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http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2019.11.024&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.11.024
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.11.011
mailto:francesco.cosentino@ki.se
mailto:p.j.grant@leeds.ac.uk
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.11.024


TABLA DE CONTENIDOS
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10.1. Enfermedad aórtica. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

10.2. Enfermedad arterial de las extremidades inferiores . . 34

10.2.1. Epidemiologı́a e historia natural . . . . . . . . . 34
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fármacos hipolipemiantes. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

Recomendaciones sobre el tratamiento antiagregante plaquetario

en la prevención primaria de la diabetes. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

Recomendaciones sobre el tratamiento multifactorial de la

diabetes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

Recomendaciones sobre el tratamiento hipoglucemiante en la

diabetes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con diabetes

y sı́ndrome coronario agudo o crónico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

Recomendaciones sobre revascularización coronaria en la diabetes. . 29

Recomendaciones sobre el tipo de revascularización para
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mortalidad quirúrgica baja . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

en la diabetes mellitus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

Recomendaciones para la reducción del riesgo de insuficiencia

cardiaca en la diabetes tipo 2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

Recomendaciones sobre el tratamiento de arritmias en la

diabetes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

Recomendaciones sobre el diagnóstico y el tratamiento de la
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IC: insuficiencia cardiaca

IC95%: intervalo de confianza del 95%

ICE: isquemia crı́tica de las extremidades

IC–FEc: IC con fracción de eyección conservada

IC-FEm: IC con fracción de eyección en rango medio

IC–FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección

reducida

ICP: IC percutánea (angioplastia)

IDPB: ı́ndice dedo gordo del pie-brazo

IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angio-

tensina

IG: intolerancia a la glucosa

ITB: ı́ndice tobillo-brazo

MACCE: eventos cardiovasculares y cerebrovasculares

mayores

MACE: eventos cardiovasculares mayores

MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial

MI: arteria mamaria interna

MIB: arteria mamaria interna bilateral

NT-proBNP: segmento aminoterminal del propéptido

natriurético cerebral

OMS: Organización Mundial de la Salud

PA: presión arterial

PAD: presión arterial diastólica

PAS: presión arterial sistólica

PCSK9: proproteına convertasa subtilisina/kexina tipo 9

SCA: sı́ndrome coronario agudo

SFA: stent farmacoactivo

SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa

SM: stent metálico

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble

TC: tomografı́a computarizada

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

TRC: terapia de resincronización cardiaca

TRC-D: terapia de resincronización cardiaca con desfibrila-

dor implantable

TV: taquicardia ventricular

VI: ventrı́culo izquierdo
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1. PREÁMBULO

Las GPC resumen y evalúan la evidencia disponible con el

objetivo de prestar asistencia a los profesionales de la salud a la

hora de proponer las mejores estrategias de tratamiento para un

paciente particular, que sufre una enfermedad determinada. Las

GPC y sus recomendaciones deberı́an facilitar la tomade decisiones

de los profesionales de la salud en su práctica diaria. Sin embargo,

las decisiones finales relativas a cada paciente deben tomarlas los

profesionales de la salud responsables en consulta con el paciente y

su tutor o representante legal, según corresponda.

La Sociedad Europea de CardiologÚa (ESC) y sus socios, como la

European Society for the Study of Diabetes (EASD) además de otras

sociedades y organizaciones, han publicado un gran número de

GPC en los últimos años. Debido a su impacto en la práctica clı́nica,

se han establecido criterios de calidad para el desarrollo de las GPC

de forma que la toma de decisiones sea transparente para el

usuario. Las recomendaciones sobre la formulación y la publica-

ción de las GPC de la ESC se pueden encontrar en la páginaweb de la

ESC (http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-

Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guide-

lines). Las GPC de la ESC representan la postura oficial de la ESC en

cualquier tema y se actualizan con regularidad.

La ESC lleva a cabo un número de registros que son esenciales

para la evaluación, el diagnóstico, el uso de recursos y la adherencia

a las GPC. Estos registros tienen como objetivo ofrecer una mejor

comprensión de la práctica médica en Europa y el resto del mundo

a base de recolectar datos durante la práctica clı́nica habitual.

Las GPC se desarrollan junto con material formativo derivado

que aborda las necesidades culturales y profesionales de los

cardiólogos y los profesionales con quienes colaboran. La

recolección de estos datos observacionales de alta calidad en

lapsos apropiados tras el lanzamiento de las GPC de la ESC

contribuirá a la evaluación de su nivel de implementación,

tomando como puntos de referencia prioritarios los criterios de

valoración esenciales definidos en las GPC de la ESC y los Education

Committees y los Grupos de Trabajo al mando.

Los miembros de este grupo de trabajo fueron seleccionados por

la ESC y la EACTS en representación de los profesionales de la salud

dedicados a los cuidados médicos de la patologı́a tratada en el

presente documento, incluyendo los subgrupos de especialidad de la

ESC. Los expertos de este campo seleccionados, procedentes de

ambas sociedades, llevaron a cabo una revisión exhaustiva de la

evidencia publicada para el tratamiento de una enfermedad concreta

de acuerdo con la polı́tica del Committee for Practice Guidelines (CPG)

de la ESC. Se llevó a cabo una evaluación crı́tica de los procedimientos

diagnósticos y terapéuticos, además de la relación entre el riesgo y el

beneficio. Se valoraron el nivel de evidencia y la fuerza de la

recomendación de una opción terapéutica particular de acuerdo con

escalas predefinidas, como se indica en la tabla 1 y la tabla 2.

Los expertos responsables de la redacción y la revisión del

documento han declarado por escrito cualquier relación que se

pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas

declaraciones escritas están archivadas y disponibles en la página

web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines) y la EACTS

(http://www.eacts.org). Durante el periodo de redacción, las modi-

ficaciones en las relaciones que pudieran considerarse conflicto de

intereses se notificaron a la ESC/EACTS y se actualizaron. El informe

del grupo de trabajo fue financiado en su totalidad por la ESC/EACTS y

se desarrolló sin ninguna participación de la industria (tablas 3-5).

El CPG de la ESC supervisa y coordina la preparación de las

nuevas GPC, ası́ como su aprobación. Este comité, con colaboración

con el equipo de expertos externos, somete las GPC de la ESC a una

revisión exhaustiva. Tras realizar las revisiones pertinentes, todos

losmiembros del Grupo de Trabajo aprueban las GPC y el comité de

elaboración está al cargo de la aprobación del documento para su

publicación en European Heart Journal. Las GPC se han desarrollado

tras una cuidadosa evaluación del conocimiento cientı́fico y

médico y la evidencia disponible hasta el momento.

La tarea de desarrollar las GPC de la ESC también incluye la

creación de herramientas educativas y la implementación de las

recomendaciones a través de programas, entre los que se incluye

la versión de bolsillo de las GPC, resúmenes en diapositivas,

folletos con mensajes clave para un público no especialista y

versiones electrónicas para aplicaciones digitales (smartphones,

etc.). Estas versiones están resumidas y, para obtener informa-

ción más detallada, el usuario siempre debe acceder al texto

completo de las GPC, que está disponible gratuitamente en la

página web de la ESC y alojado en la página web del European

Heart Journal. Los programas de implementación son necesarios

porque se ha comprobado que la aplicación de recomendaciones

clı́nicas puede favorecer el resultado de las enfermedades.

Se anima a los profesionales de la salud a considerar de forma

plena las GPC durante el ejercicio profesional según su criterio

clı́nico, ası́ como en la determinación y la implantación de

estrategias preventivas, diagnósticas o terapéuticas. Sin embargo,

Tabla 1

Clases de recomendación
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las GPC no invalidan de ninguna manera la responsabilidad

individual de los profesionales de la salud a la hora de tomar las

decisiones apropiadas y precisas teniendo en consideración el estado

de salud de cada paciente, en consulta con este o con su tutor o

representante legal cuando se apropiado o necesario. También es

responsabilidad del profesional de la salud comprobar la normativa

aplicable a fármacos y dispositivosmédicos antes de su prescripción.

2. INTRODUCCIÓN

Esta es la tercera serie de GPC producidas por la ESC en

colaboración con la EASD diseñadas para ofrecer orientación sobre

el tratamiento y la prevención de enfermedades cardiovasculares

(ECV) en pacientes con riesgo de desarrollar diabetesmellitus (DM).

Las últimas GPC sobre este tema se publicaron en el European Heart

Journal en 2013. Aunque el tiempo transcurrido entre la preparación

de las anteriores GPC y el presente documento ha sido relativa-

mente corto, se trata de un periodo en el que se ha observado un

incremento sin precedentes en la evidencia de base disponible para

que los profesionales de la salud consulten en su práctica diaria. Este

intervalo de tiempo se ha caracterizado por la presentación y la

publicación de un número de ensayos de seguridad cardiovascular

(CV) para el tratamiento de la DM tipo 2 (DM2), cuyos resultados

deben ser tanto emocionantes como desconcertantes para el

observador casual. Emocionantes porque, mientras que todos los

ensayos recientes han informado de seguridad CV, muchos de ellos

también han descrito por primera vez evidencia clara de beneficios

CV. Y desconcertantes porque estos ensayos siguen informando

sobre efectos secundarios que complican el proceso de toma de

decisiones. Uno de nuestros objetivos es guiar al lector a través de

este importante volumen de datos.

Por lo demás y a escala global, poco ha cambiado. La prevalencia

de DM en el mundo sigue aumentando y llega al 10% de la

población en paı́ses comoChina e India, que ahora están adoptando

estilos de vida occidentales. En 2017 se estimó que unos

60 millones de europeos adultos sufrı́an DM2 (la mitad de ellos

sin diagnosticar) y las consecuencias de esta enfermedad para la

salud CV, tanto de quien la sufre como de sus descendientes,

constituyen nuevos retos de salud pública que las instituciones

intentan abordar en todo el mundo.

Las grandes cifras descritas han llevado a la predicción de que

más de 600 millones de personas contraerı́an DM2 en el mundo

entero para el año 2045, una cifra que se verı́a igualada

aproximadamente por la prediabetes1. Estas cifras plantean serias

dudas a las economı́as en desarrollo, donde las personas que

apoyan el crecimiento económico tienen mayor probabilidad de

sufrir DM2 y morir de ECV prematura. La concienciación acerca de

problemas especı́ficos asociados con la edad de aparición de la

enfermedad, el sexo y la raza, en particular los efectos de la DM2 en

las mujeres (incluyendo epigenética y la influencia de enferme-

dades no contagiosas in utero) se mantienen como los problemas

de mayor importancia, aunque todavı́a hay mucho trabajo por

hacer. Por último, las consecuencias de la edad avanzada y las

comorbilidades subrayan la necesidad de tratar el riesgo de

manera individualizada, empoderando al paciente para que asuma

un papel más activo en el tratamiento de su enfermedad.

El énfasis de estasGPCes ofrecer información sobre el estado actual

de la prevención y el tratamiento de los efectos de la DMen el corazón

y la vasculatura. Nuestro objetivo es centrarnos en la nueva infor-

mación disponible en los últimos 5-6 años y desarrollar undocumento

más corto y conciso. La necesidad de un análisis más especı́fico sobre

ciertos temas que se debaten en esta GPC puede satisfacerse con-

sultando la gran variedad de GPC especializadas de organizaciones

tales como la ESC y la American Diabetes Association (ADA).

Ha sido todounprivilegio paranosotros haber recibido la confianza

y la oportunidad de guiar el desarrollo de estas GPC y trabajar con

reconocidos expertos en este campo. Queremos también extender

nuestro agradecimiento a todos los miembros del Grupo de Trabajo,

que nos ofrecieron su tiempo y su conocimiento experto de forma

gratuita, también a los evaluadores, que contribuyeron de manera

importante al manuscrito final y a los comités de la ESC y la EASD que

supervisaron este proyecto. Por último, queremos dar las gracias al

equipo de las GPC en la European Heart House, en particular a Verónica

Dean, Nathalie Cameron, Catherine Despress y Laetitia Flouret, por su

apoyo para que este proyecto marchase sin contratiempos.

Francesco Cosentino y Peter J. Grant

Tabla 2

Niveles de evidencia
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?

QUÉ HAY DE NUEVO EN LA EDICIÓN DE 2019?
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Tabla 3

?

Qué hay de nuevo en la edición de 2019?

Cambios en las recomendaciones

2013 2019

Objetivos de PA

Objetivo de PA < 140/85 mmHg para todos Se recomiendan objetivos de PA individualizados

Reducción de PAS a 130 mmHg y, si se tolera bien, < 130 pero no < 120 mmHg

Para pacientes mayores de 65 años, el objetivo de PAS es el intervalo 130-139 mmHg

PAD < 80 pero no < 70 mmHg

Reducción de PAS durante el tratamiento a <130 mmHg para pacientes con alto riesgo de eventos

cerebrovasculares o nefropatı́a diabética

Objetivos lipı́dicos

En DM con alto riesgo CV, se recomienda un objetivo de

cLDL

< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)

En DM demuy alto riesgo CV, se recomienda un objetivo de

cLDL < 1,8 mmol/l

(< 70 mmg/dl)

Para pacientes con DM2 y riesgo CVmoderado, se recomienda un objetivo de cLDL<2,5 mmol/l (< 100

mg/dl)

Para pacientes con DM2 y riesgo CV alto, se recomienda un objetivo de cLDL

<1,8 mmol/l (<70 mg/dl)

Para pacientes con DM2 y riesgo CV muy alto, se recomienda un objetivo de cLDL <1,4 mmol/l (< 55

mg/dl) y una reducciœn del cLDL de al menos el 50%

Tratamientos antiagregantes

El ácido acetilsalicı́lico no se recomienda en la DM con bajo

riesgo de ECV en pacientes con DM de alto/muy alto riesgo

en ausencia de contraindicaciones

Se debe considerar el ácido acetilsalicı́lico (75-100mg/dı́a) en la prevenciœn primaria en pacientes con

DM con riesgo alto/muy alto siempre que no existan contraindicaciones claras.

El ácido acetilsalicı́lico no se recomienda en la prevención primaria de la DM con riesgo CV moderado

Tratamientos hipoglucemiantes

La metformina debe considerarse como tratamiento de

primera lı́nea para pacientes con DM

La metformina debe considerarse para pacientes con sobrepeso, DM2 sin ECV y con un riesgo CV

moderado

Revascularización

Se recomienda un SFA en lugar de SM en la DM Se recomiendan las mismas técnicas para pacientes con y sin DM (véase la GPC de la ESC/EACTS sobre

revascularización miocárdica)

Se puede considerar el ICP como una alternativa a la CABG

para pacientes con DM y una EC de menor complejidad

(puntuación SYNTAX � 22)

EC de 1 o 2 vasos, no en la DA proximal

CABG ICP

EC de 1 o 2 vasos, DA proximal

CABG ICP

EC de 3 vasos, complejidad baja

CABG ICP

EC en el tronco común izquierdo (TCI), complejidad baja

CABG ICP

Se recomienda la CABG en EC compleja (puntuación

SYNTAX > 22)

EC de 3 vasos, complejidad media o alta

CABG ICP

EC en el TCI, complejidad intermedia

CABG ICP

Complejidad alta

CABG ICP

Tratamiento de las arritmias

Anticoagulantes orales en la FA (paroxı́stica o persistente)

Se recomienda dar preferencia a los NACO (dabigatrán,

rivaroxabán, apixabán o edoxabán).

Se recomienda dar preferencia a los NACO (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán o edoxabán).

Ia IIa IIb III

AVK: antagonistas de la vitamina K; CABG: cirugı́a de revascularización coronaria; cLDL: colesterol de las lipoproteı́nas de baja densidad; CV: cardiovascular; DA: arteria

coronaria descendente anterior izquierda; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EACTS: European Association for Cardio-Thoratic Surgery; EC: enfermedad

coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC: Sociedad Europea de Cardiologı́a; FA: fibrilación auricular; ICP: intervención coronaria percutánea (angioplastia); NACO:

anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; SFA: stent farmacoativo; SM: stent

metálico; SYNTAX: Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardica Surgery.
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Tabla 4

Nuevas recomendaciones de la guı́a de 2019

Evaluación del riesgo CV

Se recomienda ECG en reposo para pacientes con DM e hipertensión o sospecha de ECV

Se debe considerar la ecografı́a carotı́dea o femoral en la detección de placas o como modificador del riesgo CV

Se puede considerar el cribado de EC con angiografı́a coronaria por TC y pruebas funcionales

La puntuación de CAC se puede considerar un modificador del riesgo

El ITB se puede considerar un modificador del riesgo

No se recomienda la determinación del grosor ı́ntima-media carotı́deo con ecografı́a para la evaluación del riesgo CV

Prevención de ECV

Se recomienda una modificación en el estilo de vida para retrasar/prevenir la conversión de la prediabetes en DM2

Control glucémico

Debe considerarse el uso de técnicas de autocontrol de la glucosa plasmática para facilitar el control glucémico óptimo en la DM2

Se recomienda evitar las hipoglucemias

Tratamiento de la PA

Se recomiendan modificaciones en el estilo de vida en la hipertensión

Se recomiendan bloqueadores del SRAA en lugar de bloqueadores beta/diuréticos para el control de la PA en la prediabetes

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacológico con la combinación de un bloqueador del SRAA con un bloqueador de los canales del calcio o un diurético tiazı́dico o

similar a las tiazidas

Debe considerarse la monitorización domiciliaria de la PA

Debe considerarse la MAPA de 24 h para la evaluación de la PA y el ajuste del tratamiento antihipertensivo

Dislipemia

Se recomienda un inhibidor de la PCSK9 para pacientes en muy alto riesgo, con cLDL persistente a pesar de tratamiento con la dosis máxima tolerada de estatinas en

combinación con ezetimiba, o pacientes con intolerancia a las estatinas

Se pueden las estatinas para pacientes asintomáticos con DM1 y mayores de 30 años

No se recomiendan las estatinas para mujeres en edad fértil

Tratamientos antiagregantes y antitrombóticos

Se recomienda el uso concomitante de un inhibidor de la bomba de protones para pacientes con ácido acetilsalicı́lico en monoterapia, TAPD o monoterapia

anticoagulante que presenten un riesgo alto de hemorragia gastrointestinal

Se debe considerar prolongar el TAPDmás allá de 12meses durantemenos de 3 años para pacientes con DMdemuy alto riesgo que hayan tolerado el TAPD sin ninguna

complicación hemorrágica

Tratamientos hipoglucemiantes

Se recomiendan empagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina para pacientes con DM2 y ECV o con riesgo CV alto/muy alto para reducir eventos CV

Se recomienda empagliflozina para pacientes con DM2 para reducir el riesgo de muerte

Se recomiendan liraglutida, semaglutida o dulaglutida para pacientes con DM2 y ECV o riesgo CV alto/muy alto para reducir eventos CV

Se recomienda liraglutida para pacientes con DM2 y ECV o riesgo CV alto/muy alto para reducir el riesgo de muerte

No se recomienda la saxagliptina para pacientes con DM2 y un riesgo alto de IC

Revascularización

Se recomiendan las mismas técnicas de revascularización para pacientes con y sin DM

Tratamiento de la IC en DM

Se recomienda el tratamiento con dispositivos: DCI, TRC y TRC-D

Se recomienda el sacubitrilo-valsartán (SAC/VAL) en lugar de IECA para IC–FEr y DMque permanece asintomática a pesar del tratamiento con IECA, bloqueadores beta y

ARM

Se recomienda la CABG en la IC–FEr y DM y EC de 2 y 3 vasos

Se debe considerar la ivabradina para pacientes con IC y DM en ritmo sinusal y con una frecuencia cardiaca en reposo � 70 lpm si siguen sintomáticos a pesar del

tratamiento para la IC

No se recomienda el aliskireno (inhibidor directo de la renina) para pacientes con IC–FEr y DM

Tratamiento de la DM para reducir el riesgo de IC

Se recomiendan los inhibidores de la SGLT2 (empagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina) para reducir el riesgo de hospitalización por IC

Se debe considerar la metformina para pacientes con DM e IC si la TFGe es>30 ml/min/1,73 m2

Se pueden considerar los agonistas del receptor de GLP-1 y los inhibidores de la DPP4 (sitagliptina y lingaliptina), ya que tienen un efecto neutro en el riesgo de IC

Se puede considerar el tratamiento con insulina en la IC
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4. DIAGNÓSTICO DE DIABETES Y PREDIABETES

La clasificación de DM y prediabetes (glucosa alterada en

ayunas [GAA] e IG) se basa en las recomendaciones de la

Organización Mundial de la Salud (OMS) y la ADA2–5. La GAA y

la IG, que se denominan prediabetes, reflejan la historia natural de

progresión de normoglucemia a DM2. Es común para estos

pacientes oscilar entre distintos estados glucémicos, lo que debe

tenerse en consideración a la hora de llevar a cabo estudios. Se

pueden usar distintos métodos como pruebas diagnósticas para la

DM y la prediabetes (tabla 6)2–5.

Aunque los criterios diagnósticos de la OMS y la ADA son claros,

hay consideraciones prácticas a la hora de escoger un método

diagnóstico para la DM. Según otras GPC de la ESC que aceptan

medir los lı́pidos no en ayunas para la clasificación del riesgo, se

puede medir la HbA1c de la mayorı́a de los pacientes diabéticos

en cualquier momento del dı́a. Sin embargo, la HbA1c tiene

limitaciones que deben considerarse, tales como la interferencia

como resultado de variantes de hemoglobina, anemia y la falta de

disponibilidad de esta prueba en distintas partes del mundo.

Se recomienda que el diagnóstico de DM se base en la HbA1c o

en la GPA, y en el TTOG si todavı́a quedan dudas. La repetición de

las pruebas está recomendada para confirmar el diagnóstico. En

pacientes con ECV, los métodos usados para el diagnóstico de DM y

prediabetes son esencialmente los mismos: medición de glucosa

con la HbA1c o la GPA en primer lugar y, si no son concluyentes,

TTOG6–8, ya que es la única forma de diagnosticar IG. La alta

prevalencia de alteraciones de la glucosa en este contexto está bien

Tabla 5

Conceptos revisados en la guı́a de 2019

Evaluación del riesgo en DM y prediabetes

Clasificación del riesgo CV (demoderado amuy alto) adaptado al contexto de la

DM desde la GPC de la ESC de 2016 sobre prevención de la enfermedad

cardiovascular en la práctica clı́nica (véase la sección 5.2)

Estilo de vida

El consumo moderado de alcohol no deberı́a fomentarse como una forma de

protección contra la ECV

Control de la PA

Actualmente existen recomendaciones especı́ficas sobre los objetivos de PA

Tratamientos hipoglucemiantes (un cambio en el paradigma tras recientes

estudios de resultados clı́nicos sobre seguridad cardiovascular)

Por primera vez, hay evidencia de varios estudios de resultados clı́nicos sobre

seguridad cardiovascular que confirman los beneficios de los inhibidores de la

SGLT2 y los agonistas del receptor de GLP-1 en pacientes con ECV o con riesgo

CV alto/muy alto

Revascularización

Las recomendaciones se han ampliado siguiendo la inclusión de varios ECCA, y

la elección entre CABG e ICP depende de la complejidad de la EC

IC

Se han actualizado las recomendaciones de tratamiento de acuerdo con los

resultados positivos de varios estudios de resultados clı́nicos sobre seguridad

cardiovascular

EAP

Existen nuevas evidencias sobre los métodos diagnósticos y su tratamiento

ERC

Se presenta una clasificación de la ERC según TFGe y albuminuria para

estratificar la gravedad de la enfermedad y guiar el tratamiento

CABG: cirugı́a de revascularización coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica;

EC: enfermedad coronaria; ECCA: ensayo clı́nico controlado y aleatorizado; ECV:

enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crónica; ESC: Sociedad Europea

de Cardiologı́a, ; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervención coronaria percutánea

(angioplastia); PA: presión arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Puntos clave

� La DM deberı́a investigarse usando la glucosa plasmática en

ayunas (GPA) o la glucohemoglobina (HbA1c).

� Se necesita un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) para

diagnosticar intolerancia a la glucosa (IG).

� Los pacientes con ECV establecida deberı́an someterse a un

cribado deHbA1c o glucosa en ayunas; el TTOG puede llevarse a

cabo si la GPA y la HbA1c son inconcluyentes.

Tabla 4 (Continuación)

Nuevas recomendaciones de la guı́a de 2019

No se recomienda el inhibidor de la DPP4 saxagliptina para la IC

No se recomiendan las tiazolidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona) para la IC

Tratamiento de las arritmias

Se debe considerar el diagnóstico de cardiopatı́a estructural en pacientes con DM y extrası́stole ventricular

Se deben evitar las hipoglucemias, ya que pueden desencadenar arritmias

Diagnóstico y tratamiento de la EAP

Se puede considerar una dosis baja de rivaroxabán 2,5mg 2 veces al dı́a y ácido acetilsalicı́lico 100mg 1 vez al dı́a para pacientes con DM y EAEI sintomática

Tratamiento de la ERC

Se recomiendan los inhibidores de la SGLT2 para reducir el avance de la nefropatı́a diabética

Ia IIa IIb III

ARA -II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; CABG: cirugı́a de revascularización coronaria; CAC: calcio

coronario; CV: cardiovascular; DCI: desfibrilador-cardioversor implantable; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPP4:

dipeptidil peptidasa-4; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; EAEI: enfermedad arterial

de las extremidades inferiores; ERC: enfermedad renal crónica; IC: insuficiencia cardiaca; IC -FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; IECA: inhibidores

de la enzima de conversión de la angiotensina; ITB: óndice tobillo-brazo; MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial; lpm: latidos por minuto; PCSK9:

proproteı́na convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TAPD: tratamiento

antiagregante plaquetario doble; TC: tomografı́a computarizada; TFG: tasa de filtrado glomerular; TRC-D: terapia de resincronización cardiaca con desfibrilador implantable;

TRC: terapia de resincronización cardiaca.
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documentada. El estudio The Glucose Abnormalities in Patients with

Myocardial Infarction (GAMI) demostró que el TTOG detecta DM de

nueva aparición o prediabetes en 2 tercios de los pacientes sin

DM9. El Euroheart Survey on Diabetes of the Heart10 y el EUROASPIRE

IV11 demostraron que un TTOG puede diagnosticar que los

pacientes con ECV sufren anomalı́as de la glucosa con más

precisión que la GPA y la HbA1c. Se han detectado resultados

similares en pacientes ingresados por angiografı́as coronarias12. En

los sı́ndromes coronarios agudos (SCA), el TTOG no deberı́a llevarse

a cabo antes de 4-5 dı́as tras el evento para disminuir el riesgo de

un falso resultado positivo13,14.

5. EVALUACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON DIABETES Y PREDIABETES

5.1. Diabetes, prediabetes y riesgo cardiovascular

La Emerging Risk Factor Collaboration, un metanálisis de

102 estudios prospectivos, demostró que la DM en general (los

datos sobre el tipo de DM no estaban disponibles) duplica el exceso

de riesgo de resultados vasculares (enfermedad coronaria, ictus

isquémico y muerte vascular) independientemente de otros

factores de riesgo (figura 1)23. El exceso de riesgo relativo de

eventos vasculares con DM fue mayor en mujeres y a edades más

tempranas. Tanto el riesgo relativo como el riesgo absoluto serán

mayores en los pacientes con DM de larga duración y complica-

cionesmicrovasculares, entre las que se incluye enfermedad renal o

proteinuria. El Swedish National Diabetes Register ha realizado

grandes aportaciones sobre la prevalencia de ECV ymuerte CV tanto

en la DM tipo 1 (DM1)24 como en la DM225. Para la DM1, se

estratificó a 27.195 pacientes por edad y sexo. La aparición

temprana, entre 1 y 10 años de edad, se asoció con una hazard

ratio (HR) = 7,38 para mortalidad CV, HR = 30,95 para infarto agudo

de miocardio (IAM) y HR = 12,9 para la insuficiencia cardiaca (IC).

Las cifras correspondientes para la aparición de DM1 entre los 26 y

los 30 años fueron de 3,64, 5,77 y 5,07 respectivamente. La aparición

de DM1 entre 1 y 10 años de edad tuvo como resultado una pérdida

de 17,7 años de vida en las mujeres y 14,2 años en los varones24.

Para la DM2, una gran cohorte de 435.369 pacientes se comparó con

controles a los que se dio seguimiento durante 4,6 años. La

mortalidad por ECV fue de 17,15/1.000 pacientes-años en el grupo

de DM2 y 12,86/1.000 pacientes-años en el de control. En esta

cohorte, la edad de diagnóstico de la DM, el control glucémico y las

complicaciones renales fueron los mayores determinantes de los

resultados clı́nicos25,26. Aunque la DM2 es bastantemás común que

la DM1, estos datos confirman la pérdida de años de vida en ambas

poblaciones, es particularmente grave entre los pacientes jóvenes

en general y quizá más aún entre las mujeres jóvenes, lo que

subraya la necesidad de un control intensivo del tratamiento de los

factores de riesgo en estos grupos. En el presente documento, nos

Tabla 6

Criterios diagnósticos para la diabetes mellitus y la prediabetes según las

recomendaciones de 2006/2011 de la Organización Mundial de la Salud y las

recomendaciones de 2019 de la American Diabetes Association

Diagnóstico/

determinación

OMS 20063/20114 ADA 20195

DM

Se puede usar Se recomienda

HbA1c Si se determina � 6,5%

(48 mmol/mol)

� 6,5% (48 mmol/mol)

Se recomienda

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

RPG Sı́ntomas y 11,1 mmol/l

(� 200 mg/dl)

Sı́ntomas y � 11,1 mmol/l

(� 200 mg/dl)

ITG

GPA <7,0 mmol/l

(< 126 mg/dl)

<7,0 mmol/l

(< 126 mg/dl)

2hPG � 7,8 a<11,1 mmol/l

(� 140-200 mg/dl)

� 7,8 a<11,0 mmol/l

(� 140-199 mg/dl)

GAA

GPA 6,1-6,9 mmol/l

(110-125 mg/dl)

5,6-6,9 mmol/l

(100-125 mg/dl)

2hPG <7,8 mmol/l

(< 140 mg/dl)

<7,8 mmol/l

(< 140 mg/dl)

2hPG: glucosa plasmática a las 2 h de poscarga; ADA: American Diabetes Association;

DM: diabetes mellitus; GPA: glucosa plasmática en ayunas; GAA: glucosa alterada

en ayunas; ITG: intolerancia a la glucosa; HbA1c: glucohemoglobina; Glucemia al

azar; OMS: Organización Mundial de la Salud.

Recomendaciones sobre el diagnóstico de trastornos delmetabolismode la

glucosa

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que el cribado de una posible DM2 en

pacientes con ECV se inicie con HbA1c y GPA y que se

añada un TTOG si los valores de HbA1c y GPA no son

concluyentes 13–18

I A

Se recomiendaelusodelTTOGparadiagnosticar IG2–4,16–22 I A

Se recomienda basar el diagnóstico de DM en la HbA1c o

GPA o en un TTOG en caso de dudas1–4,9,10,16–22
I B

ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus; GPA: glucosa plasmática

en ayunas; HbA1c: glucohemoglobina; IG: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de

tolerancia oral a la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
a Clase de recomendación.b Nivel de evidencia.

�C
E
S
C
2
0
1
9

�C
E
S
C
2
0
1
9

Lagunas en la evidencia

� Se necesita validar el control glucémico tras 1 h en lugar de tras

2 h durante el TTOG para el diagnóstico de prediabetes y DM.

� Es necesario llevar a cabo más estudios para establecer la

influencia del sexo, la etnia y la edad en los criterios

diagnósticos.

� Comparación directa entre las habilidades predictivas de la

HbA1c frente a la medición con TTOG para los resultados

directos en pacientes con ECV.

Puntos clave

� Se deberı́a determinar sistemáticamente la microalbuminuria

para identificar a los pacientes en riesgo de sufrir disfunción

renal o ECV.

� Un ECG en reposo está indicado para pacientes con DM e

hipertensión o si se sospecha de ECV.

� Pueden considerarse otras pruebas, como ecocardiografı́a

transaórtica, la puntuación de calcio coronario (CAC) y el

ı́ndice tobillo-brazo (ITB) para detectar enfermedad estructu-

ral cardiaca o como modificadores del riesgo en pacientes con

riesgo de ECV moderado o alto.

� No se recomiendan las evaluaciones sistemáticas de nuevos

biomarcadores para la estratificación del riesgo CV.
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referiremos principalmente a DM y esto se debe entender como

ambos tipos de DM, a no ser que se especifique otra cosa.

El elevado riesgo de enfermedad coronaria (EC) comienza con

glucemias por debajo del umbral de DM (< 7 mmol/l) y aumenta

junto con la concentración de glucosa (figura 2).

5.2. Estratificación del riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes

Como se expuso en la GPC europea de 2016 sobre la prevención

de ECV en la práctica clı́nica27, los pacientes diabéticos y con ECV, o

solo con DM y daño de un órgano diana, como proteinuria

o insuficiencia renal (tasa de filtrado glomerular estimada

[TFGe] < 30 ml/min/1,73 m2), presentan grandes riesgos (riesgo

de muerte por ECV en 10 años > 10%). Los pacientes diabéticos con

3 omás factores de riesgo o conDMde duración > 20 años también

tienen un riesgo alto. Más aún, como se indica en la sección 5.1, la

DM1 de inicio temprano (p. ej., 1-10 años de edad) se asocia con un

riesgo CVmuy alto a los 40 años de edad24, especialmente entre las

mujeres. La mayorı́a de los demás pacientes diabéticos tienen un

riesgo alto (riesgo de muerte por ECV en 10 años > 5-10%), con la

excepción de los pacientes jóvenes (< 35 años) con DM1 de corta

duración (< 10 años) y los pacientes con DM2 menores de 50 años

con una DM de menos de 10 años y sin factores de riesgo mayores,

que tienen un riesgo moderado. La clasificación de los niveles de

riesgo en esta GPC se presenta en la tabla 7. Cuando la DM está

presente, el sexo femenino no protege contra la ECV prematura, a

diferencia de lo observado en la población general28,29.

5.3. Estratificación del riesgo cardiovascular en pacientes con
prediabetes

Los pacientes sin ECV con prediabetes no tienen un riesgo CV

necesariamente elevado23,30, pero merecen la misma evaluación

del riesgo de ECV que la población general.

[(Figura_1)TD$FIG]

Número
de casos

Enfermedad coronaria∗ 64 (54-71)2,00 (1,83-2,19)26.505

Otras muertes vasculares 3.826

421

0 (0-26)1,73 (1,51-1,98)

41 (24-54)2,31 (2,05-2,30)11.556Muerte coronaria

37 (19-51)1,82 (1,64-2,03)14.741IM no mortal

Subtipos de ictus∗

1 (0-20)2,27 (1,95-2,65)3.799Ictus isquémico

0 (0-26)1,56 (1,19-2,05)1.183Ictus hemorrágico

33 (12-48)1,84 (1,59-2,13)4.973Ictus sin clasificación

Hazard ratio (IC95%) I2 (IC95%)
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Figura 1.Hazard ratio de desenlaces vasculares en pacientes con o sin diabetes mellitus de base, según el análisis de 530.083 pacientes. Las hazard ratio se ajustaron

por edad, tabaquismo, ı́ndice de masa corporal y presión arterial sistólica y, donde fue posible, se estratificaron por sexo y por grupo del ensayo clı́nico. Los

208 resultados de enfermedad coronaria que contribuyen al total no pudieron contribuir a los subtotales demuerte coronaria o infarto demiocardio no fatal porque

habı́a menos de 11 casos de estos subtipos de enfermedad coronaria en algunos estudios. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

*Incluye eventos mortales y no mortales.
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[(Figura_2)TD$FIG]

Número de
casos

Número de
participantes (%)

Glucosa plasmática en
ayunas (GPA)

Diabetes conocida al inicio del estudio

4210,8

≥ 7 mmol/l 2,36 (2,02-2,76)13.122 (4,7%)

1,61 (1,42-1,82)5.807 (2,1%)< 7 mmol/l

Sin diabetes al inicio del estudio

≥ 7 mmol/l 1,78 (1,56-2,03)7.240 (2,6%)

1,17 (1,08-1,26)19.607 (7,0%)6,1 a < 7mmol/l

32.008 (11,5%)5,6 a < 6 mmol/l

1.186

380

452

1.011

1,11 (1,04-1,18)1.631

HR (IC95%)

3,9 a < 5,6 mmol/la 1,00 (0,95-1,06)185.590 (66,5%)

15.916< 3,9 mmol/l

9.508

1,07 (0,97-1,18)646
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Figura 2. Hazard ratio (HR) de enfermedad coronaria según categorı́as de concentraciones de glucosa plasmática en ayunas definidas clı́nicamente.

Tabla 7

Categorı́as de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetesa

Riesgo muy alto Pacientes con DM y ECV establecida

o daño de un órgano dianab

o 3 o más factores de riesgo mayoresc

o DM1 de inicio precoz y larga duración (> 20 años)

Riesgo alto Pacientes con DM de duración � 10 años sin daño de

un órgano diana y con cualquier otro factor de riesgo

adicional

Riesgo moderado Pacientes jóvenes (edad<35 años en DM1 y<50 años

en DM2) con una duración de la DM<10 años sin otros

factores de riesgo

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1:

diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
a Modificaciones de la guı́a ESC 2016 sobre prevención de enfermedades

cardiovasculares (European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical

practice)27.
b Proteinuria, disfunción renal definida como TFGe< 30ml/min/1,73m2, hipertrofia

del ventrı́culo izquierdo o retinopatı́a.
c Edad, hipertensión, dislipemia, tabaquismo, obesidad.
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5.4. Evaluación clı́nica del daño cardiovascular

5.4.1. Biomarcadores

La inclusión de biomarcadores circulatorios en la evaluación del

riesgo CV tiene escaso valor clı́nico27. En pacientes diabéticos sin ECV

conocida, la determinación de la proteı́na C reactiva o el fibrinógeno

(marcadores de inflamación) proporciona un valor incremental

mı́nimo en la evaluación del riesgo actual31. La mortalidad CV a

10 años estimada con troponina cardiaca en sujetos con valores

indetectables (< 3 ng/l), indetectables y bajos (3-14 ng/l) y elevados

(� 14 ng/l) fueron del 4, el 18 y el 39% respectivamente32. Sin

embargo, no se ha demostrado un incremento en el grado de

discriminación en el grupo22 con la incorporación de la troponina

cardiaca a los factores de riesgo convencionales. En pacientes con

DM1, la troponina cardiaca elevada fue un factor independiente

predictivo de deterioro renal y eventos CV33. El valor pronóstico del

segmento aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-

proBNP) en una cohorte no seleccionada de pacientes con DM

(incluida la ECV conocida) demostró que los pacientes con cifras de

NT-proBNP bajas (< 125 pg/ml) tienen un pronóstico excelente a

corto plazo34. El valor del NT-proBNP para la identificación de

pacientes con DM que se beneficiarán del control intensivo de

factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se demostró en un pequeño

ensayo clı́nico controlado y aleatorizado (ECCA)21. La presencia de

albuminuria (30-299mg/dı́a) se asoció con un riesgo de ECV

aumentado y enfermedad renal crónica (ERC) en DM1 y DM220,35–

37. La medición de la albuminuria podrı́a predecir disfunción renal y

justificar intervenciones de nefroprotección27.

5.4.2. Electrocardiografı́a

Un ECG en reposo puede detectar infarto de miocardio silente

en el 4% de los pacientes con DM38, lo que se ha asociado con un

riesgo aumentado de ECV ymortalidad total entre los varones, pero

no en las mujeres39. Además, un intervalo QT largo y corregido se

asocia con un aumento de la mortalidad CV en DM1, mientras que

el aumento de la frecuencia cardiaca se asocia con riesgo de ECV en

DM1 y DM240,41. La baja variabilidad de la frecuencia cardiaca en

reposo (un marcador de neuropatı́a autonómica diabética cardio-

vascular) se ha asociado con un riesgo aumentado de EC mortal y

nomortal42,43. En cohortes prospectivas, el 20-40% de los pacientes

con DM presentaban descensos del segmento ST silentes durante

una prueba de esfuerzo (PE)44–48. La sensibilidad y la especificidad

de la PE en el diagnóstico de EC significativa en la DM asintomática

fueron del 47 y el 81% respectivamente49. La combinación de una
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Tabla 8

Revisión/aspectos generales de los ensayos aleatorizados

Estudio/autores Faglia et al69 DIAD68 DYNAMIT64 FACTOR 6-467 DADDY-D70

Año de publicación 2005 2009 2011 2014 2015

Pacientes (n) 141 (+1)a 1.123 615 899 520

Criterios de inclusión DM2 DM2 DM2 DM1 o DM2 DM2

45-76 años 50-75 años 50-75 años < edad � 50 años y
, � 55 años,
DM � 3 años

50-75 años

� 2 FRCV � 2 FRCV < edad � 40 años y
, � 45,
DM � 5 años

Riesgo CV � 10%

Ritmo sinusal>

Capaz de realizar PE

Check with the original uploaded

Edad (años), media 60,1 60,8 63,9 61,5 61,9

Varones (%) 55,6 53,5 54,5 52,2 80,0

Pruebas de cribado PE y EE GPM PE o GPM ACTC y puntuación de CAC PE

Pruebas de cribado
positivas (%)

21,1 5,9 defectos
moderados o
grandes

21,5 positivos o
inconcluyentes

11,9 moderado; 10,7 grave 7,6

Estrategia de
tratamiento

ACI y seguimiento
cardiaco si alguna de las
pruebas dio resultados
positivos

A discreción
del clı́nico
remitente

Según la decisión del
cardiólogo

Recomendación basada en
la gravedad de la estenosis
y la puntuación de CAC

ACI si PE positivo

ACI llevada a cabo tras
resultado positivo (%)

93,3 15,2 55,9 47,3 85,0

Media de seguimiento
(años)

4,5 4,8 3,5 4,0 3,6

Tasa anual de eventos
cardiacos (%)

1,9 0,6 1,0 0,8 1,4

Principales resultados
del cribado

Reducción significativa
de eventos CV mayores y
de todo tipo

Sin
disminución
significativa
de eventos CV

Sin disminución
significativa de IM; sin
efecto en eventos CV
combinados

Sin disminución
significativa de eventos CV

Sin disminución significativa de
eventos CV mayores, pero
disminución significativa en
pacientes de edad � 60 años

Reproducido/adaptado con permiso.

ACI: angiografı́a coronaria invasiva; ACTC: angiografı́a coronaria por tomografı́a computarizada; CAC: calcio coronario; CV: cardiovascular; DADDY-D: Does coronary Atherosclerosis

Deserve to beDiagnosed earlY inDiabetic Patients?; DIAD:Detection of Ischaemia in Asympomatic Diabetes; DM: diabetesmellitus;DM1: diabetesmellitus tipo 1;DM2: diabetesmellitus

tipo2;DYNAMIT:DoYouNeed to AssessMyocardial Ischaemia in Type 2Diabetes; ECCA: ensayo clı́nico controlado y aleatorizado; EE: ecocardiografı́a de estrés; Evento cardiaco (evento

cardiacomayor: muerte cardiaca o IM); FACTOR-64: Screening for Asymptomatic Obstructive Coronary Artery Disease Among High-Risk Diabetic Patients Using CT Angiography Following

Core 64; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GPM: gammagrafı́a de perfusión miocárdica; IM: infarto de miocardio; PE: prueba de esfuerzo.
a Se reincluyó a un paciente excluido por muerte no cardiaca prematura.
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PE y técnicas de imagen proporciona un aumento del valor

diagnóstico y pronóstico en la DM50–52.

5.4.3. Técnicas de imagen

La ecocardiografı́a es el primer método de elección para la

evaluación de las anomalı́as estructurales y funcionales asociadas

con la DM. Se han descrito aumento de la masa del ventrı́culo

izquierdo (MVI), disfunción diastólica y alteración de la deforma-

ción del ventrı́culo izquierdo (VI) en la DM asintomática y, además,

se las asocia con peores pronósticos53–56. Un análisis de conglo-

merados de 2 grandes cohortes de pacientes diabéticos asintomá-

ticos demostró que aquellos con menor MVI, aurı́culas más

pequeñas y presiones de llenado más lentas (determinadas por

E/e’) tenı́an menos eventos que requieren hospitalización o eventos

mortales en comparación con los pacientes con disfunción sistólica

y diastólica del VI o mayor MVI53,57. La resonancia magnética CV y

las técnicas de caracterización tisular han demostrado que los

pacientes diabéticos sin EC tienen fibrosis miocárdica difusa como

el mecanismo de disfunción sistólica y diastólica55,58,59. Sin

embargo, todavı́a no se ha demostrado el valor de estas técnicas

de imagen avanzadas en la práctica habitual.

El cribado sistemático de la EC asintomática en la DM sigue siendo

controvertido. Con tomografı́a computarizada (TC) se pueden llevar a

cabo una estimación no invasiva de la carga ateroesclerótica (basada

en la puntuación de CAC) y la identificación de placas ateroescle-

róticas que causan una estenosis coronaria significativa (angiografı́a

coronaria por TC [ACTC]). Se ha asociado la presencia de placas en la

ecografı́a carotı́dea con un aumento de los eventos CV en pacientes

con DM60–62. Además, los pacientes diabéticos tienen mayor

prevalencia de calcificación coronaria que los sujetos de iguales

edad y sexo sinDM63.Mientras queunaCACde0puntos se asocia con

un pronóstico favorable en diabéticos asintomáticos, cada incre-

mento en la puntuación de CAC (de 1-99 a 100-399 y� 400) se asocia

con un aumento del 25-33% del riesgo relativo de mortalidad63. Más

importante aún, el CAC no siempre se asocia con isquemia. Las

pruebas de estrés con perfusión miocárdica o las ecocardiografı́as de

estrés permiten la detección de isquemia miocárdica silente. En

estudios observacionales y ECCA47,48,64 se informade una prevalencia

de isquemia miocárdica silente en la DM asintomática de un 22%. La

evaluación en ECCA del impacto de determinar sistemáticamente la

EC en DM asintomáticas y sin antecedente de EC ha demostrado que

no hay diferencias en muerte cardiaca y angina inestable durante

el seguimiento de los pacientes sometidos a pruebas de estrés o ACTC

en comparación con las recomendaciones actuales47,64–68. Un

metanálisis65 de 5 ECCA (tabla 8) con 3.299 pacientes asintomáticos

con DM demostró que las técnicas de imagen no invasivas para la EC

no reducı́an demanera significativa las tasas de eventos de infarto de

miocardio no mortal (riesgo relativo [RR] = 0,65; p = 0,062) y

hospitalización por IC (RR = 0,61; p = 0,1).

El estudio DIAD no informó de diferencias en la prevalencia de

isquemia silente entre varones ymujeres (el 24 frente al 17%), pero

sı́ de unas tasas de eventos de IM y muerte cardiaca significati-

vamente más bajas en las mujeres que en los varones (el 1,7 frente

al 3,8%; p = 0,047)71. Las bajas tasas de eventos observadas en ECCA

y las disparidades en el tratamiento de los resultados de las

técnicas de imagen (la angiografı́a coronaria invasiva [ACI] y la

revascularización no se llevaron a cabo de manera sistemática)

podrı́an explicar la ausencia de beneficios de las estrategias de

imagen. De lamisma forma, no se recomienda el cribado de EC en la

DM asintomática71. Sin embargo, las pruebas de estrés o ACTC

podrı́an estar indicadas para los pacientes asintomáticos con muy

alto riesgo (con enfermedad arterial periférica [EAP], altas

puntuaciones de CAC, proteinuria o insuficiencia renal)72.

El grosor ı́ntima-media carotı́deo (GIMc) se ha asociado con EC73.

En la DM, el GIMc no ha mostrado un valor añadido sobre la

puntuación de CAC para predecir EC o eventos CV73. Por el contrario,

la detección de placas carotı́deas ha mostrado un valor añadido

sobre el GIMc para detectar EC en laDMasintomática74. Además, las

placas ecolucentes y el grosor de la placa son predictores

independientes de eventos de ECV (EC, ictus isquémico y EAP)75.

Recomendaciones sobre el uso de pruebas electrocardiográficas, de

laboratorio y de imagen para la evaluación del riesgo CV en pacientes

asintomáticos con diabetes y prediabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda determinar sistemáticamente la

microalbuminuria para identificar a los pacientes en riesgo

de disfunción renal o con alto riesgo de ECV futura27,38

I B

Está indicado un ECG en reposo para los pacientes

diabéticos diagnosticados de hipertensión o con ECV

sospechada38,39

I C

Se deberı́a considerar la medición de la carga de placas

carotı́deas o femorales con ecografı́a comounmodificador

del riesgo para pacientes asintomáticos con DM60–62

IIa B

La determinación del CAC deberı́a considerarse un

modificador del riesgo en la evaluación de riesgo CV de

pacientes asintomáticos con DM y riesgo moderado63,c

IIb B

Se pueden considerar ACTC o técnicas de imagen

funcional (gammagrafı́a de perfusión miocárdica,

resonancia magnética cardiaca de estrés, PE o

electrocardiografı́a de estrés farmacológico) en

pacientes asintomáticos con diabetes o para para la

detección de EC47,48,64,65,67–70

IIb B

Se puede considerar el ITB como un modificador en la

evaluación del riesgo cardiovascular76
IIb B

Se puede considerar considerar la detección de placas

ateroescleróticas en las arterias carotı́dea o femoral con

TC o resonancia magnética como modificadores del

riesgo en DM con riesgo CV moderado o alto75,77,c

IIb B

No se recomienda la determinación del grosor ı́ntima-

media carotı́deo con ecografı́a en la evaluación de

riesgo CV62,73,78

III A

No se recomienda la evaluación sistemática de

biomarcadores circulantes para la estratificación del

riesgo CV27,31,35–37

III B

No se recomiendan los ı́ndices de riesgo desarrollados

para la población general en la evaluación de riesgo CV

para pacientes diabéticos

III C

ACTC: angiografı́a coronaria por tomografı́a computarizada; CAC: calcio coronario;

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ECG:

electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; ITB: ı́ndice tobillo-brazo; TC:

tomografı́a computarizada.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Véase la tabla 7.
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Lagunas en la evidencia

� Se necesita la validación con cohortes prospectivas del valor

pronóstico de técnicas de imagen avanzadas como la

evaluación ecocardiográfica de la deformación o resonancia

magnética CV con caracterización tisular.

� Los pacientes asintomáticos con una carga ateroesclerótica

significativa (p. ej., CAC > 400) pueden referirse para pruebas

de imagen funcionales o ACTC. Sin embargo, la identificación

de estenosis coronarias significativas no se ha demostrado

mejor que el tratamiento médico intensivo de los FRCV.

� Se requiere más investigación sobre las diferencias especı́ficas

de sexo en el diagnóstico de la EC.

� Se requiere más evaluación sobre la aceptación de la

evaluación del riesgo CV en distintos grupos étnicos.
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El ITB se asocia con un riesgo aumentadodemortalidad total y CV en

pacientes con y sin DM76 (más detalles en la sección 10).

6. PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD VASCULAR EN PACIENTES
CON DIABETES Y PREDIABETES

6.1. Estilo de vida

Las GPC europeas y norteamericanas abogan por la modificación

en el estilo de vida como la primera medida para la prevención y el

tratamiento de la DM27,79–81. Incluso una pérdida de peso moderada

retrasa la progresión de prediabetes a DM282,83. Un metánalisis

reciente de 63 estudios (n = 17.272; media de edad, 49,7 años)

demostró que la pérdida de cada kilogramo de más se asocia con una

reducción del 43% en la posibilidad de contraer DM284. Los estudios

Finnish Diabetes Prevention Study y Da Qing Diabetes Prevention Study,

aunque relativamente pequeños, demostraron que lasmodificaciones

en el estilo de vida en la IG reducen significativamente la aparición de

DM2, con una reducción en las complicaciones vasculares en la

cohorte china85,86. Los 30 años de resultados del estudio Da Qing

refuerzan aúnmás esta conclusión87. Los resultados del seguimiento a

largo plazo del Diabetes Prevention Program respaldan el enfoque por

el que las intervenciones en el estilo de vida o la metformina reducen

significativamente la aparición de DM a lo largo de 15 años88.

En la DM establecida, una ingesta calórica menor causa una

disminución de la HbA1c y mejora la calidad de vida83. El

mantenimiento de la pérdida de peso durante 5 años se asocia con

mejoras constantes en la HbA1c y las concentraciones lipı́dicas89. Para

muchos pacientes con obesidad y DM, es necesaria una pérdida de

peso> 5% para mejorar los controles glucémicos, los valores lipı́dicos

y la presión arterial (PA).90 Los resultados tras 1 año del ensayo Look

AHEAD que investigaban los efectos de la pérdida de peso en la

glucemia y la prevención de eventos de ECV en la DM demostraron

que una media de pérdida de peso del 8,6% se asocia con una

reducción significativa de la HbA1c y los FRCV. Aunque estos

beneficios continuaron durante 4 años, no hubo diferencias en

eventos CV entre los grupos91. El ensayo abierto DiRECT asignó ciertas

prácticas para ofrecer un programa de mantenimiento del peso

(intervención) o guı́as para mejores prácticas de cuidados (control).

Los resultados demostraron que, tras 12 meses, al menos la mitad de

los participantes en el estudio lograron la remisión a un estado no

diabético y se les retiraron los fármacos hipoglucemiantes92.

Recientemente se ha confirmado la remisión persistente a los

24 meses para un tercio de los participantes con DM293.

La cirugı́a bariátrica logra pérdida de peso a largo plazo y reduce

la DM, ası́ como la elevación de los factores de riesgo, con efectos

que son superiores a las modificaciones en el estilo de vida y el

tratamiento médico intensivo por sı́ solos94,95.

6.1.1. Dieta

La distribución de nutrientes deberı́a basarse en la evaluación

individual de los patrones de alimentación, las preferencias y los

objetivos metabólicos actuales del paciente81,83. En el estudio

PREDIMED, la dietamediterránea suplementada con aceite de oliva

o frutos secos redujo la incidencia de eventos CV mayores96 entre

los pacientes con alto riesgo CV (el 49% diabéticos).

6.1.1.1. Carbohidratos. No existe justificación para recomendar

dietas muy bajas en hidratos de carbono en la DM. Un metanálisis

reciente basado en 10 ECCA con 1.376 pacientes ha demostrado

que los efectos hipoglucemiantes de las dietas bajas y altas en

carbohidratos eran similares tras 1 año o después y no existı́an

efectos significativos en el peso o el colesterol unido a lipopro-

teı́nas de baja densidad (cLDL)97.

6.1.1.2. Grasas. La cantidad ideal de grasa dietética para los

pacientes con DM es un asunto controvertido. Diversos ECCA

que incluı́an a pacientes diabéticos han informado que un patrón

de alimentación mediterráneo96,98,99 rico en grasas polisaturadas y

monosaturadas puedemejorar tanto el control glucémico como los

lı́pidos sanguı́neos. No se ha demostrado que los suplementos con

ácidos grasos n-3 mejoren el control glucémico en la DM100 y los

ECCA no apoyan la recomendación de suplementos de n-3 para la

prevención primaria o secundaria de la ECV101,102. El estudio

REDUCE-IT demostró que una dosis más alta de ácidos grasos n-3

(4 g/dı́a) en pacientes con triglicéridos elevados persistentemente

y ECV establecida o DM y al menos otro factor de riesgo produce

una reducción significativa de la variable principal de eventos CV

mayores (MACE)103. Los pacientes con DM deben seguir las

recomendaciones para la población general sobre la ingesta de

grasa recomendada, el colesterol dietético y las grasas tipo trans. En

general, las grasas tipo trans deberı́an evitarse.

6.1.1.3. Proteı́nas.No se recomienda el ajuste del consumodiario de

proteı́nas en la DM, a no ser que haya enfermedad renal, en cuyo

caso se recomienda ingerir una menor cantidad de proteı́nas.

6.1.1.4. Verduras, legumbres, frutas y cereales integrales. Las

verduras, las legumbres, las frutas y los cereales integrales deben

ser parte de una dieta saludable104.

6.1.1.5. Consumo de alcohol. Un metanálisis reciente mostró que,

mientras los cantidades de alcohol pequeñas (< 100 g/semana) se

asociaban con un riesgo menor de IM, no existen lı́mites claros en

que el consumo de alcohol deja de estar asociado con una reducción

en el riesgo de ECV tales como hipertensión, accidente cerebrovas-

cular (ACV) e IC. El consumo moderado de alcohol no deberı́a

fomentarse como una forma de protección contra la ECV27,105.

6.1.1.6. Consumo de café y té. El consumo de más de 4 tazas de café

al dı́a se asoció con un riesgo más bajo de ECV en pacientes fineses

con DM106. Se deberı́a hacer una excepción para el café que se

prepara hirviendo café molido, el cual aumenta el colesterol107. En

un metanálisis de 18 estudios observacionales, el aumento del

consumo de café y té parecı́a reducir el riesgo de DM108.

6.1.1.7. Vitaminas y macronutrientes. No se recomiendan los

suplementos de vitaminas o macronutrientes para reducir el

riesgo de DM o ECV en pacientes con DM95,96,97.

6.1.2. Actividad fı́sica

La actividad fı́sica retrasa la progresión de IG a DM2 y mejora el

control glucémico y las complicaciones de la ECV109. El entre-

namiento aeróbico y de resistenciamejora la acción de la insulina, el

control glucémico y lipı́dico y la PA110. Los ECCAS respaldan la

necesidad de reforzar el ejercicio fı́sico a través de los profesionales

de la salud111 y el ejercicio aeróbico estructurado o el ejercicio

Mensajes clave

� Las modificaciones en el estilo de vida son clave para prevenir

la DM y las complicaciones CV relacionadas.

� Se recomienda reducir la ingesta calórica para disminuir el

exceso de peso corporal de los pacientes diabéticos.

� La dieta mediterránea, suplementada con aceite de oliva o

frutos secos, reduce la incidencia de eventos CV mayores.

� Se recomienda actividad fı́sica demoderada a vigorosa durante

al menos 150 min a la semana para la prevención y el control

de la DM.
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de resistencia ha demostrado reducir la HbA1c un �0,6% en

pacientes diabéticos111. Los ensayos clı́nicos en adultos con DMhan

aportado evidencia de la potencia del entrenamiento de resistencia

para disminuir laHbA1c y el beneficio añadido de combinar ejercicio

aeróbico y de resistencia112. Los pacientes con prediabetes y DM

deberı́an realizar 2 sesiones por semana de entrenamiento de

resistencia112 y las mujeres diabéticas embarazadas deberı́an hacer

regularmente ejercicio moderado113. Incentivar el aumento de la

actividad fı́sica de cualquier nivel aporta beneficios; incluso

caminar unos 1.000 pasos más al dı́a podrı́a ser beneficioso y

podrı́an ser un buen punto de partida para muchos pacientes.

6.1.3. Tabaquismo

El tabaquismo aumenta el riesgo de DM114, ECV y muerte

prematura115 y deberı́a evitarse, incluso el pasivo116. Si el consejo, el

apoyo y la motivación resultan insuficientes, deberı́an considerarse

terapias farmacológicas cuanto antes, incluidos fármacos sustitutivos

de la nicotina seguidos de bupropión o vareniclina117. Los cigarrillos

electrónicos son una ayuda en el abandono del tabaquismo en todo el

mundo, pero no se ha llegado a un consenso sobre su eficacia y su

seguridad. Los programas de abandono del tabaquismo tienen una

eficacia baja a los 12 meses118.

6.2. Glucosa

6.2.1. Objetivos glucémicos

Los resultados de un metanálisis de 3 grandes estudios,

ACCORD, ADVANCE y VADT, indican que, en la DM2, una

reducción de un �1% de la HbA1c se asocia con una reducción

del 15% del riesgo relativo en IM no mortales, sin efectos

beneficiosos en ACV,muerte CV,muerte por cualquier causa121 u

hospitalización por IC122. El control estricto de la glucosa se

demostró beneficioso en eventos CV en pacientes con DM de

corta duración, con HbA1c basal baja y sin ECV122. Además, los

estudios DCCT/EDIC (DM1) y el UKPDS y VADT (DM2) demos-

traron que es necesario un seguimiento a largo plazo (� 20 años)

para demostrar el efecto beneficioso en las complicaciones

macrovasculares y que el control glucémico temprano se

asocia con beneficios CV a largo plazo (efecto legacy)123. Un

objetivo de HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol) reduce las complica-

ciones microvasculares, mientras que la evidencia sobre

un objetivo de HbA1c para reducir el riesgo macrovascular es

menos contundente. Sin embargo, los objetivos de HbA1c (6,0-

6,5% [42-48 mmol/mol]) deberı́an personalizarse con

objetivos más restrictivos en pacientes jóvenes con DM de corta

duración y sin evidencia de ECV, siempre que se consigan sin

hipoglucemia significativa. Los objetivos de HbA1c (p. ej., < 8%

[64 mmol/mol] o � 9% [75 mmol/mol]) podrı́an ser adecuados

para pacientes ancianos con DM de larga duración, una

esperanza de vida corta y múltiples comorbilidades, incluidos

eventos hipoglucémicos.

6.2.1.1. Objetivos glucémicos adicionales. Deberı́an recomendarse

pruebas de glucosa posprandial a los pacientes que cumplan los

valores objetivos de glucosa preprandial pero tengan la HbA1c por

encima del objetivo.

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que los

valores altos de glucosa poscarga (2 h TTOG) o los valores de

glucosa posprandial se asocian con mayor riesgo CV indepen-

dientemente de la GPA124–126. Los ensayos de intervención no

han podido demostrar el papel de la glucosa posprandial como

un FRCV independiente de la HbA1c. El ensayo HEART2D, un

ECCA que asignó pautas de tratamiento con insulina centradas

en la glucosa preprandial o posprandial a pacientes diabéticos

21 dı́as después de sufrir un IAM, informó de diferencias en la

GPA, diferencias menores de las esperadas en la glucosa

plasmática (GP), cifras de HbA1c similares y ninguna diferencia

en el riesgo de futuros eventos CV127. Sin embargo, en un

análisis a posteriori, este riesgo fue significativamente más bajo

en los pacientes de más edad con un tratamiento de insulina

centrado en la glucemia posprandial128. El ensayo ACE, llevado a

Recomendaciones sobremodificaciones en el estilo de vida en la diabetes y

prediabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el abandono del tabaco guiado por un

consejo estructurado a todos los sujetos con DM y

prediabetes27,117

I A

Se recomienda intervenir en el estilo de vida para

retrasar o prevenir la conversión de estados

prediabéticos tales como IG a DM285,86

I A

Se recomienda la reducción de la ingesta calórica para la

disminución del exceso de peso corporal de los

pacientes con prediabetes y DM82,83,89,90,c

I A

Se recomienda la actividad fı́sica de moderada a

vigorosa, especialmente la combinación de ejercicio

aeróbico y entrenamiento de resistencia � 150 min/

semana para la prevención y el control de la DM,

excepto cuando se indique lo contrario y haya

comorbilidades graves o una esperanza de vida

disminuida110–113,119,a

I A

Se deberı́a considerar la dieta mediterránea, rica en

grasas poliinsaturadas y monoinsaturadas para reducir

los eventos CV96,97

IIa B

No se recomiendan los suplementos vitamı́nicos o de

macronutrientes para reducir el riesgo de DM o ECV en

la DM79,120

III B

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2:

DM tipo 2; IG: intolerancia a la glucosa.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Un objetivo preestablecido comúnmente para pacientes obesos con DM es la

pérdida de un �5% del peso inicial.
d Se recomienda a todas las personas que reduzcan el tiempo de sedentarismo

interrumpiendo este tipo de periodos con actividad fı́sica demoderada a vigorosa�

10 min (el equivalente aproximado a 1.000 pasos).
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Lagunas en la evidencia

� Adherencia a las modificaciones en el estilo de vida.

� Relación entre etnia y dieta.

� Efectos de las mediciones del estilo de vida en los resultados

clı́nicos.

� Recomendaciones sobre el estilo de vida en distintas etapas

vitales, p. ej., en pacientes frágiles y ancianos.

� Intervenciones de ejercicio personalizado de acuerdo con

grupos étnicos y categorı́as de pacientes.

Mensajes clave

� El control de la glucosa con un objetivo de HbA1c lo más

cercano posible a lo normal (< 7,0% o 53 mmol/mol) reducirá

las complicaciones microvasculares en la DM.

� Un más estricto control de la glucosa de inicio temprano en el

curso de la DM en pacientes jóvenes conlleva una reducción de

ECV en un periodo de 20 años.

� Deberı́an considerarse objetivos menos rigurosos y persona-

lizados para pacientes ancianos y para aquellos con comorbi-

lidades graves o ECV avanzada.
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cabo con pacientes chinos con EC e IC, demostró que la acarbosa

no reduce el riesgo deMACE, pero reduce la incidencia de DM en

un 18%129.

Se ha informado de que la oscilación en la GPA es un

importante predictor de la mortalidad total, ası́ como de la

mortalidad relacionada con la ECV en la DM, lo que indica que

tratar la oscilación de la glucosa podrı́a convertirse en un

objetivo adicional130. En el grupo de tratamiento intensivo del

ensayo ADVANCE, un aumento de la HbA1c y de la variabilidad de

la GPA se asoció con el riesgo de eventos macrovasculares131. En

el ensayo DEVOTE también se informó de una asociación entre la

oscilación de la glucosa en ayunas y la mortalidad total entre

la población estudiada de pacientes diabéticos tratados con

insulina132. La oscilación de la glucosa aumenta en presencia de

prediabetes133. Sin embargo, es difı́cil establecer el papel de la

oscilación de la glucosa en la ECV. En la DM, la glucemia media y

la HbA1c tienen una asociación con factores de riesgo de ECV

más fuerte que la GPA, la glucemia posprandial o las mediciones

de la oscilación de la glucosa llevando a cabo un control continuo

de esta134. Los fármacos que reducen la glucosa posprandial,

como los agonistas del receptor 1 del péptido glucagonoide

(GLP-1), los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) y los

inhibidores del cotransportador-2 de sodio y glucosa (SGLT2)

parecen una buena forma de reducir la oscilación de la

glucosa135.

6.2.2. Fármacos hipoglucemiantes

Los agentes terapéuticos para tratar la hiperglucemia pueden

caracterizarse de forma general como pertenecientes a uno

de los siguientes 5 grupos: a) sensibilizadores a la insulina

(metformina, pioglitazona); b) estimuladores de la liberación de

insulina (insulina, sulfonilureas, meglitinidas); c) miméticos

de las incretinas (agonistas del receptor GLP-1 e inhibidores de

la DPP4); d) inhibidores de la glucosa intestinal (acarbosa),

y e) inhibidores de la reabsorción renal de glucosa (inhibidores

del SGLT2). Para más detalles, véanse las secciones 7.1.1. y

7.1.2.

6.2.3. Consideraciones especiales

6.2.3.1. Hipoglucemia. Aunque los estudios indican una asociación

entre la hipoglucemia y los eventos CV, no hay evidencia clara que

respalde esta causalidad. La prevención de la hipoglucemia sigue

siendo extremadamente importante, especialmente en enferme-

dades avanzadas o ECV (incluida la IC) para reducir del riesgo de

arritmias e isquemia miocárdica136. Diversos estudios, entre los

que se incluyen el DIGAMI 2137, el ADVANCE138 y el ORIGIN,

indican que la hipoglucemia grave se asocia con el aumento del

riesgo de muerte y un deterioro del pronóstico CV139, mientras

que el estudio DEVOTE informó de la disminución de la

hipoglucemia, pero no pudo demostrar una diferencia en los

MACE140.

6.2.3.2. Control glucémico. El control estructurado de la glucosa en

sangre y el control continuo de la glucosa son herramientas

valiosas para mejorar el control glucémico141. Se ha demostrado

que el perfil glucémico ambulatorio142 reduce el tiempo de

hipoglucemia y aumenta el tiempo de glucemia en el intervalo

recomendado142–144.

6.3. Presión arterial

La prevalencia de la hipertensión es alta entre pacientes diabéticos

y llega a ser � 67% tras 30 años de DM1152 y> 60% en la DM2. Los

factores que median en el aumento de la PA en la DM conllevan

factores ligados a la obesidad, como la hiperinsulinemia153.

Recomendaciones sobre el control glucémico en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el control glucémico estricto con un

objetivo de HbA1c cercano al normal (< 7,0%

o<53 mmol/mol) para disminuir las complicaciones

microvasculares en la DM145–149

I A

Se recomienda que los objetivos de HbA1c estén

individualizados de acuerdo con la duración de la DM,

las comorbilidades y la edad122,150

I C

Se recomienda evitar hipoglucemias136,139,140,151 I C

Se debe considerar la automonitorización estructurada

de la glucosa en sangre y el control continuo de la

glucosa para facilitar un control glucémico óptimo141–144

IIa A

Se debe considerar un objetivo de HbA1c del 7,0%

(o<53 mmol/mol) para la prevención de

complicaciones macrovasculares en la DM

IIa C

DM: diabetes mellitus; HbA1c: glucohemoglobina.
aClase de recomendación.
bTipo de evidencia.

�C
E
S
C
2
0
1
9

Lagunas en la evidencia

� Se necesitan más estudios para personalizar los objetivos en la

DM.

� Se necesita definir el papel de las nuevas tecnologı́as de

monitorización de la glucosa (monitorización de la glucosa

continua y perfil glucémico ambulatorio) en el control

glucémico posprandial y en la oscilación de la glucosa.

� Se necesita evaluar el papel de estas nuevas tecnologı́as en la

prevención de complicaciones diabéticas.

Mensajes clave

� El objetivo de PA en la DM es la reducción de la PA sistólica

(PAS) a 130 mmHg y < 130 mmHg si se tolera, pero no

< 120 mmHg. Para pacientes de edad avanzada (edad

> 65 años), el objetivo de PAS es 130-139 mmHg.

� El objetivo de la PA diastólica (PAD) es < 80 mmHg, pero

no < 70 mmHg.

� El control de la PA óptimo reduce el riesgo de complicaciones

microvasculares y macrovasculares.

� Se debe aconsejar a los pacientes diabéticos y con hipertensión

sobre cambios en su estilo de vida.

� La evidencia da fuerte respaldo a la inclusión de los inhibidores

de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) o los

antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) para los

pacientes que no toleran los IECA.

� El control de la PA generalmente requiere tratamiento

farmacológico combinado con un bloqueador del sistema

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y un bloqueador de

los canales del calcio o un diurético. La terapia dual se

recomienda como tratamiento de primera lı́nea.

� No se recomienda la combinación de IECA y un ARA-II.

� En la prediabetes, el riesgo de DM de nueva aparición es más

bajo con los bloqueadores del SRAA que con los bloqueadores

beta o los diuréticos.

� Se debe animar a los pacientes diabéticos en tratamiento

combinado para la hipertensión a monitorizarse la PA.
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6.3.1. Objetivos terapéuticos

Varios ECCA han demostrado los beneficios (reducción de ACV,

eventos coronarios y enfermedad renal) de disminuir la PAS

a< 140 mmHg y la PAD a< 90mmHg en la DM. En un metanálisis

de 13 ECCA con pacientes diabéticos o prediabéticos, una reducción

de la PAS a 131-135 mmHg redujo el riesgo de mortalidad total en

un 13%,mientras queun control de la PAmás estricto (� 130mmHg)

se asoció con una reducción de los ACV, pero no de otros eventos154.

En un metanálisis, el tratamiento antihipertensivo redujo significa-

tivamente la mortalidad, la EC, la IC y el ACV al conseguir unamedia

dePASde138mmHg,mientras queunamedia de PASde122mmHg

solo redujo significativamente los ACV155. La reducción de la PAS

a< 130 mmHg podrı́a beneficiar a los pacientes con un riesgo

especı́fico de eventos cerebrovasculares, como aquellos con ante-

cedentes de ACV154–157. El estudio posterior al ensayo UKPDS

informó de la falta de persistencia de los beneficios del control

estricto de la PA observados en las primeras etapas tras 10 años de

seguimiento con respecto a eventos macrovasculares, muerte y

complicaciones microvasculares, mientras que las diferencias de PA

entre grupos no lograron mantenerse149. En el ensayo ADVANCE, la

combinación de perindopril e indapamida redujo la mortalidad y el

beneficio se mantuvo, aunque atenuado, al final del periodo de

seguimiento de 6 años, sin evidencia de diferencias entre sexos159.

Por ello, el control óptimo de la PA es importante en la reducción del

riesgo de complicacionesmicrovasculares ymacrovasculares y debe

mantenerse si se quiere mantener tales beneficios.

En la DM tratada con fármacos antihipertensivos, se reco-

mienda que la PA en consulta se sitúe en una PAS de 130 mmHg y

más baja si se tolera. En pacientes de edad avanzada (� 65 años), el

intervalo de PAS deberı́a ser 130-140 mmHg si se tolera. La PAS no

deberı́a reducirse a < 120 mmHg y la PAD no deberı́a reducirse

a < 80 mmHg en ningún paciente diabético160.

6.3.2. Tratamiento de la reducción de la presión arterial

6.3.2.1. Recomendaciones sobre modificaciones en el estilo de vida y

pérdida de peso. Se ha demostrado que la reducción del consumo de

sodio (a < 100 mmol/dı́a), las dietas ricas en verduras, las frutas,

los productos lácteos bajos en grasas y la dieta mediterránea

mejoran el control de la PA161–163. Como resultado de una

modificación a largo plazo de la práctica de ejercicio, se observaron

reducciones pequeñas pero significativas en la PAS (de –7 mmHg) y

diastólica (de –5 mmHg). Idealmente, una recomendación de

ejercicio que busque reducir la PA en pacientes con PA normal o

con hipertensión incluirı́a una combinación de ejercicio aeróbico

con entrenamiento de resistencia dinámico164.

Se observó una mejorı́a notable en los FRCV (hipertensión,

dislipemia, inflamación y DM) asociada con una pérdida de peso

importante tras cirugı́a bariátrica165. En el ensayo Look AHEAD, los

pacientes que perdieron del 5 al < 10% del peso corporalmostraron

un aumento de las probabilidades de conseguir una reducción de la

PAS y la PAD de 5 mmHg166.

6.3.2.2. Tratamientos farmacológicos. Si la PAS es � 140 mmHg o la

PAD es � 90 mmgHg en consulta, es necesario el tratamiento

farmacológico en combinación con la terapia no farmacológica.

Pueden usarse todos los fármacos hipertensivos (excepto los

bloqueadores beta), pero la evidencia da fuerte respaldo al uso

de los bloqueadores del SRAA, especialmente en pacientes con

evidencia de daño orgánico especı́fico (albuminuria e hipertrofia del

VI)167–170. El control de la PA normalmente requiere tratamiento

farmacológico combinado con un bloqueador del SRAA y un

bloqueador de los canales del calcio o un diurético, mientras que la

combinación de un IECA con un ARA-II no se recomienda171. Podrı́a

considerarse una combinación de 2 omás fármacos en dosis fijas en

una misma pastilla para mejorar la adherencia. Los bloqueadores

beta combinados con diuréticos favorecen la aparición de DM y

deberı́an evitarse durante la prediabetes, a no ser que se requieran

por otros motivos. Entre los bloqueadores beta, del nebivolol se ha

demostrado que no afecta a la sensibilidad a la insulina de los

pacientes con sı́ndrome metabólico172.

Un metanálisis en el que se compararon los IECA y los ARA-II

con placebo informa de una reducción de la incidencia de DM de

nueva aparición (odds ratio [OR] = 0,8; intervalo de confianza del

95% [IC95%], 0,8-0,9; p < 0,01) y mortalidad CV (OR = 0,9; IC95%,

0,8-1,0; p < 0,01) durante la terapia activa173. En pacientes con

prediabetes, el ramipril no redujo significativamente la incidencia

de DM, pero aumentó significativamente la regresión a normo-

glucemia174. En pacientes con IG, el valsartán redujo significati-

vamente la incidencia de DM de nueva aparición175.

6.3.2.3. Cambios en la presión arterial con tratamientos hipogluce-

miantes. Los ensayos con agonistas del receptor de GLP-1 han

evidenciado una reducción pequeña pero significativa de la PA,

parcialmente debida a la pérdida de peso. En el ensayo Liraglutide

Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome

Results (LEADER), se observó una reducción sostenida (PAS/PAD,

–1,2/–0,6 mmHg) con un pequeño aumento de la frecuencia

cardiaca (3 lpm)176. Los inhibidores del SGLT2 indujeron una

mayor reducción de la PA (–2,46/–1,46mmHg) sin cambios en

la frecuencia cardiaca177. Los efectos antihipertensivos de estos

fármacos deben tenerse en consideración en el tratamiento de la PA.

Recomendaciones sobre el control de la presión arterial en la diabetes y

prediabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Objetivos terapéuticos

El tratamiento farmacológico antihipertensivo está

recomendado para pacientes diabéticos cuando la PA en

consulta es>140/90mmHg155,178–180

I A

Se recomienda que los pacientes con hipertensión y

diabetes reciban tratamiento individualizado. El

objetivo de PA es reducir la PAS a 130mmHg

y<130mmHg si se tolera, pero no<120mmHg. En

pacientes de edad avanzada (> 65 años), el objetivo de

PAS es el intervalo 130-139 mmHg155,159,160,181–183

I A

Se recomienda que el objetivo de PAD sea la reducción

a<80mmHg pero no<70mmHg160
I C

Podrı́a considerarse una PAS<130mmHg durante el

tratamiento de pacientes con un riesgo particularmente

alto de eventos cerebrovasculares, como aquellos con

antecedente de ACV154–157,173

IIb C

Evaluación del tratamiento

Se recomiendan cambios en el estilo de vida (pérdida de

peso en caso de sobrepeso, actividad fı́sica, restricción

del consumo de alcohol y de sodio y un aumento del

consumo de frutas [p. ej., 2-3 raciones], verduras [p. ej.,

2-3 raciones] y productos lácteos bajos en grasa) para

los pacientes diabéticos y prediabéticos con

hipertensión161–163,166

I A

Se recomienda un bloqueador del SRAA (IECA o ARA-II)

para el tratamiento de la hipertensión en la DM,

especialmente en presencia de microalbuminuria,

albuminuria, proteinuria o hipertrofia ventricular

izquierda167–170

I A

Se recomienda que el tratamiento se inicie con una

combinación de un bloqueador del SRAA y un

bloqueador de los canales del calcio o un diurético

tiazı́dico o similar167–171

I A
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6.4. Lı́pidos

La DM conlleva una serie de anormalidades de lı́pidos y

apolipoproteı́nas. Los 2 componentes principales son la elevación

moderada de los triglicéridos en ayunas y no en ayunas y baja

concentración de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad

(cHDL). Otras caracterı́sticas son la elevación de los triglicéridos ricos

en lipoproteı́nas, incluidos quilomicrones y remanentes de lipopro-

teı́nas de muy baja densidad, y valores de normales a ligeramente

elevados de cLDL, con partı́culas pequeñas y densas de LDL. En la

DM1 bien controlada, las cifras de cHDL tienden a ser normales (o

incluso ligeramente elevados), ası́ como las de triglicéridos séricos186.

6.4.1. Fármacos hipolipemiantes

6.4.1.1. Estatinas. Los datos obtenidos en estudios fiables han

demostrado la eficacia de las estatinas en la prevención de eventos

CV y en la reducción de la mortalidad CV en la DM, independien-

temente del sexo. Un metanálisis con 18.686 pacientes diabéticos

demostró que una reducción inducida por las estatinas en el cLDL

de 1,0 mmol/l (40 mg/dl) se asociaba con una reducción del 9% en

la mortalidad total y una reducción del 21% en la incidencia de

MACE187. Beneficios similares se han observado tanto en DM1

como enDM2. En pacientes con sı́ndrome coronario agudo (SCA), el

tratamiento intensivo con estatinas conllevó una reducción de la

mortalidad general y contribuyó a una reducción en la progresión

del ateroma188. Tanto en la DM1 como en pacientes jóvenes con

DM2, falta evidencia que indique a qué edad deberı́a iniciarse el

tratamiento con estatinas. Como recomendación, hay que subrayar

que las estatinas no están indicadas en el embarazo189,190 y

deberı́an evitarse enmujeres con DM1 o DM2 que estén planeando

quedarse embarazadas. En ausencia de daño vascular y especial-

mente en presencia de microalbuminuria, es razonable retrasar el

tratamiento con estatinas en la DM asintomática hasta los 30 años

de edad. Antes de esta edad, el tratamiento con estatinas deberı́a

evaluarse caso por caso, tomando en consideración la ocurrencia de

microalbuminuria, el daño orgánico especı́fico y las cifras

ambientales de cLDL.

Las estatinas son seguras y generalmente se toleran bien. Los

efectos adversos, exceptuando los sı́ntomas musculares, son raros.

En la mayor parte de los casos de miopatı́as o rabdomiolisis, hay

interacciones farmacológicas con dosis de estatinas superiores a la

estándar o en combinación con gemfibrozilo191,192. La evidencia

indica que la mayorı́a de los pacientes (70-90%) que informan de

intolerancia a las estatinas son capaces de tolerarlas tras una

reexposición193–196. Los pacientes pueden volver a exponerse a la

misma estatina, a no ser que tengan una elevación de la

creatincinasa. La evidencia demuestra una tasa más baja de efectos

secundarios con dosis bajas de rosuvastatina o pravastatina193–196.

La terapia con estatinas se ha asociado con DM de nueva

aparición: la conversión a DM aumenta en un 10% por cada

reducción de 40 mmol/l (mg/dl) de cLDL con estatinas197,198. El

riesgo de DM de nueva aparición aumenta con la edad y se limita a

aquellos que ya están en riesgo de contraer DM199. Sin embargo, los

beneficios en términos de reducción de eventos CV superan a los

riesgos del tratamiento con estatinas, lo que se ha confirmado en

pacientes con bajo riesgo CV187.

6.4.1.2. Ezetimiba. Al añadir ezetimiba a una estatina, se produce

un descenso del cLDL aún mayor. En el ensayo Improved Reduction

of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) se

informó de una reducción significativa de la variable principal

(HR = 0,85; IC95%, 0,78-0,94) para pacientes diabéticos con SCA en

tratamiento con simvastatina y ezetimiba, con efectos en los

desenlaces clı́nicosmás beneficiosos que para los no diabéticos. Los

resultados de este subgrupo estuvieron motivados principalmente

por una menor incidencia de IM y ACV isquémico200,201. Se deberı́a

recomendar la combinación de ezetimiba con una estatina a

pacientes diabéticos con un SCA reciente, sobre todo cuando la

monoterapia con estatinas no es suficiente para reducir el cLDL

a < 1,4 mmol/l (55 mg/dl).

6.4.1.3. Proproteı́na convertasa subtilisina/kexina tipo 9. La novedad

entre los tratamientos hipolipemiantes son los inhibidores de la

PCSK9 que producen una reducción del cLDL sin precedentes. En el

ensayo ODYSSEY DM-INSULIN, el alirocumab redujo el cLDL en un

50% en pacientes diabéticos tras 24 semanas de tratamiento frente

a placebo202. En el ensayo FOURIER, se asignó aleatoriamente una

dosis fija de evolucumab o placebo a los pacientes con ECV

(Continuación)

Recomendaciones sobre el control de la presión arterial en la diabetes y

prediabetes

Para los pacientes con GAA o IG, se prefieren los

bloqueadores del SRAA antes que los bloqueadores beta

o los diuréticos para la reducción del riesgo de DM de

nueva aparición173–175

IIa A

Se deberı́an considerar los efectos de los agonistas del

receptor de GLP-1 y los inhibidores del SGTL2

IIa C

Deberı́a considerarse el control de la PA en el hogar para

los pacientes diabéticos en tratamiento

antihipertensivo para asegurar un control apropiado de

la PA184

IIa C

Se deberı́a considerar la MAPA de 24 h para evaluar

patrones anómalos de la PA en 24 h y ajustar el

tratamiento antihipertensivo185

IIa C

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus; GAA:

glucosa alterada en ayunas; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la

angiotensina; IG: intolerancia a la glucosa;MAPA:monitorización ambulatoria de la

presión arterial; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión

arterial sistólica; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa; SRAA: sistema

renina-angiotensina-aldosterona; VI: ventrı́culo izquierdo.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
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Lagunas en la evidencia

� Se desconocen las cifras de PA óptimas, especialmente para

pacientes jóvenes con DM1, DM2 de aparición reciente y DM

con EC.

� Se desconoce el papel de la estabilización o recuperación del

daño en órganos diana (como albuminuria, hipertrofia ventric-

ular izquierda y rigidez arterial) más allá del control de la PA.

�

?

El tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 e

inhibidores del SGLT2 afecta a los algoritmos actuales de

tratamiento para la reducción de la PA?

� Se desconoce la interacción entre los agonistas del receptor de

GLP-1 y los inhibidores del SGLT2 con tratamientos para la

reducción de la PA en términos de pronóstico CV.

Mensajes clave

� Las estatinas previenen de manera efectiva los eventos CV y

reducen la mortalidad CV. Su uso se asocia con un pequeño

número de efectos adversos. Debido al perfil de alto riesgo de

los pacientes diabéticos, el tratamiento intensivo con estatinas

deberı́a individualizarse.

� Actualmente, las estatinas siguen siendo el último avance en

los tratamientos hipolipemiantes para pacientes diabéticos.

� La ezetimiba o un inhibidor de la proproteı́na convertasa

subtilisina/kexina 9 (PCSK9) además de una estatina (o en

monoterapia en caso de antecedentes de intolerancia a las est-

atinas) contribuyen demodo adicional a la reducción del cLDL en

la DM, con lo que mejoran las ECV y se reduce la mortalidad CV.
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ateroesclerótica tratados con estatinas. Los resultados demostra-

ron que la variable principal compuesta (muerte CV, IM, ACV,

ingreso hospitalario por angina inestable o revascularización

coronaria) se redujo significativamente203,204. Se obtuvieron

resultados similares en el ensayo ODYSSEY OUTCOMES, en el

que se aleatorizó a pacientes con ECV y cLDL > 1,8 mmol/l (70 mg/

dl) a pesar de las estatinas de alta potencia a recibir tratamiento

con alirocumab o placebo, con un ajuste posológico del medica-

mento activo en busca del cLDL de 0,6-1,3mmol/l (25-50 mg/dl). El

alirocumab redujo significativamente el riesgo de la variable

principal compuesta (muerte CV, IM, ACV o ingreso hospitalario

por angina inestable) en comparación con el placebo, con el mayor

beneficio absoluto de alirocumab visto en pacientes con cifras

basales de cLDL > 2,6 mmol/l (100 mg/dl)205. En un análisis de

subgrupo en el ensayo ODYSSEY OTUCOMES, los pacientes

diabéticos (n = 5.444) experimentaron una reducción del riesgo

absoluto que duplica el de los pacientes prediabéticos (n = 8.246) y

los pacientes sin DM (n = 5.234) (el 2,3 frente al 1,2% respectiva-

mente)206. Actualmente estos resultados se deben considerar

exploratorios.

6.4.1.4. Fibratos. Los principales objetivos para los pacientes con

cifras de triglicéridos altas (� 2,3 mmol/l [200 mg/dl]) son los

consejos sobre el estilo de vida (centrados en la reducción de peso y

del abuso en el consumo de alcohol si fuese relevante) y la mejora

del control de la glucosa. Tanto el estudio Fenobibrate Intervention

and Event Lowering in Diabetes (FIELD) como el ACCORD han

demostrado que la administración de fenofibratos en combinación

con estatinas reduce significativamente los eventos CV, aunque

solo en pacientes que tenı́an los triglicéridos elevados y el cHDL

bajo191,207. Se debe evitar el gemifibrozilo debido al riesgo de

miopatı́a. Un metanálisis de ensayos sobre fibratos informó de una

reducción significativa en IM no mortales, sin efectos en la

mortalidad208. Los fibratos se pueden a pacientes diabéticos con

intolerancia a las estatinas y con cifras de triglicéridos altas. Si los

triglicéridos no se controlan con las estatinas o los fibratos, se

pueden administrar dosis altas de ácidos grasos n-3 (4 g/dı́a) de

ácido icosapentaenoico103,209.

6.5. Plaquetas

Se han descrito diversas disfunciones en cuanto a la función

plaquetaria in vivo y ex vivo, ası́ como en la hiperactivación

plaquetaria de pacientes diabéticos. La hiperglucemia216, la

inflamación de baja intensidad217 y el aumento de la oxidación

podrı́an contribuir a la activación plaquetaria in vivo y a la

respuesta alterada a fármacos antitrombóticos en pacientes

diabéticos. Sin embargo, las disfunciones plaquetarias y la mala

respuesta a los fármacos antiagretantes plaquetarios también se

han descrito en pacientes diabéticos con un buen control

metabólico218–220. La dismegacariopoyesis puede caracterizar la

DM dando como resultado un incremento de la masa plaqueta-

ria221, una alteración en el cociente entre el recuento plaquetario y

el volumen221,222, aneuploidı́a megacariocı́tica223 y un aumento de

Recomendaciones sobre el control de la dislipemia con fármacos

hipolipemiantes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Objetivos

Para pacientes con DM2 y riesgo CV moderadoc,

se recomienda un objetivo de cLDL<2,6 mmol/l

(< 100 mg/dl)201–212

I A

Para pacientes con DM2 y alto riesgo CVc, se

recomienda un objetivo de cLDL<1,8 mmol/l

(< 70 mg/dl) o una reducción � 50% del cLDL210–212,d

I A

Para pacientes con DM2 y muy alto riesgo

cardiovascularc, se recomienda un objetivo de

cLDL<1,4 mmol/l

(< 55mg/dl) o una reducción del cLDL� 50%200,201,210,d

I B

Para pacientes con DM2, se recomienda un objetivo

secundario de colesterol no-HDL<2,2, mmol/l

(< 85 mg/dl) en pacientes con muy alto riesgo y

<2,6 mmol/l (< 100mg/dl) en pacientes con alto riesgo

CV213,214,d

I B

Tratamiento

Se recomiendan las estatinas como el tratamiento

hipolipemiante de primera elección para pacientes

diabéticos con valores altos de cLDL: la administración

de estatinas se define según el perfil de riesgo CV del

pacientec y los objetivos de cLDL (o colesterol no-HDL)

recomendados187

I A

(Continuación)

Recomendaciones sobre el control de la dislipemia con fármacos

hipolipemiantes

Si no se alcanza el objetivo de cLDL, se recomienda

tratamiento combinado con ezetimiba200,201
I B

Para pacientes conmuy alto riesgo CV y valores de cLDL

altos persistentemente a pesar de la dosis máxima de

estatinas tolerada, en combinación con ezetimiba o en

pacientes con intolerancia, se recomienda un inhibidor

de la PCSK9203,206

I A

Se debe considerar intervenir en el estilo de vida

(centrada en la reducción del peso y una disminución

del consumo de hidratos de carbono de rápida

absorción y de alcohol) y los fibratos en pacientes con

cifras de cHDL bajas y de triglicéridos altas191,207

IIa B

Debe considerarse la intensificación del tratamiento

con estatinas antes de introducir el tratamiento

combinado

IIa C

Se debe considerar las estatinas para pacientes conDM1

con muy alto riesgo CVc, independientemente de los

valores basales de cLDL187,215

IIa A

Las estatinas podrı́an considerarse para pacientes

asintomáticos con DM1 y más de 30 años de edad

IIb C

No se recomiendan las estatinas para mujeres en edad

fértil189,190
III A

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1:

DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: Sociedad

Europea de Cardiologı́a; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Véase la tabla 7.
d Véase la GPC ESC/EAS para el tratamiento de las dislipemias para los objetivos de

colesterol no-HDL y de apolipoproteı́na B.
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Lagunas en la evidencia

� Se necesita determinar los valores de cLDL óptimos.

� No están claros los efectos de los fibratos en las ECV de pacientes

con triglicéridos> 2,3 mmol/l (equivale a 201 mg/dl)..

� Está por dilucidar el papel de los inhibidores de la PCSK9 en

pacientes diabéticos.

Mensajes clave

� Los pacientes diabéticos con ECV asintomática no deben recibir

tratamiento distinto que aquellos sin DM.

� No se recomienda el ácido acetilsalicı́lico (AAS) para los

pacientes diabéticos con riesgo CVmoderado como prevención

primaria.

� Puede considerarse el AAS para pacientes diabéticos en riesgo

alto/muy alto en prevención primaria.
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plaquetas reticuladas en la sangre periférica219. Además, en

pacientes diabéticos, la generación de trombina aparece aumen-

tada, los factores de coagulación aparecen alterados y la

fibrinolisis, reducida224.

6.5.1. Ácido acetilsalicı́lico

El AAS inhibe permanentemente la actividad de la ciclooxige-

nasa 1 y la agregación plaquetaria dependiente del tromboxano

(TX) A225. Pequeños estudios de viabilidad aleatorizados de

farmacodinámica han demostrado de forma consistente que una

dosis baja de ácido acetilsalicı́lico al dı́a podrı́a ser suficiente para

inhibir completamente la actividad ciclooxigenasa 1 de las

plaquetas en pacientes diabéticos218–220,226 y aumentar el

recambio plaquetario219. Esto parece que respalda la experimen-

tación en ECCA de diferentes pautas posológicas (p. ej., 2 veces al

dı́a) de dosis bajas de AAS en pacientes con DM.

6.5.1.1. Prevención primaria. Aunque el AAS tiene beneficios

indiscutibles en la prevención secundaria de ECV (véase la sección

6.5.1.2), la situación es menos clara en la prevención primaria. En

2009, la Antithrombotic Trialists’ Collaboration publicó un metaná-

lisis de ensayos sobre prevención primaria con 95.000 sujetos en

bajo riesgo227. Se informó de una reducción del 12% en ECV con

AAS, pero un aumento significativo de hemorragias mayores, lo

que arroja dudas sobre el valor del AAS en estas circunstancias.

Desde entonces, más ensayos han informado de resultados

similares o de ausencia de reducción de ECV, pero el riesgo de

hemorragias mayores se mantiene en todos los ensayos228,229. Los

estudios sobre el uso del AAS por sexo han revelado los mismos

riesgos de hemorragia en varones que enmujeres y reducciones de

eventos CV similares del 12% en ambos sexos, derivadas de una

disminución de ictus isquémico en las mujeres y de IM en

varones229. Grandes ensayos llevados a cabo recientemente con

pacientes en riesgo moderado, entre los que a) se excluı́a a los

pacientes diabéticos230 y b) se seleccionaba especı́ficamente a

pacientes diabéticos231, no pudieron avanzar el argumento de que

el AAS deberı́a utilizarse en la prevención primaria. El ensayo A

Study of Cardiovascular Events iN Diabetes (ASCEND) aleatorizó a

15.480 pacientes diabéticos con ECV no evidente a recibir 100 mg

de AAS 1 vez al dı́a o placebo231. Se observó una incidencia del

criterio de valoración principal (IM, ACV, accidente isquémico

transitorio o muerte por cualquier causa) en 658 sujetos (8,5%) en

tratamiento con AAS frente a los 743 (9,6%) con placebo

(RR = 0,88%; IC95%, 0,79-0,97; p = 0,01). Las hemorragias mayores

aparecieron en 314 sujetos (4,1%) en tratamiento con AAS frente a

los 245 (3,2%) con placebo (RR = 1,29; IC95%, 1,09-1,52; p = 0,003).

No hubo diferencias en hemorragiasmortales o intracraneales y un

porcentaje importante (� 25%) de las hemorragias mayores según

la definición de ASCEND tuvieron lugar en la parte alta del tracto

gastrointestinal. El cociente número de pacientes que es necesario

tratar/número de pacientes necesario para dañar fue 0,8. Un

metanálisis reciente demostró que los inhibidores de la bomba de

protones ofrecen una protección importante contra las hemo-

rragias gastrointestinales, con una OR �0,20232. Debe señalarse

que solo 1 de cada 4 sujetos en el ensayo ASCEND estaba recibiendo

tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones al final del

ensayo, y su uso más extendido en otros ensayos podrı́a amplificar

el beneficio del AAS en la prevención primaria.

Se ha señalado que el peso corporal233 o la talla pueden

disminuir la respuesta al AAS, ası́ como al clopidogrel, lo que

requerirı́a dosis más altas234. Los datos de farmacocinética indican

un nivel más bajo de inhibición plaquetaria, especialmente en

pacientes con obesidad de moderada a grave234. Sin embargo,

todavı́a queda por establecer el beneficio de los tratamientos

antiagregantes plaquetarios en pacientes con DM obesos.

6.5.1.2. Prevención secundaria. La mejor evidencia disponible sobre

el AAS en prevención secundaria sigue siendo la tratada en la GPC

sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, de la ESC

en colaboración con la EASD72 (véase la sección 7.1).

6.6. Enfoques multifactoriales

6.6.1. Principios del tratamiento multifactorial

Los pacientes con alteraciones de la glucosa podrı́an benefi-

ciarse de la identificación precoz y el tratamiento de comorbili-

dades y factores que aumenten el riesgo CV237. Sin embargo,

muchos pacientes no están logrando los objetivos de factores de

riesgo para prevención de ECV (tabla 9). En el estudio EUROASPIRE

IV, el 68% de los pacientes con EC y sin diabetes, el 61% de los

pacientes con DM de detección reciente y el 54% de los pacientes

con DM conocida lograron un objetivo de PA < 140/90 mmHg.

Lograron el objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l el 16, el 18 y el 28% de

estos grupos respectivamente. Más aún, el uso combinado de

4 fármacos cardioprotectores (antiagregantes plaquetarios, blo-

queadores beta, bloqueadores del SRAA y estatinas) en estos

grupos fue solo del 53, el 55 y el 60% respectivamente238.

En el registro nacional de diabetes de Suecia, el exceso de riesgo

de resultados clı́nicos disminuyó por cada factor de riesgo dentro

del intervalo de objetivos (HbA1c, cLDL, albuminuria, tabaquismo y

Recomendaciones sobre el tratamiento antiagregante plaquetario en la

prevención primaria de la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Puede considerarse el ácido acetilsalicı́lico (75-100 mg/

dı́a) en la prevención primaria para pacientes diabéticos

con riesgo alto/muy altoc, en ausencia de

contraindicaciones231,d

IIb A

No se recomienda el ácido acetilsalicı́lico en la

prevención primaria para pacientes diabéticos con

riesgo CV moderadoc

III B

Protección gástrica

Para prevenir hemorragias gastrointestinales cuando se

usa ácido acetilsalicı́lico, se deben considerar los

inhibidores de la bomba de protones232,235

IIa A

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Véase la tabla 7.
dHemorragia intestinal, úlcera péptica en los últimos 6meses, enfermedad hepática

activa o historia de alergia al ácido acetilsalicı́lico.
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Lagunas en la evidencia

� Se necesitamás información sobre prevención CV para DM1 en

la que se ha informado de activación plaquetaria in vitro236.

� Se necesita evaluar el efecto de la masa corporal, especial-

mente de la obesidad demoderada a grave, en los tratamientos

farmacológicos antiagregantes plaquetarios y su efectividad en

pacientes diabéticos e investigar estrategias para dosis más

altas.

� Se debea explorar si las estrategias de prevención anti-

trombóticas en la prediabetes y la diabetes son similares.

Mensajes clave

� La reducción combinada de HbA1c, PAS y lı́pidos disminuye los

eventos CV en un 75%.

� El enfoque multifactorial está infrautilizado.
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PAS). En la DM2 con variables objetivo, la mortalidad general

obtuvo HR = 1,06 (IC95%, 1,00-1,12); el IAMF, HR = 0,84 (IC95%,

0,75-0,93), y el ACV, HR = 0,95 (IC95%, 0,84-1,07). El riesgo de

hospitalización por IC fue consistentemente más alto entre los

pacientes diabéticos que en los del grupo de control (HR = 1,45;

IC95%, 1,34-1,57)239.

El tratamiento multifactorial intensivo para la DM en atención

primaria y en las primeras etapas de la enfermedad se evaluó en el

estudio Anglo-Danish- Dutch Study of Intensive Treatment In People

with Screen Detected Diabetes in Primary Care (ADDITION)240. El

seguimiento (1 y 5 años) no mostró reducciones significativas en

las frecuencias de eventos microvasculares241 o macrovascula-

res242. Curiosamente, una estimación del riesgo de ECV a 10 años

calculado con el motor de riesgo del UKPDS fue menor en el grupo

de tratamiento intensivo después del ajuste por el riesgo CV inicial

(–2,0; IC95%, –3,1 a 0,9)243.

Un efecto beneficioso de la intervención multifactorial en

pacientes diabéticos conmicroalbuminuria establecida se demos-

tró en el estudio Steno-2, en el que se aleatorizó a 160 pacientes

diabéticos en muy alto riesgo a recibir tratamiento intensivo,

basado en objetivos, multifactorial o convencional. Los objetivos

para el grupo de tratamiento intensivo fueron HbA1c < 6,5%

(48 mmol/mol), colesterol total < 4,5 mmol/l (175 mg/dl) y

PA < 130/80 mmHg. Todos los pacientes de este grupo recibieron

bloqueadores del SRAA y dosis bajas de AAS. Este enfoque tuvo

como resultado una reducción de los eventos microvasculares y

macrovasculares de un �50% tras un seguimiento de 7,8 años. El

seguimiento a largo plazo (21 años desde el inicio) mostró que el

tratamiento intensivo redujo significativamente la combinación

de insuficiencia renal terminal y muerte a HR = 0,53 (IC95%, 0,35-

0,8) e indujo un aumento de vida de 7,9 años igualado con el

mismo tiempo sin eventos de ECV37,244. Este estudio también

demostró una disminución del 70% del riesgo de hospitalización

por IC245.

El estudio The Japan Diabetes Optiman Integrated Treatment

Study for 3 Major Risk Factors of Cardiovascular Disease (J-DOIT3) se

centró en el efecto de la intervención con enfoque multifactorial

intensivo con objetivos estrictos en pacientes japoneses diabéticos

con factores de riesgo y edades comprendidas entre los 45 y los

69 años. rente al tratamiento convencional, los resultados

mostraron una mejora significativa en la HbA1c, la PAS, la PAD y

el cLDL. Se observó una tendencia no significativa hacia la

reducción de la variable principal compuesta de IM no mortal,

ACV, revascularización o muerte por cualquier causa (HR = 0,81;

IC95% 0,63-1,04; p = 0,094). Un análisis a posteriori mostró una

reducción en los eventos cerebrovasculares en el grupo de

tratamiento intensivo (HR = 0,42; IC95%, 0,24-0,74; p = 0,002)

mientras que no se observaron diferencias en mortalidad general y

eventos coronarios246.

De los 1.425 pacientes con DM y EC conocidas que participaron

en EuroHeart Survey, el 44% recibió una combinación de AAS, un

bloqueador betaadrenérgico, un bloqueador del SRAA y una

estatina. Los pacientes con esta combinación de tratamientos

tuvieron una mortalidad general significativamente más baja (el

3,5 frente al 7,7%; p = 0,001) y menos eventos CV combinados (el

11,6 frente al 14,7%; p = 0,05) tras un 1 año de seguimiento247.

Tabla 9

Resumen de los objetivos terapéuticos en el tratamiento de pacientes con diabetes

Factor de riesgo Objetivo

PA � Objetivo de PAS 130mmHg para la mayorı́a de adultos,<130mmHg si se tolera, pero no<120 mmHg

� Objetivos menos restrictivos, PAS 130-139 en pacientes mayores de 65 años

Control glucémico: HbA1c � Objetivo HbA1c para la mayorı́a de los adultos,<7,0% (< 53 mmol/mol)

�Objetivos de HbA1cmenos restrictivos<6,5% (48mmol/mol) pueden proponerse individualizadamente si se consigue sin hipoglucemia

significativa u otros efectos colaterales en el tratamiento

� Objetivos de HbA1c menos restrictivos,<8% (64 mmol/mol) o� 9% (75mmol/mol) pueden ser aceptables en pacientes mayores (véase

la sección 6.2.1)

Perfil lipídico: cLDL � Para pacientes con DM y riesgo CVmuy altoa, el objetivo de cLDL es<1,4 mmol/l (< 55mg/dl) y una reducciœn del cLDL de al menos el

50%

� Para pacientes con DM de alto riesgoa, el objetivo de cLDL es<1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) y una reducciœn del cLDL de al menos el 50%

� Para pacientes con DM y riesgo CV moderadoa, se busca un objetivo de cLDL<2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)

Inhibición plaquetaria En pacientes con DM y riesgo CV alto/muy alto

Tabaquismo Cese obligatorio

Actividad fı́sica De moderada a vigorosa,>150 min/semana, combinando ejercicio aeróbico y de resistencia

Peso Objetivo de estabilización del peso para pacientes diabéticos con sobrepeso u obesos acorde con el balance calórico y reducción del peso

para sujetos con IG para prevención de DM2

Hábitos dietéticos Se recomienda la reducción de la ingesta calórica para pacientes obesos con DM2 para reducir el peso corporal. No existen porcentajes

ideales de calorı́as de carbohidratos, proteı́nas y grasas para pacientes con DM

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: glucohemoglobina; ITG:

intolerancia a la glucosa; PA: presión arterial; PAS: presión arterial sistólica.
aVéase la tabla 7.

Recomendaciones sobre el tratamiento multifactorial de la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se debe considerar un enfoque multifactorial para el

tratamiento de la DM con objetivos de tratamiento

(véase la tabla 9) para pacientes diabéticos con

EC238,239,245–248

IIa B

ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
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Lagunas en la evidencia

� No se ha determinado una estrategia óptima para el enfoque

multifactorial en las intervenciones primaria y secundaria.

� No se han evaluado las diferencias por sexo en el contexto de

las intervenciones multifactoriales.
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7. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

7.1. Tratamiento médico

Las alteraciones de la glucosa son comunes en los pacientes

con EC aguda y estable y se asocian con un pronóstico

desfavorable16,18,249. Aproximadamente un 20-30% de los pacien-

tes con EC tienen DM conocida y, del resto, hasta el 70% tiene DM

de detección reciente o IG cuando se les realiza un TTOG9,250,251.

Los pacientes con EC y sin alteraciones de la glucosa conocidas

deberı́an evaluar su estado glucémico como se indica en las

secciones 4 y 5.

Es importante reconocer que las recomendaciones para la

prevención secundaria de la EC en pacientes diabéticos se basan

principalmente en la evidencia derivada del análisis de sub-

grupos de ensayos en los que participaron pacientes con y sin

DM72. Debido a las mayores tasas de eventos CV observadas

consistentemente en pacientes diabéticos, el beneficio absoluto

aparece amplificado, mientras que el beneficio relativo se

mantiene parecido238,247. Las recomendaciones generales para

pacientes con EC crónica y SCA se especifican en otras GPC de la

ESC252,255.

Hay evidencia de que lamejora del control glucémico retrasa la

aparición, reduce la progresión y, en algunas circunstancias,

puede revertir parcialmente los marcadores de complicaciones

microvasculares en pacientes diabéticos. De la misma forma, el

control glucémico temprano, efectivo y constante está recomen-

dado en todas las guı́as sobre DM para mitigar los riesgos de

hiperglucemia. Conseguir esto sin detrimento y con beneficios

para el sistema CV es un reto importante, particularmente cuando

se seleccionan tratamientos hipoglucemiantes de modo indivi-

dualizado. Los ensayos clı́nicos clave que describen los efectos de

los tratamientos hipoglucemiantes en las ECV se consideran más

adelante.

7.1.1. Recomendaciones sobre el control glucémico estricto

7.1.1.1. Estudio UKPDS. En el UKPDS, se asignó aleatoriamente

control de glucosa intensivo con sulfonilureas o insulina o

tratamiento solo con dieta a 5.102 pacientes con DM de nuevo

diagnóstico y sin tratamiento previo (drug-naı̈ve) durante una

media de 10,7 años. Aunque fue evidente la clara reducción de las

complicaciones microvasculares, la reducción de los IM fue

mı́nima, del 16% (p = 0,052)145. En la fase de prolongación del

estudio, la reducción del riesgo de IM se mantuvo en un 15%, una

cifra que llegó a ser significativa a medida que el número de casos

aumentaba149. Además, persistieron los efectos beneficiosos en

cualquier variable relacionada con la DM; el IM y la mortalidad por

cualquier causa se redujeron en un 13%. Debe señalarse que este

estudio se llevó a cabo cuando los aspectos modernos del control

multifactorial (fármacos hipolipemiantes y antihipertensivos) no

estaban disponibles.

7.1.1.2. Estudios ACCORD, ADVANCE y VADT. Tres ensayos informa-

ron sobre los efectos CV de un control más intensivo que el

estándar en la DM con alto riesgo CV138,256–258. Incluyeron a más

de 23.000 pacientes en tratamiento entre 3 y 5 años y nomostraron

beneficio en la ECV derivado del control glucémico intensivo. El

ACCORD llegó a su fin tras un periodo de seguimientomedio de 3,5

años debido a la mortalidad más alta en el grupo de tratamiento

intensivo (14/1.000 frente a 11/1.000 pacientes/año), más pro-

nunciada, además, entre los pacientes con múltiples FRCV e

impulsada principalmente por lamortalidad CV. Un análisismás en

profundidad mostró que los sujetos con un control glucémico

insuficiente en el grupo de intensivo justificaban el exceso de

mortalidad CV259.

7.1.1.3. Estudios DIGAMI 1 y 2. El DIGAMI 1260 informó de que la

reducción del control glucémico intensivo basado en el trata-

miento con insulina redujo la mortalidad de los pacientes

diabéticos con IAM (la mortalidad a los 3,4 años fue del 33% en

el grupo de insulina frente al 44% del grupo de control;

p = 0,011)261. El efecto del control glucémico intensivo se

mantenı́a a los 8 años de la aleatorización, con lo que la

supervivencia aumentó 2,3 años262. Estos resultados no se

reprodujeron en el estudio DIGAMI 2, el cual llegó a su fin

prematuramente debido al lento reclutamiento de pacientes263.

En datos agrupados, la infusión de insulina-glucosa no redujo la

mortalidad en el IAM ni en la DM264. Se considera necesario

mejorar el control glucémico de los pacientes con SCA, y esto

deberı́a llevarse a cabo considerando el riesgo de hipoglucemia,

que se asocia con malos desenlaces clı́nicos en pacientes con

EC265,266. Se ha experimentado en varios ECCA con la modulación

metabólica con glucosa-insulina-potasio para estabilizar los

cardiomiocitos y mejorar la producción de energı́a, independien-

temente de la presencia de DM, sin ningún efecto en lamorbilidad

o la mortalidad267,268.

Se debe considerar el control glucémico de los pacientes

sometidos a cirugı́a cardiaca269. Los resultados observacionales

en pacientes sometidos a CABG que usan la infusión continua

de insulina —con lo que consiguen un control glucémico

moderadamente riguroso— se asocian con menor mortalidad y

menos complicaciones graves en comparación con controles

glucémicos más rigurosos o laxos270. En el grupo de CABG del

ensayo BARI 2D, el tratamiento con insulina a largo plazo se

asoció conmás eventos CV que lamedicación de sensibilización a

la insulina271.

Los objetivos glucémicos para pacientes con EC y las clases

preferidas de fármacos para la DM se especifican en la sección 6.2 y

más adelante.

Mensajes clave

� La DM2 y la prediabetes son comunes en pacientes con SCA y

EC crónica y se asocian con un pronóstico desfavorable.

� Se deben evaluar los estados glucémicos de todos los pacientes

con EC.

� El control glucémico intensivo podrı́a tener efectos CV más

favorables cuando se inicia en las primeras fases de la DM.

� La empagliflozina, la canagliflozina y la dapagliflozina reducen

los eventos CV en pacientes con DM y ECV y en aquellos con

riesgo CV alto/muy alto.

� La liraglutida, la semaglutida y la dulaglutida reducen los

eventos CV en pacientes con DM y ECV y en aquellos con riesgo

CV alto/muy alto.

� La prevención secundaria intensiva está indicada para

pacientes con DM y EC.

� Los antiagregantes plaquetarios son la piedra angular de la

prevención CV secundaria.

� Para pacientes con alto riesgo, la combinación de una dosis baja

de rivaroxabán y AAS podrı́a ser beneficiosa en la EC.

� El AAS junto con una dosis reducida de ticagrelor se puede

considerar =/< 3 años despuésde un IM.

� El tratamiento antitrombótico para la revascularización no

difiere según el estado diabético del paciente.

� En pacientes diabéticos con enfermedad multivaso, anatomı́a

coronaria favorable para la revasculairzación y unamortalidad

quirúrgica predicha baja, la cirugı́a de revascularización

coronaria (CABG) es superior a la intervención coronaria

percutánea (ICP).

F. Cosentino et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):404.e1–404.e59404.e21



7.1.2. Fármacos hipoglucemiantes: estudios de resultados clı́nicos

sobre seguridad cardiovascular

7.1.2.1. Fármacos hipoglucemiantes orales de eficacia comprobada.

Los efectos CV de los hipoglucemiantes orales de eficacia

comprobada no se han evaluado en ECCA, a diferencia de otros

fármacos más recientes.

7.1.2.1.1. Metformina. En un estudio jerarquizado de 753 pacien-

tes de UKPDS que comparaba el tratamiento convencional con

meftormina, se informó de que la metformina reducı́a los IM un

39%; la muerte coronaria, un 50% y el ACV, un 41% en un periodo

medio de 10,7 años en pacientes con sobrepeso con DM2 de

reciente diagnóstico sin ECV previa146. La metformina también

redujo el IM y aumentó la supervivencia cuando el estudio alargó

otros 8-10 años más el tratamiento intensivo, que incluyó otros

fármacos149. Estudios observacionales y estudios de bases de datos

aportan evidencia de que el uso a largo plazo de metformina

mejora el pronóstico CV272,273. Sin embargo, no se han llevado a

cabo estudios de resultados clı́nicos sobre seguridad cardiovascu-

lar (CVOT) a gran escala diseñados para evaluar el efecto de las

metforminas en los eventos CV.

7.1.2.1.2. Sulfonilureas y meglitinidas. La reducción del riesgo CV

con sulfonilureas es más efectivo que pequeñas intervenciones en

el estilo de vida por sı́ solas, pero las sulfonilureas son menos

efectivas que la metformina145,146,274–276. Las sulfonilureas con-

llevan el riesgo de hipoglucemia, y desde los años sesenta del siglo

XXse debate sobre la seguridad CVde las sulfonilureas. Sin embargo,

el estudio CAROLINA, en el que se comparó el inhibidor de la DPP4

linagliptina con la sulfonilurea glimepirida, demostró la seguridad

CV similar de ambos fármacos en pacientes con DM2 durante 6,2

años277. La nateglinida no redujo los MACE en el ensayo

NAVIGATOR, un estudio prospectivo de 5 años sobre la IG y la

ECV o el alto riesgo CV278.

7.1.2.1.3. Inhibidores de la alfaglucosidasa. La acarbosa no alteró

los MACE en pacientes con IG y ECV durante los 5 años del ensayo

prospectivo ACE129.

7.1.2.1.4. Tiazolidinedionas. El PROspective pioglitAzone Clinical

Trial In macroVascular Events (PROactive) sobre pioglitazona fue

un ensayo neutro debido a su variable principal compuesta

(HR = 0,90; IC95%, 0,80-1,02; p = 0,095)279. Debido a esto, los

resultados secundarios descritos deberı́an verse únicamente

como generadores de hipótesis. Estos fueron una reducción

teórica significativa del objetivo compuesto en un 16%

(HR = 0,84%; IC95%, 0,72-0,98; p = 0,027)279 y el posterior riesgo

de IM y ACV recurrente en un 16 y un 47% respectivamente280,281.

La frecuencia de IC fue significantemente más alta con la

pioglitazona que con el placebo en el ensayo PROactive, pero no

hubo un aumento de la mortalidad283. El Thiazolidinediones Or

Sulfonylureas and Cardiovascular Accidents Intervention Trial

(TOSCA.IT), una comparación de gran tamaño, aleatorizada pero

no enmascarada, de pioglitazona frente a sulfonilurea como

complemento de la metformina, se paró prematuramente debido

a su intrascendencia. La variable principal compuesta y los

componentes individuales de la variable compuesta fueron

similares en ambos grupos284. En el ensayo IRIS sobre sujetos

con insulinorresistencia sin DM, la pioglitazona redujo el objetivo

combinado de ACV e IM recurrentes un 24% frente al placebo, con

una media de seguimiento de 4,8 años282. Tras un metanálisis de

eventos CV con la tiazolidinediona rosiglitazona285, la normativa

sobre fármacos para la DM experimentó un gran cambio en

2008286, tras el cual se requiere de todos los futuros fármacos para

la DM que se demuestren márgenes designados de seguridad CV

para conseguir o mantener la aprobación de las agencias

reguladoras. Esto llevó a un aumento en el número de ensayos

para evaluar las consecuencias CV de estos tratamientos287,288,

muchos de los cuales se habı́an diseñado para confirmar la no

inferioridad del tratamiento en estudio frente el placebo añadido

al tratamiento antihiperglucémico de base.

7.1.2.1.5. Insulina. En el ensayo ORIGIN, se aleatorizó a 12.537

personas (media de edad, 63,5 años) con alto riesgo de ECV (con

GAA, IG o DM) a insulina glargina de acción prolongada (con el

objetivo de GPA de 5,3 mmol/l [� 95 mg/dl]) o tratamiento

estándar. Tras un seguimiento medio de 6,2 años, las tasas de ECV

fueron similares en ambos grupos289. En DEVOTE, una compara-

ción a doble ciego de insulina degludec de acción ultraprolongada

una vez al dı́a (n = 3.818) frente a insulina glargina U100

(n = 3.819) durante 1,8 años en pacientes diabéticos con alto

riesgo CV resultó en diferencias significativas en los MACE

(compuesto de muerte CV, IM no mortal o ACV no mortal)290. Se

observó una reducción significativa en la frecuencia de hipoglu-

cemias en el grupo de insulina degludec290.

7.1.2.2. Nuevos fármacos hipoglucemiantes orales.

7.1.2.2.1. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. Hasta el

momento, se han llevado a cabo 5 grandes ensayos prospectivos

sobre población con DM2 y diferentes riesgos CV (tabla 10) que

evaluaron los efectos CV de los inhibidores de la DPP4 saxagliptina

(SAVOR-TIMI 53)291, alogliptina (EXAMINE)292, sitagliptina

(TECOS)293 y linagliptina (CARMELINA294 y CAROLINA277). Cuatro

de estos ensayos confirmaron la no inferioridad estadı́stica frente a

placebo (que incluı́a medicación hipoglucemiante alternativa para

conseguir la equiponderación glucémica para la variable principal

compuesta estudiada). Sin embargo, ninguno de los inhibidores de la

DPP4 se asoció conbeneficios CV significativoss entre las poblaciones

de estos ensayos, incluidos los pacientes con una historia larga de

DM y ECV o factores de riesgo de ECV agrupados. En el ensayo

SAVOR-TIMI 53, la saxagliptina se asoció con un aumento en el riesgo

de hospitalización por IC291, en comparación con un aumento

numérico pero no significativo con la alogliptina en el EXAMINE292 y

sin signos de IC con la sitalgiptina en TECOS293 y con la liagliptina en

el CARMELINA294,295. El análisis de subgrupos del SAVOR-TIMI

53 indica que las cifras basales de NT-proBNP altas, la IC preexistente

o la ERC conferı́an mayor riesgo de hospitalización por IC en

pacientes tratados con saxagliptina296. Solo el estudio CAROLINA

comparó la linagliptina con la glimiperida como un comparador

activo, y mostró la comparable seguridad CV de ambos fármacos277.

7.1.2.2.2. Agonistas del receptor 1 del péptido glucagonoide. Siete

estudios de resultados clı́nicos sobre seguridad cardiovascular han

examinado los efectos de los agonistas del receptor GLP-1 en

eventos CV con pacientes diabéticos con alto riesgo CV. En el

ensayo ELIXA, con lixisenatida 10 o 20 mg 1 vez al dı́a se demostró

ausencia de inferioridad frente al placebo, pero no afectó de

manera significativa a los 4-P MACE (3-P MACE más hospitaliza-

ción por angina inestable) en la DM tras un SCA297. En el estudio

EXSCEL sobre población diabética, en el cual el 73% de los pacientes

habı́an sufrido un evento CV anteriormente, con 2mg de exenatida

1 vez a la semana se demostró ausencia de inferioridad frente al

placebo y una reducción numérica, pero no significativa, del 14% en

la reducción de los 3 principalesMACE158. Un análisis por intención

de tratar con exenatida reveló una reducción significativa en la

mortalidad general del 14% (p = 0,016), pero este resultado debe

considerarse como explicativo debido a los datos jerarquizados. Sin

embargo, en el subgrupo con ECV conocida, los pacientes tratados

con exenatida experimentaron una reducción del 10% del riesgo

relativo de MACE (HR = 0,90; IC95%, 0,816-0,999; p nomi-
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fá
rm

a
co

s
h
ip
o
g
lu
ce
m
ia
n
te
sa

In
h
ib
id
o
re
s
d
e
la

S
G
L
T
2

A
g
o
n
is
ta
s
d
e
l
re
ce
p
to
r
d
e
G
L
P
-1

In
h
ib
id
o
re
s
d
e
la

D
P
P
4

E
n
sa
y
o

E
M
P
A
-R

E
G

O
U
T
C
O
M
E
3
0
6

C
A
N
V
A
S
3
0
9

D
E
C
L
A
R
E
-T
IM

I

5
8
3
1
1

C
R
E
D
E
N
C
E
3
1
3

E
L
IX
A
2
9
7

L
E
A
D
E
R
1
7
6

S
U
S
T
A
IN

-6
2
9
9

E
X
S
C
E
L
1
5
8

H
a
rm

o
n
y

O
u
tc
o
m
e
s3

0
1

R
E
W

IN
D
3
0
3

P
IO

N
E
E
R
6
3
0
0

S
A
V
O
R
-T
IM

I

5
3
2
9
1

E
X
A
M
IN

E
2
9
2

T
E
C
O
S
2
9
3

C
A
R
M
E
L
IN

A
2
9
4

C
A
R
O
L
IN

A
2
7
7

D
e
b
a
se

E
m
p
a
g
li
fl
o
z
in
a

fr
e
n
te

a
p
la
ce
b
o

C
a
n
a
g
li
fl
o
z
in
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

D
a
p
a
g
li
fl
o
z
in
a

fr
e
n
te

a
p
la
ce
b
o

C
a
n
a
g
li
fl
o
z
in
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

L
ix
is
e
n
a
ti
d
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

L
ir
a
g
lu
ti
d
e
v
s.

p
la
ce
b
o

S
e
m
a
g
lu
ti
d
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

E
x
e
n
a
ti
d
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

A
lb
ig
lu
ti
d
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

D
u
la
g
lu
ti
d
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

S
e
m
a
g
lu
ti
d
a

o
ra
l
fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

S
a
x
a
g
li
p
ti
n
a

fr
e
n
te

a
p
la
ce
b
o

A
lo
g
li
p
ti
n
a

fr
e
n
te

a

p
la
ce
b
o

S
it
a
g
li
p
ti
n
a

fr
e
n
te

a
p
la
ce
b
o

L
in
a
g
li
p
ti
n
a

fr
e
n
te

a
p
la
ce
b
o

L
in
a
g
li
p
ti
n
a

fr
e
n
te

a

g
li
m
e
p
ir
id
a

n
7
.0
2
0

1
0
.1
4
2

1
7
.1
6
0

4
.4
0
1

6
.0
6
8

9
.3
4
0

3
.2
9
7

1
4
.7
5
2

9
.4
6
3

9
.9
0
1

3
.1
8
2

1
6
.4
9
2

5
.4
0
0

1
4
.6
7
1

6
.9
7
9

6
.0
3
3

E
d
a
d
(a
ñ
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ñ
o
s
y
E
C
V

o
E
R
C
o
e
d
a
d

�
6
0
a
ñ
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nal = 0,047). En el ensayo LEADER, se aleatorizó a 9.340 pacientes

con DM y alto riesgo CV (el 81% de ellos con ECV previa) a

liraglutida 0,6-1,8 mg 1 vez al dı́a frente a placebo como

tratamiento suplementario a otros fármacos hipoglucemiantes.

Todos los pacientes tenı́an una larga historia de DM y FRCV

controlados. Tras un seguimiento de 3,1 años, la liraglutida redujo

significativamente la variable principal compuesta (muerte CV, IM

no mortal o ACV no mortal) un 13%. Además, la liraglutida redujo

significativamente el riesgo CV y la muerte total un 22 y un 15%

respectivamente y produjo una reducción numérica no significa-

tiva de IM no mortal y ACV no mortal176. Los análisis secundarios

preespecificados mostraron tasas más bajas de aparición y avance

de ERC con la liraglutida en comparación con el placebo298. El

SUSTAIN-6 fue un ensayo de fase III en el que se aleatorizó a una

población más pequeña, de 3.297 pacientes diabéticos con alto

riesgo CV (el 73% de ellos con ECV), a semaglutida 0,5-1,0 mg 1 vez

a la semana frente a placebo. Tras 2,1 años, la semaglutida redujo

significantemente los 3-P MACE en un 26%, un efecto impulsado

principalmente por la reducción significativa del 39% en los ACV no

mortales. Además, la semaglutida conllevó una reducción numé-

rica no significativa de IM no mortales. La semaglutida también

redujo los objetivos secundarios de nefropatı́a de nueva aparición o

complicada299. El ensayo PIONEER-6, también un ensayo de fase III

preaprobado de resultados clı́nicos sobre seguridad cardiovascular,

examinó los efectos de una dosis diaria de semaglutida (dosis

objetivo, 14 mg) frente a placebo en los desenlaces cardiovascu-

lares de pacientes con DM2 y alto riesgo CV. Se confirmó la

ausencia de inferioridad de la semaglutida oral en la seguridad CV

(HR = 0,79; p < 0,001) a favor de la semaglutida oral en compa-

ración con un placebo durante un seguimientomedio de 16meses.

Además, la semaglutida redujo significativamente el riesgo de

muerte CV (15 [0,9%] eventos con semaglutida oral frente 30 [1,9%]

con placebo; HR = 0,49; p = 0,03; mortalidad general, 23 [1,4%]

eventos en el grupo de semaglutida frente a 45 [2,8%] en el grupo

de placebo; HR = 0,51; p = 0,008)300. Sin embargo, a pesar de estas

bajas cifras totales, hubo un aumento significativo de complica-

ciones por retinopatı́as como hemorragia vı́trea, ceguera o

necesidad de un fármaco intravı́treo o fotocoagulación, cuyas

implicaciones requieren más estudios. En el ensayo Harmony

Outcomes, una vez establecida una dosis semanal de albiglutida, un

agonista del receptor del GLP-1 que ya no se comercializa, tuvo

como resultado una reducción significativa del 22% de los 3-P

MACE en comparación con placebo en la DM y con ECV manifesta.

Además, la albiglutida redujo significativamente los IM en un

25%301. Unmetanálisis reciente de 5 de estos ensayos indica que los

agonistas del receptor de GLP-1 reducen los 3-P MACE en un 12%

(HR = 0,88; IC95%, 0,84-0,94; p < 0,001)302. El ensayo REWIND

evaluó el efecto de una dosis semanal subcutánea de dulaglutida

(1,5 mg) frente a placebo sobre los 3-P MACE en 9.901 pacientes

con DM2 que ya habı́an sufrido antes un evento CV o tenı́an FRCV.

Durante el seguimiento medio de 5,4 años, la variable principal

compuesta tuvo lugar en 594 (12,0%) del grupo de dulaglutida y

663 (13,4%) de los del grupo de placebo (HR = 0,88; IC95%, 0,79-

0,99; p = 0,026)303. Aunque no se han determinado losmecanismos

por los que algunos de estos agonistas del receptor de GLP-1

reducen las ECV, su larga semivida puede contribuir a los

beneficios CV. Además, los agonistas del receptor de GLP-1

mejoran diversos parámetros CV, incluidas pequeñas reducciones

de la PAS y pérdida de peso, que tienen efectos vasculares y

cardiacos directos que podrı́an contribuir a estos resultados304. La

divergencia gradual de las curvas de eventos en los ensayos indica

que el beneficio CV está mediado por una reducción de los eventos

ateroescleróticos.

7.1.2.2.3. Inhibidores del cotransportador-2 de sodio y glucosa. Se

han publicado 4 estudios de resultados clı́nicos sobre seguridad

cardiovascular con inhibidores del SGLT2: EMPA-REG OUTCOME,

CANVAS PROGAM, DECLARE-TIMI 58 y CREDENCE. En el EMPA-

REG OUTCOME, se aleatorizó a 7.020 pacientes con DM de larga

duración (el 57%, > 10 años) y ECV a empagliflozina 10 o 25 mg

1 vez al dı́a o placebo, con un seguimiento medio de 3,1 años305. La

población de pacientes recibió buenos cuidados, con un buen

tratamiento de los factores de riesgo (PA 135/77 mmHg; media de

c-LDL, 2,2 mmol/l). La empagliflozina redujo significativamente el

riesgo de la variable principal compuesta (muerte CV, IM nomortal

o ACV no mortal) un 14% en comparación con el placebo. Esta

reducción estuvo motivada principalmente por una reducción

significativa del 38% de la muerte CV (p < 0,0001), con una clara

diferencia entre los grupos de empagliflozina y placebo, evidente

desde los primeros 2 meses del ensayo. Se observó una reducción

no significativa del 13% en la reducción de IM no mortales

(p = 0,30) y un aumento no significativo del 24% del riesgo de ACV

no mortal306. En un segundo análisis, la empagliflozina se asoció

con una reducción del 35% en la hospitalización por IC (p < 0,002),

con diferencia entre los grupos de empagliflozina y placebo

evidente casi de inmediato tras el inicio del tratamiento, lo que

indica un efecto muy precoz en el riesgo CV. La empagliflozina

también redujo la mortalidad total en un 32% (p < 0,0001), un

efecto altamente significativo que se tradujo en un número de

pacientes que es necesario tratar de 39 para prevenir 1 muerte en

3 años. Estos resultados concordaron en todos los subgrupos.

Análisis adicionales del EMPA-REG OUTCOME revelaron que el

beneficio CV afectó tanto a los que tenı́an IC antes de iniciar el

estudio como a quienes no la tenı́an, que eran un �10% de la

cohorte de estudio307. El CANVAS PROGRAM integró datos de

2 ECCA (CANVAS y CANVAS-R) en los que se aleatorizó a 10.142

pacientes diabéticos con alto riesgo CV a canagliflozina 100-

300 mg 1 vez al dı́a frente a placebo308. Tras 3,1 años, la

canagliflozina redujo significativamente el compuesto de los 3-P

MACE en un 14% (p = 0,02), pero no alteró significativamente la

muerte CV o la mortalidad general309. De forma similar a lo

observado en el ensayo EMAP-REG OUTCOME, la canagliflozina

redujo significativamente la hospitalización por IC. Sin embargo, la

canagliflozina llevó a un aumento inesperado de la incidencia de

fracturas de extremidades inferiores y amputaciones (aun ası́,

cifras pequeñas), un resultado que no se reprodujo en un reciente

gran estudio de cohortes310. El ensayo DECLARE-TIMI 58 analizó el

efecto de una dosis de 10 mg de dapagliflozina 1 vez al dı́a frente a

placebo en 17.160 pacientes diabéticos con ECV o múltiples FRCV,

de los que 10.186 no tenı́an ECV ateroesclerótica311. Tras un

seguimiento medio de 4,2 años, la dapagliflozina cumplió los

criterios preespecificados de no inferioridad por el compuesto de

los 3-P MACE en comparación con el placebo. En los 2 análisis de

eficacia primaria, la dapagliflozina no redujo significativamente la

muerte CV o la hospitalización por IC (el 4,9 frente al 5,8%;

HR = 0,83; IC95%, 0,73-0,95; p = 0,005). Estos resultados estuvieron

motivados por una tasa más baja de hospitalización por IC

(HR = 0,73; IC95%, 0,61-0,88), pero no se encontraron diferencias

entre grupos en la muerte CV (HR = 0,98; IC95%, 0,82-1,17). El

beneficio de la dapagliflozina con respecto a la muerte CV o a la

hospitalización por IC fue similar en el subgrupo con ECV, ası́ como

en aquellos con solomúltiples factores de riesgo. Unmetanálisis de

los 3 ensayos indica beneficios consistentes en la reducción del

compuesto hospitalización por IC o muerte CV, ası́ como en la

evolución de la enfermedad renal, independientemente de la

existencia de ECV ateroesclerótica o antecedente de IC, mientras

que la reducción en los MACE solo fue aparente en los pacientes
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con ECV establecida312. El ensayo CREDENCE aleatorizó a 4.401

pacientes con DM1 y ERC con albuminiria (TFGe de 30 a < 90 ml/

min/1,73 m2) a canagliflozina o placebo y mostró una reducción

relativa por la canagloflizina de los principales desenlaces renales

del 30% tras un seguimiento medio de 2,6 años. Además, la

canagliflozina redujo significativamente los desenlaces CV secun-

darios preespecificados de los 3-P MACE (HR = 0,80; IC95%, 0,67-

0,95; p = 0,01) y hospitalización por IC (HR = 0,61; IC95%, 0,47-

0,80; p < 0,001) en comparación con el placebo en este grupo de

pacientes con muy alto riesgo CV (véase la sección 11)313. Los

beneficios CV de los inhibidores del SGLT2 generalmente no se

asocian con el grado de disminución de la glucosa y tienen lugar

demasiado pronto para ser resultado de la reducción de peso. La

rápida diferenciación entre los grupos de placebo y tratamiento

activo en los 4 ensayos en términos de la reducción de la

hospitalización por IC indican que los efectos beneficiosos

conseguidos en estos ensayos son más probablemente el resultado

de la reducción de eventos relacionados con la IC. Podrı́an conllevar

efectos en parámetros hemodinámicos tales como la reducción del

volumen plasmático, efectos directos en el metabolismo y la

función cardiacos u otros eventos CV312–317.

7.1.2.3. Implicaciones de los estudios de resultados clı́nicos sobre

seguridad cardiovascular. Por primera vez en la historia de la DM, se

tienen datos de varios ECCA que informan de los beneficios CV del

uso de fármacos hipoglucemiantes en pacientes con ECV en riesgo

CV alto/muy alto. Los resultados obtenidos de estos ensayos sobre

los agonistas del receptor de GLP-1 (LEADER, SUSTAIN-6, Harmony

Outcomes, REWIND y PIONEER 6) y los inhibidores del SGLT2

(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 y CREDENCE)

indican firmemente que estos fármacos podrı́an recomendarse a

pacientes con DM2 y ECV prevalente o con riesgo CV alto/muy alto,

ası́ como para aquellos con daño de órgano diana o numerosos

FRCV (tabla 7), independientemente de si han recibido tratamiento

previamente o si ya están siendo tratados con metformina.

Además, con base en los beneficios en la mortalidad observados

en los ensayos LEADER y EMPA-REG OUTCOME, la lirgalutida se

recomienda para pacientes con ECV prevalente y riesgo CV alto/

muy alto, mientras que la empagliflozina se recomienda para

pacientes con ECV prevalente para reducir el riesgo de muerte. La

recomendación de empagliflozina tiene el respaldo de un reciente

metanálisis que informa de la alta heterogeneidad entre los CVOT

en la reducción de la mortalidad312. Los beneficios observados con

los agonistas del receptor de GLP-1 probablemente se deriven de la

reducción de eventos relacionados con la ateroesclerosis, mientras

que los inhibidores del SGTL2 parecen reducir los objetivos

relacionados con la IC. Por ello, los inhibidores del SGLT2muestran

un beneficio potencial para pacientes con un alto riesgo de IC. Los

resultados del UKPDS indican que, en sujetos con DM2 de nuevo

diagnóstico sin ECV y con riesgomoderado, la metformina tiene un

efecto beneficioso en la prevención primaria. Aunque la evidencia

sobre monoterapia con metformina del ensayo UKPDS no es tan

fuerte como la de los nuevos fármacos analizados en los CVOT, se

sustenta gracias a las muchas observaciones en la práctica clı́nica

diaria. En CVOT recientes, se administró metformina antes y

simultáneamente con el nuevo fármaco analizado. Sin embargo,

debido a que la metformina estaba presente demodo similar en los

grupos con tratamiento activo y con placebo, no es probable que

explique los efectos beneficiosos de los nuevos fármacos analiza-

dos. Por ello, la elección de un medicamento para la reducción de

[(Figura_3)TD$FIG]

 Inhibidor del 

 SGLT2 según

 TFGe

Tiazolidine-

dionas

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad ateroesclerótica o riesgo cardiovascular alto/muy alto. A: pacientes

sin tratamiento previo. B: pacientes diabéticos tratados con metformina. CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV:

enfermedad cardiovascular; HbA1c: glucohemoglobina; IC: insuficiencia cardiaca; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
aVéase la tabla 7.
bUso de fármacos con probados beneficios en la ECV.
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eventos CV en pacientes con DM2 debe priorizarse según la

presencia de ECV y riesgo CV (véase la figura 3).

7.1.3. Tratamientos cardiovasculares especı́ficos

7.1.3.1. Bloqueadores beta. En la EC crónica, los bloquedores beta

son efectivos en la reducción tanto de la angina secundaria a

ejercicio como de los eventos isquémicos asintomáticos, además

de aumentar la capacidad de ejercicio254. Sus beneficios pronósti-

cos son cuestionables y no se han confirmado mediante

emparejamiento por puntuación de propensión de pacientes

incluidos en un gran estudio observacional320. La administración

a largo plazo de bloqueadores beta en la DM, ya se ha cuestionado

en un estudio observacional prospectivo y en el análisis a posteriori

del ensayo ACCORD, que indican un aumento de la mortalidad

general de los pacientes diabéticos tratados con bloqueadores

beta321,322. Se necesita llevar a cabo más evaluaciones.

Por el contrario, se han comprobado los beneficios de la

administración a largo plazo de bloqueadores beta orales tras un

IM en pacientes con IC y fracción de eyección del ventrículo

izquierdo (FEVI) < 40%, como se indica en la sección 8.4.2252,323.

Podrı́an preferirse el carvedilol y el nebivolol por su capacidad para

mejorar la sensibilidad a la insulina sin efectos negativos en el

control glucémico324,325.

7.1.3.2. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Según una revisión sistemática de ECCA, se recomienda el

tratamiento con IECA para prevenir MACE e IC para todos los

pacientes con EC crónica o SCA y disfunción sistólica del VI326. Se

debe administrar un ARA-II a los pacientes con intolerancia a los

IECA. Por último, se recomiendan los antagonistas del receptor de

mineralocorticoides (ARM) para los pacientes con disfunción

sistólica del VI o IC tras un IM252,327.

7.1.3.3. Fármacos hipolipemiantes. Se detalla más información

sobre los fármacos hipolipemiantes en la sección 6.4.1.

7.1.3.4. Nitratos y bloqueadores de los canales del calcio. Los nitratos

(preferiblemente de acción corta) y los bloqueadores de los canales

del calcio se recomiendan para el alivio de los sı́ntomas de

angina255 y se usan frecuentemente cuando los bloqueadores

betaandrenérgicos están contraindicados o no se toleran, o como

complemento de estos si los pacientes permanecen sintomáticos,

pero no ofrecen beneficio pronóstico.

7.1.3.5. Otros fármacos antiisquémicos. La ranolazina es un ihibidor

selectivo de la corriente tardı́a de entrada de sodio efectivo en el

tratamiento de la angina crónica255. Cuando se añaden 1 o más

fármacos antianginosos, la ranolazina reduce de forma adicional el

número de episodios isquémicos y el uso de nitratos en

comparación con el placebo en la DM328. La ranolazina también

tiene efectos metabólicos y podrı́a disminuir los valores de HbA1c

en la DM329–331, ası́ como la isquemia miocárdica inducida por

ejercicio en pacientes con EC crónica332,333. La Agencia Europea del

Medicamento (EMA) revisó el fármaco en 2012, y está contra-

indicado para la enfermedad de Parkinson y los trastornos

motores334. La ivabradina inhibe la corriente de If, el principal

modulador de la despolarización diastólica espontánea del nódulo

sinusal, lo que resulta en una disminución de la frecuencia cardiaca

y efectos antianginosos. Estos fármacos deben considerarse

tratamientos de segunda lı́nea255,355.

7.1.3.6. Fármacos antiagregantes plaquetarios y antitrombóticos.

Hasta el momento no hay evidencia que respalde estrategias

antiagregantes diferentes para los pacientes con SCA o EC crónica

con y sin DM72,252,253,336 (véase también la sección 6.5).

7.1.3.6.1. Ácido acetilsalicı́lico. En la prevención secundaria, la

dosis baja (75-160 mg) de AAS en monoterapia o en combinación

(véase también la sección 7.1.3.6.2) sigue siendo el medicamento

recomendado para los pacientes con DM72.

7.1.3.6.2. Inhibidores del receptor plaquetario P2Y12. El clopidogrel

supone una alternativa para los pacientes con intolerancia al AAS y

se combina con dosis bajas de AAS como tratamiento antiagregante

plaquetario doble (TAPD) (clopidogrel 75 mg 1 vez al dı́a y AAS 75-

160 mg 1 vez al dı́a) para los pacientes con SCA y los sometidos a

ICP, sin cambios en la evidencia desde la GPC de 201372. Un análisis

posterior del ensayo CHARISMA indica que el clopidogrel añadido

al tratamiento de base con AAS podrı́a aumentar la mortalidad

general y CV en pacientes diabéticos con microalbuminuria (�

30 mg)337. En pacientes con SCA, el TAPD con prasugrel338 o

ticagrelor339 añadido a un tratamiento de base con AAS fue

superior al TAPD con clopidogrel en el subgrupo de pacientes

diabéticos, con beneficios similares a los obtenidos en la población

sin DM. Los pacientes diabéticos tenı́an tendencia a mostrar una

reducción de eventos isquémicos mayor con prasugrel que con

clopidogrel338, sin aumento de hemorragias mayores. El ensayo

PEGASUS-TIMI 54 comparó el ticagrelor 60 o 90 mg 2 veces al dı́a

frente a placebo añadidos a un tratamiento de base con AAS en

Recomendaciones sobre el tratamiento hipoglucemiante en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Inhibidores del SGLT2

Se recomiendan la empagliflozina, la canagliflozina o la

dapaglizozina para pacientes con DM2 y ECV o con

riesgo alto/muy altoc para reducir eventos

CV306,308,309,311

I A

Se recomienda la empagliflozina para pacientes con

DM2 y ECV para reducir el riesgo de muerte306
I B

Agonistas del receptor de GLP-1

Se recomiendan la liraglutida, la semaglutida o la

dulaglutida para pacientes con DM2 y ECV con

riesgo alto/muy altoc para reducir los eventos

CV176,299–300,302–303

I A

Se recomienda la liraglutida para pacientes con DM2 y

ECV o con riesgo alto/muy altoc para reducir el riesgo de

muerte176

I B

Biguanidas

Se debe considerar la metformina para pacientes con

DM2, riesgo CV moderado y sobrepeso sin ECV146,149

IIa C

Insulina

Se debe considerar el control glucémico con insulina

para pacientes con SCA e hiperglucemia significativa

(> 10 mmol/l o>180 mg/dl) con el objetivo adaptado a

las comorbilidades260–262

IIa C

Tiazolidinedionas

No se recomiendan las tiazolidinedionas en la IC III A

Inhibidores de la DPP4

No se recomienda la saxagliptina para pacientes con

DM2 y alto riesgo de IC291

III B

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DPP4: dipeptidil peptidasa-4; ECV:

enfermedad cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sı́ndrome coronario

agudo; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Véase la tabla 7.
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dosis bajas en pacientes que habı́an sufrido un IM 1-3 años antes de

su incorporación al estudio340. El riesgo relativo en la reducción de

losMACE con ticagrelor fue similar en las cohortes de pacientes con

y sin DM (HR = 0,84; IC95%, 0,72-0,99 y HR = 0,84; IC95%, 0,74-0,96

respectivamente). El ticagrelor se asoció con un aumento de las

hemorragias mayores similar en ambos grupos (pacientes diabé-

ticos, HR = 2,56; IC95%, 1,52-4,33; no diabéticos, HR = 2,47; IC95%,

1,73-3,53)340.

7.1.3.6.3. Nuevos fármacos anticoagulantes. En el ensayo ATLAS-

ACS-TIMI 51 con pacientes con un SCA reciente (el 32% con DM),

una dosis baja del inhibidor del factor Xa rivaroxabán (2,5mg 1 vez

al dı́a) añadido a la TAPD redujo significativamente la muerte CV,

los IM y los ACV en comparación con el placebo (el 9,1 frente al

10,7%; HR = 0,84; IC95%, 0,72-0,97; p = 0,02)341. Este beneficio se

asoció con un aumento significativo en hemorragias mayores no

relacionadas con la CABG (el 1,8 frente al 0,6%) y hemorragias

intracraneales (el 0,4 frente al 0,2%) en el grupo del rivaroxabán, sin

diferencias en las hemorragias mortales341. El ensayo COMPASS

seleccionó a 27.395 pacientes con enfermedad ateroesclerótica

estable ymostró que una dosis baja de AAS (100mg 1 vez al dı́a) en

combinación con una dosis baja de rivaroxabán (25 mg 2 veces al

dı́a) fue superior al AAS en monoterapia en la prevención de IM,

ACV omuerte CV (el 4,1 frente al 5,4%; HR = 0,76; IC95%, 0,66-0,68;

p < 0,001)342. Aumentaron las hemorragias mayores, pero no las

mortales o las intracraneales (HR = 1,7; IC95%, 1,7-2,05; p < 0,001).

Los beneficios clı́nicos netos favorecieron la combinación

(HR = 0,80; IC95%, 0,70-0,91; p < 0,001 frente a AAS en monote-

rapia). Aproximadamente el 38% de la población del ensayo

COMPASS era diabética y el perfil beneficio-riesgo de la combi-

nación AAS + rivaroxabán sobre el AAS en monoterapia fue similar

en ambas poblaciones343. De mayor importancia fueron los

descubrimientos en los pacientes con enfermedad arterial de las

extremidades inferiores (EAEI), en quienes los eventos adversos en

las extremidades con amputaciones mayores se redujeron en un

46% (véase la sección 10.2.3). De los pacientes inscritos en el

ensayo COMPASS, a 24.824 se les diagnosticó especı́ficamente una

EC estable (EC crónica).

7.1.3.6.4. Otras estrategias anticoagulantes. Se han usado

diversidad de estrategias antiagregantes plaquetarias y anti-

trombóticas en pacientes con SCA sometidos a ICP. Estas incluyen

los inhibidores de la glucoproteı́na llb/llla, heparina sin fraccionar y

bivalirudina. Las indicaciones para su uso se analizan en la GPC de

la ESC y EACTS sobre revascularización miocárdica344.

7.2. Revascularización

El patrón anatómico de la EC en pacientes con DM influye

claramente en el pronóstico y la respuesta a la revascularización.

Estudios angiográficos handemostrado que en estos pacientes son

más probables la enfermedad del TCI y la enfermedad multivaso,

caracterı́sticamente más difusa y en vasos más pequeños357.

Además, la DM tiene muy a menudo comorbilidades como ERC,

enfermedad cerebrovascular y EAEI, que tienen un efecto adverso

en la evolución tras la revascularización coronaria. Las indica-

ciones para la revascularización miocárdica, por motivos sinto-

máticos y de pronóstico, son las mismas para pacientes con DM y

sin ella y se han resumido en la GPC de 2018 de la ESC/EACTS sobre

revascularización miocárdica344. En el ensayo BARI 2D, se

aleatorizó a pacientes diabéticos y con EC estable a tratamiento

médico óptimo o revascularización (ICP o CABG) y tratamiento

médico óptimo358. Tras 5 años, no se observaron diferencias

significativas en la variable combinada de muerte, IM y ACV entre

ambos grupos. De forma similar a las observaciones en pacientes

no diabéticos, el impacto negativo de la revascularización

incompleta también se ha observado en pacientes diabéticos359,.

En el contexto de la IC crónica de origen isquémico, solo un ECCA

(con 1.212 pacientes) ha comparado la revascularización (con

CABG) junto con tratamiento médico óptimo frente a tratamiento

médico óptimo solo en pacientes con FEVI � 35%, y demostró una

supervivencia significativa en pacientes sometidos a revascula-

rización durante un seguimiento medio de 9,8 años360. El

beneficio observado entre los pacientes diabéticos fue similar,

pero no estadı́sticamente relevante. En SCA sin elevación del

segmento ST, un metanálisis de 9 ECCA que incluyeron a 9.904

Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con diabetes y

sı́ndrome coronario crónico o agudo

Recomendaciones Clasea Nivelb

Los IECA y ARA-II están indicados para pacientes

diabéticos con EC para reducir el riesgo de eventos

CV326,345–347

I A

Se recomienda el tratamiento con estatinas para

pacientes diabéticos con EC para reducir el riesgo de

eventos CV211,348

I A

Se recomienda una dosis de AAS de 75-160 mg/dı́a

como prevención secundaria en la DM349

I A

Se recomienda el tratamiento con inhibidores del

receptor plaquetario P2Y12 para pacientes diabéticos

con SCA durante 1 año con AAS y para aquellos

sometidos a ICP o CABG350,351

I A

Se recomienda el uso concomitante de un inhibidor de

la bomba de protones para los pacientes que reciben

TAPD o anticoagulantes orales en monoterapia y tienen

un riesgo alto de hemorragia gastrointestinal253,336,352

I A

(Continuación)

Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con diabetes y

sı́ndrome coronario crónico o agudo

Se recomienda el clopidogrel como un tratamiento

antiagregante plaquetario alternativo en caso de

intolerancia al AAS353

I B

La prolongación del TAPD se debe considerar más allá

de los 12 mesesc y hasta 3 años para los pacientes

diabéticos que han tolerado la TAPD sin complicaciones

hemorrágicas mayores341,342,354–356

IIa A

Se debe considerar añadir un segundo medicamento

antitrombótico al AAS para la prevención secundaria a

largo plazo en pacientes sin alto riesgo de

hermorragia341,342,354–356,d

IIa A

Pueden considerarse los bloqueadores

betaandrenérgicos en la DM con EC320–322

IIb B

Las recomendaciones sobre objetivos glucémicos se detallan en la sección 6.2.1.

Las recomendaciones sobre fármacos hipoglucemiantes para DM se detallan en la

sección 7.1.2.

AAS: ácido acetilsalicı́lico; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II;

CABG: cirugía de revascularización coronaria; CV: cardiovascular; DM: diabetes

mellitus; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervención coronaria percutánea; IECA:

inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; SCA: sı́ndrome coronario

agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TFGe: tasa de filtrado

glomerular estimada.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cDosis completa de clopidogrel o dosis reducida de ticagrelor (60 mg 2 veces al dı́a).
dAntecedentes de hemorragia cerebral o ictus isquémico, antecedentes de otras

afecciones intracraneales, hemorragias gastrointestinales recientes o anemia por

una posible pérdida de sangre gastrointestinal, otras afecciones gastrointestinales,

insuficiencia hepática, diátesis hemorrágica o coagulopatı́a, edad extremadamente

avanzada o fragilidad, o insuficiencia renal con diálisis o TFG<15 ml/min/1,73 m2.
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pacientes indicó un beneficio similar a los 12 meses en cuanto a

muerte, IM no mortal u hospitalización por ACS de una estrategia

agresiva precoz en comparación con una estrategia conservadora

en pacientes con y sin DM361. Aun ası́, debido al mayor riesgo

basal, el riesgo absoluto eramás pronunciado en los subgrupos de

pacientes diabéticos. Un metanálisis reciente de datos de

pacientes individuales (n = 5.324) indicó que, tras una media de

6 meses de seguimiento, una estrategia precoz invasiva en

comparación con una estrategia conservadora se asoció con una

reducción en la mortalidad de los pacientes con DM (HR = 0,67;

IC95%, 0,45-0,99) en ausencia de una reducción de IM recu-

rrente362.

7.2.1. Revascularización percutánea coronaria frente a cirugı́a de

revascularización coronaria

La DM debe considerarse una entidad patológica crı́tica para la

selección de estrategias de revascularización miocárdica en la

enfermedad multivaso.

Tres ECCA han comparado las 2 modalidades de revasculari-

zación en pacientes con DM, principalmente en el contexto de

enfermedad multivaso, utilizando principalmente stents farma-

coativos (SFA) de primera generación, pero uno de estos estudios

terminó prematuramente y con un número de participantes

insuficiente363. En el ensayo CARDia se aleatorizó a 510 pacientes

con enfermedad multivaso o EC de 1 vaso compleja a CABG o ICP

con un stent metálico (SM) o un SFA de primera generación364. No

se encontraron diferencias entre los grupos para la variable

principal a 1 año (muerte, IM o ACV), pero este ensayo también

tenı́a un número de pacientes insuficiente. La revascularización

repetida fue más frecuente con ICP (p < 0,001). El ensayo

FREEDOM aleatorizó a 1.900 pacientes con enfermedad multivaso

sin estenosis del tronco común izquierdo (TCI) a CABG o ICP

voluntarios con un SFA de primera generación365. La variable

principal de IM no mortal o ACV a los 5 años ocurrió en el 26,6% de

los pacientes del grupo de ICP y el 18,7% de los pacientes del grupo

de CABG (p = 0,005). Las incidencias de muerte (el 16,3 frente al

10,9%; p = 0,049) e IM (el 13,9 frente al 6,0%; p < 0,001) fueronmás

altas en el grupo de ICP, mientras que la incidencia de ACV fue más

baja (el 2,4 frente al 5,2%; p = 0,03). Mientras que los pacientes con

insulina tenı́an mayores tasas de eventos, no se observó ninguna

interacción significativa en la variable principal entre el estado

insulı́nico y el efecto del tratamiento366. Además, no se observó

ninguna interacción entre el efecto del tratamiento y el grado de

complejidad coronaria según los ı́ndices del Synergy between

Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery

(SYNTAX).

En el subgrupo de DM (n = 452) que participó en el ensayo

SYNTAX, no hubo diferencias entre ICP con un SFA de primera

generación y la CABG en el objetivo compuesto (muerte, ACV o IM)

a los 5 años. Sin embargo, las tasas a los 5 años de eventos cardiacos

y cerebrovasculares mayores (MACCE) (ICP frente a CABG, el 46,5

frente al 29,0%; p < 0,001) y la necesidad de revascularización

repetida (HR = 2,75; p < 0,001) fueron más altas en el grupo de

ICP367.

En general, el metanálisis de 3.052 pacientes con DM que

aleatorizó a ICP con SFA de primera generación frente a CABG

informó de unmayor riesgo demuerte por IM con la ICP (RR = 1,51;

p = 0,01), mientras que el riesgo de ACV fue más bajo (RR = 0,59;

p = 0,01)368. Un estudio de sensibilidad analı́tica mostró que la

superioridad de la CABG sobre la ICP en términos de MACCE era

más pronunciada en la EC compleja (puntuación SYNTAX alta). El

metanálisis más reciente de 11 ECCA, con 11.518 pacientes

asignados a ICP con SM o SF o a CABG, mostró que la mortalidad

general tras 5 años era del 11,2% tras la ICP y del 9,2% tras la CABG

(HR = 1,20; IC95%, 1,06-1,37; p = 0,0038)369. Entre los pacientes

diabéticos (el 38% de la cohorte), las tasas de mortalidad

correspondientes fueron de un 15,7%-10,1% (HR = 1,44; IC95%,

1,20-1,74; p = 0,0001), mientras que no se observaron diferencias

entre los pacientes sin DM (pinteracción = 0,0077). Estos resultados

confirman el beneficio de la cirugı́a en pacientes con DM en

comparación con la ICP.

Respecto a las nuevas generaciones de SFA, un metanálisis de

ECCA con 8.095 pacientes diabéticos mostró una reducción

significativa en IM, trombosis del stent y MACE en pacientes

asignados a nuevas generaciones de stent liberador de everolimus

en comparación con los asignados a un SFA de primera

generación370. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con

DM (n = 363) incluidos en el ensayo BEST, la tasa del objetivo

primario compuesto de muerte, IM o revascularización del vaso

diana a los 2 años fue significativamentemás alta en el grupo de ICP

que en el de CABG (el 19,2 frente al 9,1; p = 0,007)371. Finalmente,

entre los 505 pacientes con DM del ensayo EXCEL, el objetivo

primario (muerte, IM o ACV a los 3 años) ocurrió en el 21,2% de los

pacientes del grupo de ICP y el 19,4% del grupo de CABG (HR = 1,04;

IC95%, 0,70-1,55)372. Queda por determinar si el uso de SFA de

nueva generación reducirá, al menos en parte, las diferencias en

resultados que favorecen a la CABG en pacientes con DM y

enfermedad multivaso y si el seguimiento extendido del ensayo

EXCEL mostrará una vez más que no hay diferencias estadı́stica-

mente significativas entre ICP y CABG para enfermedad del TCI. En

SCA sin elevación del segmento ST, son escasos los datos que

comparan la ICP y la CABG. En un registro de 2.947 pacientes con

DM y SCA estable, la CABG se comparó con la ICP con SFA373. El

objetivo principal del estudio era un compuesto de muerte, IM o

ACV nomortal. El beneficio de la CABG sobre la ICP fue significativo

a los 30 dı́as (HR = 0,49; IC95%, 0,34-0,71) y tras una media de 3,3

años de seguimiento (HR = 0,67; IC95%, 0,55-0,81). Un reciente

estudio observacional investigó los resultados de ICP o CABG

para enfermedad multivaso y disfunción del VI en 1.738 pacientes

con DM emparejados por propensión. La CABG en comparación

con la ICP se asoció con unos riesgos significativamente más bajos

de MACE y mortalidad tras una media de seguimiento de

5,5 años374. Los beneficios en supervivencia de la CABG se

observaron en pacientes con FEVI 35-49% y en aquellos con

FEVI < 35%360,374,375.

La mejor estrategia de revascularización coronaria y selección

del injerto en pacientes con DM es todavı́a un tema a debate.

La superior permeabilidad del injerto de la arteria mamaria

interna (MI) y su impacto en la supervivencia cuando se trasplanta

de la arteria coronaria descendente anterior (DA) harı́a del uso

de la arteria mamaria interna bilateral (MIB) la estrategia más

lógica y beneficiosa376. Sin embargo, la superioridad del injerto de

la MIB sobre la MI en términos de mortalidad solo se ha

confirmado en estudios observacionales y sus respectivos

metanálisis377. Los factores no relacionados con la permeabilidad

del injerto, tales como el estado general del paciente y otros

factores de confusión imposibles de medir, podrı́an ser el origen

del beneficio en supervivencia del injerto de laMIB en los estudios

observacionales378. En el ensayo ART se compararon laMI y laMIB

y venas adicionales en 1.554 pacientes, y tras 10 años no

aparecieron diferencias significativas en la tasa de muerte o en

la variable compuesta demuerte, IM o ACV379,380. La arteria radial

podrı́a preferirse como segundo injerto, en vista de permeabilidad

a largo plazo de la arteria radial en comparación con la vena

safena, pero se necesitan más estudios381 (para más información,

véase la GPC de ESC/EACTS 2018 sobre revascularización

miocárdica)344.

La modalidad de revascularización apropiada para pacientes

con DM y enfermedad multivaso la debe estudiar el

equipo cardiológico tomando en consideración las caracterı́sti-
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cas cardiacas y extracardiacas individuales, ası́ como las

preferencias de los pacientes bien informados. En general, la

evidencia actual indica que, en pacientes estables con anatomı́a

coronaria apta para ambos procedimientos y un riesgo bajo de

mortalidad quirúrgica, la CABG es superior a la ICP en la

reducción del riesgo compuesto de muerte, IM o ACV, ası́ como

muerte. Sin embargo, en pacientes diabéticos con anatomı́a

coronaria compleja (puntuación SYNTAX � 22), la ICP ha

conseguido resultados similares que la CABG en relación con

muerte y el compuesto de muerte, IM o ACV. Por ello, la ICP

podrı́a representar una alternativa a la CABG para pacientes sin

complejidad de la anatomı́a coronaria, mientras que la CABG se

recomienda para complejidad anatómica media-alta (puntua-

ción SYNTAX > 22).

7.2.2. Tratamientos farmacológicos complementarios

Por regla general, los tratamientos farmacológicos comple-

mentarios en el contexto de una revascularización miocárdica no

difieren entre pacientes diabéticos y no diabéticos (véase la

sección 7.1.3.6 para tratamientos antitrombóticos y la sección

7.1.2 para fármacos hipoglucemiantes). No hay suficientes datos

para apoyar la interrupción de la metformina 24-48 h antes de la

angiografı́a o la ICP, ya que el riesgo de acidosis láctica no es

significativo. En pacientes con ERC, se debe suspender la

metformina antes de la intervención. Se debe controlar la función

renal tras la ICP en todo paciente con insuficiencia renal basal o en

tratamiento con metformina. Si hay deterioro renal en pacientes

con metformina sometidos a angiografı́a/ICP, la metformina debe

suspenderse durante 48 h o hasta que la función renal vuelva a su

nivel inicial.

Recomendaciones sobre revascularización coronaria en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que se implanten las mismas técnicas de

revascularización (p. ej., el uso de SFA y el acceso radial

para ICP y el uso de la arteriamamaria interna izquierda

como injerto para la CABG) en pacientes con y sin

diabetes344

I A

Se recomienda comprobar la función renal si el paciente

ha tomado metformina inmediatamente antes de una

angiografı́a y que la metformina se suspenda si hay

deterioro renal

I C

Se debe considerar el tratamiento médico óptimo como

preferente para los pacientes con SCC yDM, a no ser que

haya sı́ntomas isquémicos incontrolables, grandes

regiones isquémicas, estenosis del TCI o la DA

significativas358

IIa B

Para más información, véase la GPC de ESC/EACTS 2018 sobre revascularización

miocárdica.

CABG: cirugía de revascularización coronaria; DA: arteria coronaria descendente

anterior izquierda; DM: diabetes mellitus; EACTS: European Association for Cardio-

Thoracic Surgery; ESC: Sociedad Europea de Cardiologı́a; ICP: intervención coronaria

percutánea (angioplastia); SCC: sı́ndrome coronario crónico; SFA: stent farma-

coactivo.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.

Recomendaciones sobre el tipo de revascularización en pacientes

diabéticos con enfermedad coronaria estable, anatomı́a apta para ambos

procedimientos y una predicción de la mortalidad quirúrgica baja

Recomendaciones según la

extensión de la EC figura 4

CABG ICP

Clasea Nivelb Clasea Nivelb

EC de 1 vaso

Sin estenosis en la DA proximal IIb C I C

Con estenosis en la DA

proximal382–389
I A I A

EC de 2 vasos

Sin estenosis en la DA proximal IIb C I C

Con estenosis en la DA

proximal389–391
I B I C

EC de 3 vasos

De complejidad baja

(puntuación SYNTAXc

0-22) 363–365,367–369,371,392–398

I A IIb A

De complejidad intermedia o

alta (puntuación SYNTAXc

>22) 363–365,367–369,371,392–398

I A III A

EC en el tronco común izquierdo

De complejidad baja

(puntuación SYNTAXc

0-22) 369,397,399–404

I A I A

De complejidad intermedia

(puntuación SYNTAXc

23-32) 369,397,399–404

I A IIa A

De complejidad alta

(puntuación SYNTAXc

� 33) 369,397,399–404

I A III B

DA: arteria coronaria descendente anterior izquierda; CABG: cirugı́a de revascu-

larización coronaria; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ICP:

intervención coronaria percutánea (angioplastia); SYNTAX: Synergy between

Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
c Cálculo de la puntuación SYNTAX: http://www.syntaxscore.com.
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Lagunas en la evidencia

� Se necesita dilucidar los mecanismos fisiopatológicos subya-

centes al desarrollo de la EC y el peor pronóstico de los

pacientes con DM.

� Los efectos de las medidas preventivas secundarias en

pacientes con EC y DM se basan principalmente en el subgrupo

de análisis de ensayos con participación de pacientes con y sin

DM.

� No existen suficientes ensayos comparativos entre distintas

estrategias antitrombóticas en pacientes con DM y EC.

� No se ha determinado el control glucémico óptimo para el SCA

y la EC estable, ni tras revascularización coronaria.

� Se necesita determinar los mecanismos de reducción de

eventos CV en los nuevos tratamientos.

� Se necesita definir el papel de la hipoglucemia en la aparición

de eventos/mortalidad CV.

� Se debe investigar la tasa de eventos adversos, que semantiene

más alta tras la revascularización de los pacientes diabéticos

frente a los no diabéticos. Se debe prestar especial atención a

los tratamientos preventivos.

� Aunque los SFA de nueva generación han mejorado los

resultados en pacientes con DM, se necesitan más ECCA para

determinar si los SFA pueden reducir la brecha en resultados

entre la CABG y la ICP.
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8. INSUFICIENCIA CARDIACA Y DIABETES

La DM es un importante factor de riesgo de IC405–407. En ensayos

con fármacos hipolipemiantes, se observó IC en un 4-30% de los

participantes292,299,306,408. La IC no reconocida también puede ser

recurrente en pacientes con DM: los datos observacionales indican

que la IC está presente en el 28% de los pacientes (un�25% IC-FEr y un

�75% IC-FEP)409. Los pacientes con DM sin IC al inicio del estudio

tenı́an �2-5 veces más riesgo de IC410,411. El riesgo de IC también

aumenta en los pacientes cuyos valores de HbA1c en la banda

prediabética (� 5,5-6,4%), que tienen un riesgo de IC un 20-40% más

alto412. La IC se asocia con una mayor prevalencia de DM y otras

disglucemias y se considera un factor de riesgo de DM, muy pro-

bablemente en relación con el estado de insulinorresistencia413–416.

Los datos disponibles indican que la prevalencia de DM en IC es

similar independientemente de la FEVI (IC-FEP, IC con fracción de

eyección en rango medio [IC-FEm] e IC-FEr [véase la tabla 11 más

adelante])417–419. Más aún, se ha informado de que un�30-40% de los

pacientes con IC tenı́an prediabetes o DMen ensayos centrados en IC-

FEr345,420,421 e IC-FEP422–425. Los resultados de un gran registro

europeo indican que un �36% de los pacientes ambulatorios con IC

tenı́an DM426, mientras que la DMestaba presente en almenos el 50%

de los pacientes hospitalizados por IC aguda427. Es importante notar

que los pacientes con IC sin DM tienen un mayor riesgo de DM413,428

y que el riesgo se ve aumentado por la gravedad de la IC y el uso de

diuréticos del asa428.

8.1. Implicaciones pronósticas de la diabetes mellitus en la
insuficiencia cardiaca

Existe una asociación significativa entre la DM y los resultados

adversos en la IC, con la DM como el más firme valor predictivo de

complicaciones en pacientes con IC-FEr421,423,426,426–432. La morta-

lidad CV, incluida la muerte causada por agravamiento de la IC, es

también un �50-90% más alta en pacientes con IC y DM

[(Figura_4)TD$FIG]

ICPCABG

Clase IIaClase I

Clase IIIClase IIb

EC de 1 o 2 vasos, sin

DA proximal

EC de 1 o 2 vasos, sin

DA proximal

Complejidad intermedia

o alta

EC de 3 vasos

EC en el tronco común izquierdo

Complejidad baja

Complejidad intermedia

Complejidad alta

Complejidad baja
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Figura 4. Recomendaciones para la revascularización coronaria. CABG: cirugía

de revascularización coronaria; Complejidad alta: puntuación SYNTAX > 33;

Complejidad baja: puntuación SYNTAX 0-22; Complejidad intermedia:

puntuación SYNTAX 23-32; DA: arteria coronaria descendente anterior

izquierda; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervención coronaria percutánea.

Cálculo de la puntuación SYNTAX: http://www.syntaxscore.com.

Tabla 11

Fenotipos de insuficiencia cardiaca323.

IC–FEc IC-FEm IC–FEr

Criterio 1 Sı́ntoma y/o signosa Sı́ntoma y/o signosa Sı́ntoma y/o signosa

Criterio 2 FEVI � 50% FEVI 40-49% FEVI < 40%

Criterio 3 1. Péptidos natriuréticos elevadosb 1. Péptidos natriuréticos elevadosb Ninguno

2. Al menos 1 criterio adicional 2. Al menos 1 criterio adicional

a) Cardiopatı́a estructural (p. ej., HVI y/o agrandamiento de la aurı́cula izquierda) a) Cardiopatı́a estructural (p. ej., HVI y/o agrandamiento de la aurı́cula izquierda)

b) Disfunción diastólicac b) Disfunción diastólicac

IC: insuficiencia cardiaca; IC–FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IC–FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; FEVI: fracción

de eyección del ventrículo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.
a Los signos pueden no estar presentes en las primeras etapas o en pacientes con diuréticos.
b La elevación del péptido natriurético cerebra. � 35 pg/ml y/o de NT-proBNP � 125 pg/ml.
c Por ejemplo, E/e’ � 13, y una media e’ septal y pared lateral<9 cm/s en ecocardiografı́a.
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Mensajes clave

� Los pacientes con prediabetes y DM tienen un riesgo más alto

de sufrir IC.

� Los pacientes diabéticos tienenmás riesgo de IC con fracción de

eyección reducida (IC-FEr) o IC con fracción de eyección

conservada (IC-FEc); a la inversa, la IC aumenta el riesgo de

DM.

� La coexistencia de DM e IC comporta un riesgo más alto de

hospitalización por IC, muerte por cualquier causa ymuerte CV.

� Los tratamientos médicos y con dispositivos basados en las

guı́as son igualmente efectivos en pacientes con y sin DM.

Como la insuficiencia renal y la hiperpotasemia son más

prevalentes entre los pacientes con DM, se recomienda el

ajuste de la dosis de algunos fármacos para la IC (p. ej.,

bloqueadores del SRAA).

� El tratamiento de primera lı́nea para la DM en IC debe incluir

metformina e inhibidores del SGTL2; por el contrario, la

saxagliptina, la pioglitazona y la rosiglitazona no se reco-

miendan para pacientes con DM e IC.
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independientemente del fenotipo de la IC421,432–434. Dos ensayos

han demostrado que la prediabetes y la DM sin diagnosticar en

pacientes con IC se asocian con un mayor riesgo de muerte y peores

resultados clı́nicos421,431,435. Además, en pacientes con agrava-

miento de una IC-FEr, el diagnóstico reciente de DM se asoció

de manera independiente con un mayor riesgo a largo plazo de

muerte por cualquier causa y muerte CV, lo que subraya la

importancia del cribadode prediabetes en este grupopoblacional436.

En la IC aguda, la DM aumenta el riesgo de muerte en el hospital427,

muerte por cualquier causa437 y rehospitalización 1 año tras la IC427.

8.2. Mecanismos de la disfunción ventricular izquierda en la
diabetes mellitus

Las principales causas de IC en pacientes con DM son la EC,

la ERC (sección 11), la hipertensión y los efectos directos de la

insulinorresistencia/hiperglucemia en el miocardio438. La EC es

comúnmente acelerada, grave, difusa y silente, y aumenta el riesgo

de IM y de insuficiencia isquémica miocárdica411,439–441. La

hipertensión se asocia con un menor riesgo de sufrir IC439. Los

datos observacionales también han identificado la EAEI, la DM de

mayor duración, el envejecimiento, el aumento del ı́ndice de masa

corporal y la ERC como predictores de IC en pacientes con

DM411,439–441. Los complejos mecanismos fisiopatológicos podrı́an

ser la causa de la disfunción miocárdica, incluso en ausencia de

EC o hipertensión442. No se ha confirmado la existencia de una

cardiomiopatı́a diabética438,443. El conjunto de datos para cardio-

patı́as diabéticas proviene de estudios observacionales experi-

mentales y más pequeños438,444–448.

8.3. Fenotipos de disfunción ventricular izquierda en la
diabetes mellitus

La disfunción ventricular izquierda en pacientes con DM puede

presentarse como IC-FEP, IC-FEm o IC-FEr (tabla 11). La disfunción

diastólica izquierda es frecuente tanto en la DM como en la

prediabetes y la DM sintomática, y su gravedad se correlaciona

con la insulinorresistencia y el grado de desregulación de la

glucosa449-453. La DM y la IC-FEP se observan con frecuencia en

mujeres de edad más avanzada con hipertensión y DM454.

8.4. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la diabetes
mellitus

El tratamiento de la IC engloba tratamientos farmacológicos y

con dispositivos y sus beneficios se han confirmado en ECCA con la

participación de un �30-40% de pacientes diabéticos. Los efectos

del tratamiento concuerdan con y sin diabetes, con la excepción del

aliskireno, que no se recomienda para pacientes con DM debido al

riesgo de efectos adversos graves455,456.

8.4.1. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la

neprilisina

Los IECA y los ARA-II tienen efectos de tratamiento similares en

pacientes con IC-FEr con y sin diabetes457–462. Los bloqueadores del

SRAA se deben iniciar en una dosis baja, y aumentarla hasta la dosis

máxima tolerada459,463. Hay evidencia del efecto positivo de los

IECA y los ARA-II en la prevención de la DM464. Los ARM reducen las

tasas de muerte y hospitalización por IC en la IC-FEr465,466. Ya que

los bloqueadores del SRAA aumentan el riesgo de deterioro de la

función renal e hiperpotasemia en la DM, se recomienda el control

de la creatitina en suero y de la concentración de potasio467–470. El

inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina

sacubitrilo-valsartán tiene demostrada una eficacia superior a la

del enalapril en la reducción de muerte CV y hospitalización por IC

en pacientes con IC-FEr. Sin embargo, los efectos de tratamiento

fueron menos pronunciados en pacientes con DM de base421. Los

mayores beneficios del sacubitrilo-valsartán en comparación con

enalapril concuerdan por toda la gama de valores de HbA1c

basales421,471.

El tratamiento con sacubitrilo-valsartán, comparado con enalipril,

también tiene como resultado unamayor reducción de los valores de

HbA1c y una tasa más baja de iniciación de insulina durante un

periodo de seguimiento de 3 años en pacientes con DM472.

8.4.2. Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta son efectivos en la reducción de la

mortalidad general y la hospitalización por IC-FEr en pacientes con

DM473–476. Los beneficios del tratamiento respaldan firmemente el

uso de bloqueadores beta en pacientes con IC-FEr y DM.

8.4.3. Ivabradina

La ivabradina mejora el tratamiento de la IC-FEr en ritmo

sinusal, especialmente en la reducción de hospitalizaciones por IC

y la mejorı́a de la función del VI335.

8.4.4. Digoxina

La digoxina puede reducir el riesgo de hospitalización por IC en

IC-FEr tratada con IECA477.

8.4.5. Diuréticos

A pesar de la falta de evidencia de la eficacia de las tiazidas o los

diuréticos del asa en la reducción de complicaciones CV en

pacientes con IC, los diuréticos previenen y tratan sı́ntomas y

signos de retención de fluidos en pacientes con IC478.

8.4.6. Tratamiento con dispositivos y cirugı́a

El tratamiento con dispositivos (desfibrilador cardioversor

implantable [DCI], terapia de resincronización cardiaca [TRC] y

terapia de resincronización cardiaca con desfibrilador implantable

[TRC-D]) tiene eficacias y riesgos similares en pacientes con y sin

DM479–481. Estos tratamientos se deben considerar de acuerdo con

las guı́as de tratamiento para la población general. En un ensayo

clı́nico sobre CABG en IC-FEr y EC de 2 o 3 vasos, no se encontraron

diferencias en la eficacia de la cirugı́a de revascularización con o sin

DM482. El trasplante cardiaco podrı́a considerarse en la fase final de

la IC, pero un gran estudio prospectivo de pacientes trasplantados

mostró menores posibilidades de supervivencia a los 10 años en

pacientes con DM483.

8.5. Efectos del tratamiento reductor de glucosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca

8.5.1. Metformina

La metformina es segura en todas las fases de la IC con función

renal conservada o moderadamente reducida (p. ej., TFGe > 30 ml/

min) y tiene como resultado un menor riesgo de muerte u

hospitalización por IC en comparación con la insulina y las

sulfonilureas484,485. Las preocupaciones sobre la acidosis láctica no

se sustentan486.
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8.5.2. Sulfonilureas

Los datos sobre los efectos de las sulfonilureas en la IC no son

consistentes. Un perfil de seguridadmostró una tasa demortalidad

un �20-60% más alta y un aumento del riesgo de IC del �20-30%

en comparación con la metformina487,488. La adición de una

sulfonilurea a la metformina se ha comparado con la combinación

de metformina y un inhibidor de la DPP4489. Sin embargo, en los

estudios UKPDS, NAVIGATOR y ADOPT no hubo un aumento de los

signos de IC145,278,490.

8.5.3. Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas no se recomiendan para pacientes con DM

e IC sintomática279,491–494.

8.5.4. Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4

La saxagliptina aumentó de manera significativa el riesgo de

hospitalización por IC291 y no se recomienda para pacientes con

DM e IC. La alogliptina se asoció con una tendencia no significativa

a hospitalización por IC292. La sitagliptina y la linagliptina tuvieron

un efecto neutro293,294. La vildagliptina no tuvo un efecto

significativo en la FEVI, pero tuvo como consecuencia un aumento

de los volúmenes del VI495.

8.5.5. Agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1

Todos los agonistas del receptor de GLP-1 tienen un efecto

neutro en el riesgo de hospitalización por IC en ECCA controlados

con placebo, lo que indica que deberı́an considerarse para los

pacientes con DM e IC272–274.

8.5.6. Inhibidores del cotransportador-2 de sodio y glucosa

La empagliflozina redujo el riesgo de hospitalización por IC en

un 35% en pacientes con y sin IC anterior, mientras que en los

pacientes hospitalizados por IC se observó un menor riesgo de

muerte306. La canagliflozina también redujo de forma significativa

el riesgo de hospitalización por IC en un 32%496. La dapagliflozina

redujo significativamente el criterio de valoración combinado de

muerte CV y hospitalización, un resultado motivado por menores

tasas de hospitalización por IC311. Los inhibidores del SGTL2 se

recomiendan para pacientes con DM y alto riesgo de IC. Véase

también la sección 7.1.2.2.3.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la

diabetes mellitus

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomiendan IECA y bloqueadores beta para

pacientes sintomáticos con IC-FEr y DM para

reducir el riesgo de hospitalización por IC y

muerte458,461,473–476,497

I A

Los ARM están indicados para reducir el riesgo de

hospitalización por IC y muerte de los pacientes con

IC-FEr y DM que siguen sintomáticos a pesar del

tratamiento con IECA y bloqueadores beta465,466

I A

Se recomienda el tratamiento con dispositivos con un

DCI, TRC o TRC-D para pacientes con DM, como para la

población general con IC479–481

I A

Los ARA-II están indicados para la reducción del riesgo

de hospitalización por IC y muerte de los pacientes

sintomáticos con IC-FEr y DM que no toleran los

IECA457,459,460

I B

(Continuación)

Recomendaciones sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la

diabetes mellitus

El sacubitrilo-valsartán está indicado en lugar de los

IECA para la reducción del riesgo de hospitalización por

IC ymuerte de los pacientes con IC-FEr y DM que siguen

sintomáticos a pesar del tratamiento con IECA,

bloqueadores beta y ARM421,471

I B

Los diuréticos se recomiendan para los pacientes con

IC-FEc, IC-FEm o IC-FEr con signos o sı́ntomas de

retención de fluidos, para mejorar los sı́ntomas478

I B

La revascularización cardiaca con CABG ha demostrado

beneficios similares en la reducción del riesgo de

muerte a largo plazo en pacientes con IC-FEr sin DM, y

se recomienda para pacientes con EC de 2 o 3 vasos,

incluidos aqullos con estenosis signifivativa en la DA482

I B

La ivabradina se debe considerar en la reducción del

riesgo de hospitalización por IC y muerte de los

pacientes con IC-FEr y DM en ritmo sinusal con una

frecuencia cardiaca en reposo � 70 lpm, que siguen

sintomáticos a pesar del tratamiento con bloqueadores

beta (dosis máxima tolerada), IECA/ARA-II y ARM335

IIa B

No se recomienda el aliskireno (un inhibidor directo de

la renina) para pacientes con IC-FEr y DM debido al

mayor riesgo de hipotensión, deterioro de la función

renal, hiperpotasemia y ACV455

III B

DA: arteria coronaria descendente anterior izquierda; ARM: antagonista del receptor

demineralocorticoides; ARA-II: bloqueadores del receptor de la angiotensina II; CABG:

cirugía de revascularización coronaria; DCI: desfibrilador cardioversor implantable;

DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con

fracción de eyección en rango medio; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la

enzima de conversión de la angiotensina; TRC-D: terapia de resincronización cardiaca

con desfibrilador implantable; TRC: terapia de resincronización cardiaca.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.

Recomendaciones para la reducción del riesgo de insuficiencia cardiaca en

la diabetes tipo 2

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomiendan los inhibidores del SGTL2 (empagliflozina,

canagliflozina y dapagliflozina), que se asocian con un

menor riesgo de hospitalización por IC en la DM306,311,496

I A

La metformina se debe considerar para el tratamiento

de la DM de pacientes con IC si la TFGe es estable

y>30 ml/min/1,73 m2484,485

IIa C

Los agonistas del receptor de GLP-1 (lixisenatida,

liraglutida, semaglutida, exenatida y dulaglutida)

tienen un efecto neutro en el riesgo de hospitalización

por IC y se pueden considerar para tratamiento de la

DM de pacientes con IC158,176,297,299,300,303,498,499

IIb A

Los inhibidores de la DPP4 (sitagliptina y linagliptina)

tienen un efecto neutro en el riesgo de hospitalización

por IC y se pueden para el tratamiento de la DM de

pacientes con IC293,294

IIb B

Se puede considerar la insulina para pacientes con IC-

FEr sistólica avanzada500
IIb C

Las tiazolidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona) se

asocian con un aumento del riesgo de incidentes de IC

en pacientes con DM y no se recomiendan para el

tratamiento de la DM de pacientes con riesgo de IC (o

antecedentes de IC)279,491–493

III A

El inhibidor de la DPP4 saxagliptina se asocia con un

aumento del riesgo de hospitalización por IC y no se

recomienda para el tratamiento de la DM en pacientes

con riesgo de IC (o antecedentes de IC)291

III B

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPP4: dipeptidil peptidasa-

4; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección

reducida; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa; TFGe: tasa de filtrado

glomerular estimada.
a Clase de recomendación
b Nivel de evidencia
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9. ARRITMIAS: FIBRILACIÓN AURICULAR, ARRITMIAS
VENTRICULARES Y MUERTE SÚBITA CARDIACA

9.1. Fibrilación auricular

Un estudio reciente informó de que la DM es un factor

independiente del riesgo de FA, especialmente en pacientes

jóvenes501. Diversos factores, como la remodelación autonómica,

electromecánica y estructural y la variabilidad glucémica

parecen estar implicados en la fisiopatologı́a de la FA en el

contexto de DM502. La extrası́stole auricular también es

común en pacientes con DM y podrı́an predisponerlos a la

aparición de FA. Los pacientes con DM tienen un riesgo

aumentado de IC aguda en el momento que aparece FA como

resultado de la pérdida de contracción auricular y la alteración

del llenado del VI427.

Cuando la DM y la FA coexisten, hay un riesgo sustancialmente

más alto de muerte por cualquier causa, muerte CV, ACV e IC502.

Estos descubrimientos indican que el hallazgo de FA identifica a los

sujetos con DM que más probablemente se beneficiarı́an de un

tratamiento agresivo de los FRCV. Ya que la FA es asintomática o

ligeramente asintomática en una proporción sustancial de los

pacientes, el cribado de FA puede recomendarse para pacientes

con DM y la FA debe confirmarse con ECG de 12 derivaciones,

monitorización con Holter o registro de eventos que demuestren

una duración > 30 s.

9.1.1. Diabetes y riesgo de accidente cerebrovascular en la fibrilación

auricular

La DM aumenta el riesgo de ACV en la FA paroxı́stica o

permanente503. La vigente GPC recomienda considerar el tratamiento

con anticoagulantes orales (ACO), con ACO no antagonistas de la

vitamina K (AVK) (NACO: dabigatrán, apixabán, rivaroxabán o

edoxabán) oAVK503. La función renal debe evaluarseminuciosamente

en pacientes con DM cuando se les prescriban NACO para evitar la

sobredosis causada por una eliminación del fármaco disminuida503.

9.2. Arritmias ventriculares y muerte súbita cardiaca

9.2.1. Latidos ventriculares prematuros y taquicardia

supraventricular paroxı́stica

Las palpitaciones, los latidos ventriculares prematuros y la

taquicardia ventricular (TV) no sostenida son comunes en pacientes

con DM. La evaluación diagnóstica y el tratamiento de las arritmias

ventriculares no difiere entre pacientes con y sin DM504. En pacientes

diabéticos con latidos ventriculares prematuros frecuentes y sinto-

máticos o TV no sostenida, se deb evaluar la presencia de enfermedad

cardiaca estructural con ECG de esfuerzo, ecocardiografı́a, angiografı́a

coronaria o resonancia magnética. El riesgo de eventos cardiacos lo

dictan generalmente las cardiopatı́as preexistentes, más que los

latidos ectópicos. Para los pacientes muy sintomáticos con latidos

ventriculares prematuros o TV no sostenida, se puede usar los

bloqueadores beta, los antagonistas del calcio, los fármacos de clase I C

(flecainida o propafenona) o la ablación con catéter (en casos de

ausencia de cardiopatı́a estructural) para suprimir las arritmias505.

9.2.2. Arritmias ventriculares

El diagnóstico y el tratamiento de la TV o la fibrilación

ventricular recuperada es similar para pacientes con y sin DM504. El

diagnóstico de cardiopatı́a estructural preexistente generalmente

requiere técnicas de imagen y angiografı́a coronaria si no se puede

identificar factores desencadenantes como desequilibrio hidro-

electrolı́tico o infarto agudo. La mayorı́a de los pacientes con TV o

parada cardiaca recuperada sin un factor desencadenante nece-

sitan un DCI para prevenir la muerte súbita504,506.

9.2.3. Muerte súbita cardiaca en la diabetes

Estudios epidemiológicos han demostrado que los pacientes con

DM o prediabetes tienen un riesgo aumentado de muerte súbita

cardiaca507–509. Las mujeres de cualquier edad tienen menos riesgo

demuerte súbita cardiaca que los varones, pero enpresencia deDMel

riesgo de muerte súbita cardiaca tanto de varones como de mujeres

se cuadriplica510. En el estudioCandesartan inHeart Failure Assessment

of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM), la DM fue un

predictor independiente de mortalidad, incluida la muerte súbita

cardiaca, en la IC independientemente de los valores de la FEVI432. En

pacientes que ya habı́an sufrido un IM, la incidencia demuerte súbita

cardiaca fue mayor en aquellos con DM511. La incidencia de muerte

súbita cardiaca aumentó sustancialmente en pacientes con DM y

FEVI< 35%511. Tras un IAM, se debe cuantificar la FEVI de los

pacientes, tengan DM o no, para identificar a los candidatos para

implante de DCI. En pacientes con IC y DM, se debe medir la anchura

del complejo QRS y la FEVI para identificar a los candidatos a

TRC� DCI505. Para los pacientes con IC e IC-FEr, los bloqueadores beta,

los bloqueadores del SRAA (como sacubitrilo-valsartán) y los ARM están

recomendados para reducir el riesgo de muerte súbita cardiaca.

Las causas de la vulnerabilidad aumentada subyacente a

inestabilidad eléctrica en pacientes con DM no están claras y

probablemente involucren diversos factores. El control simultáneo

Lagunas en la evidencia

� Se necesitan más estudios para mejorar la comprensión de

la relación bidireccional entre la DM y la IC, incluyendo la

fisiopatologı́a de la cardiomiopatı́a diabética.

� Tomando en consideración las evidencias divergentes sobre la

asociación entre los inhibidores de la DPP4 y el riesgo de IC, se

necesitan más estudios para llevar a cabo esta asociación.

�

?

Cómomejoran la evolución de la IC los inhibidores del SGTL2?

� Se necesitan más estudios para confirmar si los inhibidores del

SGTL2 reducen el riesgo de IC en estados no diabéticos (IC y

prediabetes).

�

?

La combinación de inhibidores del SGLT2 y sacubitrilo-

valsartán conllevan una diuresis excesiva/hipotensión?

� Los futuros estudios deben abordar los riesgos de la

polimedicación en términos de adherencia, reacciones adver-

sas e interacciones, especialmente entre los pacientes vulne-

rables con IC y DM, como aquellos de edad avanzada o frágiles

con múltiples comorbilidades.

Mensajes clave

� La fibrilación auricular (FA) es común en pacientes con DM y

aumenta la mortalidad y la morbilidad.

� Se debe recomendar el cribado de FA en pacientes con DM y

edad > 65 años con palpación del pulso o con dispositivos

portátiles. La AF siempre debe confirmarse con ECG.

� Se recomienda la anticoagulación para todos los pacientes con

DM y FA.

� La muerte súbita cardiaca es más común en pacientes con DM,

especialmente mujeres.

� En pacientes con IC y DM, se debe medir regularmente la

duración del QRS y la FEVI para determinar la elegibilidad para

TRC � DCI.
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de la glucosa y el ECG ambulatorio hanmostrado que la bradicardia

y los latidos ectópicos ventriculares y auriculares sonmás comunes

durante la hipoglucemia nocturna en pacientes con DM512. Esta

observación indica un posible mecanismo en el incremento de la

tasa de muertes (sı́ndrome de muerte en cama) durante el control

glucémico intensivo.

Se cree que la nefropatı́a, la neuropatı́a autonómica, el complejo

QTc prolongado, la hipoglucemia y las comorbilidades relacionadas

con la DM aumentan el riesgo de muerte súbita cardiaca.

Basándose en la evidencia disponible, parece que la intolerancia

a la glucosa, incluso en la prediabetes, se asocia con el desarrollo

progresivo de una gran variedad de anomalı́as que afectan de

forma adversa a la supervivencia y predisponen a la muerte súbita

por arritmia. Además de la medición de la FEVI, la identificación de

predictores independientes en pacientes con DM no ha evolucio-

nado hasta el punto de que sea posible crear una estratificación del

riesgo para la prevención.
10. ENFERMEDAD AÓRTICA Y ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFÉRICA

10.1. Enfermedad aórtica

Diversos estudios han demostrado un riesgo aumentado de

aneurisma aórtico abdominal en pacientes con DM, y su naturaleza

no tiene explicación519. A su vez, los resultados a corto y largo plazo

tras una reparación de aneurisma aórtico abdominal son peores en

pacientes con DM520. Sin embargo, en ausencia de un estudio

especı́fico sobre el cribado de aneurisma aórtico y su tratamiento

en pacientes con DM, las recomendaciones para la población

general sobre aneurismas aórticos abdominales propuestas en la

GPC de 2014 sobre el diagnóstico y el tratamiento de enfermedades

aórticas521 son válidas para pacientes con DM.

10.2. Enfermedad arterial de las extremidades inferiores

Según la GPC de la ESC de 2017 sobre el diagnóstico y el

tratamiento de la EAP522, este término engloba condiciones que

afectan a todas las arterias, excepto la aorta y las arterias

coronarias e intracraneales.

10.2.1. Epidemiologı́a e historia natural

La EAEI es una complicación vascular frecuente de la DM, y un

tercio de los pacientes hospitalizados por EAEI tienen DM523. La

larga duración de la DM, el control glucémico insuficiente, la

Recomendaciones sobre el tratamiento de arritmias en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda anticoagular con NACO antes que con

AVK a los pacientes mayores de 65 años con DM, FA y

una puntuación CHA2DS2-VASc � 2 si no están

contraindicados503

I A

1. Se recomienda la terapia con DCI para pacientes con

IC sintomática (NYHA I o II), FEVI � 35% tras 3 meses de

tratamientomédico óptimo y esperanza de vida� 1 año

en buen estado funcional

2. Se recomienda tratar con DCI a los pacientes con DMy

fibrilación ventricular o TV hemodinámicamente

inestable informadas en ausencia de causas reversibles

o en las 48 h siguientes al IM506

I A

Se recomiendan los bloqueadores beta para pacientes

con DM e IC y tras IAM con FEVI<40% para prevenir la

muerte súbita cardiaca512

I A

Se debe considerar el cribado de FA con palpación

de pulso en pacientes mayores de 65 años con DM y

ECG de confirmación si existen sospechas, ya que la

FA aumenta la morbilidad y la mortalidad en la

DM501,513–517

IIa C

Se debe considerar los anticoagulantes orales de

manera individualizada para pacientes de menos de

65 años con DM y FA y sin ningún otro factor de

riesgo tromboembólico (puntuación CHA2DS2-

VASc<2)503

IIa C

Se debe considerar la evaluación del riesgo de

hemorragia (p. ej., puntuación HAS-BLED) en la

prescripción de tratamiento antitrombótico a pacientes

con FA y DM503

IIa C

Se debe considerar el cribado de factores de riesgo

de muerte súbita cardiaca, especialmente mediciones

de FEVI y antecedentes de IM o IC en la DM

IIa C

Se debe descartar cardiopatı́a estructural en pacientes

con DM y contracciones ventriculares prematuras

frecuentes504

IIa C

Se debe evitar la hipoglucemia ya que puede

desencadenar arritmias

IIa C

NACO: nuevos anticoagulantes orales no AVK; AVK: antagonistas de la vitamina K;

CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertensión, edad � 75 (doble), DM, ACV

(doble)-enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo; DCI: desfibrilador cardioversor

implantable; DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilación

auricular; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HAS-BLED:

hipertensión, funciones renal y hepática anormales, ACV, hemorragia, INR lábil,

edad > 65 aþos, drogas o alcohol IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de

miocardio; TV: taquicardia ventricular.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Lagunas en la evidencia

� El papel de los dispositivos portátiles no está bien definido en

el diagnóstico domiciliario de la FA y deberı́a comprobarse en

ensayos clı́nicos bien diseñados.

� No se ha comprobado suficientemente el papel de los diversos

marcadores no invasivos de muerte súbita cardiaca, como

la variabilidad de la frecuencia cardiaca, el intervalo QTC, la

albuminuria, la hipoglucemia, etc., para usarlos en la toma de

decisiones clı́nicas para la prevención de la muerte súbita.

� No se conoce el impacto de los nuevos fármacos antidiabéticos

en la muerte súbita cardiaca.

� No se ha demostrado el tratamiento profiláctico con DCI en

pacientes con DM.

Mensajes clave

� La EAEI es una complicación común de la DM, con un aumento

de la prevalencia con la duración o la coexistencia de otros

factores de riesgo de ECV.

� En cualquier estado de la EAEI, la coexistencia de DM se asocia

con un peor pronóstico.

� Los pacientes con DM tienen un riesgo más alto de isquemia

crónica que amenaza las extremidades (ICAE) como primera

manifestación de EAEI, lo que respalda el cribado frecuente con

determinación del ITB para un diagnóstico temprano.

� El tratamiento y las indicaciones de distintas estrategias

terapéuticas para pacientes con EAEI son similares con y sin

DM, aunque las opciones para la revascularización podrı́an ser

peores debido a lesiones difusas o distales.

� El tratamiento de la enfermedad carotı́dea es similar en

pacientes con y sin DM.
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coexistencia de FRCV y/u otros daños de órganos diana (p. ej.

proteinuria) aumentan la prevalencia de EAEI523. La EAEI en

pacientes con prediabetes es poco frecuente en ausencia de otros

factores de riesgo524. En la DM, la EAEI afecta más frecuentemente

a las arterias por debajo de la rodilla, lo que reduce las

posibilidades de éxito de las opciones de revascularización523.

En la DM, la EAEI se diagnostica comúnmente en un estado

avanzado (p. ej., una úlcera que no cura) debido a la neuropatı́a

concomitante con disminución de la sensibilidad al dolor. Todos

estos factores aumentan el riesgo de infección de las extremedi-

dades525.

Desde el punto de vista clı́nico, los pacientes con DM suelen

presentar formas atı́picas de dolor con movilización que no

cumplen los criterios clı́nicos de claudicación intermitente

tradicionales526. La ICAE es la presentación clı́nica de la enferme-

dad avanzada, caracterizada por dolor isquémico en reposo, que

podrı́a no estar presente en pacientes con DM. Alrededor del 50-

70% de todos los pacientes con ICAE tienen DM. La GPC de la ESC de

2017 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad

arterial periférica propuso la clasificación WIfI: Wound (herida);

Ischemia (isquemia); Foot Infection (infección del pie) para

estratificar el riesgo de amputación y los beneficios potenciales

de la revascularización (tabla 12)522.

10.2.2. Cribado y diagnóstico

El cribado y el diagnóstico temprano son de gran importancia en

pacientes con DM. La evaluación clı́nica incluye anamnesis,

evaluación de los sı́ntomas y un examen anual de neuropatı́as.

El ITB es el método actual para la búsqueda de EAEI. Un ITB < 0,90

confirma el diagnóstico de EAEI con una sensibilidad del 80% y una

especifidad del 95% en todas las poblaciones523. Sin embargo, la

precisión del ITB es menor en pacientes con DM (véase más

adelante)527. Más allá de la EAEI, un ITB < 0,90 (o > 1,40) se asocia

con un riesgo aumentado de muerte y eventos CV (figura 5)528.

Si los sı́ntomas indican EAEI pero el ITB es normal, la

sensibilidad se puede mejorar con un ITB tras ejercicio o con el

ı́ndice dedo gordo del pie-brazo (IDPB) en reposo522,529. Con

claudicación intermitente, la ergometrı́a en cinta sin fin puede

ayudar en la evaluación de la distancia recorrida. Un ITB > 1,40 se

relaciona la mayorı́a de las veces con calcinosis de la capa media,

pero se asocia con EAEI en el 50% de los casos530. Otras pruebas son

útiles para el diagnóstico de EAEI en presencia de calcinosis de la

capa media incluyen el análisis de las ondas Doppler en las arterias

del tobillo o el IDPB, que puede ser útil porque la calcinosis de la

capa media apenas afecta a las arterias digitales. Un IDPB < 0,70

diagnostica EAEI529.

El valor de las técnicas de imagen dobles como método de

primera lı́nea para la confirmación de EAEI522, la angio-TC y la

resonancia magnética en la revascularización planeada y otras

pruebas de imagen más detalladas se describen en profundidad en

la GPC de la ESC de 2017 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la

enfermedad arterial periférica522.

10.2.3. Tratamiento de la enfermedad arterial de las extremidades

inferiores en la diabetes

El tratamiento médico de la EAEI en pacientes con DM no es

significativamente distinto del recomendado para pacientes con

ECV en general (véanse las secciones 5 y 6). Los principales

resultados del ensayo COMPASS informaron del beneficio con: a)

rivaroxabán 2,5 mg 2 veces al dı́a junto con AAS 100mg 1 vez al dı́a

frente a b) rivaroxabán 5 mg 2 veces al dı́a o c) AAS 100 mg 1 vez al

dı́a en 27.395 pacientes con ECV ateroesclerótica estable, lo que
[(Figura_5)TD$FIG]

©
E

S
C

 2
01

9

Sospecha clínica (síntomas o exploración física) en pacientes diabéticos

ITBa

1,01-1,30> 1,30

EAEI significativa
poco probable

Revaluar cada
2-3 años

< 0.900,91-1,00

Normal IDPB o
ecografía dúplex

Anormal

EAEI presente
Considere medidas

preventivas secundarias
Referir a un especialista

si ITB < 0,70

NO
Considere el cribado de PAD según los

resultados del ITB

SÍ
Consulte la guía de la ESC sobre EAP para

pruebas diagnósticas complementarias
a

Figura 5. Búsqueda de enfermedad arterial de las extremidades inferiores en pacientes diabéticos. DM: diabetes mellitus; ESC: Sociedad Europea de Cardiologı́a

IDPB: Índice dedo gordo del pie-brazo.
aLas pruebas de ITB deben llevarse a cabo tras el diagnóstico de la DM y, más adelante, tras 10 años si los resultados de la prueba inicial eran normales (puede

considerarse cada 5 años tras el diagnóstico si existen otros factores de riesgo, como el tabaquismo). Los sı́ntomas de los pacientes se deben evaluar cada año y se

deben comprobar los pulsos. Las pruebas de ITB se proponen en ausencia de sospecha clı́nica de EAP.
bEn el caso de obtener resultados en el lı́mite de la normalidad (p. ej., 0,89), repita lamedición y haga lamedia de los resultados para aumentar la exactitud. Si existe

la posibilidad de IDPB, este se puede llevar a cabo junto con el ITB.
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señaló una reducción significativa de la variable principal de

muerte CV, ACV o IM, y terminó con el ensayo342. En un subestudio

de 7.240 pacientes con EC o EAEI con un seguimiento medio de

23 meses (el 44% con DM), los mayores efectos adversos en las

extremidades, incluidas las amputaciones, disminuyeron signifi-

cativamente con el tratamiento combinado (HR = 0,54;

p = 0,0037)531. Estos beneficios se observaron a expensas de un

mayor riesgo hemorrágico (HR = 1,61; p = 0,0089). La reducción

significativa de efectos adversos en las extremidades en este

subestudio de COMPASS plantea la posibilidad de una nueva pauta

terapéutica para mejorar las complicaciones de EAEI en pacientes

con alto riesgo vascular532,533.

Los pacientes con claudicación intermitente deberı́an participar

en programas de entrenamiento (> 30-45 min, al menos 3 veces

por semana), ya que el ejercicio intenso y frecuente mejora la

distancia recorrida, aunque se aprecian beneficios menos pro-

nunciados en pacientes con DM534.

En pacientes con ICAE, el control glucémico estricto se asocia

con mejoras en los desenlaces clı́nicos de las extremidades535,536.

Sin embargo, la revascularización debe intentarse siempre que sea

posible y debe considerarse la amputación solo cuando las

opciones de revascularización fracasen522. La revascularización

también se debe considerar en caso de claudicación grave/

limitante. Con respecto a la elección de la modalidad de

revascularización, se remite al lector a la GPC dedicada a este

tema522. No se ha llevado a cabo un estudio especı́fico sobre

estrategias de revascularización para pacientes con DM; sin

embargo, una revisión de 56 estudios que incluyeron a pacientes

diabéticos indica mayores tasas de conservación de extremidades

tras la revascularización (un 78-85% tras 1 año) en comparación

con enfoques conservadores537.

10.3. Enfermedad arterial carotı́dea

La tromboembolia originada en una estenosis carotı́dea es el

mecanismo subyacente al 10-15% de todos los ACV. En resumen, la

enfermedad arterial carotı́dea debe descartarse rápidamente en

todos los pacientes que presenten accidente isquémico transitorio

o ACV. No hay evidencia de que el cribado carotı́deo mejore los

desenlaces clı́nicos en pacientes diabéticos sin antecedentes de

enfermedad cerebrovascular, por lo que el cribado sistemático no

se recomienda.

La enfermedad carotı́dea asintomática se trata frecuentemente

de manera conservadora y se realiza un seguimiento del paciente

con una ecografı́a dúplex. La revascularización carotı́dea se debe

considerar en pacientes asintomáticos en presencia de 1 o más

indicadores de riesgo de ACV (accidente isquémico transitorio/

ACV anterior, infarto silente homolateral, progresión de la

estenosis o placas de alto riesgo) y si la tasa de ACV o muerte

perioperatoria es < 3% y la esperanza de vida del paciente

es > 5 años522.

En pacientes sintomáticos, la revascularización carotı́dea está

indicada si la estenosis es > 70% y debe considerarse si es > 50%

asumiendo que la tasa de ACV omuerte perioperatoria sea < 6%522.

La comparación en ECCA de endarterectomı́a frente a implante

de stent carotı́deo en el proceso perioperatorio ha demostrado un

exceso de ACV leves con el implante de stent carotı́deo y más

episodios de isquemiamiocárdica y parálisis del nervio craneal con

la endarterectomı́a. En el posoperatorio, ambos tratamientos

ofrecieron protección similar contra los ACV recurrentes y tienen

tasas de reintervención similares538. La endarterectomı́a sigue

siendo el procedimiento habitual, mientras que el stent puede

considerarse una alternativa para pacientes con alto riesgo de

endarterectomı́a522.

Respecto al impacto de la DM en la revascularización carotı́dea,

un metanálisis de 14 estudios observacionales con 16.264 sujetos

mostró que los pacientes diabéticos tienen un riesgo más alto de

ACV perioperatorio y muerte539. El Carotid Revascularization

Endarterectomy versus Stenting Trial (CREST) fue el único en el

que se comparó la endarterectomı́a carotı́dea frente al implante de

stent carotı́deo y logró la participación de los suficientes pacientes

diabéticos (n = 759) para realizar un análisis de subgrupos. Aunque

las tasas de estenosis eran bajas 2 años después del implante del

stent carotı́deo (6,0%) y la endartectomı́a carotı́dea (6,3%), la DM

fue un predictor de reestenosis con ambas técnicas540.

Tabla 12

Evaluación del riesgo de amputación: la clasificación WIfI522

Herida Isquemia Infección del pie

Puntuación ITB Presión en

el tobillo

Presión en

el dedo gordo

del pie o cPO2

0 Sin úlcera (dolor isquémico en reposo) � 0,80 >100 � 60 Sin sı́ntomas/signos de infección

1 Úlcera pequeña y superficial (distal a la pierna o al

pie), sin gangrena

0,60-0,79 70-100 40-59 Infección local que solo afecta a la piel y el

tejido subcutáneo

2 Úlcera profunda (hueso, articulación o tendón

descubierto)� aparición de gangrena limitada a los

dedos gordos del pie

0,40-0,59 50-70 30-39 Infección local que afecta a los tejidos más

profundos que la piel/subcutáneos

3 Úlcera extendida, pérdida total del grosor de la piel

del talón� gangrena extendida

<0,4 <50 >30 Sı́ndrome de respuesta inflamatoria

sistémica

[TD$INLINE]

ITB: ı́ndice tobillo-brazo, DM: diabetes mellitus, fI: foot Infection, H: high risk, L: low risk, M: moderate risk; EAP, TcPO2: medición de la presión transcutánea de oxı́geno, VL:

very low risk; W: wound; WIfI: Wound, Ischaemia, and foot Infection.
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11. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN LA DIABETES

La aparición de ERC en el contexto de DM es un gran problema

de salud, asociado con el riesgo más alto de ECV23, y por lo tanto

deberı́a tratarse en consonancia. La ERC se define como una

reducción en la TFG a < 60 ml/min/1,73 m2 o proteinuria

persistente (p. ej., cociente albúmina:creatitina > 3 mg/mmol/l)

� 90 dı́as. El sistema de clasificación más usado, desarrollado por

Kidney Disease: Improving Global Outcomes, estratifica a los

pacientes según su TFGe (estado «G») y su excreción de albúmina

(estado «A») de forma bidimensional (tabla 13)543. El control de la

DM deberı́a incluirse en la evaluación de la función renal a través

de pruebas en sangre y orina para determinar la TFGe y el cociente

albúmina:creatitina respectivamente. Aproximadamente el 30% de

los pacientes con DM1 y el 40% de aquellos con DM2 contraerán

ERC544. Una disminución de la TFGe complica el control glucémico

y aumenta los riesgos de efectos adversos inducidos por fármacos

tales como la hipoglucemia545.

11.1. Abordaje y tratamiento

11.1.1. Control glucémico

La mejora de la glucemia podrı́a reducir el riesgo de la

progresión de nefropatı́as546, pero esmás complejo en la nefropatı́a

Recomendaciones sobre el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad

arterial periférica en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Enfermedad carotı́dea

Se recomienda implementar el mismo estudio

diagnóstico y las mismas opciones de tratamiento

(conservador, quirúrgico o endovascular) para

pacientes con enfermedad carotı́dea con y sin DM

I C

Diagnóstico de EAEI

El cribado anual de EAEI está indicado, con evaluación

clı́nica/medición del ITB

I C

Se recomienda instruir sobre cuidados de los pies a los

pacientes diabéticos y, en especial, aquellos con EAEI

incluso si es asintomática. Sonobligados el reconocimiento

temprano de la pérdida de tejido o infección y la

consecuente derivación a un equipo multidisciplinarioc

para mejorar la conservación de la extremidad522

I C

Un ITB<0,90 confirma el diagnóstico de EAEI

independientemente de los sı́ntomas. En caso de

sı́ntomas, se recomiendan más pruebas de evaluación,

incluida una ecografı́a dúplex

I C

En el caso de un ITB elevado (> 1,40), están indicadas

otras pruebas no invasivas, como lamedición del IDBP o

ecografı́a dúplex

I C

La ecografı́a dúplex está indicada como la técnica de

imagen de primera lı́nea en la evaluación de la

anatomı́a y el estado hemodinámico de las arterias de

las extremidades inferiores

I C

La angiografı́a por TC o resonancia magnética está

indicada en caso de EAEI cuando se considere la

revascularización

I C

En caso de sı́ntomas que indiquen claudicación

intermitente con ITB normal, se debe considerar una

ergometrı́a en cinta sin fin y un ITB tras el ejercicio522

IIa C

En pacientes con DM e ICAEI con lesiones por debajo de

la rodilla, se debe considerar la angiografı́a, incluida

angiografı́a del pie que muestre el relleno de vasos

distales, antes de la revascularización

IIa C

Tratamiento de la EAEI

Para pacientes con DM y EAEI sintomática, se

recomienda tratamiento antiagregante plaquetario541
I A

Para pacientes con DM, EAEI y riesgo CV muy altod, se

recomienda un objetivo de cLDL<1,4 mmol/l

(< 55 dg/ml) o una reducción del cLDL � 50%200,201,210

I B

Para los pacientes con DM e ICAEI, se recomienda la

evaluación del riesgo de amputación: para este

propósito, es útil la puntuación WifI494,522,c

I B

En caso de ICAEI, la revascularización está indicada

siempre que sea posible para salvar la extremidad542
I C

Para pacientes con DM e ICAEI, se deberı́a considerar el

control glucémico óptimo para mejorar los resultados

en los pies

IIa C

Para pacientes con DM y EAEI crónica y sintomática sin

alto riesgo de hemorragia, se debe considerar una

combinación de una dosis baja de rivaroxabán (2,5mg

2 veces al dı́a) y AAS (100 mg 1 vez al dı́a)531,f

IIa B

AAS: ácido acetilsalicı́lico; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad;

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica;

EAEI: enfermedad arterial de las extremidades inferiores; ICAEI: isquemia crónica

que amenaza las extremidades; IDPB: ı́ndice dedo gordo del pie-brazo; ITB: ı́ndice

tobillo-brazo; TC: tomografı́a computarizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular

estimada; WIfI: Wound (herida); Ischemia (isquemia); Foot Infection (infección del

pie).
aClase de recomendación
bNivel de evidencia
cInclusión de especialistas en diabetes y vasculatura.
dVéase la tabla 7.

eVéase la tabla 12.
fEl alto riesgo de hemorragia se define como antecedentes de hemorragia cerebral o

ictus isquémico, de otras afecciones intracreaneales, hemorragias gastrointestinales

o anemia debidas a una posible pérdida de sangre gastrointestinal, otras afecciones

gastrointestinales asociadas con un aumento del riesgo de hemorragia, insuficiencia

renal, diátesis hemorrágica o coagulopatı́as, edad muy avanzada o fragilidad,

insuficiencia renal que requiera diálisis con una TFGe<15 ml/min/1,72 m2
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Lagunas en la evidencia

� No se ha evaluado adecuadamente la regularidad y el modo de

cribado vascular en la DM.

� El uso de tratamientos antitrombóticos en diferentes fases

clı́nicas apenas se ha abordado.

� Se necesitan ensayos especı́ficos para ayudar a los clı́nicos a

escoger distintas estrategias farmacológicas según la presencia

de EAP.

Mensajes clave

� La ERC se asocia con una alta prevalencia de ECV y deberı́a

considerarse en el grupo con mayor riesgo y tratar los factores

de riesgo.

� El cribado de enfermedad renal en pacientes con DM requiere

determinar la creatitina sérica para permitir la determinación

de la TFGe y pruebas de excreción urinaria de albúmina.

� La optimización glucémica y el control de la PA podrı́an

ralentizar el declive de la función renal.

� IECA y ARA-II son los antihipertensivos preferidos para

pacientes con albuminuria.

� Las reducciones terapéuticas de la albuminuria se asocian con

«nefroprotección».

� Los datos de recientes estudios de resultados clı́nicos sobre

seguridad CV indican que los inhibidores del SGTL2 y los

agonistas del receptor de GLP-1 podrı́an proporcionar nefro-

protección.

� En el ensayo CREDENCE, la canagliflozina redujo el riesgo

relativo de la variable principal renal en un 30% frente a

placebo.
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diabética porque una disminución en la TFGe restringe el uso de

diversos hipolipemiantes orales545. Por ejemplo, aunque la

metformina es útil y posiblemente beneficiosa en los estadios 1-

3 de la ERC, un estudio observacional en Taiwán informó de un

aumento del 35% demuertes de pacientes tratados conmetformina

en estadio 5 de la ERC, un descubrimiento que no se ha replicado

con otros fármacos hipoglucemiantes. Ası́ pues, la metformina

deberı́a usarse con precaución amedida que la TFGe disminuye y se

acerca a 30 ml/min/1,73 m2. La acumulación de las sulfonilureas,

de eliminación renal, podrı́a aumentar la posibilidad de hipo-

glucemia547. A medida que la función renal se deteriora, el uso de

insulina en lugar de tratamientos orales puede ayudar a conseguir

un mejor control glucémico, particularmente en pacientes

cercanos al tratamiento sustitutivo de la función renal. Los

agonistas del receptor de GLP-1 liraglutida, dulaglutida y

semaglutida pueden administrarse hasta con una TFGe > 15 ml/

min/1,73 m2.

11.1.2. Nuevas estrategias de protección renal

Los datos sobre las variables renales compuestas en estudios de

resultados clı́nicos sobre seguridad CV recientes indican que

algunos de los antihiperglucémicos orales más nuevos tienen

efectos beneficiosos en los riñones. En estudios de resultados

clı́nicos sobre seguridad CV se ha informado de nefroprotección

con 2 agonistas del receptor de GLP-1 (liraglutida176 y sema-

glutida299) y 3 inhibidores del SGTL2 (empagliflozina548, canagli-

flozina309 y dapagliflozina311). Estos ensayos no incluyeron a

pacientes con ERC avanzada y la nefroprotección no era el objetivo

en estudio. En respuesta a estos resultados preliminares, se han

iniciado diversos estudios para investigar los efectos en los riñones

(DAPA-CKD [clinicaltrialts.gov ID: NCT03036150], EMPA-Kid-

ney549 y CREDENCE550]. El ensayo The Canagliflozin and Renal

Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evalua-

tion313 asignó a pacientes con DM2 y TFGe entre 30 y < 90 ml/min/

1,73 m2 (cociente albúmina:creatitina urinario, 33,9-565 mg/

mmol) a canagliflozina 100 mg/dı́a o placebo. El comité de

seguridad detuvo prematuramente el ensayo después de que un

análisis interno demostrase superioridad. Se siguió a un total de

4.401 pacientes durante 2,6 años y el riesgo relativo del objetivo

primario (un compuesto de insuficiencia renal terminal, un

aumento del doble de la creatinina sérica o muerte renal o CV)

se redujo en un 30% (43,2 frente a 61,2/1.000 pacientes-años;

p = 0,00001). Todos los objetivos secundarios, incluidos el com-

puesto de muerte CV u hospitalización por IC, el compuesto de

muerte CV, IM o ACV y el análisis de hospitalización por IC solo,

demostraron los beneficios significativos de la canagliflozina. Estos

hallazgos en la población con alto riesgo de pacientes con DM2 e

insuficiencia renal validan las observaciones derivadas de los

objetivos secundarios en los de estudios de resultados clı́nicos

sobre seguridad CV y confirman la evidencia de los inhibidores del

SGLT2 en el tratamiento de la DM, la ERC y la ECV asociada. El

ensayo CREDENCE también demostró que el inhibidor del SGTL2

canagliflozina podrı́a usarse con beneficios hasta una TFGe de

30 ml/min/1,73 m2.

Tabla 13

Clasificación de la enfermedad renal crónica según la tasa de filtrado glomerular estimada y la albuminuria543

TFGe (ml/min/1,73 m2) Categorı́as de albuminuria (cociente albumina:creatinina urinario)

A1 (< 3 mg/mmol) A2 (3-30 mg/mmol) A3 (> 30 mg/mmol)

G1 (�90) Sin ERC G1 A2 G1 A3

Aumento del riesgo #

G2 (60–89) Sin ERC G2 A2 G2 A3

G3a (45–59) G3a A1 G3a A2 G3a A3

G3b (30–44) G3b A1 G3b A2 G3b A3

G4 (15–29) G4 A1 G4 A2 G4 A3

G5 (<15) G5 A1 G5 A2 G5 A3

Aumento del riesgo !

Verde: riesgo bajo, Amarillo: riesgo medio, Naranja: riesgo alto, Rojo: riesgo muy alto, ERC: enfermedad renal crónica, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

Recomendaciones sobre la prevención y el tratamiento de la ERC en la

diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el cribado anual de enfermedad renal de

los pacientes con DM determinacndo la TFGe y el

cociente albumina:creatitina urinaria543

I A

Se recomienda un control de la glucosa estricto con un

objetivo de HbA1c (< 7,0 o<53 mmol/mol) para

disminuir las complicaciones vasculares en pacientes

con DM145–149

I A

Se recomienda tratar a los pacientes con hipertensión y

DM de manera individualizada, con un objetivo de PAS

de 130 y<130mmHg si se tolera, pero no<120mmHg.

En pacientesmayores de 65 años, el objetivo de PAS está

en el intervalo de 130-139mmHg155,159,181–183

I A

Se recomienda un bloqueador del SRAA (IECA o ARA-II)

para el tratamiento de la hipertensión en pacientes con

DM, especialmente en presencia de proteinuria,

microalbuminuria o hipertrofia del VI167–170

I A

El tratamiento con un inhibidor del SGLT2

(empagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina) se

asocia con menor riesgo de enfermedades renales y

se recomienda si la TFGe está entre 30 y<90 ml/min/

1,73 m2)306,311,313,496

I B

El tratamiento con los agonistas del receptor de GLP-1

liraglutida y semaglutida se asocia con menos riesgo de

los objetivos renales y, si la TFGe es>30 ml/min/1,73

m2, deberı́a considerarse en el tratamiento de la

DM176,299

IIa B

VI: ventrı́culo izquierdo; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II;

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; HbA1c: glucohemoglobina;

IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; PA: presión arterial;

PAS: presión arterial sistólica; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa; SRAA:

sistema renina-angiotensina-aldosterona
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
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Lagunas en la evidencia

� Se necesitan más ensayos clı́nicos sobre los efectos de los

antagonistas del receptor de GLP-1 en los riñones de pacientes

con DM.
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12. RECOMENDACIONES SOBRE LA ATENCIÓN CENTRADA EN EL
PACIENTE

12.1. Aspectos generales

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 impor-

tante551. Por ejemplo, el 33-49% de los pacientes con DM no logran

los objetivos de control glucémico, de colesterol o de PA, y un

porcentaje menor logra los 3 objetivos552. Aunque un amplio

abanico de estudios ha documentado los efectos de la formación en

los autocuidados y de los programas de apoyo a los pacientes en la

evolución de la DM, ası́ como en la ECV por separado, la evidencia

que respalda el mejor enfoque para llevar a cabo intervenciones

formativas y de autocuidados centradas en la DM y la ECV es

escasa. Un enfoque centrado en el paciente se considera una buena

forma de ayudarle a afianzar sus capacidades para los auto-

cuidados requeridos por su enfermedad553 y deberı́a ser también la

base de las interacciones entre el profesional y los pacientes con

DM y ECV.

Los cuidados centrados en el paciente son un enfoque que

facilita el control compartido y el proceso de toma de decisiones

entre el paciente y los profesionales sanitarios. Enfatiza la atención

en la persona y en su experiencia de la enfermedad dentro de un

contexto social, en lugar de en su enfermedad o sistema de órganos,

y desarrolla una alianza terapéutica entre el paciente y el

profesional sanitario554. Se trata también de una estrategia de

cuidados que es respetuosa y responde a las preferencias, las

necesidades y los valores del paciente555 y sitúa al paciente como

un «principio activo» en el centro del cuidado que trabaja en

colaboración con los profesionales de la salud. Existen distintos

enfoques sobre cómo integrar los cuidados centrados en el

paciente. Uno de ellos está formado por 6 componentes interacti-

vos, entre los que se incluye la validación de las experiencias del

paciente, la consideración de un contexto más amplio en el que se

experimenta la enfermedad, el trabajo hacia un entendimiento

mutuo entre los profesionales de la salud y los pacientes, la

participación en la promoción de la salud, la involucración en

enfoque colaborativo entre el profesional de la salud y el paciente,

y una actitud realista ante los objetivos556. Además, es más

probable que los pacientes de una clase socioeconómica baja

tengan DM557 y ECV558. El poco conocimiento básico relacionado

con la salud es una gran barrera a la prevención y el tratamiento de

enfermedades y a los desenlaces positivos. Es importante prestar

atención al conocimiento básico en las relaciones entre profesional

de la salud y paciente, especialmente aquellos con DM y ECV559.

Las consecuencias de la formación y las estrategias de auto-

cuidados se han evaluado tanto en la evolución de la DM como en

factores de riesgo de ECV. Una revisión sistemática que incluı́a a

pacientes con DM descubrió que la educación a través de

programas con estrategias definidas tuvo como resultado mejoras

clı́nicas importantes en el control glucémico, el conocimiento

sobre DM, las cifras de triglicéridos, la PA, la reducción de la

medicación y el autocuidado durante 12-14 meses. Los beneficios

en 2-4 años, como la disminución de la retinopatı́a diabética,

fueron más aparentes cuando las clases grupales se impartı́an

anualmente560. Una reseña sistemática con metanálisis demostró

que los programas de formación de los pacientes con estrategias

definidas sobre autocuidados en la DM redujeron la HbA1c, la GPA y

el peso corporal y mejoraron los conocimientos sobre la DM, las

habilidades de autocuidados y el empoderamiento561. Otro estudio

comparó la efectividad de intervenciones estructuradas en grupos

con intervenciones estructuradas individuales o los cuidados

generales para pacientes con DM. Los resultados favorecieron las

reducciones de la HbA1c en las intervenciones estructuradas en

grupos en comparación con los controles562. Los estudios sobre los

programas de autogestión de cuidados indican que son rentables a

largo palzo563.

Once estudios evaluaron las estrategias de empoderamiento,

incluyendo las consultas individuales, las llamadas telefónicas, las

sesiones en lı́nea y el uso de folletos. Las variables incluyeron los

valores de HbA1c, la autoeficacia, el grado de conocimientos sobre

la DM y la calidad de vida. Además, algunos de los estudios

evaluaron las variables secundarias en forma de factores de riesgo

de ECV. Estos estudios se llevaron a cabo tanto en pacientes con

DM1 como en pacientes con DM2 en atención primaria y

secundaria. Las mejoras con estrategias de empoderamiento

individuales se apreciaron en la autoeficacia, el grado de

conocimientos sobre la DM y la calidad de vida. Sin embargo, no

se encontró una mejora estadı́sticamente significativa en los

valores de HbA1c
564.

Los pacientes con prediabetes se benefician de intervenciones

estructuradas de empoderamiento y formación sobre el estilo de

vida para reducir la progresión a DM2565–567, y se ha informado de

efectos beneficiosos en los factores de riesgo de ECV tales como la

PA y el colesterol total82,568. El Diabetes Prevention Program

muestra la evidencia más fuerte para la prevención de la DM en

pacientes con prediabetes569.

Cuatro ECCA incluidos en una revisión sistemática evaluaron la

efectividad de las intervenciones sobre autocuidados más un

programa de rehabilitación cardiaca intensivo en pacientes conDM

tras un SCA. La revisión concluyó que actualmente no hay

evidencia que respalde la efectividad de las intervenciones

combinadas en la promoción de los autocuidados en los resultados

clı́nicos, psicológicos y conductuales570. En pacientes sometidos a

ICP, un estudio retrospectivo demostró que los pacientes conDMse

benefician de la rehabilitación cardiaca en muerte por cualquier

causa en grado similar que aquellos sin DM571. Sin embargo,

también han informado de que la adherencia de los pacientes con

DM a la rehabilitación cardiaca es baja571,572.

Recomendaciones para los cuidados centrados en el paciente diabético

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomiendan los programas estructurados de

formación en grupos para que los pacientes con DM

mejoren el conocimiento sobre la DM, el control

glucémico, el tratamiento de la enfermedad y el

empoderamiento del paciente560–562

I A

Se recomiendan los cuidados centrados en el paciente

para facilitar el control compartido y el proceso de toma

de decisiones en el contexto de las prioridades y los

objetivos del paciente553,554,573

I C

Se deberı́a considerar facilitar estrategias de

empoderamiento individuales para mejorar la

autoeficacia, el autocuidado y la motivación en

pacientes con DM564,574–579

IIa B

DM: diabetes mellitus.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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� Queda por determinar si la nefroprotección mostrada en el

ensayo CREDENCE es un efecto de clase de los inhibidores del

SGLT2 o es especı́fica de la canagliflozina.

Mensajes clave

� Los programas estructurados de formación en grupos mejoran

los conocimientos sobre la enfermedad y el control glucémico

y empoderan a los pacientes con DM.
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13. MENSAJES CLAVE DE LA GUÍA SOBRE QUÉ HACER Y QUÉ NO

Diagnósticos de trastornos del metabolismo de la glucosa

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que el cribado de una posible DM2 en pacientes con ECV se inicie con HbA1c y GPA y que se añada un TTOG si los valores de HbA1c y

GPA no son concluyentes13–18
I A

Se recomienda el uso del TTOG para diagnosticar IG2–4,16–22 I A

Se recomienda el diagnóstico de DM se base en HbA1c/GPA o en TTOG en caso de dudas1–4,9,10,16–22 I B

Uso de pruebas de laboratorio, ECG y técnicas de imagen para la evaluación del riesgo CV en pacientes con DM

Se recomienda la determinación sistemática de la microalbuminuria para identificar a pacientes con riesgo de disfunción renal o con riesgo muy

alto de ECV futura27,38
I B

Se recomienda ECG en reposo para pacientes diabéticos con hipertensión diagnosticada o ECV sospechada38,39 I C

No se recomienda la medición por ecografı́a del grosor ı́ntima-media carotı́deo para el cribado del riesgo CV62,73,78 III A

No se recomienda la evaluación sistemática de los biomarcadores circulantes para la estratificación del riesgo CV27,31,35–37 III B

No se recomienda el uso de las puntuaciones de riesgo desarrolladas para la población general en la evaluación del riesgo CV en la DM III C

Modificaciones en el estilo de vida en la diabetes y la prediabetes

Se recomienda el abandono del tabaquismo apoyado por recomendaciones estructuradas para todos los pacientes diabéticos y prediabéticos27,117 I A

Se recomienda la intervención en el estilo de vida para retrasar o prevenir la conversión de la prediabetes (p. ej., IG) a DM285,86 I A

Se recomienda una reducción de la ingesta calórica para reducir el exceso de peso corporal para los pacientes con prediabetes y DM82,83,89,90,c I A

Se recomienda la actividad fı́sica de moderada a vigorosa, especialmente una combinación de entrenamiento aeróbico y resistencia, durante �

150 min/semana para la prevención y el control de la DM, a no ser que haya contraindicaciones como comorbilidades graves o una esperanza de

vida disminuida110–113,119,d

I A

No se recomiendan los suplementos vitamı́nicos o de micronutrientes para reducir el riesgo de DM o ECV en la DM79,120 III B

Control glucémico en la DM

Se recomienda un control glucémico estricto, con un objetivo de HbA1c lo más cercano posible al normal (7,0% o < 53 mmol/mol) para disminuir

las complicaciones microvasculares en la DM145–149

I A

Se recomienda que los objetivos de HbA1c estén individualizados según la duración de la DM, las comorbilidades y la edad122,150 I C

Se recomienda evitar las hipoglucemias136,139,140,151 I C

Tratamiento de la PA en pacientes con DM y prediabetes

Objetivos de tratamiento

Se recomienda el tratamiento con antihipertensivos para pacientes con DM cuando la PA en consulta sea > 140/90 mmHg155,178–180 I A

Se recomienda el tratamiento individualizado de los pacientes con DM e hipertensión. El objetivo de PA es una PAS reducida a 130 mmHg

y < 130 si se tolera, pero no < 120 mmHg. En pacientes mayores de 65 años, el intervalo de PAS es 130-139 mmHg155,159,160,181–183
I A

Se recomienda un objetivo de PAD < 80 mmHg pero no < 70 mmHg160 I C

Tratamiento y evaluación

Se recomiendan cambios en el estilo de vida (pérdida de peso si hay sobrepeso, actividad fı́sica, restricción del consumo de alcohol y sodio,

aumento del consumo de frutas [p. ej., 2-3 raciones], verduras [p. ej., 2-3 raciones] y productos lácteos bajos en grasas) para los pacientes con DM

o prediabetes e hipertensión161–163,166

I A

Se recomienda un bloqueador del sistema SRAA para el tratamiento de la hipertensión, especialmente si hay microalbumuniuria, albuminuria,

proteinuria o hipertrofia ventricular izquierda en la DM167–170

I A

Se recomienda que el tratamiento se inicie con una combinación de bloqueador del SRAA con un bloqueador de los canales del calcio o un

diurético tiazı́dico o similar167–171
I A

Lagunas en la evidencia

� Se necesitan más estudios para determinar los efectos de los

programas de formación estructurados, tanto grupales como

individuales, en los factores de riesgo de ECV.

� Se desconocen las consecuencias en las complicaciones

microvasculares y macrovasculares de las intervenciones

centradas en el paciente.

� Se necesitan más estudios para desarrollar intervenciones

de autocuidado combinadas robustas, incluida la rent-

abilidad de las evaluaciones de las intervenciones de DM

y ECV. Los estudios futuros deberı́an comparar distintas

formas de implementar estrategias de empoderamiento

individuales.

� Se deben explorar los obstáculos para la rehabilitación cardiaca

en pacientes con ECV y DM concomitante y los futuros estudios

prospectivos deberı́an investigar el beneficio de los programas

de rehabilitación cardiaca.

� La adherencia de distintos grupos étnicos a los programas de

empoderamiento requiere evaluación.

� Deberı́an explorarse las posibles diferencias entre varones y

mujeres respecto a la implantación óptima de los cuidados

centrados en el paciente, la formación estructurada y los

programas de autocuidados.
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(Continuación)

Tratamiento de la dislipemia con hipolipemiantes

Objetivos

Para pacientes con DM2 y riesgo CV moderado, se recomienda un objetivo de cLDL < 2,5mmol/l (< 100 mg/dl) 210–212,e I A

Para pacientes con DM2 y riesgo CV altoe, se recomienda un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una reducción � 50%210–212,f I A

Para pacientes con DM2 y riesgo CV muy altoe, se recomienda un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) o una reducción � 50%200,201,210,f I B

Para pacientes con DM2, se recomienda un objetivo secundario de colesterol no unido a HDL < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) y de 2,6 mmol/l

(<100 mg/dl) para los pacientes con muy alto riesgo CV213,214

I B

Tratamiento

Se recomiendan las estatinas como el tratamiento hipolipemiante de primera elección para pacientes diabéticos con cifras de cLDL altas. La

administración de estatinas está definida por el perfil de factores de riesgo CV del paciente y de las recomendaciones de cLDL (o no unido a

HDL)187

I A

Se recomienda el tratamiento combinado con ezetimiba si no se logra el objetivo de cLDL200,201 I B

Se recomienda un inhibidor de la PCSK9 para pacientes con muy alto riesgo CV y cLDL persistentemente elevado a pesar de tratamiento con la

dosis máxima tolerada de estatinas, en combinación con ezetimiba, o en pacientes con intolerancia a las estatinas203–206
I A

No se recomiendan las estatinas para mujeres en edad fértil189,190 III A

Tratamiento antiagregante plaquetario en la prevención primaria de la DM

No se recomienda el AAS en la prevención primaria de pacientes con DM y riesgo CV moderadoe III B

Tratamientos hipoglucemiantes en la DM

SGTL2

Se recomiendan la empagliflozina, la canagliflozina, o la dapagliflozina para pacientes con DM2 y riesgo CV alto/muy alto para reducir eventos

CV306,308,309,311,e

I A

Se recomienda la empagliflozina para reducir el riesgo de muerte en pacientes con DM2 y ECV306 I B

Agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1

Se recomiendan la liraglutida, la semaglutida o la dulaglutida para reducir el riesgo de eventos CV en pacientes con DM2 y ECV o riesgo CV alto/

muy alto176–300,302,303,e
I A

Se recomienda la liraglutida para reducir el riesgo de muerte en pacientes con DM2 y ECV o riesgo CV alto/muy alto176,e I B

Tiazolidinedionas

No se recomiendan las tiazolidinedionas para pacientes con IC III A

Inhibidores de la DPP4

No se recomienda la saxagliptina en pacientes con DM2 y alto riesgo de IC291 III B

Tratamiento de pacientes con DM, SCA o EC crónica

Los IECA o ARA-II están indicados para la EC para reducir el riesgo de eventos CV en la DM326,345–347 I A

Se recomienda el tratamiento con estatinas para reducir el riesgo de eventos CV en la DM211,348 I A

Se recomienda una dosis de AAS 75-160 mg/dı́a como prevención secundaria para pacientes con DM349 I A

Se recomienda el tratamiento con inhibidores del receptor plaquetario P2Y12, tricagrelor o prasugrel en la DM con SCA durante 1 año con AAS y

para los pacientes sometidos a ICP o CABG350,351

I A

Se recomienda el uso concomitante de un inhibidor de la bomba de protones en pacientes que reciben TAPD o anticoagulantes orales en

monoterapia y tienen un riesgo alto de hemorragias gastrointestinales253,336,352
I A

Se recomienda el clopidogrel como tratamiento antiagregante plaquetario alternativo en caso de intolerancia al AAS353 I B

Revascularización coronaria en pacientes con DM

Se recomienda implementar las mismas técnicas de revascularización (p. ej., SFA y acceso radial para ICP, y el uso de la arteria mamaria interna

izquierda como injerto para CABG) en pacientes con y sin DM344

I A

Se recomienda comprobar la función renal si los pacientes han tomado metformina inmediatamente antes de una angiografı́a y suspender la

metformina si la función renal deteriora

I C

Tratamiento de la IC en pacientes con DM

Los IECA y los bloqueadores beta están indicados para pacientes sintomáticos con IC-FEr y DM para reducir el riesgo de hospitalización por IC y

muerte458,461,473–476,497
I A

Los ARM están indicados para pacientes con IC-FEr y DM que siguen sintomáticos a pesar del tratamiento con IECA y bloqueadores beta para

reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte465,466
I A

Se recomienda el tratamiento con dispositivos DCI, TRC y TRC-D en la DM, ası́ como para la población general con IC479–481 I A

Los ARA-II están indicados para reducir el riesgo de hospitalización por IC ymuerte de pacientes con IC-FEr y DMque no toleran los IECA457,459,460 I B

El sacubitrilo-valsartán está indicado en lugar de los IECA para reducir el riesgo de hospitalización y muerte de pacientes con IC-FEr y DM que

siguen sintomáticos a pesar del tratamiento con IECA, bloqueadores beta y ARM421,471

I B
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(Continuación)

Se recomiendan los diuréticos para pacientes con IC-FEc, IC-FEm, IC-FEr o signos o sı́ntomas de retención de fluidos para mejorar los sı́ntomas478 I B

La revascularización con cirugı́a CABG ha demostrado beneficios similares para la reducción del riesgo de muerte a largo plazo en pacientes con

IC-FEr sin DM y se recomienda para pacientes con EC de 2 o 3 vasos, incluida la estenosis significativa en la DA482

I B

No se recomienda el aliskireno (un inhibidor directo de la renina) para pacientes con IC-FEr y DMdebido a un alto riesgo de hipotensión, deterioro

de la función renal, hiperpotasemia y ACV455

III B

Tratamiento de la DM2 para la reducción del riesgo de IC

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomiendan los inhibidores del SGTL2 (empagliflozina, canagliflozina, y dapagliflozina) en la DM, ya que se asocian con menos riesgo de

hospitalización por IC306,311,496

I A

Las tiazolidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona) se asocian con un aumento del riesgo de IC en la DM y no se recomiendan para el tratamiento

de la DM en pacientes con riesgo de IC (o antecedente de IC) 279,491–493

III A

El inhibidor de la DDP4 saxagliptina se asocia con un aumento del riesgo de hospitalización por IC y no se recomienda para el tratamiento de la DM

en pacientes con riesgo de IC (o antecedentes de IC) 291

III B

Tratamiento de las arritmias en la DM

Se recomienda anticoagular con NACO antes que con AKV a los pacientes diabéticos mayores de 65 años con FA y CHA2DS2-VASc � 2 si no está

contraindicado503
I A

a. Se recomienda el tratamiento con DCI en la DM con IC sintomática (NYHA II o III), FEVI � 35% tras 3 meses de tratamiento médico óptimo y

esperanza de vida � 1 año en buen estado funcional

b.No se recomienda el tratamiento con DCI en la DM con fibrilación ventricular documentada o TV hemodinámicamente inestable en ausencia de

causas reversibles o en las 48 h siguientes a un IM506

I A

Se recomiendan los bloqueadores beta para prevenir la muerte súbita cardiaca en la DM con IC tras un IAM con FEVI < 40%512 I A

Diagnóstico y tratamiento de la EAP en la DM

Enfermedad coronaria

Se recomienda la implementación de las mismas pruebas diagnósticas y las mismas opciones de tratamiento (conservador, quirúrgico o

endovascular) para la enfermedad coronaria en la DM que en la población general

I C

Diagnóstico de EAEI

Se recomienda el cribado anual de EAEI con evaluación clı́nica o ITB I C

Se recomienda formar a los pacientes sobre cuidados podálicos en la DM, especialmente aquellos con EAEI, incluso si es asintomática. El

reconocimiento temprano de la pérdida de tejido o infección y su derivación a un equipo multidisciplinariog son imprescindibles para salvar la

extremidad522

I C

Un ITB < 0,90 confirma el diagnóstico de EAEI independientemente de los sı́ntomas. En caso de sı́ntomas, se recomiendan más pruebas de

evaluación, incluida una ecografı́a dúplex

I C

En caso de ITB elevado (> 1,40), están indicadas otras pruebas como IDPB o ecografı́a dúplex I C

La ecografı́a dúplex está indicada como la técnica de imagen de primera lı́nea en la evaluación de la anatomı́a y el estado hemodinámico de las

arterias de las extremidades inferiores

I C

La angiografı́a por TC o resonancia magnética está indicada en caso de EAEI cuando se considere la revascularización I C

Tratamiento de la EAEI

Para pacientes con DM y EAEI sintomática, se recomienda tratamiento antiagregante plaquetario541 I A

Se recomienda un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) o una reducción � 50% para los pacientes diabéticos y con EAEI200,201,210,d,e I B

Se recomienda la evaluación del riesgo de amputación de los pacientes con DM con ICAEI. La puntuación WIfIh es útil para este propósito494,522 I B

En caso de ICAEI, la revascularización está indicada siempre que sea posible para salvar la extremidad542 I C

Prevención y tratamiento de la ERC en la DM

Se recomienda un cribado anual de nefropatı́as basado en la TFGe y el cociente albumina:creatinina urinario543 I A

Se recomienda el control glucémico estricto, con un objetivo de HbA1c < 7,0 (o < 53 mmol/mol) para disminuir las complicaciones

microvasculares en la DM145–149

I A

Se recomienda tratar a los pacientes con hipertensión y DM de manera inividualizada, con una PAS de 130 mmHg y < 130 si se tolera, pero

no < 120 mmHg. Para pacientes mayores de 65 años, el intervalo de PAS es 130-139 mmHg155,159,181–183
I A

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

proteinuria, microalbuminuria o hipertrofia ventricular izquierda167–170
I A

El tratamiento con un inhibidor del SGLT2 (empagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina) se asocia conmenos riesgo de enfermedades renales y

se recomienda si la TFGe es 30 a < 90 ml/min/1,73 m2306,311,313,496

I B
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14. ANEXO
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Medicine, University of Roma Tor Vergata, Roma, Italia; Gerasimos

Filippatos, University of Athens, Atenas, Grecia and University of

Cyprus, Nicosia, Chipre; Diederick E. Grobbee, Julius Center for Health

Sciences and Primary Care, University Medical Center, Utrecht, Paı́ses

Bajos; Tina Birgitte Hansen, Department of Cardiology, Zealand

University Hospital, Roskilde, Dinamarca and Department of Regional

Health Research, University of Southern Denmark, Odense, Dina-
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Finlandia; Isabelle Johansson, Cardiology Unit, Department of

Medicine K2, Karolinska Institute and Karolinska University, Esto-

colmo, Suecia; Peter Ju ni, Applied Health Research Centre, Li Ka Shing

Knowledge, Institute of St. Michael’s Hospital, Toronto, Canadá;
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and Health Sciences, Linkoping University, Linkoping, Suecia; Bianca

Rocca, Pharmacology, Catholic University School of Medicine, Roma,

Italia; Marco Roffi, Cardiology, University Hospitals, Geneva, Suiza;

Naveed Sattar, Cardiovascular and Medical Sciences, University of

Glasgow, Glasgow, Reino Unido; Petar M. Seferovič, Heart Failure
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Paris Nord University, CINFO, CRNH-IdF, Bondy, Francia; David C.

Wheeler, Department of Renal Medicine, University College London,

London, Reino Unido.

Comité de la ESC para las Guías de Práctica Clínica: Stephan
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Baigent (Reino Unido), Jean-Philippe Collet (Francia), Veronica
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(Alemania), Bernard Iung (Francia), Peter Jüni (Canadá), Hugo A.

Katus (Alemania), Ulf Landmesser (Alemania), Christophe Leclercq

(Francia), Maddalena Lettino (Italia), Basil S. Lewis (Israel), Bela

Merkely (Hungrı́a), Christian Mueller (Suiza), Steffen E. Petersen

(Reino Unido), Anna Sonia Petronio (Italia), Dimitrios J. Richter
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Iain A. Simpson (Reino Unido), Miguel Sousa-Uva (Portugal) y

Rhian M. Touyz (Reino Unido).

Sociedades nacionales de la ESC que han colaborado
activamente en el proceso de revisión de la guía ESC 2019
sobre diabetes y prediabetes:

Armenia: Armenian Cardiologists Association, Parounak H.

Zelveian; Austria: Austrian Society of Cardiology, Daniel Scherr;

Azerbaiyán: Azerbaijan Society of Cardiology, Tofig Jahangirov;

Bielorrusia: Belorussian Scientific Society of Cardiologists, Irina

Lazareva; Bélgica: Belgian Society of Cardiology, Bharati Shivalkar;

Bosnia-Herzegovina: Association of Cardiologists of Bosnia and

Herzegovina, Nabil Naser; Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology,

Ivan Gruev; Croacia: Croatian Cardiac Society, Davor Milicic;

Chipre: Cyprus Society of Cardiology, Petros M. Petrou; República
Checa: Czech Society of Cardiology, Aleš Linhart;Dinamarca:Danish
Society of Cardiology, Per Hildebrandt; Egipto: Egyptian Society of

Cardiology, Hosam Hasan-Ali; Eslovaquia: Slovak Society of

Cardiology, Lubomira Fabryova; Eslovenia: Slovenian Society of

Cardiology, Zlatko Fras; España: Sociedad Española de CardiologÚa,

Manuel F. Jiménez-Navarro; Estonia: Estonian Society of Cardiology,

Toomas Marandi; Finlandia: Finnish Cardiac Society, Seppo Lehto;

Francia: French Society of Cardiology, Jacques Mansourati; Georgia:
Georgian Society of Cardiology, Ramaz Kurashvili; Grecia: Hellenic
Society of Cardiology, Gerasimos Siasos;Hungrı́a:Hungarian Society

of Cardiology, Csaba Lengyel; Islandia: Icelandic Society of

Cardiology, Inga S. Thrainsdottir; Israel: Israel Heart Society, Doron

(Continuación)

Cuidados centrados en el paciente con DM

Se recomiendan los programas de consejo estructurados en la DM para mejorar el control glucémico, el tratamiento de la enfermedad y el

empoderamiento de los pacientes560–562
I A

Se recomiendan los cuidados centrados en el paciente para facilitar el control compartido y el proceso de toma de decisiones en el contexto de las

prioridades y los objetivos del paciente553,554,573
I C

AAS: ácido acetilsalicı́lico; NACO: nuevos anticoagulantes orales no AVK; ADA: arteria coronaria descendente anterior izquierda; ARM: antagonistas del receptor de

mineralocorticoides; AVK: antagonistas de la vitamina K; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad;

CABG: cirugía de revascularización coronaria; CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertensión, edad � 75 (doble), diabetes mellitus, ACV (doble)-enfermedad vascular,

edad 65-74 y sexo; CV: cardiovascular; DCI: desfibrilador cardioversor implantable; DM: diabetesmellitus; DM2: diabetesmellitus tipo 2; DPP4: dipeptidil peptidasa-4; EAP:

enfermedad arterial periférica; EAS: European Atherosclerosis Society; EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; EAEI:

enfermedad arterial de las extremidades inferiores; Enfermedad coronaria crónica; ERC: enfermedad renal crónica; ESC: Sociedad Europea de Cardiologı́a,; FEVI: fracción de

eyección del ventrículo izquierdo; GPA: glucosa plasmática en ayunas; HAS-BLED: hipertensión, funciones renal y hepática anormales, ACV, hemorragia, INR lábil,

edad > 65 años, drogas o alcohol; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección en rango medio; ICE: isquemia crı́tica de las extremidades; IC-FEc: insuficiencia

cardiaca con fracción de eyección conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; ICP: intervención coronaria percutánea (angioplastia) ; IDPB:

ı́ndice dedo gordo del pie-brazo; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; IG: intolerancia a la glucosa; IM: infarto de miocardio; ITB: ı́ndice tobillo-

brazo; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: Presión arterial sistólica; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SCA: sı́ndrome coronario

agudo; SFA: stent farmacoactivo; SGLT2: cotransportador-2 de sodio y glucosa; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TAPD: tratamiento antiagregante

plaquetario doble; TC: tomografı́a computarizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; TRC-D: terapia de resincronización cardiaca con desfibrilador implantable;

TRC: terapia de resincronización cardiaca; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa; TV: taquicardia ventricular; VI: ventrı́culo izquierdo; WIfI: Wound (herida); Ischemia

(isquemia); Foot Infection (infección del pie).
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cUn objetivo preestablecido comúnmente para pacientes obesos con diabetes es la pérdida de un �5% del peso inicial
dSe recomienda a todas las personas que reduzcan el tiempo de sedentarismo interrumpiendo estos periodos con actividad fı́sica de moderada a vigorosa � 10 min (el

equivalente aproximado a 1.000 pasos).
eVéase la tabla 7.
d,fPara los objetivos de colesterol no unido a HDL y apolipoproteı́na B, véase la GPC de ESC/EAS para el tratamiento de las dislipemias.
gQue incluya a un diabetólogo y un especialista vascular.
hVéase la tabla 12.
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Cardiac Society, Hisham Benlamin; Lituania: Lithuanian Society of

Cardiology, Zaneta Petrulioniene; Luxemburgo: Luxembourg Socie-

ty of Cardiology, Cristiana Banu; Malta: Maltese Cardiac Society,

Caroline Jane Magri; Moldavia (República de): Moldavian Society

of Cardiology, Lilia David; Montenegro: Montenegro Society of

Cardiology, Aneta Boskovic; Marruecos: Moroccan Society of

Cardiology, Mohamed Alami; Paı́ses Bajos: Netherlands Society of

Cardiology, An Ho Liem; Macedonia del Norte: North Macedonian

Society of Cardiology, Marijan Bosevski; Noruega: Norwegian

Society of Cardiology, Gard Frodahl Tveitevaag Svingen; Polonia:
Polish Cardiac Society, Marianna Janion; Portugal: Portuguese

Society of Cardiology, Cristina Gavina;‘Reino Unido: British

Cardiovascular Society, Tahseen Ahmad Chowdhury, Rumanı́a:
Romanian Society of Cardiology, Dragos Vinereanu; Federación
Rusa: Russian Society of Cardiology, Sergey Nedogoda; San Marino:
San Marino Society of Cardiology, Tatiana Mancini; Serbia:
Cardiology Society of Serbia, Marina Deljanin Ilic; Suecia: Swedish

Society of Cardiology, Anna Norhammar; Suiza: Swiss Society of

Cardiology, Roger Lehmann; Túnez: Tunisian Society of Cardiology

and Cardio-Vascular Surgery, Mohamed Sami Mourali; Turquı́a:
Turkish Society of Cardiology, Dilek Ural; Ucrania: Ukrainian

Association of Cardiology, Elena Nesukay.
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94. Sjöström L, Lindroos AK, Peltonen M, Torgerson J, Bouchard C, Carlsson B,
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