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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es hoy uno de los problemas

de salud de más prevalencia en el mundo. Según datos estimados,

en el mundo hay 246 millones de personas que padecen DM2, y

esta cifra puede llegar a duplicarse para 2025. Centrándonos en la

población con enfermedad cardiovascular (CV), todos los registros

arrojan cifras cercanas al 35% de pacientes con enfermedad CV

establecida que además tienen DM21.

Recientemente, un equipo multidisciplinario de cardiólogos,

endocrinólogos y nefrólogos ha publicado el monográfico «Diabe-

tes tipo 2 en prevención secundaria. Recomendaciones de

tratamiento»2. En ese trabajo se hace una extensa revisión sobre

la seguridad CV de los fármacos antidiabéticos (AD) y se pone de

manifiesto que con 2 grupos de ellos se ha demostrado reducción

de eventos CV e incluso de la mortalidad CV: los inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los agonistas

del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1).

Es llamativo que estos resultados no hayan tenido impacto en el

mundo de la cardiologı́a a pesar de que, como se ha mencionado,

aproximadamente el 35% de los pacientes que tratamos en

prevención secundaria (P2) padecen DM21 y su riesgo de

mortalidad es por lo menos 3 veces mayor que el de los pacientes

en P2 sin DM23. Es más, alrededor del 40% de los pacientes con

insuficiencia cardiaca (IC)4 tienen DM2 y esta condición confiere

significativamente más riesgo de hospitalizaciones por IC, muerte

CV y muerte por cualquier causa4. Esta tibia respuesta de los

cardiólogos hasta la fecha se debe superar porque la DM2 confiere

un peor pronóstico a nuestros pacientes y ahora tenemos

herramientas terapéuticas para mejorarlo5,6.

La realidad es que, hasta hace poco, solo con el control

multifactorial, especialmente del colesterol unido a lipoproteı́nas

de baja densidad (cLDL) y la presión arterial (PA), se habı́a demostrado

una reducción de la morbimortalidad CV en los pacientes con DM2 y

alto riesgo CV7. Fue en septiembre de 2015 cuando se inició el cambio

del paradigma en el tratamiento del paciente con DM2 en P2. Por

primera vez un AD, empagliflozina, mostraba en un ensayo clı́nico

aleatorizado una reducción de la mortalidad CV y por cualquier causa,

una reducción de eventos CV mayores8, hospitalización por IC y

disminución de la progresión e incluso regresión de la enfermedad

renal9. Lo más sorprendente fue que estos beneficios eran indepen-

dientes de la concentración de glucohemoglobina (HbA1c) que los

pacientes alcanzaron en el estudio.

Seis meses después, se publicó otro estudio en el que el

tratamiento con liraglutida produjo una reducción significativa de

la mortalidad CV y de los eventos vasculares mayores en la misma

población de pacientes con DM2 en P2, y de nuevo estos beneficios

eran independientes de las cifras de HbA1c alcanzadas10. La

semaglutida, meses más tarde, y la canagliflozina, en 2017,

mostraron también una reducción en el objetivo compuesto de

muerte, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal, sin que

este beneficio estuviera relacionado con la cifra de HbA1c
11,12.

Este es el cambio del paradigma: la reducción de las

complicaciones CV y la mortalidad de los pacientes con DM2 y

enfermedad CV va más allá del control glucémico y parece más

relacionada con el beneficio especı́fico proporcionado por estos

fármacos en el corazón, el estado hemodinámico, la nefroprotec-

ción y la regresión de la ateroesclerosis. El enfoque glucocéntrico

del paciente con DM2 se desmonta y cobra más fuerza el enfoque

multifactorial y sobre todo la evidencia del beneficio CV aportado

por estos 4 fármacos: la empagliflozina, la liraglutida, la

semaglutida y la canagliflozina.

La consecuencia de esta ruptura en el abordaje de la diabetes va

más allá de lo anteriormente mencionado. A partir de ahora existe

una implicación ineludible en conocer los fármacos que pueden

disminuir el riesgo CV de estos pacientes, de manera más

contundente incluso que otros fármacos usados hoy en P2 con

menos evidencia de beneficio, y no privarles de ellos.

Se hace necesario, por lo tanto, la concienciación de diferentes

especialistas sobre la necesidad de incorporar estos fármacos al

arsenal terapéutico de la P2 más allá de considerarlos fármacos AD

y, más importante aún, interiorizar que entre todos debemos

asumir el control y el tratamiento integral de estos pacientes

trabajando de la mano: cardiólogos, endocrinólogos, nefrólogos e

internistas, pero sobre todo contando con el médico de familia para

lograr la continuidad asistencial tan necesaria para esta población

de pacientes.
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El conocimiento de los mecanismos de acción por los cuales

estos fármacos producen beneficio CV está por dilucidar. Se abre

por ello un tiempo de investigación formidable, durante el cual se

dará respuesta a muchas preguntas que hoy están por resolver.

Más allá de conocer el mecanismo de acción de estos fármacos, se

hace necesario demostrar varios efectos. En primer lugar, si la

reducción de riesgo CV se da solo en población con DM2 o se

extiende a población no diabética y si la reducción del riesgo CV se

extiende únicamente a población en P2 o también a población en

prevención primaria. En segundo lugar, si la cardioprotección que

producen los iSGLT2 en la IC se da en la IC con fracción de eyección

reducida, con fracción de eyección conservada o en ambas. Por

último, es importante conocer si el efecto potencialmente

antiateroesclerótico de arGLP-1 se suma al efecto cardioprotector

de los iSGLT2 en disminución de la IC. En definitiva, tiempos de

cambio en la P2 y tiempos de cambio para el cardiólogo. Nueva era,

nuevos fármacos para mejorar el pronóstico CV de nuestros

pacientes. No debemos mirar a otro lado y limitar el acceso de

nuestros pacientes a fármacos que indudablemente mejoran su

pronóstico.
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Cruzando la frontera metabólica. Rev Esp Cardiol. 2016;69:1088–1097.
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