmacoldgico

A: ARRANGE (organizar) Organizar un calendario de seguimiento

6.1.4. Aspectos de conocimiento incompleto

* Los habitos de vida que tienen influencia en el riesgo de ECV de
las personas con DM estan cambiando continuamente y es necesario
seguirlos.

* Se desconoce cudl es el riesgo de ECV causado por el aumento de
la prevalencia de DM2 entre los jévenes debido a formas de vida no
saludables.

* No se sabe si la remision de DM2 observada después de la cirugia
bariatrica conduce a una reduccién del riesgo de ECV.
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6.1.5. Recomendaciones sobre modificaciones en el estilo de vida
en la diabetes

Recomendaciones sobre modificaciones en el estilo de vida en la diabetes

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.<
Se recomienda el abandono del tabaco guiado 1 148
por un consejo estructurado a todos los sujetos

conDM e IG

Se recomienda una ingesta de grasas < 35% de 1 57,129,
la energia total, de grasas saturadas < 10% y de 132,134
acidos grasos monoinsaturados > 10% para la

prevencion de la DM2 y el control de la DM

Se recomienda una ingesta de fibra > 40 g/dia 1 57,129,
(020 g/1.000 kcal/dia) para prevenir la DM2 132,134
y controlar la DM

Se puede recomendar cualquier dieta con 1 129,132
aporte energético reducido para disminuir el

exceso de peso corporal en la DM

No se recomiendan los suplementos vitaminicos 129,135

o de micronutrientes para reducir el riesgo
de DM2 o ECV en la DM

Se recomienda la actividad fisica de intensidad
moderada a vigorosa al menos 150 min/semana
para la prevencion y el control de laDM2 y la
prevencion de ECV en la DM

141,142

Se recomienda el ejercicio aerébico y 1
el entrenamiento de resistencia en la

prevencion de la DM2 y el control de la DM,
preferiblemente combinados

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad
cardiovascular.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

6.2. Control de la glucosa

Los estudios controlados y aleatorizados proporcionan una evi-
dencia abrumadora de que las complicaciones microvasculares de la
DM se reducen mediante un control glucémico estricto'>-'*3, que tam-
bién ejerce un influencia positiva, aunque menor, en la ECV, que se
pone de manifiesto después de muchos afios'>*'%5, No obstante, el con-
trol intensivo de la glucosa, combinado con un control eficaz de la PA
y una reduccién de los lipidos, parece acortar significativamente el
tiempo necesario para obtener una mejoria en la tasa de eventos car-
diovasculares'®,

6.2.1. Enfermedad microvascular (retinopatia, nefropatia
y neuropatia)

La reduccién intensiva de la glucosa, con un objetivo de HbA, de
un 6,0-7,0% (42 53 mmol/mol)™’, se ha asociado de manera consis-
tente a una reduccién de la frecuencia y la gravedad de las complica-
ciones microvasculares. Esto es aplicable tanto a la DM1 como a la
DM2, aunque los resultados clinicos son menos aparentes en la DM2
con complicaciones establecidas, para la que el nimero de pacientes
que es necesario tratar (NNT) es alto'8-162, Los andlisis realizados a
partir de los estudios DCCT y UKPDS han demostrado una relacién
continua entre el aumento de la HbA, y las complicaciones microvas-
culares, sin que haya un umbral aparente6163, En el estudio DCCT, una
disminucién de la HbA,_ del 2% (21,9 mmol/mol) redujo significativa-
mente el riesgo de aparicién y progresion de retinopatia y nefropa-
tia’', aunque el riesgo absoluto fue bajo para una reduccién de HbA,,
< 7,5% (58 mmol/mol). El estudio UKPDS ha documentado una rela-
cién similar en sujetos con DIM2146152,

6.2.2. Enfermedad macrovascular (enfermedad cerebral,
coronaria y arterial periférica)

A pesar la estrecha relacion existente entre glucemia y enferme-
dad microvascular, la situacién es mds confusa en la enfermedad
macrovascular. La hiperglucemia en la banda alta de la normalidad,
con una elevacién menor de la HbA, 64155, se ha asociado a un
aumento del riesgo cardiovascular que es dependiente de la concen-
tracion. Sin embargo, los efectos en el riesgo cardiovascular de mejo-
rar la glucemia siguen siendo inciertos y algunos recientes estudios
clinicos controlados y aleatorizados no han aportado evidencia clara
en esta area'®'%2, Entre las muchas razones estan las comorbilidades
miltiples de los pacientes que tienen DM2 desde hace tiempo y la
existencia de un fenotipo de riesgo complejo generado en presencia
de RI (para mas detalles, véase la seccién 4).

6.2.3. Efectos a medio plazo del control glucémico

Estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD):
se aleatoriz6 a 10.251 participantes con DM2 y riesgo cardiovascular
alto a recibir control intensivo de glucosa para alcanzar una HbA,_del
6,4% (46 mmol/mol) o un tratamiento estandar para alcanzar una
HDbA, . del 7,5% (58 mmol/mol)™°. Después de un seguimiento medio
de 3,5 arios, el estudio se finaliz6 debido a un aumento de la mortali-
dad en el grupo de tratamiento intensivo (14 frente a 11 muer-
tes/1.000 pacientes/afio), que era mdas pronunciado entre los pacientes
con multiples FRCV y se debia fundamentalmente a mortalidad cardio-
vascular. Tal como se esperaba, la tasa de hipoglucemia era mayor en el
grupo de tratamiento intensivo y en los pacientes con peor control glu-
cémico, aunque el papel de la hipoglucemia en los resultados clinicos
de la ECV no esta claro. Analisis posteriores han revelado que la mayor
mortalidad podria deberse a fluctuaciones de la glucosa, combinadas
con la incapacidad para controlar la glucosa hasta el objetivo propuesto,
a pesar de un tratamiento agresivo de reduccién de glucosa'®s, El
recientemente prolongado seguimiento del estudio ACCORD no ha
podido dar apoyo a la hipétesis de que la hipoglucemia sintomatica
grave estuviera relacionada con la mayor tasa de mortalidad'®’.

Estudio Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE): se aleatorizé
a 11.140 participantes con DM2 y alto riesgo cardiovascular a recibir
un tratamiento intensivo o uno convencional de reduccién de la glu-
cosa’®. El grupo de tratamiento intensivo alcanz6 una HbA,_ del 6,5%
(48 mmol/mol), comparado con el 7,3% (56 mmol/mol) del grupo
estandar. El objetivo principal (complicaciones macrovasculares o
microvasculares mayores) se redujo en el grupo de tratamiento inten-
sivo (HR = 0,90; 1C95%, 0,82-0,98) debido a una reduccion de la nefro-
patia. El control glucémico intensivo no fue capaz de influir en el
componente macrovascular del objetivo principal (HR = 0,94; 1C95%,
0,84-1,06). Contrariamente a lo ocurrido en el estudio ACCORD, no se
produjo un aumento de la mortalidad (HR = 0,93; 1C95%, 0,83-1,06) a
pesar de una disminucion de la HbA, parecida. La hipoglucemia grave
se redujo en dos tercios en el grupo de tratamiento intensivo del estu-
dio ADVANCE, comparada con el estudio ACCORD, y la reduccién de la
HbA,_ hasta el objetivo propuesto se alcanzé a un ritmo mas lento que
en el estudio ACCORD. Ademas, estos estudios tuvieron diferentes
perfiles basales de riesgo cardiovascular, con una tasa de eventos
mayor en el grupo control del estudio ADVANCE.

Estudio VADT: se aleatoriz6 a 1.791 pacientes con DM2 a recibir un
control intensivo o un control estandar de la glucosa; el grupo de
tratamiento intensivo alcanz6 una HbA,_del 6,9% (52 mmol/mol),
frente al 8,4% (68 mmol/mol) del grupo de tratamiento estandar?®’,
No hubo una reduccién significativa del objetivo cardiovascular prin-
cipal combinada en el grupo de tratamiento intensivo (HR = 0,88;
1C95%, 0,74-1,05).

El estudio ORIGIN aleatoriz6 a 12.537 pacientes (media de edad,
63,5 afios) con riesgo cardiovascular elevado mas GAA, IG o DM2 a
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recibir insulina glargina (con un objetivo de glucosa plasmatica en
ayunas de 5,3 mmol/l [< 95 mg/dl]) o tratamiento estandar. Después
de un seguimiento medio de 6,2 afios, las tasas de incidencia de even-
tos cardiovasculares fueron similares en los grupos de insulina glar-
gina y de tratamiento estandar. Las tasas de hipoglucemia grave
fueron de 1,00 frente a 0,31/100 personas-afio. El peso corporal medio
aumento en 1,6 kg en el grupo de insulina glargina y se redujo en
0,5 kg en el grupo de tratamiento estandar. No hubo indicios de que la
insulina glargina se asociara a cancer'e,

Conclusiones

Un metanalisis de los resultados cardiovasculares basado en los
estudios VADT, ACCORD y ADVANCE ha sefialado que una reduccién
de la HbA, de ~1% se asocia a un 15% de reduccién del riesgo relativo
(RRR) de IM no fatal, pero sin beneficios en los accidentes cerebrovas-
culares o la mortalidad de cualquier causa'®®. No obstante, los pacien-
tes con DM2 de corta duracién, con una concentracién basal de HbA,,
mas baja en el momento de la aleatorizacién y sin historia clinica de
ECV, parecen beneficiarse de estrategias de reduccién de glucosa mas
intensivas. Esta interpretacion se apoya en los resultados del estudio
ORIGIN, que no ha demostrado efectos beneficios ni perjudiciales en
las variables cardiovasculares con la instauracién precoz de trata-
mientos basados en la insulina, aunque la insulina glargina se asoci6 a
un aumento de la hipoglucemia. Esto indica que el control glucémico
intensivo se debe aplicar de manera adecuada e individualizada
teniendo en cuenta la edad, la duracién de la DM2 y la historia de ECV.

6.2.4. Efectos a largo plazo del control glucémico

Estudios DCCT y EDIC: en el estudio DCCT, la tasa de eventos cardio-
vasculares no se modificé significativamente en el grupo de trata-
miento intensivo''. Después de concluir ese estudio, se sigui6 en el
estudio EDIC al 93% de la cohorte durante 11 afios adicionales, durante
los cuales las diferencias en HbA, desaparecieron’>. Durante el segui-
miento combinado de 17 afios, el riesgo de cualquier episodio cardio-
vascular se redujo en el grupo intensivo en un 42% (9-63%; p < 0,01).

Estudio UKPDS: aunque se produjo una clara reduccién de las com-
plicaciones microvasculares, la reduccién de IM fue solo del 16%
(p = 0,052). En la fase de prolongacién del estudio, la reduccion del
riesgo de IM se mantuvo en un 15%, una cifra que llegé a ser significa-
tiva a medida que el nimero de casos aumentaba. Ademas, los efectos
beneficiosos persistieron para cualquier variable relacionada con la
DM; el IM y la mortalidad por cualquier causa se redujeron en un
13%'. Es importante destacar que este estudio se realizé cuando la
reduccién de lipidos y PA se manejaba de manera menos efectiva, en
parte debido a la ausencia de los potentes farmacos actualmente dis-
ponibles. Por lo tanto, el estudio UKPDS se llev6 a cabo en un
momento en que otros aspectos importantes del manejo multifacto-
rial eran menos eficaces. Se podria especular que verificar el efecto
beneficioso de los farmacos hipoglucemiantes en aquel momento
habria sido mas sencillo que en los estudios clinicos posteriores.

Conclusiones

Los estudios DCCT y UKPDS han demostrado que en la DM1 y la
DM2: a) el control glucémico es importante para reducir las compli-
caciones macrovasculares a largo plazo; b) es necesario realizar un
seguimiento muy largo para demostrar efecto, y c) el control precoz
de la glucosa es importante (memoria metabdlica).

6.2.5. Objetivos glucémicos
Se puede considerar el objetivo de HbA,. < 7,0% (< 53 mmol/mol)

como generalmente aceptado para reducir la enfermedad microvas-
cular®1-193155159 [ a5 evidencias que relacionan un objetivo de concen-

tracién de HbA,, y el riesgo macrovascular son menos claras, en parte
debido a la complejidad que rodea a la naturaleza crénica y progresiva
de laDMy los efectos de la memoria metabélica'®3'55169, Hay consenso
en que se deberia alcanzar una HbA, . < 7%, pero reconociendo la nece-
sidad de prestar atencién a los requerimientos individuales de cada
paciente. Idealmente, el control estricto debe iniciarse precozmente
en el transcurso de la enfermedad para las personas jovenes que no
tengan comorbilidades. La GPA debe ser < 7,2 mmol/l (< 120 mg/dl) y
la posprandial, < 9-10 mmol/1 (< 160-180 mg/dl) en términos indivi-
dualizados. Un tratamiento exitoso de reduccién de glucosa debe lle-
varse a cabo con ayuda de autodeterminaciones de la glucosa
sanguinea, sobre todo en pacientes diabéticos tratados con insulina'”,
Cuando el objetivo sea aproximarse a la normoglucemia, se debe
tener en cuenta la hiperglucemia posprandial ademas de la glucemia
en ayunas. Sin embargo, aunque la hiperglucemia posprandial se aso-
cia a un aumento de la incidencia de eventos de ECV (véase la seccion
3.4), sigue siendo controvertido que los tratamientos dirigidos a la
hiperglucemia posprandial afiadan algin beneficio a los resultados
clinicos de ECV'7'-17%4,

Se puede considerar objetivos mds restrictivos (p. ej., HbA,,
6,0-6,5% [42-48 mmol/mol]) para pacientes seleccionados con una
enfermedad de corta duracién, esperanza de vida larga y ECV no sig-
nificativa, siempre que se pueda alcanzarlos sin hipoglucemia u otros
efectos adversos. Como ya se ha discutido, los resultados acumulados
a partir de estudios cardiovasculares de DM2 indican que no todos los
pacientes se benefician de un manejo agresivo de la glucosa. De todo
ello se deduce que es importante establecer unos objetivos de trata-
miento individualizados'.

6.2.6. Farmacos hipoglucemiantes

La eleccion del farmaco, la combinacion utilizada y los potenciales
efectos secundarios estan relacionados con el mecanismo de accién
del farmaco. La eleccién del fairmaco, las condiciones de su uso y el
papel del tratamiento combinado son aspectos que escapan a los
objetivos de este documento y se han revisado extensamente en las
guias conjuntas de ADA/EASD™®, De forma resumida, los agentes tera-
péuticos para el manejo de la hiperglucemia se caracterizan, en gene-
ral, por pertenecer a uno de estos tres grupos: a) fairmacos que
aportan insulina o estimulan su liberacién (insulina, sulfonilureas,
meglitinidas, agonistas del receptor 1 del péptido glucagonoide [GLP-
1] e inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 [DPP-4]); b) sensibiliza-
dores a la insulina (metformina, pioglitazona), y ¢) inhibidores de la
absorcién de glucosa (inhibidores de la alfaglucosidasa e inhibidores
del cotransportador 2 de sodio-glucosa [SGLT2]). Sulfonilureas,
meglitinidas y miméticos de las incretinas (agonistas del receptor
GLP-1 e inhibidores de la DPP-4) actian estimulando las células beta
pancreaticas para aumentar la secrecién de insulina endégena. Los
agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores de la DPP-4 tienen efec-
tos adicionales en el tracto gastrointestinal y el cerebro, con efectos
beneficiosos en la saciedad (peso neutro para los inhibidores de la
DPP-4, pérdida de peso asociada a los agonistas del receptor de GLP-
1), aunque en alrededor del 20% de los pacientes tratados pueden pro-
ducirse nduseas transitorias, que pueden persistir durante 4-
6 semanas después de iniciar el tratamiento. La pioglitazona es un
agonista de PPARy, con efectos parciales de PPARo, que reduce la glu-
cosa mejorando la RI, mientras que la metformina es una biguanida
que ejerce efectos parecidos a través de la activacién de la adenosina
monofosfato cinasa. Los dos farmacos tienden a reducir los requeri-
mientos de insulina en pacientes con DM2 tratados con insulina; en el
estudio PROActive, el uso de pioglitazona se asoci6 a una reducciéon
duradera de los requerimientos de insulina. La acarbosa reduce la
absorcién de glucosa desde el tracto gastrointestinal, mientras que los
inhibidores del SGLT2 acttian en el tdbulo renal proximal para reducir
la absorcion de glucosa. La reduccién esperable de HbA, con cada uno
de los tratamientos orales, o con una administracién subcutanea de
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agonistas del receptor de GLP-1 como monoterapia, es generalmente
de alrededor del 0,5-1,0%, aunque puede variar entre individuos
dependiendo de la duracién de la DM y otros factores. Es habitual
necesitar un tratamiento triple (metformina mas dos farmacos a ele-
gir entre pioglitazona, sulfonilurea, miméticos de las incretinas,
meglitinidas e inhibidores de la absorcién de glucosa) a medida que la
enfermedad progresa.

En la DM1, el tratamiento intensivo de reduccién de glucosa
mediante un régimen de un bolo basal, ya sea liberado mediante mal-
tiples inyecciones de insulina o utilizando una bomba de insulina,
esta considerado como el tratamiento de referencia. En la DM2, la
metformina es el tratamiento de eleccién, sobre todo para pacientes
con sobrepeso'?, Un aspecto preocupante del uso de metformina es el
riesgo de acidosis lactica, especialmente en pacientes con funcién
renal deprimida y enfermedad hepética. En las revisiones sistemati-
cas de los resultados de los ensayos clinicos con pacientes selecciona-
dos, la acidosis lactica no esta sobrerrepresentada'. A pesar de ello,
la metformina no esta recomendada cuando la TFG sea < 50 ml/min'”".
Actualmente se estd debatiendo si estos valores de corte son dema-
siado restrictivos. Las guias del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) de Reino Unido son mas flexibles y permiten su uso
hasta una TFG de 30 ml/min, y aconsejan una reduccién de la dosis
cuando sea 45 ml/min'¥’,

Para alcanzar los objetivos de glucosa, se suele necesitar una com-
binacién de farmacos hipoglucemiantes precozmente tras el diagnés-
tico. El tratamiento agresivo precoz parece tener un papel en la
reduccién de las complicaciones cardiovasculares, pero no se ha
demostrado formalmente en estudios clinicos prospectivos.

Seguridad cardiovascular de los fdrmacos hipoglucemiantes
(tabla 8)

La preocupacién surgida por los posibles efectos cardiovasculares
adversos de la rosiglitazona'”® ha planteado dudas sobre la seguridad
cardiovascular de los fairmacos hipoglucemiantes, especialmente
cuando se usan en combinacion. El seguimiento de 10 afios tras fina-
lizar el estudio UKPDS ha revelado que los pacientes tratados con
sulfonilurea-insulina tenian una reduccion del riesgo (RR) de IM de
0,85 (1C95%, 0,74-0,97; p=0,01) y de muerte de 0,87 (1C95%, 0,79-0,96;
p < 0,007)'%3155, Para metformina en pacientes con sobrepeso fueron

Tabla 8
Opciones en el tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus tipo 2

RR = 0,67 (IC95%, 0,51-0,89; p = 0,005) y RR = 0,73 (IC95%, 0,59-0,89;
p = 0,002). Aunque el estudio UKPDS indicaba que la metformina
tiene efecto beneficioso en los resultados clinicos de ECV —lo que
llevé a adoptar la metformina como tratamiento de eleccién para
pacientes con DM2 y sobrepeso—, es importante subrayar que, en
general, no existe evidencia clara que respalde este punto de vistay se
sefiala que, en combinacién con sulfonilurea, pueden producirse efec-
tos perjudiciales relacionados tanto con la morbilidad como con la
mortalidad. No obstante, los resultados de este metanalisis también
indican beneficio después de un tratamiento prolongado para pacien-
tes jovenes'”, La pioglitazona ha reducido el objetivo combinado
secundario de mortalidad por cualquier causa, IM fatal y accidente
cerebrovascular en el estudio PROactive (HR = 0,84;1C95%, 0,72-0,98;
p =0,027) en pacientes con DM2 y alto riesgo de enfermedad macro-
vascular', Sin embargo, debido a que el objetivo principal del estudio
PROactive no alcanz6 significacion estadistica, la interpretacion de
estos resultados sigue siendo controvertida. El uso de pioglitazona se
asocia a retenciéon de fluidos secundaria a los efectos renales y este
efecto se asocia a edema periférico y empeoramiento de la IC estable-
cida en sujetos susceptibles. Se puede iniciar tratamiento diurético
para mejorar estos efectos secundarios. En el estudio STOP-NIDDM, la
acarbosa, administrada a pacientes con IG, redujo el nimero de even-
tos de ECV, incluida la muerte cardiovascular'”’2. Las meglitinidas no se
han comprobado formalmente en la DM2, pero en los pacientes con
IG de alto riesgo, la nateglinida no redujo los eventos cardiovasculares
fatales y no fatales'’. Hasta el momento no se han publicado datos
clinicos procedentes de estudios clinicos controlados y aleatorizados
sobre los agonistas del receptor de GLP-1, los inhibidores de la DPP4 o
los inhibidores del SGLT2, pero estan en marcha estudios clinicos
prospectivos de gran tamafio que analizan variables cardiovasculares
con ellos.

6.2.7. Consideraciones especiales
Hipoglucemia

La reduccion intensiva de glucosa aumenta la incidencia de hipo-
glucemia 3-4 veces, tanto en la DM1 como en la DM25"162, |3 altera-

cién de la percepcién de la hipoglucemia aumenta con la duracién de
la DM y es un importante factor de riesgo de hipoglucemia que debe

Clase de farmaco Efecto

Cambio en el peso

Hipoglucemia (monoterapia) Comentarios

Metformina Sensibilizacion a la insulina

Neutro/disminucién

No Efectos secundarios gastrointestinales,
acidosis lactica, déficit de B,,.
Contraindicaciones, TFG baja, hipoxia,
deshidratacion

Sulfonilureas Aumento de la secrecién de insulina ~ Aumento Si Alergia. Riesgo de hipoglucemia
y ganancia de peso

Meglitinidas Aumento de la secrecién de insulina ~ Aumento Si Dosificaciones frecuentes. Riesgo
de hipoglucemia

Inhibidores de la Inhibicién de la absorcion de glucosa  Neutro No Efectos secundarios gastrointestinales.

alfaglucosidasa Dosificaciones frecuentes

Pioglitazona Sensibilizacion a la insulina Aumento No Insuficiencia cardiaca, edema, fracturas,
cancer de vejiga (?)

Agonistas del GLP-1 Aumento de la secrecién de insulina ~ Disminucién No Efectos secundarios gastrointestinales.
Pancreatitis. Inyectable

Inhibidores de la DPP-4 Aumento de la secrecién de insulina ~ Neutro No Pancreatitis

Insulina Aporte de insulina Aumento Si Inyectable. Riesgo de hipoglucemia

y ganancia de peso

Inhibidores del SGLT2 Bloqueo la absorcién renal de Disminucién

glucosa en los tbulos proximales

No Infecciones urinarias

DPP-4: dipeptilpeptidasa 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT2: cotransportador-2 de sodio-glucosa; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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tenerse en cuenta cuando se considera instaurar un tratamiento de
reduccién de glucosa™'. Ademas de los riesgos a corto plazo de tener
arritmias cardiacas y eventos cardiovasculares, entre los riesgos a
largo plazo se cuenta el desarrollo de demencia y disfuncién cogni-
tiva'®2183, Los resultados clinicos de los estudios de reduccién de glu-
cosa han planteado la cuestion de si la hipoglucemia es un importante
factor de riesgo de IM para los pacientes con DM. Frier et al'®2 han
revisado extensamente este tema y han proporcionado evidencias de
un gran nimero de efectos adversos de la hipoglucemia en el sistema
cardiovascular, especialmente en caso de neuropatia autonémica. La
insulina, las meglitinidas y las suflonilureas se asocian particular-
mente con la hipoglucemia, que ocurre frecuentemente tanto en la
DM1 como en la DM2. Se debe prestar atencién a la prevencion de
la hipoglucemia mientras se alcanzan los objetivos glucémicos indivi-
dualizados.

Farmacos hipoglucemiantes en la enfermedad renal crénica

Alrededor del 25% de las personas con DM2 se encuentran en fase
3-4 (TFG < 50 ml/min) de la enfermedad renal crénica. Aparte del
aumento del riesgo cardiovascular asociado a esta enfermedad, el uso
de farmacos hipoglucemiantes puede requerir algdn tipo de modifi-
cacion, ya sea porque un firmaco particular esta contraindicado en la
enfermedad renal crénica o porque hay que corregir las dosis'4. Se
debe evitar la metformina, la acarbosa y la mayoria de
las sulfonilureas en las fases 3-4 de la enfermedad renal c6nica, mien-
tras que el tratamiento con insulina y pioglitazona se puede usar en
su lugar. Los inhibidores de la DPP-4 precisan un ajuste de dosis en la
enfermedad renal crénica progresiva, con excepcion de la linagliptina,
que se tolera bien en estas circunstancias. Los inhibidores del SGLT2
no se han evaluado en la enfermedad renal crénica.

Pacientes ancianos

Las personas de edad avanzada tienen mayor carga de enfermedad
aterosclerdtica, una funcién renal disminuida y mas comorbilidades.
La esperanza de vida esta disminuida, sobre todo cuando hay compli-
caciones a largo plazo. Los objetivos glucémicos para las personas de
edad avanzada con enfermedad complicada o de larga duracién
deben ser menos ambiciosos que los de las personas mas jévenes y
mas sanas. Si no se puede alcanzar estos objetivos mas bajos con
intervenciones simples, puede ser aceptable una HbA,, < 7,5-8,0%
(< 58-64 mmol/mol), con una transicién progresiva al alza a medida
que aumenta la edad y disminuyen las capacidades de autocuidado,
cognitivas y psicoldgicas y se reducen la situacién econémica y los
sistemas de apoyo'°.

Atencién individualizada

Se debe evaluar cuidadosa e individualizadamente las influencias
en la calidad de vida, los efectos adversos de la polifarmacia y las
molestias de los programas intensivos de reduccién de glucosa para
pacientes con DM (para mas informacion, véase la seccién 9). Desde
la perspectiva de la salud publica, incluso reducciones menores de la
glucemia media pueden ser ventajosas. Por otra parte, el tratamiento
intensivo de reduccién de glucosa puede imponer al enfermo una
carga considerable y un posible perjuicio. Se debe animar a cada
paciente individual a alcanzar el mejor compromiso entre el control
de la glucosa y el riesgo vascular y, cuando se instaure un tratamiento
intensivo, se debe informar a los pacientes para que comprendan los
riesgos y los beneficios que conlleva.

6.2.8. Aspectos de conocimiento incompleto

* Se desconocen los resultados a largo plazo en ECV de la mayoria
de los tratamientos de reduccion de glucosa.

* No se conoce bien las consecuencias de la polifarmacia en la cali-
dad de vida ni cudl es el tratamiento mdas adecuado para pacientes
con DM y comorbilidades, sobre todo ancianos.

» Se desconoce el nivel de glucemia (GPA, 2hGP, HbA,) en el cual se
pueden observar beneficios cardiovasculares en la DM2, ya que no se
han llevado a cabo estudios con este objetivo.

6.2.9. Recomendaciones sobre el control glucémico
en la diabetes

Recomendaciones sobre el control glucémico en la diabetes

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c

Se recomienda establecer un régimen I C -
individualizado de reduccion de glucosa

teniendo en cuenta duracién de la DM,

comorbilidades y edad

Se recomienda el control estricto de la glucosa I
con un objetivo de HbA,, casi normal (< 7,0%

0 <53 mmol/mol) para reducir las

complicaciones microvasculares en la DM1y 2

151-153,
155,159

Se debe considerar un objetivo de HbA, < 7,0% Ila C -

(253 mmol/mol) para la prevencién de la ECV
enDM1y2

Se recomienda un régimen con bolo basal I
de insulina combinado con monitorizacién

frecuente de la glucosa para optimizar el

control glucémico en la DM1

151,154

Se debe considerar la metformina como Ila 153
tratamiento de primera eleccién para pacientes

con DM2 tras evaluar la funcién renal

DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
ECV: enfermedad cardiovascular; HbA, : glucohemoglobina.

Clase de recomendaci6n.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

6.3. Presion arterial

La prevalencia de hipertension es mayor entre los pacientes con
DMT1 que en la poblacién general (hasta un 49% en DCCT/EDIC)8>186 y
mas del 60% de los pacientes diagnosticados de DM2 tienen hiperten-
sién arterial'®’, Segin las consideraciones fisiopatoldgicas actuales,
esto esta relacionado con que: a) l1a hiperinsulinemia estd vinculada a
un aumento de la reabsorcién renal de sodio; b) hay un aumento del
tono simpdtico, y ¢) se produce un aumento de la actividad del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)'s8. La obesidad, el
envejecimiento y la aparicién de enfermedad renal aumentan atin
mads la prevalencia de la hipertensiéon. La DM y la hipertensién son
factores de riesgo de ECV aditivos. Mientras que contraer DM2 duplica
el riesgo cardiovascular de los varones y triplica el de las mujeres, la
hipertensién multiplica por 4 el riesgo cardiovascular de los sujetos
con DM™°1%0_ Aunque se presentan los objetivos del tratamiento, es
necesario tener presente que el manejo de la PA debe aplicarse indivi-
dualizadamente. Por ejemplo, la existencia de mdltiples comorbilida-
des, el aumento de la edad, las interacciones farmacoldgicas y el
patrén de enfermedad vascular, son todos ellos factores que influyen
en el enfoque terapéutico y los objetivos individuales.

6.3.1. Objetivos terapéuticos

En la DM, el nivel de PA recomendado se ha debatido mucho. En
general, las medidas encaminadas a reducir la PA elevada deben apli-
carse a todos los pacientes con DM, debido a que la PA alta implica un
riesgo cardiovascular sustancialmente elevado para estos pacientes.
Los estudios clinicos controlados y aleatorizados en DM2 han demos-
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trado efectos positivos en los resultados cardiovasculares a partir de
la reduccién de la PA sistélica a £ 140 mmHg y la PA diastélica
< 85 mmHg"'-%4, El estudio HOT ha demostrado que el riesgo dismi-
nuye cuando el objetivo diastdlico es < 80 mmHg'%. Sin embargo, la
PA diastélica media en este grupo seguia estando por encima de 80y
la sistélica llegaba hasta 144 mmHg. El estudio UKPDS ha demostrado
que el control «estricto» (media, 144/82 mmHg), comparado con el
«menos estricto» (154/87 mmHg) reduce los eventos macrovasculares
en un 24%. En un analisis observacional post-hoc del estudio UKPDS, la
mortalidad relacionada con la DM se redujo un 15% con cada reduc-
cién de 10 mmHg hasta una PA sistélica de 120 mmHg, sin indicacién
de un valor umbral'®, En el mas reciente estudio ACCORD, se asigné a
mas de 4.700 pacientes a recibir tratamiento intensivo (PA sistélica
alcanzada, 119 mmHg) o tratamiento estandar (PA sistélica media,
134 mmHg) durante un seguimiento medio de 4,7 afios. La reduccién
relativa del objetivo combinado (IM no fatal, accidente cerebrovascu-
lar no fatal o muerte por ECV) obtenida con el tratamiento intensivo
no alcanz6 significacién estadistica'®? El nimero medio de farmacos
reductores de la PA fue 3,5 en el grupo intensivo, frente a 2,1 en el
grupo estandar. La proporcién de pacientes con efectos secundarios
importantes (como hipotensién y reduccion progresiva de la funcién
renal) aumenté desde el 1,3 al 3,3% con el tratamiento agresivo.
Puesto que el cociente riesgo-beneficio se incliné hacia un efecto per-
judicial, este estudio no aporta evidencia que respalde una estrategia
de reduccion de la PA sistélica a < 130 mmHg. Bangalore et al'®” han
publicado un metanalisis de 13 estudios clinicos controlados y aleato-
rizados a partir de 37.736 pacientes con DM, GAA o IG que, en el grupo
intensivo, alcanzaron una PA sistélica < 135 mmHg y, en el grupo
estandar, < 140 mmHg. El andlisis indica que el control mas intensivo
se asocia a un 10% de reduccion de la mortalidad por cualquier causa
(1C95%, 0,83-0,98), un 17% de reduccién de los accidentes cerebrovas-
culares y un 20% de aumento de los eventos adversos importantes.
Una PA sistélica < 130 mmHg se relaciona con mayor reduccién de los
accidentes cerebrovasculares, pero no tiene efecto en otros eventos
cardiovasculares.

En resumen, la evidencia disponible indica que es razonable redu-
cir la PA de los pacientes con DM hasta < 140/85 mmHg. Es impor-
tante seflalar que una reduccién adicional puede conllevar un
aumento de los eventos adversos graves, sobre todo en pacientes de
edad avanzada y con mayor duracién de la DM2. Por lo tanto, se debe
considerar cuidadosamente los riesgos y los beneficios individuales
del control intensivo de la PA.

6.3.2. Manejo de la reduccion de la presion arterial

Las intervenciones sobre el estilo de vida, que incluyen la restriccién
de la ingesta de sal y la pérdida de peso, son la base terapéutica para
todos los pacientes con hipertensién; no obstante, a menudo estas
intervenciones son insuficientes para un control adecuado de la PA
(para mas detalles, véase la seccién 6.1).

Tratamiento farmacoldgico: el efecto en resultados cardiovasculares del
tratamiento farmacolégico se ha verificado en muy pocos estudios cli-
nicos controlados y aleatorizados que hayan comparado la eficacia de
los farmacos reductores de la PA dirigidos especificamente a pacientes
con DM 9198199 No obstante, existen bastantes estudios clinicos contro-
lados y aleatorizados con subgrupos de DM de un tamafio considerable
que han publicado resultados especificos de este subgrupo°%-27, Parece
ser que el bloqueo del SRAA mediante un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la
angiotensina Il (ARA-II), ofrece unos resultados particularmente positi-
vos, especialmente en el tratamiento de la hipertensién de pacientes
con DM de alto riesgo cardiovascular200.201205207 [ g evidencia también
respalda la eficacia de los IECA, mas que los antagonistas de los canales
del calcio, como tratamiento inicial cuando la intencién sea prevenir o
retrasar la ocurrencia de microalbuminuria en pacientes hipertensos
con DM?2%, El bloqueo doble del SRAA combinando un IECA con un

ARA-II no ha demostrado beneficios adicionales en el estudio ONTAR-
GET y, sin embargo, se ha asociado a un mayor nimero de eventos
adversos. En el estudio ALTITUDE, la adicién de aliskiren al bloqueo del
SRAA en pacientes con DM2 con riesgo elevado de eventos cardio-
vasculares y renales no ha disminuido los eventos cardiovasculares e
incluso puede haber sido perjudicial?®2°, Puesto que los pacientes con
DM tienden a tener PA elevada durante la noche, se debe considerar la
administracién de los farmacos antihipertensivos en el momento de
irse a dormir, idealmente después de una evaluacién ambulatoria del
perfil de PA de 24 h del paciente.

Un aspecto que ha sido objeto de discusion en las décadas pasadas
es si las acciones metabdlicas de varios firmacos reductores de la PA
son importantes para los resultados cardiovasculares a largo plazo. Esta
bien establecido que el uso de tiacidas y bloqueadores beta se asocia a
aumento del riesgo de sufrir DM2, en comparacién con los antagonistas
de los canales del calcio y los inhibidores del SRAA?'". No se sabe si el
tratamiento con bloqueadores beta y tiacidas, o con diuréticos simila-
res a la tiacida, en pacientes con DM2 establecida produce algin efecto
metabdlico adverso de importancia clinica. La observacién del estudio
UKPDS de que el control de la hiperglucemia —contrariamente al con-
trol eficaz de la PA— tiene una influencia relativamente menor en los
resultados clinicos cardiovasculares indica que los efectos metabdlicos
negativos pueden ser menos importantes cuando se trata la hiperten-
sion de los pacientes con DM, al menos en lo que se refiere a las compli-
caciones macrovasculares. Por lo tanto, mientras que se debe evitar el
uso de farmacos con efectos metabdlicos negativos —particularmente
la combinacién de un diurético y un bloqueador beta— como trata-
miento de primera eleccion para pacientes hipertensos con SM, el obje-
tivo de reducir la PA parece mas importante que las alteraciones
menores del estado metabdlico en los pacientes con DM establecida.
Un metanalisis reciente ha enfatizado la prioridad de reducir la PA
sobre la eleccion de la clase de farmaco®. En ausencia de comorbilidad
cardiaca, los bloqueadores beta no son la primera eleccion para el trata-
miento de la hipertension°>2%, El control adecuado de la PA a menudo
requiere un tratamiento combinado con un inhibidor del SRAA 'y un
antagonista de los canales del calcio o un diurético. El estudio ACCOM-
PLISH ha indicado que la combinacién del antagonista de los canales del
calcio amlodipino mas IECA es superior a la combinacién de hidrocloro-
tiazida mas IECA2”, En 6.946 pacientes con DM, el niimero de eventos
primarios fue 307 en el grupo tratado con amlodipino mas un IECA 'y
383 en el grupo tratado con hidroclorotiazida afiadida al benazepril
(p=0,003), a pesar de una reduccién de la PA similar en ambos grupos.

6.3.3. Conclusiones

El objetivo principal del tratamiento de la hipertensién de los
pacientes con DM debe ser reducir la PA a valores < 140/85 mmHg.
Para alcanzar este objetivo, la mayoria de los pacientes requieren una
combinacién de farmacos hipotensores. Para pacientes con hiperten-
sién y nefropatia con proteinuria franca, se puede considerar un valor
de PA atin mas bajo (sistélica < 130 mmHg) si el paciente lo tolera bien
(véase la seccién 8). Se puede usar cualquiera de los farmacos reduc-
tores de PA actualmente disponibles, pero la evidencia da fuerte res-
paldo a la inclusién de un inhibidor del SRAA (IECA/ARA-II) en caso de
proteinuria. Es necesario tener presente que muchos pacientes con
DM no alcanzan el objetivo de PA recomendado?®®. También es impor-
tante mencionar que, contrariamente a lo publicado sobre control
glucémico y estatinas'?, no existe un legado de hipertensién o efecto
memoria'®, En consecuencia, se recomienda un control con monitori-
zacién continua y un ajuste médico adecuado.

Estas conclusiones principales en relacion con el tratamiento de
los pacientes con DM e hipertensién son coherentes con la «Reevalua-
cién de las Guias Europeas de Practica Clinica sobre Hipertension» de
2009 (Re-appraisal of the European Guidelines on Hypertension 2009 )***
y con la actualizacién de la guia de practica clinica europea sobre
hipertensién de 2013 (European Guidelines for Hypertension 2013)*.
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6.3.4. Aspectos de conocimiento incompleto

* No se conoce bien las consecuencias de las combinaciones multi-
farmacolégicas para reducir la PA de los pacientes ancianos.

» La evidencia sobre eficacia o perjuicio en cuanto a complicacio-
nes macrovasculares con los farmacos reductores de la PA, adminis-
trados solos o en combinacién, es débil.

* La comprension del papel de la rigidez arterial para predecir el
riesgo cardiovascular, mas alla de los factores de riesgo convencionales,
en pacientes con DM es pobre.

* No se conoce los objetivos 6ptimos de PA.

+ ;Son clinicamente relevantes los efectos secundarios metabdli-
cos de los bloqueadores beta o los diuréticos?

6.3.5. Recomendaciones sobre el control de la presion arterial
en la diabetes

Recomendaciones sobre el control de la presion arterial en la diabetes

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c
Se recomienda el control de PA de los pacientes I 189-191,
con DM e hipertensién para reducir el riesgo 193-195
de eventos cardiovasculares

Se recomienda el tratamiento individualizado I 191-193,
de los pacientes con hipertensién y DM, con un 195
objetivo de PA < 140/85 mmHg

Se recomienda el uso de varios fairmacos I 192-195,

antihipertensivos combinados para conseguir el 205-207

control de la PA

Se recomienda un inhibidor del SRAA (IECA o I
ARA-II) para el tratamiento de la hipertensién
en la DM, especialmente en presencia

de proteinuria o microalbuminuria

200,
205-207

Se debe evitar la administracion simultinea de
dos inhibidores del SRAA en pacientes con DM

209,210

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus; IECA:
inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; PA: presion arterial; SRAA:
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

6.4. Dislipemia
6.4.1. Fisiopatologia

En sujetos con DM1 y buen control glucémico, el patrén de anoma-
lias lipidicas contrasta con el de la DM2, ya que en la DM1 los TG séri-
cos son normales y el cHDL esta en la banda superior de la normalidad
o ligeramente elevado. Este patrén esta ligado al tratamiento con
insulina, que aumenta la actividad de la lipoproteinlipasa en el tejido
adiposo y la tasa de recambio de las particulas de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). Sin embargo, los cambios cualitativos de
las particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y alta densidad
(HDL) podrian ser aterogénicos.

Hay un conjunto de anomalias de lipidos y lipoproteinas que
acompaifian a la DM2 y afectan a todas las clases de lipoproteinas
(tabla 9). Los dos componentes principales son la elevacién mode-
rada de los TG en ayunas y posprandiales y el cHDL bajo. Otras carac-
teristicas comprenden la elevacién de lipoproteinas ricas en TG
(TRL), incluidos los restos de quilomicrones y VLDL, asi como parti-
culas pequefias de LDL.

Todos estos componentes no son anomalias aisladas, sino que tie-
nen vinculos metabdlicos. La sobreproduccién de particulas de VLDL

Tabla 9
Caracteristicas de la dislipemia en la diabetes mellitus tipo 2

« La dislipemia es un importante factor de riesgo de ECV

« La dislipemia es un grupo de trastornos lipidicos y lipoproteicos, entre ellos
aumentos de TG en ayunas y posprandial, ApoB, particulas de LDL pequefias
y densas y reduccién de cHDL y ApoA

* El aumento del perimetro de la cintura y la elevacion de los TG son una
herramienta sencilla para identificar a los sujetos de alto riesgo con sindrome
metabdlico

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ECV:
enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

de gran tamaifio junto con el aumento de la secrecién de TG y
ApoB-100 conducen a la generacién de particulas pequeiias y densas
de LDL y la disminucién de cHDL. Como las particulas de VLDL, las
particulas de LDL y las particulas residuales transportan una Gnica
molécula de ApoB-100, la dislipemia se caracteriza por una elevacion
de la concentracién de ApoB. En consecuencia, la naturaleza maligna de
la dislipemia en la DM2 no siempre se pone de manifiesto mediante
una determinacion lipidica habitual, ya que el cLDL permanece dentro
de la normalidad y a menudo se puede caracterizar mejor utilizando
el colesterol no-HDL. Hay considerable evidencia de que el desequili-
brio entre la captacién y la liberacién hepatica de lipidos produce una
acumulacién excesiva de grasa en el higado (esteatosis hepatica no
alcohdlica). El aumento del flujo de AGL procede tanto de los AGL sis-
témicos como de la lipogénesis de novo en el contexto de la RI?'62"7, Por
lo tanto, el contenido de las grasas del higado y la RI hepatica parecen
ser causa de la sobreproduccién de particulas de VLDL de gran tamafio
en sujetos con DM2.

La menor eliminacién de las particulas de VLDL de gran tamafio
junto con el aumento de la concentracién de ApoC contribuye a una
hipertrigliceridemia mas intensa®'. Asi pues, los defectos metabdli-
cos duales participan en el desarrollo de la hipertrigliceridemia de
las personas con DM2. Los datos recientes indican que parte del
exceso del aporte lipidico al higado en presencia de obesidad puede
deberse a una respuesta de mala adaptacién del tejido adiposo a las
reservas de AGL circulantes, que produce el depésito graso ectépico
y la lipotoxicidad subyacentes a la dislipemia de la DM y la RI?".

6.4.2. Epidemiologia

El registro European Action on Secondary Prevention through Inter-
vention to Reduce Events (EUROASPIRE I11)?2°2?! ha documentado que
la prevalencia global de la elevacién de TG y disminucién de cHDL es
casi el doble que la prevalencia observada en el EUROASPIRE II,
debido al aumento de la DM2 y la obesidad. Un estudio poblacional
de 75.048 pacientes con DM2 basado en el registro nacional de dia-
betes de Suecia ha publicado que el 49% de los pacientes no recibian
farmacos hipolipemiantes. El 55% de los pacientes tratados tenian
cifras de TG < 1,7 mmol/l y alrededor de dos tercios tenian cifras de
cHDL normales???. Los resultados del mismo registro han revelado
que dos tercios de los pacientes que recibian tratamiento hipolipe-
miante alcanzaron concentraciones de cLDL < 2,5 mmol/I?>>, No obs-
tante, mas del 70% de los pacientes con historia de ECV tenian cLDL
> 1,8 mmol/l. Es importante sefialar que solo se usaron dosis mode-
radas de las diferentes estatinas, lo que pone de manifiesto la nece-
sidad de intensificar el tratamiento y corregir este problema del
manejo terapéutico.

Dislipemia y riesgo vascular en la diabetes mellitus tipo 2
Hay gran cantidad de datos de casos y controles, estudios meca-

nisticos, genéticos y observacionales de gran tamafio que indican
una asociacion causal entre la elevacién de particulas ricas en TG y
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sus particulas residuales, la reducciéon de cHDL y el riesgo de
ECV?24225_Los resultados de los estudios con estatinas refuerzan el
concepto de que la concentracién baja de HDL es un marcador inde-
pendiente de riesgo de ECV, incluso en pacientes que no tienen una
elevacion importante del cLDL??62%7, Los datos de los estudios FIELD y
ACCORD han demostrado que la tasa de eventos cardiovasculares es
significativamente mayor en los pacientes con dislipemia (cLDL,
2,6 mmol/l[100 mg/dl]; TG 2 2,3 mmol/l y cHDL < 0,88 mmol/1)?28229,
En el estudio FIELD?*, las variables basales que mejor predecian los
eventos cardiovasculares durante un seguimiento de 5 afios fueron
los cocientes lipidicos (colesterol no-HDL/cHDL y colesterol total/
cHDL). El cociente ApoB/ApoA esté relacionado con los resultados
cardiovasculares, pero este cociente no fue superior a los cocientes
de lipidos tradicionales. Entre las concentraciones de lipidos y lipo-
proteinas basales individuales, cHDL, ApoA, colesterol no-HDL y
ApoB predijeron individualmente los eventos cardiovasculares, aun-
que ApoA y ApoB no fueron mejores que cHDL o colesterol no-HDL.
La potencia de los TG séricos para predecir eventos de ECV estaba
atenuada por el ajuste por cHDL. Estos resultados fueron inespera-
dos, ya que la dislipemia de la DM es un conjunto de anomalias
caracterizadas por elevaciones de ApoB y particulas pequefias y
densas de LDL. Sin embargo, estos datos estdn totalmente de
acuerdo con los resultados del estudio ERFC?, basado en 68 estu-
dios, que incluy6 a 302.430 participantes sin historia de ECV. En
este analisis, el colesterol no-HDL y la ApoB, por separado, presen-
taron una asociacién similar con la enfermedad coronaria indepen-
dientemente de la presencia de DM. El estudio ERFC ha descrito que
un aumento de 1 desviacién estandar en el cHDL (0,38 mmol/l o 15
mg/dl) estaba asociado a una reduccién del 22% del riesgo de enfer-
medad coronaria. Las HR del colesterol no-HDL y el cHDL fueron
similares a los observados para ApoB y ApoA y el colesterol no-HDL
fue el mejor marcador para identificar el riesgo asociado a la eleva-
cion de proteinas ricas en TG en la practica clinica. También se esta
apoyando el uso de ApoB y ApoB/ApoA como marcadores de riesgo
de ECV en la DM2.

6.4.3. Manejo de la dislipemia
Diabetes mellitus tipo 2

Se dispone de datos exhaustivos y consistentes sobre el meca-
nismo de accién y la eficacia de las estatinas en la prevencién de
eventos cardiovasculares en la DM2%%2, Los beneficios del tratamiento
con estatinas en reduccién de cLDL y eventos cardiovasculares se han
observado en todos los andlisis de subgrupos de los principales estu-
dios controlados y aleatorizados?*’. En un metanalisis de 14 estudios
controlados y aleatorizados que incluyeron a 18.686 sujetos con DM,
la duracién media del seguimiento ha sido de 4,3 aifios, con
3.247 eventos vasculares mayores. El estudio ha descrito un 9% de
reduccién en la mortalidad por cualquier causa y un 21% de reduccién
en la incidencia de eventos vasculares mayores por cada 1 mmol/l de
reduccién de cLDL (RR = 0,79; 1C99%, 0,72-0,87; p < 0,0001), similar a
lo observado en pacientes no diabéticos. La magnitud del beneficio se
asocia a la reduccién absoluta de cLDL, lo que subraya la relacion posi-
tiva entre cLDL y riesgo de ECV y ya se pone de manifiesto con
un valor basal de cLDL tan bajo como 2,6 mmol/I?3,

Los resultados del primer metanalisis de eventos cardiovasculares
sobre tratamiento con estatinas intensivo frente a moderado mues-
tran un 16% de reduccién de riesgo de muerte coronaria o IM?>, Los
resultados de 10 estudios clinicos controlados y aleatorizados, que
incluyeron a 41.778 pacientes seguidos durante 2,5 afios, han demos-
trado que la dosis intensiva de estatina reduce el objetivo combinado
de enfermedad coronaria en un 10% (1C95%, 0,84-0,96; p < 0,0001),
pero no reduce la mortalidad por ECV?*2, En un subgrupo de pacientes
con SCA, el tratamiento intensivo con estatinas redujo la mortalidad
por cualquier causa y la mortalidad por ECV. La reduccién intensiva

de cLDL con estatinas tuvo efecto beneficioso en la progresién del ate-
roma en pacientes diabéticos y no diabéticos?.

La intensificacién de la reduccién de cLDL también se puede con-
seguir afiadiendo ezetimiba a una estatina, aunque todavia no hay
resultados de ningtin estudio clinico controlado y aleatorizado que
demuestre que esta combinacién tiene un impacto significativo en los
resultados de ECV. No obstante, el estudio IMPROVE-IT (ClinicalTrials.
gov: NCT00202878) esta en marcha. Un analisis de los resultados
agrupados sobre seguridad, que compara el perfil de eficacia y seguri-
dad del tratamiento combinado con ezetimiba/estatina frente a la
monoterapia con estatina en pacientes diabéticos y no diabéticos (n =
21.794)*7, ha documentado que el tratamiento combinado se asocia a
mayor efecto en todas las determinaciones lipidicas principales. El
estudio SHARP ha descrito una reduccién del 17% de todos los eventos
aterosclerdticos mayores en la enfermedad renal crénica tratada con
simvastatina mds ezetimiba diariamente frente a placebo??s. En este
contexto, es necesario subrayar que, aunque la reduccién relativa de
eventos puede ser similar para las personas con y sin DM, el beneficio
absoluto es mayor para los pacientes diabéticos debido a que tienen
mayor riesgo.

Diabetes mellitus tipo 1

El metanalisis CTT incluy6 a 1.466 pacientes con DM1 y una media
de edad de 55 afios y en la mayoria de los casos con eventos previos
de ECV. Este andlisis ha demostrado una reduccién del riesgo de even-
tos de ECV similar (RR = 0,79; 1C95%, 0,62-1,01) a la observada en la
DM2 (p para interacciéon = 1), verificaindose el resultado a pesar de
una diferencia estadistica en el limite de la significaciéon en el
subgrupo?*. Hay que mencionar que no se dispone de datos sobre la
eficacia del tratamiento con estatinas en poblaciones mas jévenes con
DM1. No obstante, en la DM1 el tratamiento con estatinas de los
pacientes con alto riesgo de ECV se debe evaluar caso a caso, indepen-
dientemente de la concentracién de cLDL (p. ej., pacientes con DM1 y
alteracion renal).

Prevencion primaria

El estudio CARDS ha evaluado los beneficios de una estatina en
pacientes con DM2 y al menos uno de los siguientes factores de
riesgo: hipertensién, tabaquismo activo, retinopatia o albuminuria?*°.
En este estudio, se aleatoriz6 a 2.838 pacientes con DM2 a recibir
atorvastatina 10 mg/dia o placebo. Se tuvo que interrumpir el estudio
prematuramente porque se produjo una reduccién del 37% (IC95%,
-52a-17; p=0,0001) del objetivo principal (primer evento coronario
agudo). El estudio HPS ha incluido a 2.912 pacientes (principalmente
con DM2) sin ECV previa. La simvastatina (40 mg/dia) redujo el obje-
tivo principal combinado en un 33% (p = 0,0003; 1C95%, 17-46)*°. En
el andlisis de subgrupos del estudio ASCOT de los pacientes diabéticos
que no tenian ECV, la administracién de 10 mg de atorvastatina redujo
la tasa de eventos cardiovasculares mayores y procedimientos en un
23% (1C95%, 0,61-0,98; p = 0,04 )4,

Seguridad del tratamiento con estatinas

Los resultados publicados de los principales estudios clinicos con-
trolados y aleatorizados demuestran que las estatinas son seguras y
se toleran bien?*2. La frecuencia de eventos adversos, excepto en el
caso de sintomas musculares, es rara. En la mayor parte de los casos
de miopatia o rabdomiolisis, hay interacciones farmacolégicas y
administracién de dosis de estatinas superiores a las estandar?®. Se
debe evitar la combinacién de gemfibrozilo y estatinas debido a la
interaccién farmacoldgica, pero no hay problemas de seguridad con el
fenofibrato y las estatinas??8.229,

Un metanalisis que incluyé a 91.140 participantes ha descrito que
el tratamiento con estatinas se asocia a riesgo de DM2 de nueva apa-
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ricién (OR = 1,09; IC95%, 1,0-1,2; I> = 11%), que aumenta con la edad®*.
Los resultados se traducen en 1 caso de DM2 después de haber tra-
tado a 255 pacientes durante 4 afios. En un tiempo similar, las estati-
nas podrian prevenir 5,4 eventos cardiovasculares por cada 1 mmol/l
de reduccién de cLDL. Un metandlisis de cinco estudios con estatinas
ha descrito que el riesgo de DM de nueva aparicién aumenta con el
tratamiento intensivo (atorvastatina o simvastatina 80 mg/dia) (OR =
1,12; 1C95%, 1,04-1,22; I> = 0%), comparado con el tratamiento de dosis
moderada (simvastatina 20 mg o pravastatina 40 mg)?4. En el grupo
intensivo, se observaron 2 casos adicionales de DM de nueva apari-
cién cada 1.000 pacientes-afio, mientras que el nimero de eventos de
ECV fue de 6,5 casos menos. Recientemente, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de Estados Unidos ha aprobado modificaciones en el
prospecto relativas al aumento de la glucosa sanguinea y la HbA, para
los farmacos que pertenecen a la clase de las estatinas (www.fda.gov/
downloads/Drugs/DrugSafety/UCM293474.pdf). La FDA sigue consi-
derando que el pequefio riesgo de sufrir DM esta claramente supe-
rado por el beneficio que supone la reduccién de los eventos
cardiovasculares®#>24, Un metandlisis de 27 estudios aleatorizados
aporta mas evidencia sobre la seguridad de las estatinas al demostrar
que, en sujetos con un riesgo de eventos vasculares mayores a 5 afios
< 10%, cada 1 mmol/l de reduccién de cLDL produce una reduccién
absoluta en los eventos vasculares mayores de aproximadamente
11/1.000 durante 5 afios sin aumento de la incidencia de cancer o
muerte por otras causas. Este beneficio excede ampliamente cual-
quier peligro conocido relacionado con el tratamiento con estatinas®¥.

Riesgo residual en personas que reciben tratamiento reductor de LDL

Los pacientes con DM2 que consiguen el objetivo de cLDL siguen
presentando alto riesgo de ECV??4, este riesgo residual tiene relaciéon
con muchos factores, como la elevacién de proteinas rica en TG, el
cHDL bajo y la presencia de particulas pequefias y densas de LDL. Se
ha propuesto que tratar los TG elevados (> 2,2 mmol/l) y el cHDL bajo
(< 1,0 mmol/1) puede proporcionar beneficios adicionales. En el estu-
dio FIELD, el tratamiento con fenofibrato no redujo el objetivo princi-
pal (muerte por enfermedad coronaria e IM no fatal), pero los eventos
por ECV se redujeron de 14 a 12,5% (HR = 0,9; 1C95%, 0,80-0,99; p =
0,035)228248 En el estudio ACCORD, se asigné a 5.518 pacientes a reci-
bir fenofibrato mas simvastatina (20-40 mg diarios) o placebo, sin
ningiln efecto adicional en el objetivo principal. En un analisis de
subgrupos preespecificado de sujetos con TG > 2,3 mmol/l (> 204 mg/
dl) y cHDL < 0,9 mmol/l (< 34 mg/dl), el riesgo cardiovascular se
redujo en un 31% en el grupo de fenofibrato mas simvastatina (inter-
accion entre pacientes con y sin este perfil lipidico, p = 0,06)?%°. Un
analisis de subgrupos de personas dislipémicas (TG > 2,3 mmol/l y
cHDL < 0,9 mmol/1) del estudio FIELD ha revelado una reduccién del
27% del riesgo de ECV?2%, Tanto en el estudio FIELD como en el
ACCORD, el tratamiento con fenofibrato se ha asociado a una reduc-
cién considerable de los TG (22%), mientras que el aumento del cHDL
ha sido menor de lo esperado (+2% y +2,4% respectivamente). Un
metanalisis ha confirmado los beneficios clinicos de los fibratos en los
eventos cardiovasculares mayores, pero no en la mortalidad cardio-
vascular?#2%, Los efectos parecen relacionados con el efecto benefi-
cioso en los TG?®,

Estrategias dirigidas a aumentar el colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad

Segln los estudios epidemiolégicos y la evidencia aportada por
muchos estudios clinicos sobre estatinas?, la concentracién de cHDL
se correlaciona inversamente con la ECV. Una concentracién baja de
cHDL se asocia a un aumento de la concentracién de TG y se observa
frecuentemente en pacientes con SM o DM. A pesar de esto, el trata-
miento del cHDL bajo para la prevenciéon de ECV no se apoya en la
evidencia. Dos estudios clinicos controlados y aleatorizados recientes,

que han usado los inhibidores de la proteina transportadora de éste-
res de colesterol (CETP) torcetrapib y dalcetrapib®'?5?, no han podido
demostrar su eficacia para reducir los eventos cardiovasculares a
pesar de aumentar el cHDL en un 30-40%. Una posible explicacién de
estos hallazgos puede estar relacionada con las caracteristicas funcio-
nales anémalas de las particulas de HDL. Si esto es cierto, el mero
aumento de estas particulas, sin que se produzca ninguna mejoria en
su funcién, no deberia modificar el riesgo de ECV.

Las herramientas farmacolégicas actualmente disponibles para
aumentar el cHDL en los pacientes diabéticos son escasas. El fenofi-
brato tiene una eficacia insignificante en este sentido, mientras que la
niacina (N-ER) posee propiedades potencialmente interesantes y es
capaz de aumentar el cHDL en un 15-30% con un aumento asociado de
la ApoA-12%4253 ademas de reducir los TG (hasta un 35%), el cLDL (alre-
dedor de un 20%) y la ApoB y lipoproteina(a) (Lp(a)) (alrededor de un
30%). Aunque un estudio ha demostrado que tiene efectos favorables
en parametros angiograficos y la reduccién del area de la pared caro-
tidea cuantificada por imagen con resonancia magnética después de
1 afio de tratamiento®*, dos estudios clinicos recientes no han confir-
mado la utilidad de la N-ER para la prevencién cardiovascular. El estu-
dio AIM-HIGH no ha demostrado beneficio adicional de la N-ER en
pacientes con SM?5, En el estudio HPS-2 THRIVE, se aleatoriz6 a
25.673 pacientes con vasculopatia conocida a recibir placebo o N-ER/
laropiprant sobre un tratamiento de estatina o estatina/ezetimiba.
Este estudio tuvo que interrumpirse prematuramente después de un
seguimiento medio de 3,9 afios. En ese momento, el 15,0% de los
pacientes del grupo control y el 14,5% del grupo N-ER/laropiprant
(diferencias no significativas) habian alcanzado el objetivo principal
combinado de muerte cardiaca, IM no fatal, accidente cerebrovascular
o revascularizacién coronaria. Ademas, se produjo un significativo
(3,7%) exceso de riesgo absoluto de complicaciones diabéticas y un
significativo (1,8%) exceso de riesgo de DM de nueva aparicion. Asi-
mismo, el tratamiento con N-ER causé un 1,4% mas riesgo de infec-
cién y un 0,7% mas riesgo de sangrado, incluido un riesgo aumentado
de ictus hemorragico?®. Basandose en estos resultados, la Agencia
Europea del Medicamento retir6 la licencia de marketing para la com-
binacién N-ER/laropiprant.

Hasta ahora, las intervenciones sobre el estilo de vida, como el
abandono del tabaquismo, el aumento de la actividad fisica, la reduc-
cién de peso y la disminucién del consumo de hidratos de carbono de
absorcién rapida, sigue siendo la piedra angular del tratamiento para
incrementar la concentracién de HDL.

Para pacientes con TG elevados (> 5,4 mmol/l), las recomendacio-
nes sobre los habitos de vida (con especial atencién a la reduccién
de peso corporal y al abuso en el consumo de alcohol, cuando sea
relevante) y la mejora en el control de la glucosa son los objetivos
principales. Los riesgos asociados a los TG son el desarrollo de pan-
creatitis aguda y polineuropatia. En un analisis agrupado de resulta-
dos procedentes de estudios aleatorizados, el uso de estatinas se
asocié a menor riesgo de pancreatitis en pacientes con TG normales
o ligeramente aumentados. Los fibratos no son protectores e incluso
pueden aumentar el riesgo®”. Los acidos grasos n-3 (2-4 g/dia) pue-
den utilizarse para bajar la concentracién de TG en personas que los
tengan elevados?®®, aunque no hay evidencia de que este tipo de
suplementos tenga beneficios cardiovasculares para los pacientes
diabéticos.

6.4.4. Lagunas en el conocimiento actual

* Se tiene que estudiar mas profundamente el papel de las parti-
culas de HDL en la regulacién de la secrecién de insulina por las
células beta.

* No se conoce bien qué eficacia y seguridad tienen los firmacos
que aumentan o mejoran las particulas de cHDL.

* Es preciso aclarar las contribuciones relativas de la funcién de
HDLy la concentracién plasmatica de HDL en la patogenia de la ECV.



24 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014,67(2):136.e1-e56

6.4.5. Recomendaciones sobre el manejo de la dislipemia
en la diabetes

Recomendaciones sobre el manejo de la dislipemia en la diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.<

Se recomienda tratamiento con estatinas para I 227,234,
pacientes con DM1 y 2 de muy alto riesgo (es decir, 238
DM combinada con ECV, enfermedad renal crénica

grave o uno o mas FRCV o dafio en érgano diana)

con un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o,

cuando ese objetivo terapéutico no pueda

alcanzarse, al menos una reduccién de cLDL > 50%

Se recomienda tratamiento con estatinas para I 227,234
pacientes con DM2 de alto riesgo (sin ningin otro
FRCV ni dafio en érganos diana) con un objetivo

de cLDL < 2,5 mmol/I (< 100 mg/dl)

Se puede considerar las estatinas para pacientes Ib
con DM1 alto riesgo de eventos cardiovasculares
independientemente de la concentracién basal

de cLDL

Se puede considerar un objetivo secundario de b C -
colesterol no-HDL < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) para

pacientes con DM de muy alto riesgo y < 3,3 mmol/I

(< 130 mg/dl) para pacientes de alto riesgo

Se debe considerar la intensificacién del Ila C —
tratamiento con estatinas antes de introducir un
tratamiento combinado con ezetimiba

No se recomienda el uso de firmacos que aumentan 251,252,
el cHDL para prevenir la ECV en la DM2 256

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factores de
riesgo cardiovascular.

Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

6.5. Funcion plaquetaria

La activacion plaquetaria desempeiia un papel esencial en la inicia-
cién y la progresion de la aterotrombosis?*°. Numerosos grupos®* han
descrito las alteraciones en la agregacion de las plaquetas en la DM ex
vivo, y se ha identificado tanto la hiperglucemia posprandial como la per-
sistente como determinantes principales de la activacion plaquetaria in
vivo en las fases precoces y tardias de la historia natural de la DM2261262,

6.5.1. Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico (AAS) inhibe la activacién y la agregacién
plaquetarias dependientes del tromboxano (TX) A, mediante la inac-
tivacién irreversible de la actividad de la COX-1%%%. No hay estudios
formales que hayan examinado especificamente la dependencia de la
dosis y la duracién de su efecto antiplaquetario en pacientes con
DM2, actualmente se recomienda el uso de AAS en dosis de
75-162 mg una vez al dia, es decir, iguales dosis e intervalo que para los
sujetos sin DM?263264, No obstante, la administracion de una dosis baja de
AAS una vez al dia puede producir una inhibicién incompleta de la acti-
vidad plaquetaria de COX-1y de la funcién plaquetaria dependiente de
TXA,?6527, posiblemente debido a un aumento del recambio plaqueta-
rio en diabéticos?®, La evidencia de esta posibilidad demuestra efectos
potencialmente beneficiosos, en cuanto a eficacia duradera, con AAS
dos veces al dia para pacientes con DM y ECV268269,

Prevencion secundaria

La primera revision colaborativa de la Antiplatelet Trialists
Collaboration demostré que el tratamiento antiplaquetario (princi-

palmente con AAS) es igualmente efectivo en pacientes con ECV
preexistente sintomadtica, independientemente de la presencia de
DM?”°, En esta revision se analizaron los datos individuales en
cuanto a «eventos vasculares graves» (IM no fatal, accidente cere-
brovascular no fatal o muerte vascular) de aproximadamente
4,500 pacientes diabéticos incluidos en los estudios aleatorizados,
y se vio que el tratamiento con firmacos antiplaquetarios producia
una reduccién proporcional de aproximadamente un cuarto®®, Por
lo tanto, no hay una razén clara para tratar a los pacientes con DM
y ECV de modo diferente que a los pacientes no diabéticos, y la
dosis baja de AAS estd recomendada tanto para el tratamiento
agudo de los sindromes isquémicos como para la prevencién
secundaria?®s.

Prevencién primaria

La dosis baja de AAS esta recomendada por diversas organiza-
ciones norteamericanas en la prevencién primaria de eventos car-
diovasculares en adultos con DM?%4?7!, No obstante, no se dispone
de evidencia directa sobre su eficacia y su seguridad en este con-
texto y la que hay no es concluyente?’2?73, En consecuencia, en el
metanalisis mds actualizado, que incluye tres estudios llevados a
cabo especificamente en pacientes con DM y otros seis estudios en
los que estos pacientes son un subgrupo dentro de una poblacién
mas amplia, el AAS se ha asociado a una reduccién no significativa
del 9% del riesgo de eventos coronarios (RR = 0,91; 1C95%,
0,79-1,05) y a una reduccién no significativa del 15% del riesgo de
accidente cerebrovascular (RR = 0,85; 1C95%, 0,66-1,11)%%4, Es
importante destacar que el nimero total de pacientes con DM
incluidos en estos nueve estudios clinicos era 11.787, con unas
tasas de eventos coronarios extrapoladas a 10 afios que variaban
desde un valor tan bajo como el 2,5% a uno tan alto como el
33,5%%%4, De la interpretacion de estos resultados, se desprende que
el AAS puede producir una moderada reduccién del riesgo de even-
tos cardiovasculares, aunque la escasez de datos disponibles
impide hacer una estimacién precisa del tamafio del efecto. Debido
a esta incertidumbre, el tratamiento antiplaquetario con AAS para
adultos con bajo riesgo de ECV no estd recomendado por el Quinto
Grupo de Trabajo de la ESC y Otras Sociedades para la Prevencién
de ECV en la Practica Clinica®.

Cociente riesgo/beneficio del dcido acetilsalicilico

Segtin los resultados de un metanalisis de los seis estudios clinicos
principales sobre prevencion, el AAS se asocia a un aumento del 55%
de riesgo de sangrado extracraneal (principalmente gastrointestinal)
tanto en sujetos sin DM (la mayoria) como en diabéticos?’. En cuanto
al balance entre el beneficio potencial del AAS y su riesgo en el con-
texto de la prevencion primaria, estos resultados posiblemente sean
el mejor escenario, ya que se han excluido los pacientes con mayor
riesgo de sangrado gastrointestinal y los pacientes ancianos estan
infrarrepresentados®’. En el mismo analisis, la presencia de DM en
condiciones basales se ha asociado al doble de eventos vasculares
pero también a un riesgo de hemorragia extracraneal grave un 50%
mayor durante el seguimiento?’4,

Tanto la guia de practica clinica de la Endocrine Society como el
posicionamiento cientifico de ADA/AHA/ACCF estan a favor del uso de
AAS en adultos con DM cuando el riesgo de eventos cardiovasculares
a 10 afios sea > 10%%7254, No obstante, se hace poco énfasis en ambos
documentos sobre la necesidad de valorar la variable riesgo de san-
grado del paciente. Mientras que el riesgo anual de eventos cardio-
vasculares de los pacientes con DM?% puede variar aproximadamente
en 10 veces, se calcula que el riesgo anual de hemorragia del tracto
gastrointestinal superior de la poblacién general puede variar en
hasta 100 veces, dependiendo de la edad y la historia clinica de Glcera
péptica2es?7s,



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):136.e1-e56 25

6.5.2. Bloqueadores de los receptores P2Y,,

El clopidogrel, un bloqueador irreversible del receptor P2Y,, de ADP,
es una alternativa valida para los pacientes con intolerancia a AAS o vas-
culopatia periférica sintomatica, debido a que tiene un amplio espectro
de indicaciones en la prevencién secundaria a largo plazo, de forma pare-
cida al AAS?6277, Ademas, el clopidogrel (75 mg una vez al dia) ha mos-
trado efectos cardioprotectores aditivos cuando se combina con una
dosis baja de AAS (75-160 mg una vez al dia) para pacientes con SCA 'y
para quienes se someten a ICP?5, Sin embargo, hay evidencia procedente
del estudio CHARISMA de que el clopidogrel, cuando se afiade al trata-
miento con AAS, puede tener efectos deletéreos en pacientes con nefro-
patia avanzada?’. Otros bloqueadores de P2Y,, mas efectivos son el
prasugrel y el ticagrelor, un bloqueador de P2Y,, reversible’s. En el estu-
dio TRITON-TIMI 38, el prasugrel (60 mg de dosis de carga, seguidos de
10 mg diarios) ha mostrado clara superioridad sobre el clopidogrel
(300 mg de dosis de carga, seguidos de 75 mg diarios) en la prevencién
de los eventos isquémicos recurrentes tras un SCA: no obstante, en la
cohorte general, este beneficio conllevé un aumento del riesgo de hemo-
rragia grave de la clasificacién TIMI (trombolisis en el infarto de miocar-
dio)?”®. En un subestudio de DM, se observé una reduccién similar en los
eventos isquémicos recurrentes, pero en la cohorte de pacientes diabéti-
cos este efecto no se acompaiié de un aumento de sangrados?®, El
ticagrelor (180 mg de dosis de carga, seguidos de 90 mg dos veces al dia)
también fue mas efectivo que el clopidogrel (300-600 mg dosis de carga,
seguidos de 75 mg diarios) en la reduccién de muerte por causa cardio-
vascular y mortalidad total a los 12 meses en la cohorte general tras
SCA?8' y se ha asociado a una reduccién de los eventos isquémicos en
pacientes diabéticos sin causar un aumento de los sangrados??. Un
aspecto importante es que el ticagrelor result6 ser superior al clopidogrel
en pacientes con SCA y deterioro renal®®. No hay evidencia convincente
de que el clopidogrel u otros farmacos mas nuevos sean mas o menos
efectivos en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos?”. Para el
uso de estos farmacos en relacién con ICP, véase la seccién 7.2.

6.5.3. Aspectos de conocimiento incompleto

* No esta establecido el régimen antitromb6tico 6ptimo para la
prevencién primaria de ECV en la DM.

6.5.4. Recomendaciones sobre el tratamiento antiplaquetario
en pacientes con diabetes

Recomendaciones sobre el tratamiento antiplaquetario en pacientes con diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

No se recomienda el tratamiento antiagregante 272-274
con AAS para pacientes diabéticos con bajo riesgo

de ECV

Se puede considerar el tratamiento antiagregante IIb C -
individualizado en la prevencién primaria

para pacientes diabéticos de alto riesgo

Se recomienda el tratamiento con AAS en dosis 1 270
de 75-160 mg/dia como prevencién secundaria

enla DM

Se recomienda usar durante 1 afio un inhibidor 1 276,277,
del receptor P2Y,, para pacientes con DM y SCA 280,282,
y para los sometidos a ICP (la duracién depende 284
del tipo de stent). Para pacientes con ICP por SCA,

se debe administrar preferiblemente prasugrel

o ticagrelor

Se recomienda clopidogrel como tratamiento 1 B
antiplaquetario alternativo en caso de intolerancia
al AAS

280,285

AAS: acido acetilsalicilico; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular;
ICP: intervencién coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias en que se apoyan el nivel de evidencia.

6.6. Enfoques multifactoriales
6.6.1. Principios del manejo multifactorial

Los pacientes con alteraciones de la glucosa necesitan someterse a
una evaluacién precoz del riesgo para identificar las comorbilidades y
los factores que incrementan el riesgo cardiovascular. Esto incluye
una valoracién de: a) factores de riesgo (p. ej., habitos de vida, como
tabaquismo, hipertensién y dislipemia); b) enfermedad microvascu-
lar y macrovascular y disfuncién autonémica; c) comorbilidades
(p. ej., ICy arritmias); d) isquemia inducible mediante prueba de
esfuerzo, ecocardiografia de estrés o escintigrafia miocardica, y e) via-
bilidad miocardica y funcién del VI mediante eco-Doppler o imagen
por resonancia magnética®®, La fiabilidad de la prueba de esfuerzo, la
ecocardiografia de estrés o la escintigrafia miocardica es motivo de
especial preocupacion para la deteccién de la isquemia en la DM. Los
factores de confusién son un umbral alto de dolor debido a disfuncién
autondémica, la naturaleza multivaso de la enfermedad coronaria, las
anomalias electrocardiograficas, la coexistencia de EAP y el uso de
multiples medicaciones.

El riesgo total de complicaciones cardiovasculares esta relacio-
nado, en gran medida, con las interacciones sinérgicas entre la R, la
disfuncion de las células beta y la consiguiente hiperglucemia, pero
también con la acumulacion de FRCV. Por consiguiente, la prevencién
adecuada del riesgo depende de la deteccion y el manejo exhaustivos
de todos los factores de riesgo modificables, como se ha demostrado
mediante el uso de calculadoras de riesgo (p. ej. en UKPDS)'", Es
necesario recordar, sin embargo, que este tipo de calculadoras
requiere actualizarlas continuamente?¥’, Se puede obtener informa-
ci6én adicional en la seccién 5.

El ensayo ADDITION?® ha estudiado la factibilidad del trata-
miento multifactorial intensificado en pacientes con DM2 en la
practica general. La incidencia de un primer evento cardiovascular
fue del 7,2% (13,5/1.000 personas-afio) del grupo de manejo inten-
sivo y el 8,5% (15,9/1.000 personas-afio) del grupo de manejo habi-
tual (HR = 0,83; 1C95%, 0,65-1,05), la incidencia de mortalidad por
cualquier causa fue del 6,2% (11,6/1.000 personas-afio) y el 6,7%
(12,5/1.000 personas-afio) respectivamente (HR = 0,91; 1C95%,
0,69-1,21). La conclusién del estudio fue que una intervencién diri-
gida a promover un manejo intensivo precoz en pacientes con DM2
se asocia a una reduccién pequeiia y no significativa de la incidencia
de eventos cardiovasculares y muerte®2%°, Cabe advertir de que en el
grupo intensivo del estudio ADDITION la mejoria en el control de
importantes FRCV (HbA,, concentraciones de colesterol y PA) fue
apenas leve. Por el contrario, el valor de la intervencién multifacto-
rial en pacientes con DM y microalbuminuria establecida se ha
demostrado en el estudio STENO 2, que aleatorizé en un contexto
altamente especializado a 160 participantes a recibir un tratamiento
multifactorial intensivo dirigido a objetivos o recibir un tratamiento
convencional. Los objetivos en el grupo de tratamiento intensivo
fueron HbA,_ < 6,5%, colesterol total < 4,5 mmol/l (175 mg/dl) y PA <
130/80 mmHg. Todos los pacientes de este grupo recibieron blo-
queadores del SRAA y dosis baja de AAS. Aunque no se pudo alcanzar
los objetivos del tratamiento en todos los casos del grupo de trata-
miento intensivo, su manejo general fue considerablemente mejor
que el de los pacientes en tratamiento convencional. Esto produjo
una reduccion de los eventos microvasculares y macrovasculares de
alrededor del 50% tras 7,8 afios de seguimiento. El objetivo mas
logrado es el de colesterol, lo que probablemente haga de las estati-
nas un elemento crucial en la estrategia de prevencién integral?%2°1,
Posteriormente, se recomend6 el tratamiento dirigido a objetivos a
los pacientes de ambos grupos. Se sigui6 a los pacientes durante
13 afios tras la aleatorizacién. Para entonces los pacientes original-
mente aleatorizados al grupo de tratamiento intensivo habian
tenido una reduccién absoluta de la mortalidad del 20% y la HR de
muerte, comparado con el del grupo convencional, fue 0,54 (IC95%,
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Tabla 10

Resumen de los objetivos terapéuticos para el manejo de los pacientes con diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa y enfermedad coronaria

Presi6n arterial (mmHg)
En caso de nefropatia

<140/85
Sistélica < 130

Control glucémico Generalmente < 7,0 (53 mmol/mol)
HDA, (%)* Individualizadamente < 6,5%-6,9% (48-52 mmol/mol)

Perfil lipidico Pacientes de muy alto riesgo, < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o reducir al 50% por lo menos
cLDL Pacientes de alto riesgo, < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)

Funcién plaquetaria

Pacientes con ECV y DM, AAS 75-160 mg/dia

Tabaquismo
Tabaquismo pasivo

Cese obligatorio
Ninguno

Actividad fisica

De moderada a vigorosa al menos 150 min/semana

Peso Objetivo de estabilizacién del peso para pacientes diabéticos con sobrepeso u obesos acorde con el balance calérico
y reduccién del peso para sujetos con IG para prevencién de DM2

Habitos dietéticos
Consumo de grasas (% de la energia de la dieta)

Total <35
Saturadas <10
Acidos grasos insaturados >10

Ingesta de fibra en la dieta > 40 g/dia (0 20 g/1.000 kcal/dia)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; HbA,: glucohemoglobina; IG:

intolerancia a la glucosa.
*Estandar segn el Diabetes Control and Complication Trial.

0,3-0,9; p < 0,02). Lareduccién absoluta de riesgo de eventos cardio-
vasculares fue del 29%. Ademas, se produjo una reduccién sustancial
en la nefropatia diabética (RR = 0,4; 1C95%, 0,3-0,8; p < 0,004) y en la
progresion de la retinopatia (RR = 0,6; 1C95%, 0,4-0,9; p = 0,01)"%. En
un andlisis de economia de la salud, el manejo intensivo de los
pacientes se ha descrito como un tratamiento con mejor relacién
coste-efectividad que el tratamiento convencional. Debido a que el
aumento del coste derivado del manejo intensivo se debe a gastos
farmacéuticos y costes de consulta, este tratamiento seria domi-
nante (es decir, permitiria ahorrar costes y salvar vidas usando far-
macos genéricos en atencién primaria)?®2,

Los resultados del registro Euro Heart Survey on Diabetes and the
Heart respaldan el uso de un enfoque multifactorial como la piedra
angular del tratamiento del paciente. De 1.425 pacientes con DM2
conocida y enfermedad coronaria, el 44% recibi6 tratamiento farma-
colégico basado en la evidencia, definido como una combinacién de
AAS, bloqueadores beta, inhibidores del SRAA y estatinas en
ausencia de contraindicaciones. Tras 1 afio de seguimiento, los
pacientes que recibieron esta combinacién farmacolégica presenta-
ron una mortalidad por cualquier causa significativamente menor
(el 3,5 frente al 7,7%; p = 0,001) y menos eventos cardiovasculares
combinados (el 11,6 frente al 14,7%; p = 0,05) que quienes no recibie-
ron una combinacién completa de estos firmacos?. La HR ajustada
para la interaccién entre DM y tratamiento reveld que el uso de un
tratamiento basado en la evidencia en la DM2 tiene un efecto pro-
tector independiente (HR para muerte = 0,4). Un ejemplo de la insu-
ficiente eficacia del enfoque basado en un Gnico fairmaco para
reducir la incidencia de ECV procede de un estudio que aleatorizé a
37 participantes insulinorresistentes con sobrepeso/obesos que
todavia no tenian DM a fenofibrato, rosiglitazona o dieta con restric-
cion calérica. Ninguno de los tratamientos estudiados se demostrd
como una intervencion terapéutica capaz de normalizar, por si sola
y aisladamente, todos o, al menos, la mayoria de los trastornos
metabdlicos (p. ej., peso, sensibilidad a la insulina, colesterol, TG o
GP poscarga) en estos pacientes con riesgo cardiovascular muy
aumentado®®,

Los objetivos del tratamiento se resumen en la tabla 10.

6.6.2. Aspectos de conocimiento incompleto

* Alin no se comprende del todo los efectos pleotrépicos de los tra-
tamientos de reduccién de glucosa en los resultados en ECV.

6.6.3. Recomendaciones sobre el manejo multifactorial
del riesgo en la diabetes

Recomendaciones sobre el manejo multifactorial del riesgo en la diabetes

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.c

Se debe considerar la estratificacién del riesgo como Ila C —

parte de la evaluacién de los pacientes con DM e IG

Se recomienda evaluar el riesgo cardiovascular I B
de los sujetos con DM e IG como base del manejo
multifactorial

156,213

Se debe considerar los objetivos terapéuticos Ila B
enumerados en la tabla 10 para los pacientes con DM
e IG con ECV

156,213

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; IG: intolerancia a la glucosa.
2Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

7. MANE]JO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA ESTABLE
E INESTABLE DE PACIENTES CON DIABETES

7.1. Tratamiento médico 6ptimo para pacientes
con enfermedad coronaria créonica y diabetes

La DM se asocia con peor prondstico en pacientes con enfermedad
coronaria tanto estable como aguda?#2%, Esto es mas aparente en
pacientes con DM de nuevo diagnostico e IG*’ y, aunque el riesgo abso-
luto es mas alto para los varones, el aumento proporcional del riesgo es
mas alto para las mujeres, en las que la DM produce una pérdida de la
cardioproteccién?®®. Todos los pacientes con enfermedad coronaria, sin
perturbaciones de la glucosa previamente conocidas, deberian some-
terse a una evaluacién de su estado glucémico, con el objeto de hacer
una estratificacion de riesgo y ajustar el tipo de manejo que deben reci-
bir. El aumento de la concentracién de HbA, . y GPA puede establecer el
diagnéstico de DM?%, aunque un valor normal no excluye posibles
anomalias de la glucosa. En consecuencia, como se detalla en la seccién
3.3, el método adecuado para el cribado es el TTOG??¢, que no deberia
realizarse antes de 4-5 dias después del evento coronario agudo (SCA)
(es decir, IM 0 angina inestable) para minimizar los falsos positivos303%,

La mortalidad hospitalaria y a largo plazo del IM ha disminuido,
pero el resultado clinico sigue siendo pobre entre los pacientes con
DM. Las razones de ello siguen sin estar claras, aunque la mayor pre-
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valencia de complicaciones y la ausencia de adecuado tratamiento
basado en la evidencia pueden ser factores contribuyentes32393,

Debido a que hay muy pocos estudios farmacolégicos dirigidos a
los pacientes con DM, la informacién sobre la eficacia de los trata-
mientos suele basarse en andlisis de subgrupos a partir de estudios
clinicos existentes. La desventaja es el riesgo de analizar grupos de
pacientes con DM considerados aptos para el estudio pero cuyos feno-
tipos diabéticos no estan bien establecidos. Ademas, los pacientes con
ECV suelen tener un SM o DM no detectada. Con estas limitaciones, la
informacién disponible favorece una eficacia proporcionalmente
similar del manejo del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos y
no diabéticos. Si tenemos en cuenta el mayor riesgo de eventos car-
diovasculares, el beneficio absoluto es considerablemente mayor para
los pacientes diabéticos y el NNT para evitar un episodio cardio-
vascular es menor en esta poblacion?,

7.1.1. Bloqueadores beta-adrenérgicos

Como se ha subrayado en la guia europea actual sobre pacientes con
enfermedad coronaria, los bloqueadores beta se recomiendan para todo
el espectro de la enfermedad coronaria, con diferentes niveles de reco-
mendacién y evidencia®*43%, Los bloqueadores beta alivian los sintomas
de isquemia miocardica (angina pectoris) en pacientes con Cl estable y
pueden proporcionar beneficios prondsticos, como se ha apuntado a par-
tir de analisis retrospectivos de estudios clinicos controlados con pla-
cebo*®, Los bloqueadores beta son especialmente eficaces para mejorar
el pronodstico de los pacientes diabéticos tras un IM al reducir la probabi-
lidad de reinfarto, muerte stbita y arritmias ventriculares*3', Los blo-
queadores beta pueden tener efectos metabdlicos negativos (como
aumentar la Rl y enmascarar los sintomas hipoglucémicos) y parece
haber una diferencia entre los antagonistas beta-1 no vasodilatadores
(metoprolol y atenolol) y los bloqueadores beta con propiedades vasodi-
latadoras (p. €j., los bloqueadores adrenérgicos beta/alfa carvedilol y
labetalol y el bloqueador beta-1 con modulacién de la sintesis de NO
nebivolol), que son los que al parecer tienen el mejor perfil glucometabd-
lico*'%, En conjunto, los efectos positivos en el pronéstico con el bloqueo
beta compensan los efectos glucometabdélicos negativos.

7.1.2. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El tratamiento con IECA o ARA-II se debe iniciar durante la hospita-
lizacién en el SCA, proseguir después para los pacientes con DMy frac-
ci6én de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%, hipertension o
enfermedad renal crénica3?43%6397 y se debe considerar ante todo
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST). También se recomienda administrar IECA a los pacientes
con DM y (I estable3®, El estudio HOPE ha demostrado una reduccién
del 25% en IM, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular en
pacientes con vasculopatia conocida o DM aleatorizados a placebo o
ramipril. Este hallazgo concuerda con el del subgrupo preespecificado
de pacientes con DM?*™2, Una tendencia similarmente proporcional
hacia el beneficio se ha observado en el subgrupo de pacientes con DM
del estudio EUROPA, que incluyé a una poblacién de menor riesgo car-
diovascular®®. El estudio ONTARGET compar6 el IECA ramipril y el
ARA-II telmisartan en una poblacién de alto riesgo parecida a la del
estudio HOPE. En esa comparacién uno a uno, el telmisartan resulté
equivalente al ramipril en cuanto al objetivo principal —combinado de
muerte de causa cardiovascular, IM, accidente cerebrovascular u hospi-
talizacién por IC—, mientras que la combinacién de los dos farmacos
causo eventos adversos sin ningtin incremento en el beneficio®.

7.1.3. Farmacos hipolipemiantes
El efecto beneficioso de las estatinas en pacientes con Cly DM esta

firmemente establecido. Los detalles sobre el tratamiento hipolipe-
miante se presentan en la seccién 6.4.

7.1.4. Nitratos y antagonistas de los canales del calcio

No hay evidencia de que los nitratos tengan impacto en el pronds-
tico, pero se puede usarlos para el alivio sintomatico3°4363%7, Los anta-
gonistas de los canales del calcio son eficaces para aliviar los sintomas
isquémicos y el verapamilo y el diltiazem pueden prevenir reinfartos
y muertes3°43%7, Estos fairmacos pueden ser adecuados para el uso a
largo plazo en pacientes sin IC, como una alternativa a los bloqueado-
res beta o cuando estos sean una eleccién menos atractiva, como en
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva. Se debe evitar la
combinacién de estos farmacos con bloqueadores beta, teniendo en
cuenta el riesgo de bradicardia, trastornos de la conduccién auriculo-
ventricular o alteraciones de la funcién del VI. Una alternativa es usar
un antagonista de los canales del calcio dihidropiridinico, como amlo-
dipino, felodipino o nicardipino.

7.1.5. Ivabradina

La ivabradina es un firmaco antianginoso especifico y reductor de
la frecuencia cardiaca que inhibe la corriente I, el principal modula-
dor de la despolarizacién diastélica espontanea del nédulo sinusal. La
ivabradina estd indicada en el tratamiento de la angina estable cré-
nica de pacientes con CI para quienes los bloqueadores beta estén
contraindicados o en caso de intolerancia, o en combinacién con los
bloqueadores beta cuando el paciente permanezca sintomatico o
tenga una frecuencia cardiaca > 70 Ipm, sobre todo si también hay
disfuncién ventricular izquierda. Se puede utilizar en pacientes selec-
cionados con SCA sin elevacién del segmento ST si hay intolerancia a
los bloqueadores beta o cuando se produzca una reduccién insufi-
ciente de la frecuencia cardiaca pese a usarse la dosis maxima tole-
rada de bloqueador beta%53%, La frecuencia cardiaca elevada se asocia
a peor resultado clinico en pacientes con DM3**y la ivabradina es efec-
tiva para prevenir la angina en estos pacientes, sin problemas de
seguridad o efectos adversos en el metabolismo de la glucosa®>.

7.1.6. Farmacos antiplaquetarios y antitrombéticos (véase
también las secciones 6.5y 7.2)

En la prevencién secundaria, el tratamiento antiplaquetario en
forma de dosis baja de AAS (75-160 mg) o clopidogrel (por separado o
en combinacién) reduce el riesgo de accidente cerebrovascular, IM
o muerte vascular, aunque los beneficios son algo menores en la
DM?'6, En pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, los inhibi-
dores del receptor de la glucoproteina IIb/Illa parecen ser particular-
mente eficaces en pacientes diabéticos, aunque esto no se ha podido
confirmar en el reciente estudio Early-ACS*".

Otros farmacos antiplaquetarios, como las tienopiridinas (ticlopi-
dina, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares de los pacientes con SCA cuando se afiaden al
AAS?84304307 [ 3 incidencia de muerte cardiovascular, IM o accidente
cerebrovascular descendi6 desde el 11,4 al 9,3% (RR = 0,80; IC95%,
0,72-0,90), un efecto que fue duradero en los pacientes con DM?2, En
el estudio CAPRIE, que incluyé a pacientes con accidente cerebrovas-
cular isquémico reciente, IM reciente o EAP establecida, los diabéticos
con enfermedad vascular estuvieron mejor protegidos contra eventos
cardiovasculares graves con clopidogrel que con AAS. La tasa anual de
eventos en pacientes con DM fue del 15,6% de los aleatorizados a clo-
pidogrel y el 17,7% de quienes recibieron AAS, es decir, se produjo una
reduccién absoluta del riesgo del 2,1% (p = 0,042), lo que corresponde
a una RRR del 13% (RR = 0,87; 1C95%, 0,77-0,88), y con menos compli-
caciones hemorragicas. Debido a las elevadas tasas de eventos en los
pacientes diabéticos, el beneficio absoluto del clopidogrel esta ampli-
ficado en este contexto clinico?s, En un analisis de subgrupos del
estudio TRITON, los pacientes con DM presentaron una tendencia a
una reduccién mas acusada de los eventos isquémicos, sin aumento
observado en el sangrado mayor, con prasugrel que con clopidogrel?®,
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Es importante tener presente que muchos estudios no describen
separadamente los resultados clinicos de los pacientes con DM y que
las recomendaciones se basan en la evidencia disponible a partir de
estudios que incluyen a pacientes diabéticos y no diabéticos®,

7.1.7. Control de la glucosa en el sindrome coronario agudo

El aumento de la GP durante un SCA se asocia con un prondstico
mas grave para los pacientes diabéticos que para los no diabéti-
c0s*-323, La hiperglucemia puede relacionarse con alteraciones de la
glucosa previamente no detectadas, pero también liberacién de
catecolaminas inducida por estrés que aumenta la concentracion de
AGL, produccion de insulina disminuida y aumento de la Rl y la glu-
cogenolisis®®!, con impacto negativo en la funcién y el metabolismo
miocardicos (para mas detalles, véase la seccién 4). Se han probado
dos estrategias que intentan mejorar el prondstico de los pacientes
con SCA.

La modulacién metabélica mediante glucosa-insulina-potasio
(GIK), independientemente de la DM o la GP, esta basada en la pre-
suncién de que un aumento del potasio intracelular estabiliza los car-
diomiocitos y facilita el transporte de glucosa al interior de las
células®?4. Otros beneficios potenciales son la disminucién de la oxi-
dacién de los AGL, aumento del uso de glucosa para la produccién de
energia y mejora de la funcion endotelial y la fibrinolisis3'. Los estu-
dios clinicos controlados y aleatorizados no han podido demostrar
beneficios en mortalidad o morbilidad, como han revisado Kloner et
al*?4, Esta ausencia de efecto puede deberse a una GP aumentada o
efectos negativos de la carga de fluido inducidos por la infusién de
GIK. El estudio IMMEDIATE, que aleatoriz6 a los pacientes, una media
de 90 min tras la sospecha de SCA, a administracion extrahospitalaria
de GIK por los servicios de urgencias o placebo, ha demostrado una
reduccién del objetivo clinico combinado de parada cardiaca o muerte
hospitalaria asociada al tratamiento con GIK, sin efectos en el objetivo
principal preespecificado, es decir, la progresién del SCA a IM en las
primeras 24 h3%,

Los estudios clinicos controlados y aleatorizados DIGAMI 1326 y 2327
y HI-5%28 pusieron a prueba el control glucémico. El primer estudio
DIGAMI aleatoriz6 a 620 pacientes con DM e IAM a infusién de insu-
lina-glucosa > 24 h seguida de multidosis de insulina o al tratamiento
reductor de glucosa habitual®?. La mortalidad después de 3,4 afios era
del 33% del grupo de insulina y el 44% del grupo control (p = 0,011 ).
El estudio DIGAMI 2 no pudo demostrar beneficios pronésticos. La
razén mas plausible para esta discrepancia es que, en el ingreso del
estudio DIGAMI 1326330 ]a HbA,_ se redujo mas (1,5%) y desde una con-
centraciéon mas alta (9,1%), si se compara con el 0,5 desde el 8,3% del
estudio DIGAMI 23?7, Ademas, el uso de bloqueo beta, estatinas y
revascularizacion fue mas amplio en el estudio DIGAMI 2.

La diferencia en la concentracién de glucosa entre el grupo control
y el grupo de insulina en el estudio HI-5 fue pequefia y no se produjo
reduccién en la mortalidad entre los pacientes tratados con insu-
lina3?8, Los resultados agrupados de los tres estudios confirmaron que
la infusién de insulina-glucosa no reduce la mortalidad en ausencia
de control de la glucosa en pacientes con IAM y DM (RR = 1,07; IC95%,
0,85-1,36; p = 0,547)*. Debido a que ni el estudio DIGAMI 2 ni el estu-
dio HI-5 alcanzaron una diferencia en el control de la glucosa entre el
grupo tratado intensivamente y el grupo control, sigue siendo una
incognita si la reduccién de la glucosa es beneficiosa.

El estudio Heart2D compard los efectos del control glucémico
prandial (insulina previa a la ingestion de comida tres veces al dia; n=
557) respecto al control glucémico basal (insulina de larga duracién
una o dos veces diarias; n = 558) en los eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2. Los objetivos de glucosa fueron 7,5 mmol/l (135
mg/dl) para la glucosa posprandial y 6,7 mmol/I (121 mg/dl) para la
glucosa en ayunas. El grupo basal presenté una GPA media mas baja
(7,0 frente a 8,1 mmol/l; p < 0,001), pero similares cociente diario
GPA/glucosa previa a la ingestion de comida (7,7 frente 7,3 mmol/I;

p = 0,233) y concentracioén de HbA,_ que el grupo prandial. El estudio
se interrumpid, después de un seguimiento medio de 963 dias, debido
a falta de eficacia'.

Algunos registros indican que puede haber una relaciénenJoen U
entre la GP y el prondstico®?%322323 con la implicacién de que la hipo-
glucemia, asi como la hiperglucemia, pueden ser desfavorables para
el prondstico. Los mecanismos compensatorios inducidos por la hipo-
glucemia, como la liberacién de catecolaminas, pueden agravar la
isquemia miocardica y causar arritmias*2333, Resultados recientes
indican que los eventos hipoglucémicos identifican a los pacientes
que estan en riesgo por otras razones (p. ej., IC, disfuncién renal y des-
nutricién) y que la hipoglucemia deja de ser un factor de riesgo inde-
pendiente cuando se corrige por este tipo de variables?343%,

Una conclusién razonable del estudio DIGAMI 1326330 es que la DM
y el IAM pueden beneficiarse del control glucémico cuando la hiper-
glucemia es significativa (> 10 mmol/l o > 180 mg/dl). Una aproxima-
cién hacia la normoglucemia, con objetivos menos estrictos para los
pacientes con comorbilidades graves, es un objetivo razonable, aun-
que los valores exactos todavia no estan definidos. La infusion de
insulina es el modo mas eficaz de alcanzar rapidamente el control
de glucosa. El manejo de la glucosa a largo plazo se presenta en otra
seccién de esta guia (seccién 6.2).

7.1.8. Aspectos de conocimiento incompleto

« Sigue sin establecerse el papel y el nivel 6ptimo del control glucé-
mico en los resultados clinicos de los pacientes con SCA.

« ;Es posible reducir el tamafio final del infarto mediante la admi-
nistracién muy precoz de GIK cuando haya sintomas de IM?

7.1.9. Recomendaciones sobre el manejo de pacientes
con enfermedad coronaria estable e inestable y diabetes

Recomendaciones sobre el manejo de pacientes con enfermedad coronaria
estable e inestable y diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel Ref.c
Se recomienda investigar posibles trastornos 1 294,295
del metabolismo de la glucosa en los pacientes

con ECV

Se debe considerar los bloqueadores beta para Ila B 309,310
reducir la mortalidad y la morbilidad de los

pacientes con DM y SCA

Estan indicados los IECA y los ARA-II para 1 210,312,
pacientes con DM y enfermedad coronaria para 313
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares

Estd indicado el tratamiento con estatinas para 1 227
pacientes con DM y enfermedad coronaria para

reducir el riesgo de eventos cardiovasculares

Esta indicado el AAS para pacientes con DM 1 274,316
y enfermedad coronaria para reducir el riesgo

de eventos cardiovasculares

Se recomienda afiadir al AAS inhibidores del 1 280,282,
receptor plaquetario P2Y,, para los pacientes 284,285,
con DMy SCA 304,307
Se debe considerar el control glucémico con Ila C -
insulina en la hiperglucemia (> 10 mmol/l o

> 180 mg/dl) con un objetivo terapéutico

adaptado a las posibles comorbilidades

Se debe considerar el control glucémico, que Ila B 326,328,
debe conseguirse con diferentes farmacos 330

hipoglucemiantes, para pacientes con DM y SCA

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; DM:
diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina; SCA: sindrome coronario agudo.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.
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7.2. Revascularizacion

Una cuarta parta de los procedimientos de revascularizacién mio-
cardica se realiza en pacientes con DM. La revascularizacion en estos
pacientes se ve dificultada por un patrén aterosclerético de los vasos
epicardicos mas difuso, una mayor propensién a las reestenosis tras la
angioplastia y la oclusién del injerto de la vena safena tras la cirugia
de revascularizacién coronaria (CABG) y por la progresion ateroscle-
rética incesante que causa nuevas estenosis**®, Todo esto produce mas
riesgo, incluso mayor mortalidad a largo plazo, que el observado en
pacientes no diabéticos, independientemente de la modalidad de
revascularizacion (fig. 7)*¥". La evidencia sobre el efecto de la revascu-
larizacién en pacientes con DM se ha obtenido en un contexto cam-
biante en el que ha habido un desarrollo continuo de ICP, CABG y
tratamientos farmacoldgicos, lo que dificulta las comparaciones
adecuadas3%8338,
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Figura 7:1. Mortalidad de los pacientes asignados a cirugia de revascularizacién coro-
naria (CABG) o intervencion coronaria percutanea (ICP) segin el estado diabético, en
un andlisis de 10 estudios clinicos aleatorizados. Reproducido con permiso de Hlatky
et alP¥.

7.2.1. Revascularizaciéon miocardica en la enfermedad coronaria
estable e inestable

Enfermedad coronaria estable

El estudio BARI 2D ha realizado una comparacién aleatorizada de la
revascularizacién miocardica, con CABG e ICP, frente a TMO, en pacien-
tes diabéticos considerados aptos para ICP o CABG**. Una vez escogido
ICP o CABG como la posible técnica de revascularizacién mas adecuada,
se aleatoriz6 a los pacientes a recibir solo TMO o revascularizacién mas
TMO. Tras 5 afios, no se observaron diferencias significativas en el obje-
tivo combinado de muerte, IM o accidente cerebrovascular entre los
grupos de TMO (12%) y revascularizacién (12%). En el grupo quirtrgico,
la proporcién de pacientes libres de eventos adversos cardiacos y cere-
brovasculares mayores (MACCE) fue significativamente mayor con
CABG (78%) que con TMO solo (70%; p = 0,01), pero no hubo diferencias
en la supervivencia (CABG, 86%; TMO, 84%; p = 0,33). En el grupo de ICP,
constituido por pacientes con enfermedad coronaria menos extensa
que los del grupo de CABG, no hubo diferencias significativas en la tasa
de MACCE o en la supervivencia entre ICP y TMO. Durante el posterior
seguimiento, un 38% de los pacientes asignados a TMO se sometieron al
menos a una revascularizacién por razones sintomaticas, comparado

con el 20% del grupo de revascularizacién, lo que demuestra que la
estrategia conservadora inicial con TMO ahorr6 alrededor de un 80% de
las intervenciones en los siguientes 5 afios. En conjunto, con excepcién
de situaciones especificas, como la estenosis > 50% del tronco de la
arteria coronaria izquierda, la estenosis proximal de la descendente
anterior o enfermedad de tres vasos con deterioro de la funcién ven-
tricular izquierda, la revascularizacién miocardica en pacientes diabéti-
cos no mejora la supervivencia respecto al TMO. A la hora de trasladar
estos resultados a la practica general, hay que tener presente que se
han obtenido en una poblacién seleccionada. Se ha excluido a los
pacientes que requerian una revascularizacién inmediata o tenian
enfermedad del tronco de la arteria coronaria izquierda, concentracion
de creatinina > 2,0 mg/dl (> 177 pmol/l1), HbA, > 13,0%, IC de clase III-IV
de la New York Heart Association (NYHA) o ya se habian sometido a ICP
0 CABG en los 12 meses previos.

Sindrome coronario agudo

No se ha documentado ninguna interaccién entre el efecto de la
revascularizacién miocardica y la presencia de DM en los estudios
clinicos sobre manejo del SCA sin elevacién del segmento ST?40-342),
La estrategia invasiva precoz ha mejorado los resultados clinicos en
la poblacién general de estos estudios3?334°342, con mayor beneficio
para los pacientes diabéticos del estudio TACTICS-TIMI 18342, Sobre
los pacientes con IAMCEST, un andlisis agrupado de los resultados
de los pacientes individuales (n = 6.315) procedentes de 19 estudios
clinicos controlados y aleatorizados que compararon la angioplastia
primaria con la fibrinolisis ha demostrado que los pacientes con DM
(n =877; 14%) que recibieron reperfusion tenian una mortalidad
mas elevada que los no diabéticos. Sin embargo, los beneficios de la
angioplastia primaria, comparados con los de la fibrinolisis, concor-
daron entre pacientes diabéticos y no diabéticos3%. Los pacientes
diabéticos recibieron los tratamientos de reperfusion significativa-
mente mas tarde y tras tiempos isquémicos mas largos, lo que pro-
bablemente se relaciona con la presencia de sintomas atipicos que
causan retrasos significativos en el momento de iniciar el trata-
miento de reperfusion. No obstante, la reduccién en la mortalidad a
los 30 dias observada en los pacientes tratados con angioplastia fue
mas pronunciada en este grupo. Debido a un riesgo absoluto mas
alto, el NNT para salvar una vida a los 30 dias fue significativamente
menor en los pacientes diabéticos (NNT = 17; 1C95%, 11-28) que en
los no diabéticos (NNT = 48; I1C95%, 37-60). Un andlisis de subgrupos
de los pacientes diabéticos incluidos en el estudio OAT ha confir-
mado que, tal como ocurre en los pacientes no diabéticos, la revas-
cularizacién de una arteria ocluida relacionada con el infarto a los
3-28 dias del IM no mejora el resultado#4.

7.2.2. Tipo de intervencién: cirugia de revascularizacion
coronaria frente a intervencion percutinea

Se ha documentado repetidamente una mayor tasa de nuevas
revascularizaciones tras ICP entre los pacientes con DM incluidos en
los estudios clinicos aleatorizados que han comparado CABG e ICP. Un
metanalisis basado en resultados individuales procedentes de
10 estudios clinicos controlados y aleatorizados (7.812 pacientes) que
compararon ambas modalidades de revascularizacién indica que la
ventaja para la CABG en la supervivencia es distinta en los pacientes
diabéticos (fig. 7:1)**". La mortalidad a los 5 afios era del 20% con ICP,
frente al 12% de la CABG (OR = 0,7; IC95%, 0,6-0,9), mientras que no se
encontraron diferencias en pacientes no diabéticos; la interacciéon
entre la presencia de DMy el tipo de revascularizacién fue significa-
tiva. El estudio CARDia realiz6 una comparacién especifica de la efica-
ciay la seguridad de la ICP y la CABG en pacientes con DM3%. La
introduccion de los stents farmacoactivos (SF) coincidié con el periodo
de inscripcién, lo que dio lugar al uso mixto de stents metalicos (31%)
y SF (69%). Después de 1 afio de seguimiento, hubo una tasa mayor,
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aunque no significativamente, del objetivo de muerte, IM y accidente
cerebrovascular (producida por una mayor tasa de IM)
y tasas significativamente mas elevadas de nuevas revascularizacio-
nes en el grupo de ICP (el 2 frente al 12%; p < 0,001). Las conclusiones
del estudio se vieron obstaculizadas por el escaso tamafio muestral
(n=510).

La bibliografia sobre CABG frente a ICP es confusa por el sesgo de
confusion de los registros, el desarrollo concomitante de SFy, con
excepcion del estudio FREEDOM, la falta de estudios aleatorizados
prospectivos. Esto tiene la implicacién de que mucha de la informa-
cién disponible se deriva de los andlisis de subgrupos de estudios
clinicos en los que los pacientes con DM pueden ser relativamente
pocos o estar seleccionados. Como consecuencia del aumento de la
tasa de nuevas revascularizaciones en el estudio SYNTAX3%, realizado
en la era de los SF (utilizando stents liberadores de paclitaxel), la tasa
de MACCE a 1 afio fue 2 veces mayor con ICP que con CABG. En el
subgrupo preespecificado de pacientes diabéticos, el RR de repetir la
revascularizacion después de 1 afio era atin mas alto (RR = 3,2; 1C95%,
1,8-5,7; p <0,001). En pacientes diabéticos con lesiones complejas, es
decir, con puntuacién SYNTAX elevada, la mortalidad a 1 afio fue
mayor en el grupo de stent liberador de paclitaxel (el 14 frente al 4%;
p =0,04)*¥. Tras 5 afios de seguimiento, la tasa de MACCE fue signifi-
cativamente mas alta en los pacientes diabéticos al comparar ICP con
CABG (ICP frente a CABG, el 46,5 frente al 29,0%; p < 0,001), asi como
la tasa de nuevas revascularizaciones (el 35,3 frente al 14,6%; p <
0,001). No hubo diferencias en el objetivo compuesto de mortalidad
por cualquier causa/accidente cerebrovascular/IM (el 23,9 frente al
19,1%; p = 0,26). Se obtuvieron resultados parecidos (aunque con algo
menos de eventos) entre los pacientes no diabéticos. Las conclusio-
nes del estudio fueron que, aunque el ICP es una opcién terapéutica
posible para los pacientes con lesiones menos complicadas, la CABG
debe ser el procedimiento de revascularizacion de eleccién para los
pacientes con enfermedad anatémica compleja, sobre todo si son
diabéticos>*.

Por el contrario, un analisis de los pacientes diabéticos incluidos
en el registro y estudio aleatorizado AWESOME, que incluy6 a pacien-
tes con alto riesgo para la CABG (CABG previa, IM reciente, FEVI < 30%
o tratamiento con balén de contrapulsacién), no ha demostrado dife-
rencias significativas entre las técnicas de revascularizacién en la

mortalidad a 3 afios*#. Los resultados obtenidos en registros recientes
confirman el mejor resultado en pacientes diabéticos tratados con
CABG, en comparacion con SF, en cuanto a mortalidad, a expensas de
una tasa de accidentes cerebrovasculares mayor®®. En un analisis
de 86.244 pacientes de edad > 65 afios sometidos a CABG y 103.549
sometidos a ICP desde 2004 a 2008, la supervivencia a los 4 afios era
significativamente mayor en el grupo de cirugia y la asociacién de la
cirugia con la mejora de la supervivencia fue mas marcada en los
pacientes diabéticos tratados con insulina®*'. El estudio MAIN COM-
PARE ha documentado el resultado a largo plazo de 1.474 pacientes
con estenosis no protegida del tronco coronario izquierdo tratados
con SF o CABG. En este contexto especifico, se produjeron similares
tasas del objetivo compuesto de muerte, MI con onda Q o accidente
cerebrovascular en los grupos de ICP y CABG y tasas significativa-
mente mayores de nuevas revascularizaciones en el grupo de SF. El
analisis de subgrupos, que comparé a pacientes diabéticos
(n=507; 34%) con no diabéticos, no revela interacciones significativas
entre los tratamientos y la presencia o ausencia de DM tras ajustar por
las covariables®>2, En un estudio observacional a partir de pacientes
del mundo real del Swedish Coronary Angiography and Angioplasty
Registry, que comparé 94.384 implantes de stent consecutivos, la ICP
con SF de nueva generacién se asoci6 con una reduccién del 38% del
riesgo de reestenosis clinicamente relevante y una reduccién del 23%
en la tasa de muerte respecto a los SF mds antiguos3». Respalda estos
hallazgos el resultado de un metanalisis de 49 estudios controlados y
aleatorizados, con 50.844 pacientes, que compararon los diferentes SF
con los stents metalicos***. El estudio FREEDOM aleatoriz6 a 1.900
pacientes —la mayoria con enfermedad de tres vasos— a tratamiento
con CABG o ICP con stents liberadores de sirolimus y paclitaxel. Los
stents de nueva generacién podrian utilizarse siempre que la FDA los
apruebe. Se prescribid a todos los pacientes los tratamientos médicos
actualmente recomendados para el control del cLDL, la PA sistdlica y
la HbA, . El objetivo principal fue una combinacién de mortalidad
total e IM no fatal o accidente cerebrovascular. Tras un seguimiento
medio de 3,8 afios, el objetivo principal ocurrié mas frecuentemente
en el grupo de ICP (p = 0,005), con una tasa a 5 afios del 26,6%, compa-
rada con el 18,7% en el grupo de CABG. El beneficio de la CABG se debe
a las diferencias tanto en IM (p < 0,001) como en mortalidad
(p =0,049) (fig. 7:2).
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Figura 7:2. Curvas de Kaplan-Meier sobre el objetivo principal y la tasa de mortalidad. A: objetivo principal combinado de muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular. B: muerte por cualquier causa, interrumpida a los 5 afios de la aleatorizacion. El valor de p se ha calculado mediante prueba de rangos logaritmicos sobre la base de todos
los datos de seguimiento disponibles. Reproducido con permiso de Farkouh et al*5>. CABG: cirugia de evascularizacién coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea.
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Las conclusiones son que la CABG es superior a la ICP en pacien-
tes diabéticos y con enfermedad coronaria avanzada. No hubo in-
teraccion significativa basada en la puntuacién SYNTAX, ya que la
diferencia absoluta en los objetivos principales entre ICP y CABG
fue similar en pacientes con puntuaciones SYNTAX bajas, interme-
dias y altas. Dada la amplia variedad de los pacientes incluidos en
el estudio FREEDOM, este estudio es representativo de la practica
clinica real. Anélisis posteriores han revelado que la CABG es una
estrategia con buena relacién coste-efectividad comparada con la
ICP3553%, La conclusién que se puede extraer es que, antes de deci-
dir el tipo de intervencidon, deberia ser obligatorio tener una con-
versacion con el paciente en la que se le explique el beneficio de la
cirugia de revascularizaciéon sobre la mortalidad, asi como realizar
una evaluacién individual del riesgo3.

7.2.3. Aspectos especificos de la revascularizacion percutinea
y quiriirgica en la diabetes mellitus

El estudio DIABETES ha demostrado una reduccién del 75% de las
revascularizaciones del vaso diana en pacientes diabéticos tratados
con stents liberadores de sirolimus (7%) frente a los tratados con stents
metalicos (31%)**". Este resultado ha recibido un apoyo adicional a
partir de los resultados obtenidos en un metanadlisis de 35 estudios
clinicos que comparaban SF con stents metalicos?* y que han revelado
una eficacia similar entre stents liberadores de sirolimus y liberadores
de paclitaxel en este contexto (OR = 0,29 para sirolimus; OR = 0,38
para paclitaxel) siempre que se contintie mas de 6 meses con la doble
antiagregacion después de implantar el SF. El riesgo de muerte aso-
ciado a los stents liberadores de sirolimus fue de mas del doble que el
asociado a los stents metdlicos en ocho estudios clinicos que emplea-
ron doble antiagregacion durante periodos < 6 meses. Por el contrario,
no hubo aumento del riesgo asociado al uso de SF en 27 estudios con
doble antiagregacion mantenida durante mas de 6 meses. Un andlisis
de los datos del National Heart, Lung and Blood Institute Dynamic Regis-
try ha demostrado que, comparados con los stents metalicos, los SF se
asocian a menores tasas de nueva revascularizaciéon en un grado simi-
lar para los pacientes diabéticos tratados y no tratados con insulina®*.
Por altimo, los stents de segunda generacién liberadores de everoli-
mus no fueron superiores en cuanto a fallo de la lesion diana tras
1 afio de seguimiento en una comparacién uno a uno con los stents
liberadores de paclitaxel, mientras que los stents liberadores de zota-
rolimus fueron inferiores a los liberadores de sirolimus en pacientes
diabéticos3603¢',

El tratamiento antitrombdtico para pacientes diabéticos some-
tidos a revascularizaciéon coronaria por angina estable o SCA no es
diferente del de los pacientes no diabéticos®'7%623%3, Los estudios
iniciales sobre inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa describieron
una interaccién con la DM, pero esto no ha podido confirmarse en
el reciente estudio ISAR-REACT 2, realizado en la era del clopido-
grel*%4, El prasugrel es superior al clopidogrel en reducir el objetivo
combinado de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebrovas-
cular, y no produce mas hemorragias mayores. De modo parecido,
el ticagrelor, que el estudio PLATO comparé con clopidogrel, redujo
la incidencia de eventos isquémicos en pacientes con SCA, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia de DM y el control glu-
cémico, sin producir un aumento en los eventos de sangrado
mayor2s02s2,

Los pacientes con DM sometidos a CABG suelen tener enfermedad
coronaria extensa y necesitan multiples injertos. No hay evidencia
procedente de estudios aleatorizados en cuanto al uso de uno frente a
dos injertos de arteria toracica interna (ATI) en la DM. Aunque la evi-
dencia observacional indica que el uso de ATI bilaterales mejora el
resultado clinico sin comprometer la estabilidad esternal, su uso
sigue estando en debate, debido a la mayor prevalencia de infeccién
de herida y mediastinitis en los pacientes diabéticos®®. Un metanali-
sis reciente ha demostrado que la obtencién de ATI mediante esquele-

tizacién (sin venas satélites y fascia) reduce el riesgo de infecciéon
esternal, sobre todo en pacientes diabéticos sometidos a un injerto
del ATI bilateral®®¢, aunque no hay estudios aleatorizados sobre este
tema. Un estudio monocéntrico no aleatorizado que comparé CABG
con injerto de ATI bilateral e ICP en la DM ha descrito mejores resul-
tados clinicos (ausencia de angina, reintervencién o eventos cardia-
cos adversos mayores compuestos) en el grupo quirdrgico, pero sin
diferencias en la supervivencia a los 6 afios (el 86% con CABG y el
81% con ICP)?". Por tltimo, mas del 50% de los pacientes con un con-
trol glucémico de moderado a pobre después de la cirugia cardiaca
pueden no haber sido diagnosticados como diabéticos durante la
evaluaciéon prequirtrgica®®®. Esto puede conducir a un control glucé-
mico perioperatorio inadecuado, que es predictor de mortalidad y
morbilidad hospitalarias.

7.2.4. Revascularizacion miocardica e hipoglucemiantes

Aunque los hipoglucemiantes pueden tener influencia en la segu-
ridad de la angiografia coronaria y los resultados a corto y largo plazo
de la revascularizacién con ICP o CABG, solo unos pocos estudios han
abordado las interacciones con la revascularizacién miocardica en la
DM.

La vida media plasmatica de la metformina es 6,2 h. No hay evi-
dencia cientifica adecuada que respalde la practica frecuente de
interrumpir la metformina 24-48 h antes de la angiografia o ICP
debido al potencial riesgo de acidosis lactica y reinicio del trata-
miento 48 h después. Las recomendaciones mas recientes son
menos restrictivas®®, Un enfoque mas razonable que la interrupcioén
del tratamiento de metformina en todos los pacientes seria una
monitorizacién cuidadosa de la funcién renal después del procedi-
miento y suspender el tratamiento con metformina durante 48 h si
se observa deterioro, hasta que la funcién renal se restablezca y
alcance su nivel previo.

Los resultados observacionales ponen de manifiesto cierta
preocupacioén en cuanto al uso de sulfonilureas en pacientes trata-
dos con angioplastia primaria en el IAM: esto no se ha confirmado
en un analisis post-hoc del estudio DIGAMI 2, aunque el nimero de
pacientes sometidos a ICP en ese estudio es bajo*®. Las arritmias y
las complicaciones isquémicas también fueron menos frecuentes
entre los pacientes tratados con gliclazida/glimepirida®”. Las tia-
zolidinedionas pueden asociarse a menores tasas de reestenosis
después de ICP con stents metalicos®”, pero conllevan un riesgo
aumentado de IC debido a retencion renal de agua (véase también
la seccién 6.2.6).

Ningtn estudio clinico ha demostrado que la administracion de
insulina o GIK mejore el resultado clinico de la ICP después de un
IAMCEST. Los resultados observacionales en pacientes sometidos a
CABG indican que el uso de una infusién intravenosa continua de
insulina para alcanzar un control glucémico moderadamente estricto
(6,6-9,9 mmol/l o0 120-180 mg/dl) se asocia de manera independiente
a menos mortalidad y complicaciones graves que lo observado con un
control glucémico mas estricto (< 6,6 mmol/l o < 120 mg/dl) o mas
laxo (> 9,9 mmol/l o > 180 mg/dl)*2. En el estudio BARI 2D, los resulta-
dos fueron similares en pacientes que recibieron sensibilizacién a la
insulina frente a los que recibieron una provisién de insulina para
controlar la glucemia. En el grupo de CABG, la administracion de insu-
lina se asoci6é a mas eventos cardiovasculares que la medicacién de
sensibilizacién a la insulina937,

7.2.5. Aspectos de conocimiento incompleto

* Sigue sin conocerse la pauta 6ptima del tratamiento con metfor-
mina para pacientes que se someten a ICP.

* Todavia no se ha establecido cuales son el papel y el nivel 6ptimo
de control glucémico en los resultados clinicos durante y después de
una revascularizacién miocardica.
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7.2.6. Recomendaciones sobre la revascularizacion coronaria de los pacientes diabéticos

Recomendaciones sobre la revascularizacién coronaria en los pacientes diabéticos

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.
Se debe considerar el TMO como tratamiento de eleccion para los pacientes con enfermedad coronaria estable y DM Ila B 339
Se recomienda CABG para pacientes con DM y enfermedad coronaria multivaso o compleja (puntuacion SYNTAX > 22) para mejorar la I 337,339,
supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores 346,350,
355,374
Se puede considerar ICP para controlar los sintomas como alternativa a la CABG para pacientes con DM y enfermedad coronaria multivaso b 347,349,
menos compleja (puntuacién SYNTAX < 22) que requieran revascularizacién 350
Se recomienda ICP, mas que la fibrinolisis, para pacientes diabéticos que se presentan con IAMCEST si se realiza dentro de los limites I B 343
de tiempo recomendados
Se recomiendan los SFA, mas que los stents metalicos, para pacientes diabéticos sometidos a ICP para reducir el riesgo de la I 351,352
revascularizacién del vaso diana
Se debe monitorizar cuidadosamente la funcién renal después de la angiografia coronaria/ICP en todos los pacientes que reciben I C —
metformina
Si se deteriora la funcién renal de pacientes sometidos a angiografia coronaria/ICP que toman metformina, se recomienda interrumpir el I C —

tratamiento durante 48 h o hasta que la funcién renal se haya recuperado hasta su nivel inicial

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DM: diabetes mellitus; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria
percutanea; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo; TMO: tratamiento médico 6ptimo.

Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

8. INSUFICIENCIA CARDIACA'Y DIABETES

Es frecuente que la IC y la DM2 coexistan y que cada una de ellas
afecte de manera adversa al curso natural de la otra. La prevalencia de
los factores de riesgo de IC es comin en los pacientes diabéticos, la
enfermedad coronaria y la hipertensién son los mas importantes.
Ademas, la disglucemia por si sola puede tener un efecto desfavorable
en el miocardio. Esto ha llevado a reconocer una entidad clinica iden-
tificada como miocardiopatia diabética, en la que la funcién diastélica
deteriorada es una caracteristica que aparece tempranamente. Un
analisis de 987 pacientes con IC y FEVI conservada incluidos en el
estudio subordinado del Digitalis Investigation Group (DIG)?’> ha reve-
lado que la DM2 se asocia a un aumento significativo del riesgo de un
desenlace adverso de la IC. El enfoque clinico de la miocardiopatia
incluye la evaluacién ecocardiografica de la disfuncién diastélica del
VI, que puede empeorar durante el ejercicio fisico®”. La RI que carac-
teriza el sindrome de insuficiencia cardiaca, independientemente de
la etiologia, parece ser un factor importante subyacente al alto riesgo
de DM de los pacientes con IC. Pese a haber evidencia firme que rela-
cionalaICyla DM, el manejo 6ptimo de estas dos condiciones coexis-
tentes todavia no se basa plenamente en la evidencia, debido a la falta
de estudios clinicos especificamente disefiados para esta poblacion
de pacientes.

8.1. Prevalencia e incidencia de insuficiencia cardiaca en
la diabetes mellitus tipo 2 y diabetes mellitus tipo 2 en la
insuficiencia cardiaca

Prevalencia e incidencia de insuficiencia cardiaca en la diabetes mellitus

La prevalencia de IC en la poblacién general es de un 1-4% y un
0,3-0,5% de los pacientes tienen IC y DM2 simultdneamente. Los
estudios en poblaciones con IC revelan una prevalencia de DM2 de
un 12-30%, que aumenta con la edad?”?’8, La DM2 es un importante
factor independiente de riesgo de IC. En el estudio de Framingham,
el RR de IC de los pacientes con DM2 (edad, 45-74 aiios) fue el
doble en varones y 6 veces mayor en mujeres®’. La alta incidencia
de IC en pacientes con DM2 también se ha confirmado en el Natio-

nal Health and Nutrition Examination Survey, que ha revelado que la
DM2 es un factor independiente de riesgo de IC (pacientes diabéti-
cos frente a no diabéticos, HR = 1,85; 1C95%, 1,51-2,28)3%, Boon-
man-de Winter et al*®!, que estudiaron a un grupo holandés de 581
pacientes con DM2 (edad > 60 afos), han descrito que el 28%
(IC95%, 24%-31%) tenia insuficiencia cardiaca no diagnosticada
previamente; el 5% con FEVI reducida y el 23% con FEVI conser-
vada. La prevalencia aumentaba rapidamente con la edad y la IC
con FEVI conservada era mas frecuente en las mujeres que en los
varones. La disfuncién ventricular izquierda estaba diagnosticada
en el 26% (1C95%, 22%-29%) de los casos, y el 25% (1C95%, 22%-29%)
presentaba disfuncién diastélica. Estos datos ponen de relieve la
importancia de buscar signos y sintomas de funcién miocardica
alterada en los pacientes con DM2.

Diversas correlaciones clinicas son factores independientes de
riesgo de desarrollo IC en la DM2, como la concentracién de HbA,,
elevada, el aumento del indice de masa corporal, la edad avanzada, la
enfermedad coronaria asociada, la retinopatia, la nefropatia y el uso
de insulina. Ademas, en estudios recientes se ha demostrado que la
enfermedad renal terminal, la nefropatia, la proteinuria y la albumi-
nuria, la retinopatia y la duracién de la DM2 se asocian con la ICy su
progresion3s2,

Prevalencia e incidencia de diabetes mellitus en la insuficiencia
cardiaca

La prevalencia de DM en la poblacién general es de un 6-8% aun-
que, tal como han revisado McDonald et al, es mayor en sujetos con IC
sintomatica (12-30%) y aumenta hasta el 40% de los pacientes hospi-
talizados'?#3. No obstante, Ia poblacién con IC tiene edad mas avan-
zada que la poblacién general. Es importante sefialar que la
prevalencia de pacientes diabéticos es menor en los estudios clinicos
sobre IC, lo que indica un sesgo de seleccion hacia pacientes diabéti-
cos mas jévenes o menos graves. La informacién sobre la incidencia
de DM en la poblacién con IC es escasa, pero en la poblacion italiana de
edad avanzada, se revel6 DM de nuevo diagnéstico en el 29% de los
casos durante 3 afios de seguimiento, comparado con el 18% de
los controles sin IC*%, Tras el seguimiento de mas de 30 afios de los
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pacientes con dos o mas visitas del estudio de Reykjavik (n = 7.060), la
DM y la IC no resultaron factores independientes predictores la una
de la otra, aunque la glucosa en ayunas y el indice de masa corporal
fueron factores de riesgo significativos, tanto de trastornos de la glu-
cosa como de 1C3%,

Miocardiopatia diabética

La hiperglucemia de larga duracién puede afectar (incluso en
ausencia de otros factores de riesgo, como enfermedad coronaria,
enfermedad valvular o hipertensién) al tejido miocardico y aumentar
el riesgo de disfuncién. Una reduccién de la distensibilidad del VI (un
signo temprano de miocardiopatia diabética) puede detectarse precoz-
mente en el curso de la DM?$¢, La coexistencia frecuente de hiperten-
sion y DM hace que sea dificil aislar la contribucién del estado
glucometabdlico a la disfuncién diastélica. Los mecanismos fisiopatol6-
gicos incluyen la acumulacién de productos de glucaciéon avanzada,
formacién de colageno y fibrosis intersticial, que conducen a una alte-
racion de la homeostasis del calcio y deficiencias en la sefializacién
miocardica dependiente de insulina (véase la seccién 4 para mas deta-
lles y referencias). Estas perturbaciones aumentan la rigidez miocar-
dica y reducen la distensibilidad miocardica3®73%, Seg(in las
recomendaciones de la ESC, la disfuncién diastélica del VI se identifica
mediante estimacion cuantitativa de las propiedades diastélicas del VI,
usando parametros Doppler convencionales del flujo transmitral de
sangre e imagenes de Doppler tisular del anillo mitral. La disfuncién
diastélica que se va deteriorando se asocia a un aumento progresivo de
la presion de llenado del VI que, a su vez, tiene impacto en el patrén de
flujo transmitral®®°. Se ha afirmado —aunque no se ha verificado en los
estudios longitudinales— que la disfuncién miocardica puede progre-
sar con el tiempo tras iniciarse la disfuncién diastélica, lo que conduce
a disfuncién sistdlica y aparicion de las caracteristicas tipicas de la IC.
Debido a la coexistencia frecuente de DM, hipertensiéon y enfermedad
coronaria, se ha debatido si la disfuncién miocardica se desencadena
fundamentalmente por el trastorno glucometabdlico en si, mas que por
la accién sinérgica de estos factores. Desde una perspectiva clinica, pre-
venir la aparicion de disfuncién sistdlica del VI y la consiguiente IC se
centra actualmente en el tratamiento farmacolégico de las comorbili-
dades. Esto puede explicar también por qué la disminucién rigurosa de
la PA parece ser especialmente eficaz en los pacientes diabéticos.

8.2. Diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca:
morbilidad y mortalidad

La IC es la principal causa de hospitalizacién de los pacientes con
DM2 incluidos en el estudio DIABHYCAR, que analiz6 las hospitaliza-
ciones de los pacientes diabéticos con albuminuria3s2. A la inversa, la
DM2 aumentd el riesgo de hospitalizacién de los pacientes con IC en
el estudio BEST* (RR = 1,16; IC95%, 1,02-1,32; p = 0,027). En el estudio
MERIT-HF*?!, los pacientes con IC y DM2 tuvieron una tasa de hospita-
lizaciones a 1 afio de seguimiento del 31%, comparado con el 24% de
los pacientes no diabéticos.

En el estudio DIABHYCAR, la combinacién de IC y DM2 produjo un
aumento de 12 veces en la mortalidad anual respecto a los pacientes
con DM2 sin IC (el 36 frente al 3%)%2. El estudio BEST SOLVD ha des-
crito que la DM2 es un predictor independiente de mortalidad, sobre
todo en la IC isquémica3®®°32, También, los estudios DIAMOND y
CHARM han identificado la DM como predictora de mortalidad inde-
pendientemente de la etiologia3?33%4,

8.3. Manejo farmacolégico de la insuficiencia cardiaca
en la diabetes mellitus tipo 2

El arsenal farmacoldgico mas importante para el tratamiento de
los pacientes con IC sistdlica, incluidos los diabéticos, esta constituido
por tres antagonistas neurohormonales (un IECA o ARA-II, un blo-

queador beta y un antagonista del receptor de mineralocorticoides
[ARM)]). Se suele combinarlos con un diurético para aliviar la conges-
tién y también pueden acompafiarse de ivabradina3s°.

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
y antagonistas de los receptores de la angiotensina I

Los IECA estan indicados en la DM2 e IC, ya que mejoran los sinto-
mas y reducen la mortalidad. El estudio SOLVD, que us6 enalapril, ha
demostrado una reduccion significativa de la mortalidad en la DM
con IC3%, En el estudio ATLAS, la reduccion del riesgo de muerte en los
grupos de dosis alta frente a dosis baja de lisinopril fue del 14% en
diabéticos y el 6% en no diabéticos?%. En un metanalisis, el cociente de
riesgo de muerte en el grupo de pacientes tratados con un IECA fue
igual que en el grupo de placebo tanto con DM2 (n = 2.398) como sin
DM2 (n = 10.188)%,

Los anadlisis de subgrupos de los estudios clinicos indican que los
efectos beneficiosos de los ARA-II son equivalentes a los de
los IECA397-4%0, Un ARA-II, por lo tanto, se puede utilizar como alterna-
tiva para pacientes con intolerancia a los IECA. Los IECA y los ARA-II
no deben combinarse en pacientes con FEVI < 40% sintomaticos pese
a recibir tratamiento 6ptimo con un IECA combinado con un bloquea-
dor beta. Segtin la Guia de Practica Clinica sobre Insuficiencia Car-
diaca de la ESC de 2012, se debe prescribir a este tipo de pacientes un
ARM (véase mas adelante), que causa mayor reduccién de la morbili-
dad y la mortalidad que la obtenida después de afiadir un ARA-II?%,

Cuando se usan IECA y ARA-II en pacientes diabéticos, es obligato-
rio monitorizar la funcién renal y el potasio, ya que la nefropatia es
frecuente.

Bloqueadores beta

Se debe administrar un bloqueador beta, ademads del IECA (o, si no
se tolera bien, un ARA-II), a todos los pacientes con FEVI < 40%. Como
ejemplo, un andlisis de subgrupos del estudio MERIT-HF ha demos-
trado que los bloqueadores beta reducen la mortalidad y los ingresos
hospitalarios y mejoran los sintomas sin que haya diferencias significa-
tivas entre los pacientes diabéticos y no diabéticos*'. Posteriormente,
dos metandlisis de estudios clinicos importantes sobre IC han indicado
que la RR de muerte en pacientes diabéticos que recibian un bloquea-
dor beta mejoro6 significativamente (0,84 frente a 0,72)%¢4%, Los blo-
queadores beta también reducen las hospitalizaciones por IC tanto en
diabéticos como en no diabéticos390391402403 A pesar de esto, los pacien-
tes con DM2 tienen una probabilidad de recibir al alta hospitalaria tra-
tamiento bloqueadores beta menor (OR = 0,72; 1C95%, 0,55-0,94) que
los no diabéticos con IC*4, Los siguientes bloqueadores beta estan reco-
mendados para el tratamiento de la IC con DM2: succinato de metopro-
lol en la presentacién de liberacién lenta (MERIT-HF), bisoprolol (CIBIS
II) y carvedilol (COPERNICUS) y COMET#02:403405406_

Efectos indeseables de los bloqueadores beta en pacientes diabéticos
con insuficiencia cardiaca:

* Hipoglucemia. La evidencia indica que los bloqueadores beta en
pacientes diabéticos alteran las respuestas contrarreguladoras de la
hipoglucemia, con disminucién de temblores y palpitaciones pero
aumento de la sudoracién*”. La hipoglucemia prolongada se ha des-
crito con el bloqueo beta no cardioselectivo (propranolol), pero no
con los bloqueadores beta-1 selectivos o el carvedilol“®®4%, Los pacien-
tes diabéticos de edad avanzada en tratamiento con insulina (n =
13.559), sin IC, sufrieron un aumento del riesgo de hipoglucemia
grave asociado al tratamiento con bloqueadores beta no selectivos
(RR =2,16; 1C95%, 1,15-4,02), que no se ha producido con los firmacos
beta-1 selectivos (RR = 0,86; 1C95%, 0,36-1,33)°,

» Efectos metabdlicos negativos. En pacientes hipertensos sin IC, los
diferentes tipos de bloqueadores beta pueden tener efectos variables en
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los indices glucémicos, disminuir la sensibilidad a la insulina y aumentar
el riesgo de DM24°, El importante beneficio clinico de los bloqueadores
beta en pacientes diabéticos con IC supera los riesgos de hipoglucemiay
dislipemia o la disminucién de la sensibilidad a la insulina.

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

Esté indicada la administracion de una dosis baja de ARM a todos
los pacientes con sintomas persistentes (NYHA II-1V) y FEVI < 35%
pese a recibir tratamiento con un IECA (o, si no se tolera bien, un
ARA-II) y un bloqueador beta, con el fin de reducir el riesgo de hospi-
talizacién y la muerte prematura*". El beneficio con la espironolac-
tona*?y la eplerenona“® en la mortalidad no ha diferido entre los
pacientes con y sin DM e IC. Es obligatorio monitorizar la funcién
renal y el postasio, teniendo en cuenta el riesgo aumentado de nefro-
patia de los pacientes diabéticos.

Diuréticos

El efecto de los diuréticos en la mortalidad y la morbilidad no se ha
estudiado, pero estos farmacos son ttiles para el alivio de la disnea 'y
el edema en la IC con sobrecarga de fluidos, independientemente de
la FE. Los diuréticos de asa estan recomendados, mas que las tiacidas,
que se ha demostrado que favorecen la hiperglucemia.

Ivabradina

En un estudio clinico de gran tamario aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo que incluyé a 6.558 pacientes con IC en ritmo
sinusal y frecuencia cardiaca > 70 Ipm (3.241 con ivabradina; el 30% con
DM2), la ivabradina redujo significativamente el objetivo compuesto de
muerte cardiovascular e ingreso hospitalario por empeoramiento de la
IC. La diferencia en el beneficio ha sido similar que la obtenida en un
andlisis de subgrupos preespecificados de pacientes con y sin DM**,

8.4. Tratamientos no farmacoldgicos para la insuficiencia
cardiaca en la diabetes mellitus

Tratamiento de resincronizacion cardiaca y desfibriladores
implantables

El tratamiento de resincronizacién cardiaca es un tratamiento para
la IC recomendado en las guias, pues se ha demostrado que reduce la
mortalidad de los pacientes en NYHA III-IV y con FEVI < 35% pese a
recibir TMO, ritmo sinusal y QRS ancho (> 120-130 ms)*>. A pesar de
no haber andlisis de subgrupos, no hay razén para creer que el efecto
del tratamiento de resincronizacién deba ser diferente en pacientes
cony sin DM. Ademas, no se ha producido beneficio adicional con
desfibriladores implantables en un subgrupo de pacientes con DM2 e
IC respecto a los no diabéticos*®.

El trasplante cardiaco es un tratamiento aceptado para la IC termi-
nal. La presencia de DM no es una contraindicacién, pero es necesario
tomar en consideracién los restrictivos criterios de seleccién. Se debe
tener en cuenta el aumento de la probabilidad de enfermedad cere-
brovascular, disminucién de la funcién renal y riesgo elevado de
infeccién, que pueden contraindicar mas frecuentemente el tras-
plante cardiaco en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos*”.
La DM resulté factor independiente de riesgo a 10 afios de menor
supervivencia en un registro de gran tamafio (n = 22.385) de pacien-
tes trasplantados entre 1987 y 199945,

8.5. Tratamiento reductor de glucosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca

Gitt et al han revisado sistematicamente el impacto de varios far-
macos hipoglucemiantes en el tratamiento de los pacientes diabéti-

cos con IC*°, Esos autores han observado que los tinicos farmacos
investigados en los estudios clinicos controlados y aleatorizados han
sido las tiazolidinedionas, mientras que la evidencia sobre otros com-
puestos depende en gran medida de andlisis de subgrupos de estu-
dios de mayor tamarfio de intervencién sobre IC sistélica, estudios
observacionales o registros.

El uso de metformina, que es el tratamiento hipoglucemiante de
eleccién, antes estaba contraindicado para pacientes con IC debido
al temor de que se produjera acidosis lactica. Sin embargo, se ha
demostrado que este fairmaco conlleva menores tasas de mortali-
dad y de ingreso hospitalario por cualquier causa y menos eventos
adversos*°#?! y el aumento de acidosis lactica no se ha verificado
en un estudio de Masoudi et al, que han descrito que un 2,3% de los
consumidores de metformina tenian acidosis metabélica, en com-
paracién con el 2,6% de los pacientes no tratados con metfor-
mina“*?, En un estudio de casos y controles que incluyé a pacientes
con IC y DM de nuevo diagnéstico que recibieron farmacos hipo-
glucemiantes o no, el uso de metformina (OR ajustada = 0,65;
1C95%, 0,48-0,87) o metformina con o sin otros farmacos (ORa =
0,72;1C95%, 0,59-0,90) se asocié a menor mortalidad, mientras que
otros farmacos hipoglucemiantes orales o la insulina fueron neu-
trales en esta variable#.

Las recomendaciones sobre sulfonilureas e IC se basan en estu-
dios observacionales. No se ha observado relacién alguna entre
las sulfonilureas y la mortalidad por IC en el estudio UKPDS'3?,
pero en un gran nimero de pacientes (n = 12.272) de la base de
datos Saskatchewan Health, 1a mortalidad (el 52 frente al 33%) y
las hospitalizaciones (el 85 frente al 77%) fueron mas entre los
pacientes tratados con sulfonilureas que entre los tratados con
metformina durante un seguimiento medio de 2,5 afios*?*. La des-
ventaja de las sulfonilureas no se ha podido confirmar en un estu-
dio de beneficiarios del sistema Medicare, lo que ha llevado a
concluir que no habia asociacién alguna entre este tratamiento
(HR =0,99; 1C95%, 0,91-1,08) o la insulina (HR = 0,96; 1C95%, 0,88-
1,05) y la mortalidad#?2.

Las tiazolidinedionas que activan los PPARy inducen retencién de
sodio y expansion del volumen plasmatico. La retencién de fluidos
resultante puede causar o empeorar la IC y aumentar el nimero de
hospitalizaciones'7>4254% En la revision de Gitt et al**® se indica que no
se debe utilizar las tiazolidinedionas debido a que aumentan los
eventos en los pacientes con DM2 e IC establecida y por el importante
incremento de la incidencia de IC. De acuerdo con esto, se desacon-
seja esta clase de farmacos hipoglucemiantes para el tratamiento de
pacientes con DM2 e IC.

No hay informacién sobre el impacto que tienen los andlogos de
GLP-1 o los inhibidores DPP-4 en los pacientes con IC, pero las observa-
ciones experimentales y clinicas indican que tienen efectos favorables
en la funcién miocardica*?’.

En cuanto al uso de insulina, un estudio de cohorte retrospec-
tivo de 16.417 pacientes con DM y diagnéstico de IC no ha reve-
lado asociacién alguna entre el uso de insulina y la mortalidad
(HR =0,96; 1C95%, 0,88-1,05), en comparacién con muchas otras
clases de hipoglucemiantes“?2. En el estudio ORIGIN, los sujetos
con alto riesgo de ECV mas GAA, IG o DM2 recibieron insulina
glargina o tratamiento estandar, que incluia principalmente
metformina y sulfonilureas. Durante el largo periodo de segui-
miento de 6,2 afios, no hubo diferencias en las hospitalizaciones
debidas a IC168,

8.6. Aspectos de conocimiento incompleto

* Se desconoce el impacto de los farmacos hipoglucemiantes, como
metformina, analogos de GLP-1 e inhibidores de DPP-1V, en la preven-
ciéndelalC.
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8.7. Recomendaciones sobre el manejo de la insuficiencia
cardiaca en la diabetes

Recomendaciones sobre el manejo de la insuficiencia cardiaca en la diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

Se recomienda IECA ademas de bloqueadores I 391,
beta para pacientes con insuficiencia cardiaca 394-396
sist6lica y DM2 para reducir la mortalidad y las

hospitalizaciones

Se puede usar un ARA-II como alternativa al I 397-399
IECA para pacientes con insuficiencia cardiaca
sistélica y DM2 que tengan intolerancia clara

a los IECA debido a efectos secundarios

Se recomienda un bloqueador beta ademas de [ 391,
un [ECA (o un ARA-II si no se tolera el [ECA) para 401-403,
todos los pacientes con insuficiencia cardiaca 405,406
sistélica y DM2 para reducir la mortalidad y las

hospitalizaciones

Se recomienda un ARM para todos los pacientes I 411-413
con sintomas persistentes (NYHA II-1V) y FEVI

< 35% pese a tratamiento con IECA (o ARA-II

si no se tolera el IECA) y un bloqueador beta

para reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca,

hospitalizacién o muerte prematura

Se puede considerar afiadir ivabradina a un b B
IECA, bloqueador beta y ARM para pacientes en

ritmo sinusal con DM2 que tengan insuficiencia

cardiaca y FEVI < 40%, con sintomas persistentes

(NYHA II-1V) y frecuencia cardiaca > 70 Ipm

pese a recibir dosis 6ptima y bien tolerada de

bloqueador beta junto con IECA (o ARA-II) y ARM

414,428

No se debe usar las tiazolidinedionas para B 175,425,
pacientes con insuficiencia cardiaca y DM2, 426
ya que la retencién de agua puede empeorar

o causar insuficiencia cardiaca

ARA-II: antagonista del receptor de angiotensina II; ARM: antagonista del receptor
de mineralocorticoides; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IECA: inhibidor de la enzima
de conversion de la angiotensina; NYHA: clase funcional de la New York Heart
Association.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

9. ARRITMIAS: FIBRILACION AURICULAR Y MUERTE
SUBITA CARDIACA

9.1. Diabetes mellitus y fibrilacién auricular

Las personas con fibrilacién auricular (FA) tienen un riesgo sustan-
cialmente aumentado de sufrir un accidente cerebrovascular y tienen el
doble de mortalidad por ECV que las que se encuentran en ritmo sin-
usal*?*4%, La DM es frecuente en los pacientes con FA. Los estudios con
poblaciones extrahospitalarias demuestran la presencia de DM en el 13%
de los pacientes con FA**'. La DM y la FA comparten antecedentes comu-
nes, como la hipertension y la obesidad. Sin embargo, no se ha estable-
cido el papel independiente de la DM como factor de riesgo de FA.

El Manitoba Follow-up Study ha estimado la incidencia de FA espe-
cifica por edad en 3.983 varones**2. La DM se asocié de manera signi-
ficativa a FA con un RR = 1,82 en el analisis univariable. No obstante, la
asociacion con la DM no fue significativa en el modelo multivariable,
lo que indica que el aumento del riesgo puede estar relacionado con
CI, hipertension o IC. En el Framingham Heart Study*** 1a DM se asoci6
de manera significativa a la FA en ambos sexos, incluso después de
ajustar por edad u otros factores de riesgo (OR = 1,4 para los varones y
OR = 1,6 para las mujeres). En el momento de desarrollar una puntua-
cién de riesgo para la FA, el estudio de Framingham no incluy6 la DM
como predictor de FA significativa®*4. En otro estudio reciente, Nicho-

las et al identificaron la DM como predictor independiente de FA solo
en las mujeres*s.

Un estudio multicéntrico reciente que incluy6 a 11.140 pacientes
diabéticos ha confirmado que la FA es relativamente comin en la
DM2 y ha demostrado que, cuando la DM2 y la FA coexisten, hay un
riesgo notablemente aumentado de muerte por cualquier causa,
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular e IC#¢, Estos hallaz-
gos indican que la FA identifica a pacientes diabéticos que tienen mas
probabilidad de beneficiarse de un manejo agresivo de todos los
FRCV. Puesto que la FA es asintomatica (o levemente sintomadtica) en
una importante proporcién de pacientes (alrededor del 30%), se
puede recomendar la bisqueda de FA en grupos seleccionados de
pacientes con DM2 y sospecha de FA paroxistica o permanente
mediante palpacién del pulso, ECG habitual de 12 derivaciones o
registro Holter.

Diabetes mellitus y riesgo de accidente cerebrovascular en la fibrilacion
auricular

Dos revisiones sistematicas recientes han abordado la evidencia
existente sobre factores de riesgo de accidente cerebrovascular en la
FA y han concluido que un accidente cerebrovascular/accidente isqué-
mico transitorio (AIT)/tromboembolia previos, la edad, la hiperten-
sién, la DM y la cardiomiopatia estructural son factores de riesgo
importantes4743,

Diabetes mellitus y esquemas de estratificacion del riesgo de accidente
cerebrovascular

El esquema mads simple es el indice de riesgo CHADS, (insuficien-
cia cardiaca, hipertensién, edad, DM, accidente cerebrovascular
[doble]). La guia de 1a ESC de 2010 sobre manejo de la FA, actualizada
en 2012, propuso un esquema nuevo. Segln este esquema, recobra el
énfasis el uso de riesgo «bajo», k<moderado» y «alto», como reconoci-
miento de que el riesgo es un continuo*°44, El nuevo esquema se
expresa con el acrénimo CHA,DS,-VASc (IC, hipertensién, edad > 75
[doble], DM, accidente cerebrovascular [doble]-enfermedad vascular,
edad 65-74 y sexo [mujer]). Se basa en un sistema de puntos en el que
se asigna 2 puntos a la historia de accidente cerebrovascular o AIT o
edad > 75 afios y 1 punto a las otras variables. La IC se define como IC
clinica o disfuncion sistélica del VI (FE < 40%), la enfermedad vascular
se define como historia de IM, placa aértica compleja o EAP.

Tratamiento antitrombético para pacientes diabéticos

Se ha realizado un metanalisis de 16 estudios controlados y aleato-
rizados con 9.874 pacientes para caracterizar la eficacia de los farma-
cos anticoagulantes y antiagregantes en la prevencién de los
accidentes cerebrovasculares en la FA*4, La anticoagulacién oral ha
sido eficaz para la prevencién primaria y secundaria de los accidentes
cerebrovasculares en estudios que incluyeron a 2.900 pacientes, con
una reduccién del riesgo relativo total del 62% (1C95%, 48%-72%). La
reduccién de riesgo absoluta fue del 2,7% por afio en prevencion pri-
maria y el 8,4% por afio en prevencién secundaria. Las hemorragias
extracraneales mayores se vieron aumentadas por el tratamiento
anticoagulante en un 0,3% por afio. El AAS redujo el riesgo de acci-
dente cerebrovascular solo en un 22% (1C95%, 2%-38%), con una reduc-
cién de riesgo absoluta del 1,5% por afio en prevencion primaria y el
2,5% por afio en prevencién secundaria. En cinco estudios clinicos que
compararon el tratamiento anticoagulante con el tratamiento anti-
agregante en 2.837 pacientes, la warfarina se demostré mas eficaz
que el AAS, con una RRR del 36% (1C95%, 14%-52%). Estas respuestas se
observaron tanto en la FA permanente como en la FA paroxistica.

Con el apoyo de los resultados de diversos estudios clinicos y de la
guia europea sobre manejo de la FA de 2010, actualizada en 2012439440,
se recomienda la anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina
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K (AVK) —o con alguno de los nuevos anticoagulantes orales (NACO)
(para mas detalles, véase mas adelante)— para pacientes con FA. La
eleccion del tratamiento antitrombdético debe basarse en el riesgo
absoluto de accidente cerebrovascular/tromboembolia y sangrado y
en el beneficio clinico neto para el paciente concreto. El AAS solo no
se recomienda para la prevencién de enfermedad tromboembdlica en
pacientes diabéticos con FA, pero se debe considerar la combinacién
de AAS y clopidogrel para pacientes que no pueden o no desean tomar
AVK o NACO*%, El AVK o el NACO se debe usar cuando haya uno o mas
factores de riesgo de accidente cerebrovascular, siempre que no haya
contraindicaciones después de una evaluacién cuidadosa del cociente
riesgo-beneficio y valorar las preferencias del paciente**4, Se puede
concluir que los AVK y los NACO deben usarse en todos los pacientes
con FA 'y DM a menos que estén contraindicados y siempre que el
paciente los acepte. Con el uso de AVK, la franja 6ptima de razén
internacional normalizada (INR) para prevenir accidente cerebrovas-
cular y embolia sistémica en pacientes diabéticos es 2,0-3,0. Se ha
propuesto cifras de INR mds bajas (1,8-2,5) para pacientes de edad
avanzada, pero esto no se basa en la evidencia.

En el estudio ACTIVE W, la warfarina fu superior a la combinacién
de clopidogrel mas AAS (RRR = 0,40; IC95%, 18-56), sin diferencias en
las tasas de sangrado*#. En el grupo de AAS del estudio ACTIVE A, se
ha descrito una reduccién de los eventos vasculares mayores en
pacientes que recibieron AAS mas clopidogrel respecto a los que reci-
bieron monoterapia de AAS (RR = 0,89; 1C95%, 0,81-0,98; p = 0,01)*%,
Por lo tanto, se puede considerar el tratamiento de AAS+clopidogrel
como una medida provisional cuando no se pueda administrar un
AVK, pero no como alternativa para pacientes con alto riesgo de san-
grado. La combinacién de AVK con tratamiento antiagregante no
ofrece efectos beneficiosos afiadidos en los accidentes isquémicos o
los eventos vasculares, y conduce a mayor tasa de eventos de san-
grado*®, por lo que se debe evitar.

Se han desarrollado dos clases nuevas de anticoagulantes: los inhi-
bidores directos de la trombina orales (p. €j., etexilato de dabigatran)
y los inhibidores orales del factor Xa (p. ej., rivaroxaban, apixaban,
edoxiban y betrixiban). En el estudio RE-LY#*, la administracion de
dabigatran 110 mg dos veces al dia no fue inferior al AVK para la pre-
vencién de accidentes cerebrovasculares y embolia sistémica, con una
tasa inferior de sangrado mayor. El dabigatran 150 mg dos veces al dia
se asoci6 a menores tasas de accidente cerebrovascular y embolia sis-
témica, con una tasa de hemorragias mayores similar, que el trata-
miento con AVK. El estudio AVERROES se interrumpié precozmente
debido a evidencia clara de reduccion de accidentes cerebrovascula-
res y embolia sistémica con apixaban 5 mg dos veces al dia, compa-
rado con AAS 81-324 mg una vez al dia**. Un estudio reciente, el
ARISTOTLE, que comparad la warfarina con apixaban en pacientes con
FA y CHADS, medio de 2,1, ha demostrado que el apixaban 5 mg dos
veces al dia es superior a la warfarina en la prevencién de accidentes
cerebrovasculares y embolias sistémicas, causa menos sangrados y
disminuye la mortalidad*4. El 24% de los pacientes tenian DM. El
estudio ROCKET, que comparé warfarina con rivaroxaban, ha demos-
trado la no inferioridad del rivaroxaban respecto a la warfarina en la
prevencion de accidentes cerebrovasculares, embolias sistémicas o
sangrado mayor en pacientes con FA y CHADS, relativamente alto
(valor medio, 3,5)*. Estos farmacos nuevos tienen un uso potencial
como alternativa a la warfarina, sobre todo para pacientes que no son
adecuados para el tratamiento con AVK o no los toleran. En un andlisis
de subgrupos preespecificados del estudio ROCKET, los pacientes dia-
béticos tuvieron un grado de proteccién similar al de la poblacién
general de estudio.

Se debe evaluar el riesgo de sangrado antes de iniciar la anticoagu-
lacién. A partir de una cohorte de la practica clinica real de
3.978 pacientes europeos con FA del Euro Heart Survey, se ha desarro-
llado un nuevo indice de sangrado simple, conocido como «hiperten-
sién, funcién renal/hepatica alterada (1 punto cada uno), accidente
cerebrovascular, antecedente de sangrado (o predisposicion a este),

INR labil, edad avanzada (> 65 afios), consumo concomitante de dro-
gas/alcohol (1 punto cada uno)» (HAS-BLED)#$. Una puntuacién > 3
indica alto riesgo y precaucion, con necesidad de revisar al paciente
regularmente después de iniciar el tratamiento antitrombético.

9.2. Muerte sabita cardiaca
Estudios clinicos de muerte siibita cardiaca en la diabetes mellitus

La muerte stbita cardiaca (MSC) causa aproximadamente el 50%
de todas las muertes cardiovasculares. En su mayoria estan causadas
por taquiarritmia ventricular, a menudo desencadenada por un SCA,
que puede tener lugar sin enfermedad cardiaca conocida o asociada a
cardiopatia estructural*+*4%, Los estudios epidemiol6gicos en mues-
tras de la poblacién general publicados han demostrado que los dia-
béticos tienen mas riesgo de MSC. En el estudio de Framingham, la
DM se asoci6 con riesgo de MSC aumentado (casi 4 veces) en todas las
edades y constantemente mds en las mujeres que en los varones*'. El
Nurses’ Health Study*?, que incluyé a 121.701 mujeres de 30-55 afios
seguidas 22 afios, ha descrito que en el 69% de los casos la MSC tuvo
lugar como primer signo de enfermedad cardiaca. La DM fue un firme
factor de riesgo que conllevaba un aumento de 3 veces en el riesgo de
muerte stbita, mientras que la hipertensién se asocié con un aumento
del riesgo de 2,5 veces y la obesidad, 1,6 veces. La DM aumenta el RR
de MSC en diferentes grupos étnicos*3-4%5, Un estudio reciente de los
investigadores ARIC ha demostrado que la magnitud del aumento
relativo del riesgo asociado a la DM es similar para la MSC y la muerte
cardiaca no sibita. En este estudio, la DM atenud las diferencias de
sexo en el riesgo absoluto de MSC#*S,

La DM aumenta la mortalidad cardiovascular de los pacientes con
ICy los supervivientes a un IM. En un analisis del programa CHARM,
la DM fue un predictor independiente de la mortalidad (incluida la
MSC) de los pacientes con IC independientemente de la FE*’. En una
serie de 3.276 pacientes tras un IM de Alemania y Finlandia, la inci-
dencia de MSC fue mayor en la DM2 (HR = 3,8; 1C95%, 2,4-5,8;
p <0,001)*8, La incidencia de MSC en pacientes tras un IM con DM y
FEVI > 35% fue equivalente a la observada en pacientes no diabéticos
con FE < 35%. La incidencia de MSC aument6 sustancialmente en
pacientes diabéticos con FE < 35%, lo que respalda el concepto de que
los desfibriladores implantables profilacticos deben utilizarse en todos
los pacientes diabéticos sintomaticos (NYHA II-IV) con FEVI < 35%, a
menos que estén contraindicados. Se debe cuantificar la FEVI de todos
los pacientes con DM2 e IC congestiva o tras un IM para identificar a los
candidatos a tratamiento profilactico con desfibrilador implantable. De
modo parecido, la profilaxis secundaria mediante desfibrilador implan-
table estd indicada para pacientes diabéticos recuperados de fibrilacién
ventricular o taquicardia ventricular sostenida, tal como se recomienda
en la guia*®. Todos los pacientes postinfartados con IC también tienen
que tratarse con farmacos bloqueadores beta, cuyo efecto protector
contra la MSC estd bien establecido®°4%,

Fisiopatologia de la muerte stibita cardiaca en la diabetes mellitus

Las causas que subyacen al aumento de la vulnerabilidad del sus-
trato eléctrico en la DM no estan claras y es probable que aparezcan
como consecuencia de diferentes factores concomitantes: a) oclusién
coronaria aguda y presencia y extension de CI; b) fibrosis miocardica
que produce alteracién del llenado del VI (disfuncién diastélica) e IC
sistélica; c) enfermedad microvascular y nefropatia diabética; d) neu-
ropatia autonémica diabética; e) anomalias en la propagacién eléc-
trica en el miocardio que se ponen de manifiesto como trastornos
electrocardiograficos de la repolarizacién y despolarizacién, y
f) apnea obstructiva del suefio**%, La hipoglucemia inducida experi-
mentalmente también puede producir cambios en las propiedades
electrofisiolégicas cardiacas. El sindrome de «<muerte en la cama» es
un término que describe la muerte inesperada de una persona joven
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con DM1 mientras estd durmiendo e indica que la hipoglucemia
puede contribuir a la MSC en la DM*%’,

Jouven et al**> han estudiado el RR de MSC en grupos de pacientes
con diferentes grados de disglucemia y han demostrado que los valo-
res de glucemia mas elevados conducen a mayor riesgo. Después de
ajustar por edad, tabaquismo, PA sistélica, enfermedad cardiacay tra-
tamiento hipoglucemiante, incluso los pacientes que estan en el
limite de la DM, una situacién definida por una GPA de
7,7-11,1 mmol/l (140-200 mg/dl), presentaron un riesgo aumentado
de MSC (OR = 1,24 frente a pacientes normoglucémicos). La presencia
de enfermedad microvascular, definida como retinopatia o proteinu-
ria, y el sexo femenino aumentaron el riesgo en todos los grupos. Este
estudio hace hincapié en que la IG parece ser una variable continua
directamente relacionada con el riesgo de MSC, mas que apoyar la
visién previa de que el riesgo se relaciona con un umbral especifico de
IG. Esto encaja con el concepto actual de que el riesgo cardiovascular
aumenta por debajo del umbral de DM, incluso cuando las concentra-
ciones de glucosa se encuentran en la franja considerada bastante
normal hasta ahora.

Los investigadores de Framingham?® han demostrado, a partir de
una poblacién extrahospitalaria de gran tamafio, que tras ajustar por
las covariables los reducidos indices de variabilidad de la frecuencia
cardiaca estaban influidos por la GP. La hiperglucemia (incluso leve)
puede asociarse a menos variabilidad de la frecuencia cardiaca*®. El
estudio ARIC ha obtenido unos hallazgos similares*® y demuestra que
incluso los pacientes prediabéticos tienen trastornos de la funcién car-
diaca autonémica y variaciones de la frecuencia cardiaca. Estos estu-
dios corroboran que se debe considerar la concentracién de glucosa
como una variable continua con influencia en el control autonémico
del corazén. Por desgracia, estos estudios no se disefiaron para respon-
der a la pregunta de si la reduccién de las variaciones de la frecuencia
cardiaca en la DM es un predictor independiente de MSC. Un estudio
reciente ha demostrado que la determinacién de marcadores autoné-
micos, como la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la capacidad de
deceleracién a partir de registros Holter de 24 h, predice la ocurrencia
de muerte cardiaca y MSC en pacientes diabéticos con IM reciente®”’,

En un metandlisis de 15 estudios, la neuropatia autonémica car-
diovascular se asocié de manera significativa a la posterior mortali-
dad de pacientes diabéticos#2. El estudio Rochester DM neuropathy se
disefi6 para definir los factores de riesgo de MSC y el papel de la neu-
ropatia autonémica diabética en una poblacion de 462 pacientes dia-
béticos con un seguimiento de 15 afios*’>. Los resultados obtenidos
indican que la disfuncién renal y la enfermedad cardiaca aterosclerd-
tica son los principales determinantes del riesgo de MSC, mientras
que la neuropatia autonémica y el QTc no fueron predictores indepen-
dientes. Este estudio no incluy6 la variabilidad de la frecuencia car-
diaca u otras variables de riesgo entre los parametros introducidos en
el andlisis multivariable. Por el contrario, los resultados del estudio
MONICA/KORA han descrito que el QTc es un predictor independiente
de muerte cardiaca, asociado a un aumento de 3 veces en pacientes
diabéticos y de 2 veces en los no diabéticos*’#. La determinacion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y el QTc pueden llegar a ser
valiosos predictores de MSC de los pacientes diabéticos, pero todavia
no hay evidencia que lo respalde para una recomendacién general.

Sobre la base de la evidencia disponible, parece ser que todos los
grados de IG se asocian con el desarrollo progresivo de gran variedad
de trastornos que afectan a la supervivencia de forma adversa y pre-
disponen a la MSC. La identificacion de los predictores independien-
tes de muerte cardiaca en la DM no ha progresado hasta un nivel que
permita recomendar un esquema de estratificacion del riesgo para
prevenirla.

Conclusiones

La MSC es una importante causa de muerte de pacientes diabéti-
cos. Aunque existen algunos factores de riesgo de MSC que pueden

relacionarse especificamente con la DM, como la enfermedad micro-
vascular y la neuropatia autonémica, se debe centrar la atencién en la
prevencion primaria de la DM, la aterosclerosis y la enfermedad coro-
naria, y en la prevencién secundaria de las consecuencias cardio-
vasculares de estas enfermedades tan comunes.

9.3. Aspectos de conocimiento incompleto

* Falta informaci6n sobre el impacto a largo plazo del control
glucémico en el intervalo QTc.

» (Cudl es el papel de la hipoglucemia y otros predictores
en la MSC?

9.4. Recomendaciones sobre el manejo de arritmias
en pacientes con diabetes mellitus

Recomendaciones sobre el manejo de arritmias en pacientes con diabetes mellitus

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

Se debe considerar la biisqueda de FA, ya que Ila C -
es frecuente en los diabéticos y aumenta la

morbilidad y la mortalidad

Se recomienda la anticoagulaci6n oral con AVK o [
NACO (p. ej., dabigatran, rivaroxaban o apixaban)

para pacientes diabéticos con FA (paroxistica

y persistente), salvo contraindicacién

439,440,
442,443,
445-447

Se debe considerar la evaluacién del riesgo de Ila C —
sangrado (puntuacién HAS-BLED) cuando se

prescriba tratamiento antitrombético a pacientes

con FAy DM

Se debe considerar la blisqueda de factores de Ila C —
riesgo de muerte stbita cardiaca en pacientes
con DM

Se recomienda desfibrilador implantable para I 459
pacientes con DM, miocardiopatia isquémica y
FEVI < 35% y para los reanimados de fibrilacion
ventricular o taquicardia ventricular sostenida

Se recomiendan los bloqueadores beta para I 391,

pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca 401-403,
y tras un IAM para prevenir la muerte stbita 405,406,
cardiaca 449,450

AVK: antagonista de la vitamina K; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular;
FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de
miocardio; NACO: nuevos anticoagulantes orales.

*Clase de recomendaci6n.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

10. ENFERMEDAD PERIFERICA Y CEREBROVASCULAR

La definicién de EAP utilizada en la guia europea vigente incluye
las lesiones ateroscleréticas de las arterias caréticas, vertebrales, de
las extremidades superiores e inferiores, mesentéricas y renales*’>.
Esta misma definicion es la que se va a utilizar en el presente docu-
mento. Aunque el aneurisma aértico abdominal es frecuente en los
pacientes diabéticos, no esta incluido en la actual definicién de EAP.
Ademas, el diagndstico y el manejo del aneurisma aértico abdominal
son independientes de la presencia o ausencia de DM.

10.1. Enfermedad arterial periférica

La DM es un factor de riesgo de desarrollo de aterosclerosis en
cualquier localizacién vascular, pero sobre todo de enfermedad de
extremidades inferiores, en la que aumenta el riesgo 2-4 veces, y
enfermedad carotidea. En la enfermedad de extremidades inferiores,
el tabaquismo, la DM y la hipertension son factores de riesgo impor-
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Tabla 11
Antecedentes relevantes en la enfermedad arterial periférica*’

Tabla 12
Exploracién fisica relevante en la enfermedad arterial periférica’®

« Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular

« Sintomas de posible angina

« Cualquier trastorno de la marcha, como fatiga, molestias, calambres o dolor,
localizados en nalgas, muslos, pantorrillas o pies, particularmente cuando los
sintomas se alivian rdpidamente en reposo

* Determinar la presion arterial en ambos brazos y ponderar la asimetria entre los
brazos

* Auscultar y palpar las dreas carotidea y cervical

« Palpar los pulsos de las extremidades superiores y, si es necesario, realizar la
prueba de Allen. Inspeccionar cuidadosamente las manos

« Cualquier dolor en reposo localizado en pantorrillas o pies y su relacién con la
verticalidad o el dectibito

* Palpacion abdominal y auscultacién en diferentes niveles, incluidos los costados
y laregion iliaca

« Heridas mal cicatrizadas en las extremidades

* Auscultar las arterias femorales

« Dolor de esfuerzo en extremidades superiores, especialmente cuando se afiade
a mareo o vértigo

« Cualquier sintoma neurolégico transitorio

* Palpar las arterias femorales, popliteas, dorsales del pie y tibiales posteriores

* Observar el color, la temperatura y la integridad de la piel de los pies. Anotar la
presencia de ulceraciones

« Antecedente de hipertension de comienzo abrupto, hipertension resistente
(que puede deberse a estenosis arterial renal) o insuficiencia renal

« Dolor abdominal posprandial o inesperado, especialmente si se relaciona con la
ingestion y se asocia con pérdida de peso.

« Disfunci6n eréctil

tantes. Aunque la asociacién de DM con enfermedad de extremidades
inferiores es inconsistente en los analisis multivariables parece ser
que la duracién y la gravedad de la DM tienen una especial influencia
en el riesgo de gangrena y ulceraciéon*¢4”, En los estudios de pobla-
cidn, la presencia de estenosis de la arteria carotidea se ha asociado
con DM y otros factores de riesgo clasicos independientemente de la
edad*’#4%, La DM esta presente en una proporcion significativa de los
pacientes con aterosclerosis difusa, que tienen peor prondstico que
los que tienen la lesion en una tnica localizacion*'4%2, Los pacientes
diabéticos deben someterse a una biisqueda exhaustiva de EAP en
distintas localizaciones vasculares. La historia médica y la exploracién
fisica (tablas 11 y 12) son la piedra angular del trabajo diagnéstico y
deben incluir revisién de los diferentes lechos vasculares y sus sinto-
mas especificos¥®, aunque muchos pacientes permanecen asintoma-
ticos. Se debe realizar evaluacién diagnéstica y tratamiento
adicionales segtin las recomendaciones de la guia europea sobre
EAP>, De manera resumida, a todos los pacientes diabéticos se les
debe realizar anualmente una biisqueda clinica para detectar EAP y
animarlos a realizar cambios en los hdbitos de vida“$*. Todos los
pacientes con EAP deben recibir tratamiento hipolipemiante, antihi-
pertensivo y antiagregante adecuado'?5274484485 con un control glucé-
mico 6ptimo!54291486,

10.2. Enfermedad arterial de extremidades inferiores

En los pacientes diabéticos, las obstrucciones vasculares suelen
localizarse distalmente, con lesiones tipicas en la arteria poplitea o en
los vasos de las extremidades inferiores. En una cohorte de
6.880 pacientes de mas de 65 aiios, 1 de cada 5 pacientes tenia enfer-
medad de extremidades inferiores, aunque solo el 10% estaba sintoma-
tico*?’. La incidencia y la prevalencia de enfermedad de extremidades
inferiores aumentan con la edad y la duracién de la DM. El National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES II) ha determinado
las amplitudes de pulso en adultos y ha encontrado pulsaciones dismi-
nuidas o ausentes de la arteria dorsal del pie en un 16% de los adultos
con DM de 35-54 afios y un 24% de los de 55-74 afios*$%. En muchos
pacientes de mas edad, la enfermedad de extremidades inferiores ya
estaba presente en el momento del diagndstico de DM. La progresién
de la enfermedad de extremidades inferiores puede dar lugar a ulcera-
ciones en los pies, gangrena y, finalmente, amputacién de parte de la
extremidad afectada. La DM causa aproximadamente el 50% de todas
las amputaciones no traumaticas en Estados Unidos y es habitual que
se requiera una segunda amputacién. La mortalidad estd aumentada en
los pacientes con enfermedad de extremidades inferiores y la supervi-

« Tener en cuenta posibles hallazgos adicionales que apunten a enfermedad
arterial de extremidades inferiores, como pérdida de vello en las pantorrillas
y cambios en la piel

« ITB, que se calcula dividiendo la presién arterial sistélica en la arteria tibial
o dorsal del pie por la presién braquial. Un indice < 0,9 indica enfermedad arterial
de extremidades inferiores

ITB: indice tobillo-brazo.

vencia a los 3 afios de una amputacion esta por debajo del 50%*%. El
diagnéstico precoz de la enfermedad de extremidades inferiores en los
pacientes diabéticos es importante para prevenir la progresion de la
enfermedad, asi como para predecir el riesgo cardiovascular total.

Diagnostico

Los sintomas de claudicacién son alteraciones en la marcha, como
fatiga, molestias, calambres o dolor localizados en nalgas, muslos,
pantorrillas o pies, especialmente cuando los sintomas se alivian rapi-
damente con reposo. La palpacion de los pulsos y la inspeccién visual
de los pies son fundamentales. El rubor o la palidez dependientes de
la elevacion de la extremidad, la hiperemia retrasada cuando se baja
el pie, la ausencia de crecimiento de vello y la presencia de ufias dis-
troficas en los pies son signos de isquemia de las extremidades. Una
medida objetiva de la enfermedad de extremidades inferiores es el
indice tobillo-brazo (ITB), que se calcula dividiendo el valor de PA sis-
télica en la tibia posterior o dorsal del pie por la PA sistélica braquial.
Un indice < 0,9 indica enfermedad de extremidades inferiores, espe-
cialmente en presencia de sintomas o hallazgos clinicos como soplos
o ausencia de pulsos. Un ITB < 0,8 indica EAP, independientemente de
los sintomas. La sensibilidad del ITB puede aumentar después del
ejercicio. El ITB tras ejercicio puede identificar enfermedad de extre-
midades inferiores significativa, incluso en personas que tienen ITB
normal en reposo*®. Un ITB > 1,40 indica vasos poco compresibles
como resultado de la rigidez de la pared arterial (calcinosis de la
media), lo que puede impedir la correcta estimacion de la presién en
la arteria, incluso en caso de isquemia grave de las extremidades.

La prevencion primaria y secundaria de la enfermedad de extremi-
dades inferiores en pacientes diabéticos consiste en cambios en los
habitos de vida (que se dirijan a corregir obesidad, tabaquismo y
ausencia de ejercicio fisico) y control de los factores de riesgo, inclui-
das la hiperglucemia, la hiperlipemia y la hipertensién.

Tratamiento

Segiin una revisién sistematica de estudios clinicos controlados y
aleatorizados sobre programas de ejercicio en la claudicacién sinto-
matica, el ejercicio supervisado se ha demostrado eficaz para
aumentar el tiempo de marcha, comparado con el tratamiento estan-
dar*®, Es habitual utilizar un tratamiento combinado que incluye far-
macos y ejercicio fisico. Aunque diversos farmacos, como cilostazol,
naftidrofurilo y pentoxifilina, aumentan la distancia que el paciente
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Manejo de la claudicacion intermitente

Tratamiento conservador
(control de los factores de riesgo, ejercicio,
3-6 meses de tratamiento farmacol6gico)

Resultados favorables

| Resultados no favorables |

l

|Estudio de imagen de las lesiones |

l

¢Es factible el tratamiento
endovascular?

Tratamiento endovascular |

| Cirugia de revascularizacion

Seguimiento:
— sintomas
— control del riesgo cardiovascular

Figura 8. Algoritmo para el tratamiento de la claudicacién intermitente (con permiso
de Tendera et al¥’).

puede andar en presencia de claudicacién intermitente, su papel
sigue siendo incierto. También se ha descrito que el tratamiento con
estatinas es beneficioso para aumentar la distancia de marcha en
pacientes con EAP#>4%1, Cuando el tratamiento conservador no fun-
cione, se debe considerar la revascularizacion. En caso de claudica-
cién incapacitante con lesiones causales localizadas en aorta/iliacas,
la revascularizacién debe ser el tratamiento de primera eleccién,
junto con el manejo de los factores de riesgo*’>. En la figura 8 se mues-
tra un algoritmo para el tratamiento de la claudicacién intermitente.

La isquemia critica de las extremidades (ICE) se define por la presen-
cia de dolor isquémico en reposo y lesiones isquémicas o gangrena
atribuibles a enfermedad arterial oclusiva, que es crénica y distingui-
ble de la isquemia aguda de las extremidades. En la figura 9 se pre-
senta un algoritmo para el manejo de la ICE.

Es importante recordar que los bloqueadores beta no estan contra-
indicados para los pacientes con enfermedad arterial de extremida-
des inferiores y DM. Un metanadlisis de 11 estudios aleatorizados ha
encontrado que los bloqueadores beta no empeoran la capacidad de
marcha o los sintomas de claudicacién intermitente de los pacientes
con EAP leve-moderada*®. A los 32 meses de seguimiento de
490 pacientes con EAP e IM previo, los bloqueadores beta produjeron
una reduccién significativa e independiente del 53% en la tasa de apa-
ricién de nuevos eventos coronarios**>.

El manejo general requiere un tratamiento multidisciplinario para
controlar los factores de riesgo aterosclerdtico, revascularizaciéon
cuando sea posible, optimizacién de la cura de las heridas, calzar
zapatos adecuados, tratamiento de las infecciones y realizacién de
programas de rehabilitacién*’>. La piedra angular del tratamiento es la
reconstruccion arterial y salvar las extremidades, que se debe intentar
sin demora en todos los pacientes con ICE cuando sea técnicamente

posible. La btisqueda (o evaluacién) de enfermedad coronaria o cere-
brovascular no debe retrasar el manejo de los pacientes con ICE si
estan clinicamente estables. El tratamiento médico basico, incluidos
los antiagregantes plaquetarios y las estatinas, debe iniciarse de
acuerdo con los principios subrayados en otros apartados de este
documento*75494495,

La eleccién de la estrategia de revascularizacién depende funda-
mentalmente de la anatomia de la lesién arterial. Se ha descrito que
los resultados clinicos de la reparacién endovascular de la arteria
iliaca de los pacientes diabéticos son similares o peores que los de los
pacientes no diabéticos, y que la permeabilidad a largo plazo es
menor*, Las tasas de permeabilidad a largo plazo de las intervencio-
nes intravasculares en la regién tibioperoneal son bajas en pacientes
con y sin DM, pero pueden ser suficientes a corto plazo para facilitar
la curacién de las tlceras de los pies*s,

El pie diabético es una entidad clinica especifica que puede incluir
neuropatia, traumatismos, enfermedad arterial, infeccién e inflama-
cién, a menudo combinados. Las consecuencias mds graves son ulce-
racién, gangrena y una tasa elevada de amputaciones. Tipicamente, la
EAP de extremidades inferiores es difusa y especialmente grave en los
vasos distales. Cuando se sospecha de enfermedad arterial, esta indi-
cada la exploracién clinica de los pulsos con determinacién del ITB
para evaluar la isquemia. Si el ITB no es concluyente por una pared
arterial fuertemente calcificada, se puede evaluar el estado arterial
mediante presién en el dedo del pie, andlisis de las ondas Doppler
distales u oxigeno transcutaneo. Cuando haya isquemia, se deben rea-
lizar técnicas de imagen para planificar la revascularizacién, que debe
aplicarse siguiendo los mismos criterios que para la ICE. Es impor-
tante tener un flujo directo hacia el pie para mejorar la curacién de las
Glceras. Es necesario realizar una amputacién suficiente que garantice
una perfusién adecuada para, junto con la revascularizacioén, detener
el proceso isquémico, inflamatorio e infeccioso.

El seguimiento debe incluir la realizacién de programas de educa-
cién del paciente, abandono del tabaco, utilizacién de calzado protec-
tor, cuidados periddicos de los pies y cirugia reconstructiva de los pies
cuando sea necesario. Es obligatorio el manejo de los factores de
riesgo con control glucémico y supervision de la revascularizacion”’.

10.3. Enfermedad arterial carotidea

La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en Europa. La DM es un factor independiente
de riesgo de accidente cerebrovascular, con una incidencia 2,5-3,5
mayor que en no diabéticos*?84%, En este documento, la discusion
sobre la prevencién de accidentes cerebrovasculares y AIT se limita a
los aspectos relacionados con la enfermedad arterial carotidea. Es
importante sefialar que se puede establecer relacién causal con una
estenosis de la cardtida solo en un 20% aproximadamente de todos los
accidentes cerebrovasculares isquémicos®®. Aunque la presencia de
DM aumenta la probabilidad de enfermedad carotidea, no cambia el
enfoque diagnéstico y terapéutico general.

Diagnostico

Los soplos carotideos son habituales en los pacientes con estenosis
carotidea, aunque muchos se mantienen asintomaticos independien-
temente de la gravedad de la lesidon. Aunque el espectro de sintomas
es amplio, se considera sintomaticos solo a quienes han sufrido un
accidente cerebrovascular o AIT en los Gltimos 6 meses®°5%2, En este
grupo de pacientes, la probabilidad de accidente cerebrovascular o
AIT recurrente es alto®®, por lo que es obligatorio realizar pruebas de
imagen urgentes del cerebro y los vasos supraaérticos de los pacien-
tes que se presentan con AIT o accidente cerebrovascular. Para la eva-
luacién de la estenosis carotidea esta indicada la realizacién de
ultrasonografia ddplex, angiografia por tomografia computarizada e
imagen por resonancia magnética.
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Manejo de la isquemia critica de las extremidades

\
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Revascularizacion urgente
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Control del dolor (morfina), cura de la herida,
tratamiento de la infeccion (antibidticos)

Factible / \ No factible ————

Revascularizacion endovascular

Evaluacion no invasiva

|

Fallo técnico, la revascularizacion
endovascular no se puede realizar

Revascularizacion quirdrgica

del resultado hemodinamico
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l

Control de los factores de riesgo de ECV,
desbridamiento, adaptacion del calzado
(eliminar peso que pueda afadir estrés
a la lesion), vigilancia
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ojuaiwipasold Jnaday
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madre mas estimulacion de medula espinal y considerar
inclusion en estudio clinico sobre terapia génica/células madre

Amputacion
Rehabilitacion

)

Fracaso

Figura 9. Algoritmo para el manejo de la isquemia critica de las extremidades (con permiso de Tendera et al*’*). ECV: enfermedad cardiovascular.

Tratamiento

El manejo depende de los sintomas, la gravedad de la lesion, el
prondstico de supervivencia a 5 afios y el resultado clinico de los pro-
cedimientos de revascularizacién. En la figura 10 se muestra un algo-
ritmo de manejo.

Aungque la endarterectomia carotidea parece ofrecer una ventaja
clara sobre el tratamiento conservador para pacientes con enferme-
dad carotidea sintomatica, el papel de la revascularizacion de los
pacientes asintomaticos sigue siendo dudoso*’>. Es necesario recalcar
que la mayor parte de los resultados en pacientes sin sintomas se
obtuvo antes de que las estatinas y los antiagregantes plaquetarios se
convirtieran en el tratamiento estandar. Por otra parte, los resultados
de la endarterectomia y los stents carotideos han mejorado con el
tiempo, por lo que seria necesario reevaluar el papel de la revasculari-
zacion en esta cohorte de pacientes.

10.4. Aspectos de conocimiento incompleto

* En comparacion con AAS y clopidogrel, no se conoce bien la efica-
cia de los nuevos farmacos antiplaquetarios en pacientes diabéticos
con EAP.

* Es necesario comparar las intervenciones endovasculares y qui-
rirgicas en los diferentes subgrupos de pacientes diabéticos que ten-
gan concomitantemente enfermedad arterial carotidea o EAP de
extremidades inferiores.

10.5. Recomendaciones sobre el manejo de la enfermedad
arterial periférica en la diabetes

Recomendaciones sobre el manejo de la enfermedad arterial periférica
en la diabetes

Recomendaciones Clase* Nivel> Ref.:s
Se recomienda someter a los pacientes con DM a una 1 C -
exploracién anual para detectar EAP y determinar el

ITB para detectar EAP de extremidades inferiores

Se recomienda que todos los pacientes con EAP y DM 1 B 483
que fumen reciban consejo para abandonar el tabaco

Se recomienda que los pacientes con EAP y DM 1 125
reduzcan la concentracién de cLDL hasta

< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o, cuando este objetivo

no pueda alcanzarse, una reduccién = 50%

Se recomienda que los pacientes con EAP y DM tengan I C -
la PA controlada hasta < 140/85 mmHg

Se recomienda tratamiento antiagregante para 1 274

todos los pacientes con EAP sintomatica y DM
sin contraindicaciones

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; EAP:
enfermedad arterial periférica; ITB: indice tobillo-brazo; PA: resi6n arterial.

2Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.
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Manejo de la enfermedad arterial carotidea

¢Sintomas de accidente cerebrovascular/AlT recientes (< 6 meses)?

No

Imagen de enfermedad
carotidea

Si

Imagen de enfermedad
carotidea

Ecografia diplex,
angio-TC, angio-RM

Estenosis Estenosis Carétida Estenosis Estenosis Estenosis
carotuiea carotidea ocluida o carotidea carotidea carotidea
<60% 60-99% casi ocluida <50% 50-69% 70-99%
¢Esperanza de vida > 5 afios? T™O T™O Se debe considerar Se recomienda
Anatomia favorable I—, I—, revascularizacion® revascularizacion®
] +TMO +TMO
‘y Si
T™MO Se debe considerar
revascularizacion?
(+ TMO)

Ecografia diplex,
angio-TC, angio-RM

Figura 10. Algoritmo para el manejo de la enfermedad arterial carotidea extracraneal (con permiso de Tendera et al*5). AIT: accidente isquémico transitorio; angio-RM: angiogra-
fia por resonancia magnética; angio-TC: angiografia por tomografia computarizada; TMO: tratamiento médico 6ptimo. °El manejo de la enfermedad carotidea se debe decidir lo
antes posible (antes de 14 dias tras el inicio de los sintomas). "Después de una discusién multidisciplinaria que incluya a neurélogos.

11. ENFERMEDAD MICROVASCULAR EN 0JOS Y RINONES

La DM es un importante factor de riesgo de complicaciones renales
y cardiovasculares y el deterioro renal —en forma de excrecién urina-
ria de albimina aumentada o alteracion de la tasa de filtrado glo-
merular (TFG)— es, por si solo, un predictor independiente de los
resultados clinicos cardiovasculares's'504505, La excrecion urinaria de
albiminay la caida de la TFG pueden beneficiarse, al menos parcial-
mente, de intervenciones que reducen la GP y la PA.

La retinopatia es la complicacién microvascular mas frecuente de
la DM. Aunque su incidencia ha disminuido lentamente tras la imple-
mentacion de regimenes terapéuticos intensivos, la retinopatia proli-
ferativa que pone en riesgo la visioén afecta al 50% de las personas con
DM1, y el 29% de las personas con DM2 sufren edema macular que
pone en riesgo la visién®%6-5%8, La retinopatia de progresién rapida
indica un riesgo cardiovascular aumentado y la combinacién de reti-
nopatia y nefropatia predice un exceso de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. En la DM2, la retinopatia avanzada aumenta en mas
del doble el riesgo de eventos cardiovasculares>®,

11.1. Fisiopatologia de la enfermedad microvascular

Las complicaciones microvasculares neuropaticas renales y ocula-
res comparten algunos mecanismos fisiopatolégicos que también
afectan al endotelio macrovascular. La hiperglucemia crénica induce
trastornos bioquimicos que causan glucaciones proteicas y sobrepro-
duccién de ROS, lo que conduce a la aparicién de dafio vasculary,

como consecuencia, la activacién de sistemas de reparacién/creci-
miento especifico tisular®'. Las caracteristicas fenotipicas del dafio
microvascular en la DM son la oclusién vascular progresiva y el
aumento de la permeabilidad vascular. En la retina, la oclusién
vascular progresiva promueve una neovascularizacién reactiva abe-
rrante, lo que causa el desarrollo de retinopatia proliferativa como
complicacién avanzada. En cualquier fase de la vasorregresion pro-
gresiva, el aumento de la permeabilidad vascular produce engrosa-
miento de la retina, que es clinicamente significativo cuando se afecta
la macula central.

En el rifidn, la disfuncién endotelial y el aumento de la permeabili-
dad vascular estan clinicamente representados por la microalbumi-
nuria, y la oclusién vascular se corresponde con la disminucién
progresiva de la funcién renal medida por la TFG.

11.2. Tratamiento y objetivos del tratamiento
Intervencién sobre los hdbitos de vida

No hay estudios clinicos que demuestren que las intervenciones
sobre los habitos de vida por si solas tengan efecto en la prevencién
de la nefropatia, la neuropatia o la retinopatia.

Control glucémico (véase la seccion 6.2.1)

Como intervencién primaria, el control glucémico estricto es
capaz de prevenir las complicaciones microvasculares y cardio-
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vasculares, con un efecto beneficioso a largo plazo, tanto en la DM1
como en la DM251152154155 En prevencion secundaria, el control glu-
cémico estricto previene la progresién del deterioro renal en ambos
gruposlﬁﬂ,Sll.

Retinopatia

El objetivo de HbA,. recomendado en DM1 y DM2 es < 7%
(< 53 mmol/mol)'52512514, Por encima de cierto grado de dafio en la
retina, la euglucemia no puede proporcionar beneficio adicional
alguno contra la progresién de la retinopatia. En la DM1, este nivel
de dafio esta definido de manera precisa (retinopatia diabética no
proliferativa moderada), mientras que en la DM2 no se conoce cudl
es el punto de no retorno’®. En la DM1, el empeoramiento transito-
rio de la retinopatia debido a reentrada euglucémica (es decir, tra-
tamiento intensivo de insulina después de un largo periodo de
control glucémico insuficiente) estd compensado por el beneficio a
largo plazo del correcto control glucémico>®. Por el contrario, en la
DM2, un deterioro similar no es una caracteristica acorde con
la mejoria del control glucémico. La retinopatia progresiva mejora
con un tratamiento multifactorial’®®. Para mas detalles, véase la
seccién 7.1.

Presion arterial: nefropatia

Como intervencién primaria, el control intensivo de la PA mediante
bloqueadores del SRAA previene el inicio de la microalbuminuria en
la DM29193 pero no en la DM15'6-58, Como intervencién secundaria, se
ha demostrado que el control intensivo de la PA con IECA para blo-
quear el SRAA reduce la progresion de la enfermedad renal en la DM1
y reduce la insuficiencia renal terminal®'*52°, No se ha podido demos-
trar una reduccién concomitante de los eventos cardiovasculares en
estos pacientes jovenes, aunque seria esperable, considerando los
efectos renales de los IECA. En la DM2, las dosis elevadas de ramipril
evitan eventos renales y cardiovasculares®?!. Los ARA-II reducen la
progresion desde microalbuminuria a proteinuria y previenen los
eventos renales pero no la muerte cardiovascular®??52, El objetivo de
PA actualmente recomendado es < 140/85 mmHg, aunque en los
pacientes hipertensos con nefropatia y proteinuria franca se puede
considerar un objetivo ain mas bajo (< 130 mmHg) si el paciente lo
tolera (véase la seccion 6.3.3)°%,

Presion arterial: retinopatia

El control de la PA tiene efectos beneficiosos en la progresion de la
retinopatia. El umbral recomendado es < 140/85 mmHg'"%>4, aunque
la concomitancia de otras condiciones, como la nefropatia, puede
hacer necesario un control mas intensivo de la PA (sistélica
<130 mmHg). La reduccién de la PA hasta este objetivo no tiene efec-
tos adversos en la retinopatia. Los estudios DIRECT han investigado
los efectos de la reduccién de PA con candesartan en el desarrollo y la
progresion de retinopatia. Los resultados indican una tendencia no
significativa hacia menor progresion de la retinopatia tanto en la DM1
como en la DM2524525,

Tratamiento hipolipemiante y antiagregante: nefropatia

No se ha documentado que las intervenciones sobre los lipidos
sanguineos y la agregacion plaquetaria alteren la enfermedad renal de
los pacientes diabéticos. Los fibratos y los agonistas PPARc. pueden
reducir la funcién renal®?. En el estudio FIELD, el fenofibrato redujo la
albuminuria y enlenteci6 la pérdida de la TFG estimada durante

5 afios, a pesar de que inicialmente aumenta la creatinina plasmatica
en la DM2 de manera reversible>?".

Recientemente, el tratamiento de estatina + ezetimiba ha propor-
cionado proteccion cardiovascular a pacientes con funcién renal dis-
minuida, como los diabéticos?3.

Tratamiento hipolipemiante y antiagregante: retinopatia

No hay objetivos claros de concentracién de lipidos (colesterol,
TG) para la prevencién o retraso de la retinopatia. En la DM2, el
estudio FIELD ha documentado que el fenofibrato se asocia a una
reduccién del requerimiento de tratamiento con laser, aunque este
efecto parece independiente de los efectos en la concentracién
lipidica. El estudio ACCORD ha puesto a prueba el resultado clinico
de la reduccién de lipidos usando una combinacién de estatinas y
fenofibrato en la progresion de la retinopatia. La progresion se
definié como un aumento en tres fases del grado de retinopatia
seglin la escala de gravedad del Early Treatment of Diabetic Retino-
pathy Study, evaluado mediante fotografia del fondo de ojo desde
basal hasta el objetivo final de 4 afios del estudio o hasta interven-
ciones preespecificadas de tratamiento (fotocoagulacién o vitrec-
tomia). Para la reduccién de la progresion de retinopatia mediante
tratamiento hipolipemiante, resulté OR = 0,60 (IC95%, 0,42-0,86;
p < 0,0056). Después de 4 afios, las tasas de progresion de retino-
patia fueron del 7,3% con el tratamiento glucémico intensivo frente
al 10,4% con el tratamiento estandar (OR ajustada = 0,67; IC95%,
0,51-0,87; p = 0,003)>3,

Los pacientes con DM2 necesitan tomar antiagregantes plaqueta-
rios para la prevencién secundaria de ECV. No hay contraindicaciones
especificas sobre el uso de AAS u otros antiagregantes, ya que ninguno
de ellos aumenta la incidencia de hemorragias intravitreas®?, Es poco
probable que la AAS, administrada a las dosis utilizadas en la preven-
cién secundaria de la ECV, mejore el curso clinico de la retinopatia. El
tratamiento con eritropoyetina para pacientes con enfermedad renal
diabética requiere una monitorizacién estricta de la progresion de la
retinopatia y el riesgo cardiovascular>?52°,

Retinopatia que pone en riesgo la vision

Se debe derivar inmediatamente a un oftalmélogo con expe-
riencia la retinopatia no proliferativa o proliferativa grave o cual-
quier grado de edema macular relacionado con la DM. La
retinopatia proliferativa que pone en riesgo la visién y el edema
macular se tratan mediante fotocoagulacién con lasers?$53°, En
casos seleccionados de retinopatia no proliferativa grave relacio-
nada con la DM, la fotocoagulacién con laser también puede estar
indicada. Algunos casos seleccionados de edema macular con
edema subfoveal y deterioro de la visién < 20/40 pueden benefi-
ciarse de una administracion intravitrea de ranibizumab, un inhi-
bidor del factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV). En
cuatro estudios clinicos controlados y aleatorizados (RESOLVE,
RESTORE, RIDE y RISE), el tratamiento durante 1-2 afios con ranibi-
zumab fue mas eficaz que el placebo o el tratamiento con laser
focal/en rejilla para mejorar la agudeza visual maxima y para redu-
cir el engrosamiento central de la retina en pacientes con deterioro
visual asociado a edema macular diabético'-533.

11.3. Aspectos de conocimiento incompleto

« Sigue sin conocerse el balance entre el beneficio del control glu-
cémico estricto en el riesgo microvascular y el riesgo de eventos car-
diovasculares adversos.
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11.4. Recomendaciones sobre el manejo de la enfermedad
microvascular en la diabetes

Recomendaciones sobre el manejo de la enfermedad microvascular
en la diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c
Se debe considerar la deteccién anual de Ila B 530
presencia de retinopatia en pacientes con DM2

Se recomienda tratamiento multifactorial I B 156

cuando la retinopatia progrese rapidamente

Se recomienda HbA,. < 7% y PA < 140/85 mmHg I 152,161,
para la prevencion primaria de la retinopatia 191,

relacionada con la DM 512-514,
524

Se puede considerar la reducci6n de lipidos Ila B 513

para disminuir la progresién de retinopatia y la

necesidad de tratamiento con laser y vitrectomia

Se recomienda tratar la retinopatia diabética I 530

proliferativa mediante fotocoagulacién con laser

panretiniano

Se debe considerar la fotocoagulacién con laser Ila B 532

en rejilla en caso de edema macular clinicamente

significativo

Se debe considerar el tratamiento intravitreo Ila B 531,532

con factor de crecimiento endotelial antivascular
para pacientes con pérdida de visién y edema
macular clinicamente significativo que afecte a
la févea

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HBA,_ : glucohemoglobina ;
PA: presion arterial.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

12. ATENCION CENTRADA EN EL PACIENTE
12.1. Aspectos generales

En secciones previas de este documento se ha recalcado la impor-
tancia de la valoracién multifactorial del riesgo y de las intervencio-
nes sobre los habitos de vida, como la dieta y el ejercicio fisico, en la
prevencion y el tratamiento de la DM y la ECV. No obstante, el apoyo
individualizado a los pacientes para alcanzar y mantener los cambios
en su estilo de vida utilizando objetivos terapéuticos y estrategias
definidas sigue siendo un reto importante. El enfoque intensivo que
se ha usado con éxito en los estudios clinicos para prevenir y tratar la
DM y la ECV es dificil de llevar a cabo en la practica. Una vez que se
interrumpen las intervenciones intensivas, los cambios positivos en el
estilo de vida y los factores de riesgo pueden acabarse, aunque se
puede mantener los efectos mediante sesiones de refuerzo®.

Se debe recomendar estrategias eficaces para dar apoyo a los
pacientes con el fin de conseguir cambios positivos en sus habitos de
vida y mejorar el autocuidado. El tratamiento centrado en el paciente
es un enfoque que facilita el control compartido y la toma de decisio-
nes entre el paciente y el profesional sanitario que le atiende, se cen-
tra en la persona y en su experiencia de la enfermedad dentro de un
contexto social, mas que en una enfermedad o un 6rgano determina-
dos y permite desarrollar una alianza entre ambos®*4. La atencién cen-
trada en el paciente fomenta un enfoque multifactorial, trabajando en
el contexto de las prioridades y los objetivos del paciente, y permite
que los cambios en su estilo de vida y los tratamientos se adapten e
implementen respetando sus creencias culturales y su comporta-
miento. Los profesionales sanitarios deben tener en cuenta la edad,
las posibles diferencias debidas a raza y sexo en la DMy la ECV, inclui-
das las diferencias en estilo de vida, prevalencia y presentacién de la
enfermedad, respuesta al tratamiento y curso clinico.

La comprension de la perspectiva del paciente y sus prioridades
permite a profesionales sanitarios y pacientes desarrollar de
manera conjunta objetivos realistas y aceptables y programas para
el cambio de conductas y el autocuidado. Una revisién sistematica
de la Colaboracién Cochrane de 11 estudios clinicos (n = 1.532) ha
concluido que la educacién basada en el grupo (al menos 6 partici-
pantes) y centrada en el paciente se asocia a una mejoria significa-
tiva y clinicamente relevante del control glucémico y mejor
conocimiento de la DM, concentracién de TG, PA, reduccién de la
medicacién y autocuidado durante 12-14 meses. Los beneficios en
2-4 afios, como la disminucién de la retinopatia diabética, fueron
mas aparentes cuando las clases de grupo se impartian anual-
mente>*, Las estrategias cognitivo-conductuales que incluyen la
resolucién de problemas, el establecimiento de objetivos, la auto-
monitorizacién, el apoyo continuado y el refuerzo por feedback
positivo en sesiones individuales o en grupo son eficaces para faci-
litar un cambio en el comportamiento, sobre todo cuando se usan
miltiples estrategias>*6->3, Sin embargo, una revisién sistematica
de estudios sobre el aumento de la actividad fisica ha descrito que
el efecto positivo de estas estrategias es de corta duracion (6 meses)
y luego se reduce>3; esto puede indicar simplemente la necesidad
de hacer ulteriores sesiones de refuerzo, que deben iniciarse alre-
dedor de los 6 meses. Estrategias similares de educacién cognitiva
centradas en el paciente, junto con una simplificacion de las pautas
terapéuticas y aumento de la comodidad, pueden ser eficaces para
mejorar la adherencia al tratamiento>*°-54, Es preciso investigar las
combinaciones estratégicas mas eficaces y la duracion, la intensi-
dady la frecuencia de las sesiones.

Para los pacientes renuentes o que se resisten a cambiar su con-
ducta, la entrevista motivacional es una orientacién centrada en el
paciente que tiene por objetivo trabajar mediante la ambivalencia
el fomento de un programa dirigido por el propio paciente. Las
entrevistas motivacionales son eficaces para ayudar a los pacientes a
reducir el indice de masa corporal y la PA y aumentar la actividad
fisica y el consumo de frutas y verduras®#. Se suele adaptar las téc-
nicas de entrevistas motivacionales e incorporarlas a los programas
de prevencién®?’,

Las estrategias multifacéticas se aplican de modo mas eficaz a tra-
vés de equipos multidisciplinarios. La International Diabetes Federa-
tion, la Diabetes Roundtable y la Global Partnership for Effective Diabetes
Management son asociaciones defensoras de los equipos multidisci-
plinarios para el manejo de la DM>%, este tipo de equipos es esencial
para el éxito de los programas de manejo de la ECV>*, Los programas
multidisciplinarios conducidos por enfermeras, incluido el manejo de
casos, se han demostrado eficaces en la reduccion de multiples FRCV
y en la mejora de la adherencia de pacientes con ECV y DM en la aten-
cién primaria y secundaria336537545546,

La atencién centrada en el paciente hace hincapié en las personas,
sus experiencias, prioridades y objetivos a la hora de manejar varias
condiciones y en la asociacién que se establece entre el profesional
sanitario y los pacientes. Cuando un equipo multidisciplinario con
habilidades en estrategias cognitivo-conductuales emplea este enfo-
que, aumenta el éxito en el apoyo que se da a los pacientes para con-
seguir cambios en sus habitos de vida y manejar sus problemas con
autonomia. También es importante reconocer que las intervenciones
aisladas o limitadas y las sesiones dirigidas a aplicar cambios conduc-
tuales no bastan para mantener los cambios en los habitos de vida,
por lo que es necesario dar apoyo continuo y sesiones de refuerzo
para un cambio persistente.

12.2. Aspectos de conocimiento incompleto
* No se conoce qué efectos tienen las intervenciones centradas en

el paciente respecto a resultados clinicos como las complicaciones
microvasculares y macrovasculares.



44

Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014,67(2):136.e1-e56

12.3. Recomendaciones sobre la atencion centrada en el paciente en la diabetes

Recomendaciones sobre la atencion centrada en el paciente en la diabetes

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.
Se recomienda atencién centrada en el paciente para facilitar el control compartido y la toma de decisiones en el contexto de las [ C -
prioridades y objetivos del paciente

Se recomiendan las estrategias cognitivo-conductuales para ayudar a los pacientes a cumplir con los cambios en estilo de viday la I B 536-538,
practica del autocuidado 544
Se debe considerar las estrategias cognitivo-conductuales centradas en el paciente combinadas con la simplificacién de los regimenes Ila B 539-541
terapéuticos para mejorar la adherencia al tratamiento farmacolégico

Se debe considerar los equipos multidisciplinarios y los programas dirigidos por enfermeras para dar apoyo a los cambios en el estilo Ila B 536-537,
de vida y el autocuidado del paciente 544-545

Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias en que se apoya el nivel de evidencia.

El texto CME «Guia de practica clinica de la ESC sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en colaboracién con la European Society for the Study of Diabetes» esta

acreditado por el European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC). El EBAC trabaja segtin los estandares de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical
Education (EACCME), que es una institucion de la European Union of Medical Specialists (UEMS). En cumplimiento de las guias del EBAC/EACCME, todos los autores que han participado
en este programa han declarado cualquier conflicto de intereses que pueda causar un sesgo en el articulo. El Comité Organizador es responsable de asegurar que todos los potenciales
conflictos de intereses relevantes al programa sean declarados a los participantes antes de las actividades del CME.

Cardiology (http://www.escardio.org/guidelines).

Las preguntas CME para este articulo estan disponibles en: European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals. org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) y European Society of
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