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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 y los factores de riesgo cardiovascular que la acompafian es uno de los mayores retos a los que
nos enfrentamos los médicos de familia. El abordaje de la diabetes y del resto de las principales comorbilidades asociadas
requiere de un andlisis exhaustivo para poder realizar un abordaje terapéutico adaptado a las necesidades del paciente. Den-
tro del abordaje cardiometabdlico destacan dos clases de farmacos por encima del resto: los inhibidores SGLT-2 y andlogos

del receptor GLP-1.
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Prevalencia e incidencia de la diabetes
mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vy los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) que la acompafian es
uno de los mayores retos a los que nos enfrentamos
los médicos de familia y muchas otras especialidades.
La enfermedad arteriosclerdtica supone el 80 % de la
morbimortalidad en los pacientes con DM2 y depende
de factores de riesgo asociados, edad, sexo, tiempo de
evolucion de la DM2, adherencia y tipo de tratamiento
pautado y un largo etcétera’.

Actualmente, la DM2 en Espafia tiene una prevalencia
segln el estudio di@bet.es del 13,8 %, de los cuales el
6,8 % no la tenian diagnosticada y con una incidencia
de 8,6 casos/1.000 personas-afio, siendo en paciente
con obesidad de 175 casos/1.000 personas-afio??.
Cifras similares muestra el estudio SIMETAP-DM con
una prevalencia del 14,7 %, pero en mayores de 70
afios aumenta hasta el 30 %*. Otros estudios a nivel de
poblacion espafiola muestran menor prevalencia, posi-
blemente debido a que no inclufan poblacién anciana®’.

La DM2 es una patologia cuya prevalencia se incremen-
ta de forma exponencial con el aumento de la edad
de los pacientes y cuyo ascenso se inicia a los 50 afios
para acelerarse a partir de los 60 afios. En el Estudio
di@bet.es la prevalencia de DM2 en personas entre 31
y 45 afios fue del 6,68 % en los hombres y del 2,21 %
en las mujeres, siendo practicamente inexistente en
menores de 30 afios. El estudio SIMETAP-DM muestra

una prevalencia del 2 % en menores de 30 afios y en
pacientes entre 30-39 y 40-49 afios del 2 y 6 %, res-
pectivamente?*. A pesar de las bajas prevalencias en
edades mas jovenes, es un tema que va adquiriendo
mayor relevancia dado el incremento progresivo de
DM2 en esta poblacién como muestran datos de
Reino Unido con un incremento del 7 % en los Ultimos
afios. Este patrén se repite en otros pafses con las
consecuencias que puede tener a medio y largo plazo
respecto la aparicion de comorbilidades asociadas a la
diabetes en edades mas tempranas de las habituales®.

Factores de riesgo cardiovascular
y morbimortalidad asociada al paciente
con DM2

Las comorbilidades asociadas a la DM2 estan relacio-
nadas con un incremento del riesgo cardiovascular
como la hipertension arterial, dislipemia, obesidad o
la enfermedad renal crénica. El niUmero de pacientes
con algunas de las anteriores se estima en torno a:

e 70 % hipertensos (en pacientes de mas de 75 afios,
prevalencia superior al 80 %).

e 60 % dislipemia.
e 45 % obesidad.

e 33 % enfermedad renal crénica.
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Los datos anteriores se obtienen tras analizar a los
pacientes con DM2 del sistema publico catalan y que
suponen un numero total de 373.185 pacientes®.

El grado de control de la diabetesy, sobre todo ,del res-
to de factores de riesgo cardiovascular es mejorable y
ello se ponen en evidencia en estudios como ESCRYTO
0 eCONTROL, realizados en nuestro ambito. En el estu-
dio ESCRYTO llevado a cabo en poblacion diabética sin
enfermedad cardiovascular, esta presentaba un buen
control tensional, LDL inferior a 100 mg/dl y obesidad
en torno al 65, 39 y 60 % respectivamente, siendo el
control lipidico significativamente peor en las mujeres.
En el estudio eCONTROL se objetivaba el grado de con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular en pacien-
tes con diabetes con y sin enfermedad cardiovascular.
Los pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
presentan un grado de control, segln sean hombres
0 mujeres, de cifras tensionales adecuadas del 65 %y
62 %, LDL <100 mg/dlel 59 %y 49 % e IMC <30 el 62 %
y 50 %. Al analizar los pacientes sin enfermedad car-
diovascular, las diferencias entre hombres y mujeres
disminuyen siendo el grado de control de cifras tensio-
nales del 63 % en ambos, LDL < 100 mg/dl el 72 % en
hombres y 68 % en mujeres e IMC < 30 kg/m? 61 % en
hombres y 47 % en mujeres, respectivamente’®'.

Las consecuencias de un inadecuado control del
paciente con diabetes tiene consecuencias desde el
inicio del diagndstico como se ilustra en el articulo pu-
blicado por Laiteerapong et al. en Diabetes Care'?. Este
grupo de investigadores ha realizado un estudio de
cohortes con pacientes recién diagnosticados de DM2
y un seguimiento de 13 afios de duracion a casi 35.000
pacientes con una edad media de 56 afios. Se pone
en evidencia que un mal control de la HbA, , aunque
solo fuese durante el primer afio del diagndstico, tiene
como consecuencia un incremento de las complica-
ciones microvasculares y macrovasculares junto con la
mortalidad total. Las complicaciones microvasculares
presentan un incremento exponencial mas severo que
las complicaciones macroangiopaticas o la mortalidad
total a medida que empeora el control de la HbA, 'y
aumentan los afios de evolucion de un inadecuado
control. El aumento de la morbimortalidad se observa
incluso en aquellos pacientes con un rango de HbA
de 6,5-7 %, aunque solo o presentase durante el pri-
mer afio del diagndstico.

El estudio anterior analiza solo las consecuencias de
un control glucémico inadecuado, pero si queremos
reflejar la importancia de tener adecuadamente con-
trolados los factores de riesgo cardiovasculares que

acompafian a la DM2 es necesario explicar el estudio
realizado por Rawsani et al,, en el que comparan el
riesgo de presentar complicaciones asociadas a la
diabetes o mortalidad'. Se compararon pacientes con
DM2 de aproximadamente cinco afios de evolucion
desde su diagnostico y una edad media de 60 afios
respecto a pacientes sin DM2 segun grado de control
de los siguientes parametros: HbA <7 %, presion ar-
terial < 140/80 mmHg, Colesterol-LDL < 97 mg/d|, pre-
sencia albuminuria y tabaquismo. El hallazgo principal,
tras un seguimiento de casi seis afios, es que aquellos
pacientes con diabetes con todos los factores ante-
riores controlados no tenian diferencias respecto a la
incidencia de infarto de miocardio, ictus o mortalidad
total, pero sf que existia un incremento de la incidencia
de insuficiencia cardiaca a excepciéon de aquellos pa-
cientes con mas de 80 afios de edad. El incremento de
cualquier evento cardiovascular, insuficiencia cardiaca
y mortalidad total se incrementaba con el nimero de
factores analizados no controlados y en los pacientes
mas jovenes respecto a los pacientes mas envejecidos.

Sobre la importancia de un abordaje intenso de los
FRCV, sobre todo en poblacién mas joven, se deben
destacar dos articulos:

1. Tancredi M et al., que estudiaron durante 4,5-5
aflos un total de 2.552.852 pacientes de los cua-
les 435.369 tenfan DM2. Los paciente con DM2
tenfa un 14 % mas de mortalidad cardiovascular
y un 15 % de mortalidad total. El exceso de mor-
talidad era mayor a una edad mas temprana (por
debajo de 55 afios de edad). En mayores de 75
afios no se objetiva dicho incremento, habiendo
ademas en las personas mas jévenes un peor
control glucémico™.

2. Sattar et al. ponen en evidencia las diferencias
entre pacientes con diabetes diagnosticada a
edades tempranas respecto edades mas tardias™.
Tras analizar a unos 1,6 millones de personas,
de los que 240.000 tenian DM2, se concluye
que los pacientes con diagnéstico de DM2 y una
edad inferior a 40 afios tenfan, respecto al grupo
control, el doble de mortalidad total y mortalidad
no cardiovascular, casi tres veces mas de morta-
lidad cardiovascular, entre tres y cuatro veces de
tener una cardiopatia isquémica o ictus y mas de
cuatro veces de presentar enfermedad coronaria
o insuficiencia cardiaca. Estas cifras disminuyen
progresivamente hasta casi no diferenciarse de
los pacientes sin diabetes a partir de la década de
los 70 y 80 afios de edad.
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Clasificacion del riesgo cardiovascular
del paciente con DM2

Mdltiples guias y tablas intentan clasificar o prever
el riesgo de presentar eventos cardiovasculares en
la poblacion. Pero si deseamos utilizar una tabla que
nos mida el riesgo cardiovascular, esta debe ser la de
REGICOR. Es la tabla referencia en nuestra poblacion
y aunque no es especifica para poblacién diabética,
si que esta calibrada y validada externamente. Pero
hay que remarcar que la mayor parte de eventos car-
diovasculares se desarrollan en poblaciéon de riesgo
cardiovascular medio o bajo. Clasificar el riesgo car-
diovascular de un paciente con diabetes solo con los
parametros establecidos en las tablas no deja de ser
una vision reduccionista, dado que hay una serie de
variables que influyen en la evolucion de los pacientes
con DM2 que no estan contempladas. El riesgo cardio-
vascular siempre debe valorar el contexto de nuestros
pacientes, como son la presencia de obesidad, la edad
y el tiempo de evolucion de la diabetes, si hay patologia
renal asociada, la salud mental o los factores genéticos
o socioculturales, por poner solo algunos ejemplos que
pueden modificar el riesgo cardiovascular y que no
estan contemplado en las tablas de practica clinica™ ™.

Por todo lo expuesto anteriormente, clasificar al pa-
ciente con DM2 seguin su riesgo cardiovascular es una
labor compleja y arriesgada en muchas ocasiones. La
guia publicada recientemente por la sociedad europea
de cardiologia (ESC) junto con la asociacion europea
para el estudio de la diabetes (EASD) ilustra de forma
precisa y resumida las evidencias actuales respecto el
riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2". Se
estratifica de la siguiente manera:

Riesgo cardiovascular muy alto:

» Pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida.

» Afectacion de 6rgano diana: a nivel renal, por pre-
sentar proteinuria o filtrado glomerular estimado
inferior a 30 ml/min/1,73 m?, afectacién cardiaca
por hipertrofia ventricular izquierda, retinopatia.

» Tres o mas factores de riesgo cardiovascular: hiper-
tension, dislipemia, tabaguismo, obesidad.

Riesgo cardiovascular alto:

» Pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la
diabetes sin afectacion de érgano diana o factores
de riesgo cardiovascular asociado.

Riesgo cardiovascular moderado:

» Pacientes jovenes (menores de 50 afios) con me-
nos de 10 afios de evolucion de la diabetes y sin
otros factores cardiovasculares o patologias que
empeoren su riesgo.

Segln las Ultimas recomendaciones expuestas ante-
riormente, nos podemos preguntar cuantos pacientes
con diabetes tipo 2 tienen un riesgo muy elevado,
elevado o simplemente moderado. Para esta respuesta
analizamos el reciente articulo publicado por Cebrian
A et al. en el que se analizd una poblacion de 373.185
pacientes con DM2'8. El 26,7 % de los pacientes estudia-
dos tiene una enfermedad cardiovascular asociada. En
este estudio se pone de manifiesto que los pacientes
con un riesgo cardiovascular muy elevado son superio-
res al 50 %, concretamente un 53,4 %. En torno al 50 %
de los clasificados como muy alto riesgo cardiovascular
no tienen un evento cardiovascular asociado y eso
conlleva que son pacientes de una alta complejidad y
riesgo para presentar eventos cardiovasculares. Pero la
magnitud del problema es enorme dado que si a los
pacientes con muy alto riesgo cardiovascular sumamos
los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado, la
cifra de pacientes afectados asciende hasta el 93 %.

Tras exponer la clasificacion de riesgo cardiovasculary
los datos obtenidos en el estudio realizado por Cebrian
et al., podemos concluir que una intervencion precoz
adaptada al riesgo cardiovascular que presenta el
paciente con DM2 tiene que incluir de inmediato unas
modificaciones en el estilo de vida, un éptimo control
glucémico, lipidico y de la presion arterial para reducir
el riesgo cardiovascular y prevenir complicaciones. La
adecuacion del tratamiento farmacolégico a las carac
teristicas de cada paciente con DM2, con el empleo de
farmacos que hayan demostrado disminuir la morbi-
mortalidad cardiovasculary beneficios en la reduccion
de las complicaciones micro y macrovasculares tiene
que ser nuestra prioridad.

Control glucémico

El control metabdlico se debe realizar de forma ex-
haustiva, holistica y persistente para poder mejorar el
prondstico de los pacientes con DM2. Es muy impor-
tante seguir siempre el siguiente patron de actuacion:

e FEvaluacion de las principales caracteristicas de los
pacientes.

e Consideracion de los factores especificos que afec
tan a la eleccion de tratamiento.
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Toma de decisiones compartidas.

Plan terapéutico consensuado.

Evaluacion de laimplementacion del plan terapéutico.

Revision del plan terapéutico.

Objetivos en el control glucémico

Existe un objetivo general respecto el control glucé-
mico y es el de obtener una HbA _menor al 7 %. Este
objetivo no se considera Unico para todas las perso-
nas con diabetes y en los Ultimos afios se recomienda
adaptarlo segun las caracteristicas de cada paciente
valorando los siguientes puntos:

e Riesgo de hipoglucemias y las consecuencias en el
paciente que las presente.

e Tiempo de evolucion de la diabetes desde su diag-
nostico.

e Expectativa de vida.

e Complicaciones vasculares y otras comorbilidades
asociadas

e Preferencias y motivacion del paciente.

Recursos del sistema sanitario.

Una vez evaluados los puntos anteriores podemos
considerar que el tratamiento optimo es conseguir
una HbA, _menor a 6,5 % o, por el contrario, mantener
unos niveles en torno a 8-8,5 % (Figura 1)'%2°.

El objetivo glucémico de una HbA,_ por debajo de
6,5 % serd para aquellos pacientes con pocos afios

Tabla 1. Objetivos de control.

de evolucion de DM2, larga esperanza de vida, sin
complicaciones cardiovasculares relevantes y siempre
que no conlleve un riesgo de hipoglucemias u otros
efectos secundarios, incluida la polifarmacia.

Una poblacion de especial interés en la individuali-
zacion del tratamiento son los pacientes ancianos.
En esta poblacién, el control glucémico debe adap-
tarse a su situacion funcional y cognitiva junto con
las comorbilidades y expectativa de vida. Una vez
realizada la valoracion podemos realizar la siguiente
clasificacion?':

1. Ancianos sanos, con buen estado funcional vy
cognitivo con baja carga de comorbilidad y buena
expectativa de vida, el objetivo debe ser préximo a
los objetivos estandares (HbA,_ 7-7,5 %).

2. Ancianos fragiles, con discapacidad funcional y/o de-
mencia, se debe mantener una HbA, _de 7,5- 8,5 %.

3. Ancianos en situacion de cuidados paliativos, la
prioridad debe ser preservar la calidad de vida,
evitando la hiperglucemia sintomatica y la hipoglu-
cemia y reduciendo sobrecarga terapéutica.

El grado de control glucémico también se puede
evaluar con otro método diferente a la automedicién
de glucemia capilar. La monitorizacion continua de
glucosa mediante dispositivos como FreeStyle libre 2
o el dispositivo GlucoMen Day. Los dispositivos ante-
riores actualmente no estan financiados en pacientes
con diabetes tipo 2 limitando su uso en pacientes
que se podrian beneficiar de esta herramienta para
un control mas exhaustivo, preciso y comodo y evitar
hipoglucemias graves. Ademas, articulos publicados

m Duracién de la DM, presencia de compliaciones o comorbilidades | HbA,_ objetivo

< 65 afos

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0 %*

> 15 afios de evolucion o con complicaciones o comorbilidades graves <8,0%

<15 afios de evolucién sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%
66-75 afios > 15 afios de evolucién sin complicaciones o comorbilidades graves 7,0-8,0 %*
Con complicaciones o comorbilidades graves <85 %*r*
<85 %**

> 75 afios

* Puede plantearse un objetivo HbA,. < 6,5 % en los pacientes mas jévenes y de corta evolucion de la diabetes en

tratamiento no farmacolégico o con monoterapia.

** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA, .
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Figura 1. Tiempos adecuados en cada franja glucémica.

Diabetes
Diabetes tipo 1y tipo 2
tipo 1y tipo 2 Ancianos/mayor riesgo
> 250 mg/dl Objetivo 550 me/d Objetivo
(13,9 mmol/!) pmm—— <5 % > mg 0
50 e ° (13.9 mmoy/1) I <10 %
mg
(10,0 mmol/l) <50 %*
> 180 mg/dl
(10,0 mmol/l) <50 %*
Rango de objetivo <70 %
70-180 mg/dl de obieti
(3,9-10,0 mmol/l) Rango de objetivo
70-180 mg/dl <50 %
(3,9-10,0 mmol/l)
<70 mg/dl (3,9 mmol/l) <4 Yk <70 mg/dl
<54 mg/dl (3,0 mmol/l) <1% (3.9 mmol/l) <1%

como el de Beck et al. demuestran una mejoria del
control glucémico de los paciente con DM2 mediante
la monitorizacién continua de glucosa??.

Para la interpretacion de los datos obtenidos se han
elaborado unas recomendaciones de caracter inter-
nacional que han sido publicadas en Diabetes Care
en 2019 para simplificar la interpretacion de los
datos. El grupo que elabord el consenso propuso los
denominados tiempos en rango como una métrica de
control glucémico que proporciona mas informacion
que la HbA, .. En dicho consenso se establecen unos
porcentajes de tiempo objetivo en los diversos rangos
glucémicos para facilitar la toma de decisiones tera-
péuticas de forma segura y efectiva. Las mediciones
clave de la monitorizacion continua de glucosa son:
el porcentaje de lecturas y tiempo por dia dentro del
rango de glucosa objetivo (TIR), el tiempo por debajo
del rango de glucosa objetivo (TBR) y el tiempo por
encima del rango de glucosa objetivo (TAR). El objetivo
principal para un control de glucosa eficaz y seguro
es aumentar el TIR en el mayor porcentaje posible. El
grupo de consenso acordd que la expresion del tiem-
po en los diversos rangos se puede expresar en forma
de porcentaje, en horas y minutos dedicados a cada
rango por dia, 0 ambos, segln las circunstancias. Los
porcentajes adecuados a cada rango glucémico y su
correspondencia respecto la HbA,_se resumen en la
Figura 1y en la Tabla 2.

Las personas mayores con comorbilidades, terapia
insulinica, déficits cognitivos y/o sensoriales y mayor
desconocimiento de la clinica hipoglucémica es evi-
dente gue tienen un mayor riesgo de hipoglucemias
graves. Los objetivos de tiempo en rango se deben de
ajustar tal y como se expone en la Figura 1.

Tabla 2. Relacion entre tiempo en TIR y HbA, .

TIR 70-180 mg/dl HbA, ., %
(3,9-10,0 mmol/l) (mmol/mol)

20 % 10,6 (92)
30 % 9,8 (84)
40 % 9,0(75)
50 % 8,3 (67)
60 % 7,5(59)
70 % 6,7 (50)
80 % 59 (42)
90 % 51(32)

Una vez descritos los objetivos glucémicos en los pa-
cientes con DM2 debemos afrontar otro reto y es que
actualmente no es suficiente con disminuir simplemen-
te la glucemia o la HbA, . Para una buena praxis medica
en el manejo farmacolégico de nuestros pacientes
con DM2 debemos adaptar el tratamiento a nuestros
pacientes; desde una vision integral y holistica.

La complejidad en el tratamiento de la diabetes tipo 2
se ha incrementado en los ultimos afios como efecto
secundario a los multiples estudios realizados para
certificar la seguridad de las nuevas moléculas apro-
badas para la DM2, a rafz de los eventos cardiovas-
culares adversos con rosiglitzona publicados en 2007
por Nissen. Una muestra de los estudios de seguri-
dad cardiovascular realizados en los Ultimos afios se
expone en la Figura 2%.

Hay dos familias que destacan por encima del resto
de tratamientos para la DM2, son los analogos del
GLP-1 (arGLP-1) y los inhibidores del SGLT-2 (iISGLT-2),
debido a los resultados obtenidos en multiples es-
tudios de seguridad cardiovascular y cuyo objetivo
principal es el compuesto por infarto de miocardio
no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular,
cuyas iniciales en inglés son MACE (Major Adverse
Cardiovascular Event) (Figura 3). Otras variables ana-
lizadas son la mortalidad total y el riesgo de hospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca que se detallan en las
Figuras 4y 5%.

Por ello, en las nuevas guias los arGLP-1 y los iSGLT-2
ocupan un lugar relevante en la actitud terapéutica en
los pacientes con DM2 como reflejan las pautas ac
tuales de la Fundacion redGDPS y la American Diabetes
Association (Figuras 6y 7)?"%,
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Figura 2. Estudios de seguridad cardiovascular en diabetes tipo 2.
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Como se pone en evidencia en los algoritmos ante-
riores, la individualizacién del tratamiento es esencial
para un adecuado manejo de nuestros pacientes con
DM2. En los algoritmos destaca el valor esencial de
los iISGLT-2 y arGLP-1 en los pacientes con alto riesgo
cardiovascular o con patologia cardiovascular esta-
blecida, insuficiencia cardiaca, obesidad o nefropatia

diabética.

El papel de los iSGLT-2 en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca queda reforzado tras la publicacion
de EMPEROR-Reduced y DAPA-HF realizado en pobla-
cioén con DM2, pero también en poblacion sin DM2 y

30

que presentaba insuficiencia cardiaca con fraccion
eyeccion reducida?®. Tras analizar los datos de forma
conjunta se concluye que la adiccién de iSGLT-2 en
esta poblacion consigue una reduccion de mortalidad
total y cardiovascular del 13y 14 %, ademas de una re-
duccion del 31 % respecto al ingreso por insuficiencia
cardiaca por primera vez y una reduccion de ingresos

por insuficiencia cardiaca del 25 %.

Respecto a la nefropatia diabética, una de las comor-
bilidades mas frecuentes en estos pacientes, el estu-
dio realizado por Mata et al. ilustra que el 33 % de los
pacientes presenta enfermedad renal crénica’.
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Figura 3. MACE de los estudios de seguridad cardiovascular.
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de la DM2 de la American Diabetes Association.

Figura 6. Algoritmo de tratamiento de la DM2 de la redGDPS de 2020.
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Actualmente disponemos de herramientas pararetra-
sar, e incluso mejorar, los parametros renales gracias
de nuevo a los iISGLT-2 y arGLP-1. En estos pacientes,
siempre que nos lo permita el filtrado glomerular,
se priorizaran los iSGLT-2, pero no en pacientes con
filtrados glomerulares entre 15y 30 ml/min/1,73 m?
cuya alternativa deberian ser los arGLP-1.

Obesidad

Obesidad y diabetes estan intimamente relacionadas
dado que los pacientes con diabetes y con sobrepeso
y obesidad ascienden a casi el 80 % y con solo obesi-
dad en torno al 50 %°.

Se deben realizar actuaciones conjuntas que impli-
quen un adecuado control glucémico mediante una
reduccion de peso que, ademas, también ayudara a
controlar el resto de factores de riesgo cardiovascular.
Una alimentacion adecuada y la actividad fisica deben
ser siempre los pilares, aunque el estudio Look AHEAD
no demostrd una reduccion de eventos cardiovascu-
lares en los pacientes con DM2 sometidos a una in-
tervencion intensiva en los estilos de vida, pero si que
puso en evidencia un mejor control de la diabetes y
del resto de factores cardiovasculares a excepcién del
colesterol LDL. Las diferencias eran mas acentuadas al
inicio que al final del estudio y puede que esta fuese
una de las razones por la que no se cumpliera el objeti-
vo principal de reduccion de eventos cardiovasculares,
junto con una tasa de eventos cardiovasculares baja
en ambos grupos, mayor intensificacion farmacologi-
ca en grupo control, no cuantificacion adecuada de la
actividad fisica y evolucion de la diabetes de casi siete
afios. A pesar de lo expuesto anteriormente, dieta y
ejercicio deben ser los cimientos sobre los que realice-
mos el resto de actuaciones®®2",

Para obesidades severas o incluso con indice de masa
corporal inferior a 40 kg/m?, la cirugia es una opcion
para control metabdlico e incluso presenta remisiones
completas de la DM2. Las remisiones completas se
consiguen sobre todo en aquellos pacientes con me-
nos afios de evolucion, mas jovenes y con una menor
sobrecarga farmacoldgica®. Aunque lo mas importan-
te es que la cirugia ha demostrado en los pacientes con
DM2 una reduccién de complicaciones microvascula-
res, macrovasculares y mortalidad?*34,

Un paso intermedio entre la dieta y la cirugia meta-
bdlica es la terapia farmacoldgica. Dentro de los dife-
rentes grupos terapéuticos, destacan por su potencia
para reducir la HbA, y el peso los arGLP-1. Consensos

y guias clinicas recomiendan los arGLP-1 en pacientes
con DM2 y obesidad junto con los iSGLT-2, aunque
estos Ultimos sin presentar un binomio respecto a
la disminucién de HbA _y peso tan potente como los
arGLP-1.

Las caracteristicas de los diferentes arGLP-1 se resu-
men en las Figuras 8 y 9y en la Tabla 3%

Figura 8. Comparativa de la reduccion HbA, de arGLP-1.
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Figura 9. Comparativa de la reduccion de peso de arGLP-1.

-6}
7t

Exenatida bid
M Lixisenatida

M Liraglutida
M Exenatidaqw M Semaglutida sc

Albiglutida

M Dulaglutida Semaglutida oral

Como se puede objetivar en la Tabla 3, hay dos arGLP-1
que destacan sobre los demas y estos son dulaglutida
y semglutida. Destacan por encima de los demas
por su frecuencia de administracion y su potencia
respecto a la reduccion de HbA _y peso, sobre todo
la semaglutida subcutanea, que se puede afirmar que
en la actualidad es el arGLP-1 mas potente.
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Tabla 3. Resumen de las principales caracteristicas de los arGLP-1.

Grupo Analogos de la exendina 4 Analogos del péptido similar al glucagén tipo 1 humano
Farmaco Exenatida |Exenatida LP | Lixisenatida | Liraglutida | Dulaglutida | Albiglutida | Semaglutida
1 inyeccién/dia 1 inyeccién/
s.C. (plumas de | dias.c. (pluma 1 Invecclén/
10y 20 pg) multidosis de , . . - Y
. ' . y T 0612y 18mg) 1 inyeccion/ 1 inyeccion/ semana s.C.
2 inyecciones/ | 1 inyeccion/ | combinacion Combinacion fia | Semanas.c. semanas.c. | (plumasde0,.25;
Administracién | dias.c. (plumas | semanas.c. | @ con glargina )91 (plumasde | (plumas de30y| 05y1,0mg)
(2 Ul de con degludec e
de5y10pg) | (plumade 2 pg) Glor/1 g de (1Ulde 0,75y 1,5mg) 50 mg) Comprimidos de
[olarrt b 3,7y 14(1 vez/
lixisenatida) o 3 degludec/0,036 dfa en ayunas)
UldeiGlar/1pg| ~ mgde
de lixisenatida) liraglucida)
0,5-1,0 mg/
' 10 pg 2 veces/ . ) . 0,75-1,5 mg/ 30-50 mg/ semana (s.c.)
Dosis dia 2 mg/semana 20 pg/dia 1,2-1,8 mg/dia sermnana sernana 314 mg/dia
(oral)
Vida media 24h 2’4.h unavez 3h 13h 4 dias 5 dias 7 dias
liberada
Metabolismo Protedlisis renal Degradacion proteolitica en los 6rganos diana por endopeptidasas
Eliminacion Renal Minima
Indicacién en FGe >30 ml/ FGe > 50 ml/ FGe > 30 ml/ FGe > 15 ml/ FGe > 15 ml/ FGe > 30 ml/ FGe >15ml/
insuficiencia renal | min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m?
Descenso de la 0 0 0 0 0 0 1,5-1,8 % (s.c))
HbAm <1% 1-1,5% <1% 1-1,5% 1-1,5 % <1% 1,0-1,4 9% (oral)
Hiperglucemia Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion
basal modesta marcada modesta marcada marcada intermedia marcada
E><cur5|on¢s Reduccion Reduccion Reducciéon Reduccién Reduccion Reduccion Reducciéon
de glucemia : )
X marcada modesta marcada modesta modesta modesta intermedia
posprandial
Insulina en Incremento modesto Incremento marcado
ayunas
Insulina . Reduccion Incremento modesto
posprandial
Glucagén basal Reduccion modesta Reduccién marcada
Descenso de . } ] } } 4,5-6,5 kg (s.c)
peso 1-3kg 1-3 kg 1-3 kg 2-3,5kg 1-3 kg <1kg 3,1-4,4 kg (oral)
Retraso del NO
vaciamiento Si P Si No (taquifilaxia)
L (taquifilaxia)
gastrico
Frecgenoa Sin cambios Incremento Sin cambios Incremento moderado
cardiaca moderado
Reduccion
del riesgo No Sf
cardiovascular
Proteccién renal No Si Si No Si
Inmunogenicidad 44 % 45 % 70 % 9% 1,6 % 4% 1-4 %
Nauseas,
vomitos,
diarrea,
. . complicaciones
. Nauseas, . . . Nauseas, . .
Nauseas, P Nauseas, Nauseas, Nauseas, P de la retinopatia
Efectos P vémitos, L P . vomitos, -
vomitos, ; vomitos, vomitos, vomitos, ; (répido
adversos ; diarrea, : ; ; diarrea,
diarrea S diarrea diarrea diarrea S descenso de
reaccién local reaccién local
la HbA, _en
pacientes con
retinopatfa
previa)

LP: liberacién prolongada.
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En un corto periodo de tiempo se dispondra de
nuevas dosificaciones de los arGLP-1 que aportan
un mayor beneficio en el objetivo de mayor control
glucémico y ponderal. Recientemente se ha publicado
un estudio que compara dulaglutida 3 mg y 4,5 mg
respecto dulaglitida 1,5 mg. Dulaglutida de 3 mgy 4,5
mg consiguieron reducciones de la HbA,_de 1,7 %y
1,9 % con un diferencial con dulaglutida 1,5 mg de
017 %y 0,34 %, respectivamente. Pérdida de peso con
dulagltuida de 1,5 mg, 3 mgy 4,5 mgde 3,1, 4y 4,7 kg,
respectivamente®’.

Actualmente, se estan desarrollando estudios con
semaglutida con dosificacion a 2,4 mg en poblacion
obesa cony sin diabetes®®. La dosis de 2,4 mg de se-
maglutida se comercializara para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad, aunque se haya realizado
un estudio en pacientes con diabetes.

El ensayo clinico realizado con pacientes con DM2
fue presentado en la EASD del afio 2020. Es un
ensayo de seguridad y eficacia de 68 semanas con
semaglutida subcutanea de 2,4 mg frente a placebo
y semaglutida subcutanea 1,0 mg semanal en 1.210
adultos con DM2 y obesidad o sobrepeso. El objeti-
vo primario fue la pérdida de peso, con semaglutida
2,4 mg se obtiene una pérdida de peso del 10,6 %,
semaglutida 1 mg una reduccion de peso del 7,5 %
en comparacién ambas dosificaciones con placebo
que reduce el peso un 3,1 % a las 68 semanas, en
una poblacién con una edad media de 55 afios, una

HbA,. 8,1 % con un peso e IMC medio de 99,8 kg y
35 kg/m?. Respecto a la disminucion de HbA, , dado
que era un objetivo secundario, no fue expuesto en
la presentacion durante el congreso de la EASD.

Se estan desarrollando nuevas moléculas con dianas
multiagonistas hacia los receptores arGLP-1, glucagén
y polipéptido insulinotrépico glucosa dependiente
(GIP). Actualmente se encuentra en ensayo clinico
fase 3 un agonista GIP/GLP-1 denominado tirzepatide.
Estudios en fase 2 muestran que tirzepatide consigue
reducciones de Hba, de 2,4 %y 11 kg de peso en pa-
cientes con DM2 y una HbA,_del 8,1 %, peso 91,5 kg e
IMC 32,6 kg/m?39),

Dislipemia

El abordaje de la dislipemia segun las Ultimas actuali-
zaciones considera que, en los pacientes con diabetes,
ademas de las tablas de riesgo cardiovascular existen
una serie de variables clinicas que permiten estratificar
el riesgo del paciente con diabetes sin necesidad de
utilizar una tabla de riesgo cardiovascular. La Figura 10
ilustra el abordaje actual de la hipercolesterolemia“®.

Se recomiendan las estatinas como el tratamiento hi-
polipemiante de primera eleccién para pacientes con
diabetes con valores elevados de colesterol LDL. El
tipo de estatina dependera del riesgo cardiovascular,
los objetivos de colesterol LDL (o colesterol no-HDL)
recomendados y el colesterol LDL previo*. La poten-
Cia de las estatinas es la siguiente:

Figura 10. Objetivo terapéutico colesterol LDL segun riesgo cardiovascular.
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Muy alto

IC: insuficiencia cardiaca; ERC: enfermedad renal créonica; CV: cardiovascular; TFGe: tasa filtrado glomerular estimado.
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e Estatinas de intensidad moderada (reduccién LDL
30-50 %): atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina
5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, pravastatina
40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina 80 mg,
pitavastatina 2-4 mg.

e Estatinas de altaintensidad (reduccion LDL 50-60 %):
atorvastatina 40-80 mg y rosuvastatina 20 mg.

Si no es suficiente para conseguir los objetivos me-
diante tratamiento con estatinas, se puede afiadir
ezetimiba que consigue una reduccién adicional del
12 al 17 %, o incluso los inhibidores de la PCSK9 que
consiguen reducciones superiores al 50 % afiadidos a
la terapia con estatinas*’.

La hipertrigliceridemia debe abordarse principal-
mente con cambios en los estilos de vida, incluida
la pérdida de peso y la abstinencia del alcohol. La
hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas
> 500 mg/dl y especialmente > 1000 mg/dl) puede
justificar la terapia farmacoldgica mediante fibratos.
Los niveles bajos de colesterol HDL, a menudo asocia-
dos con niveles elevados de triglicéridos, conforman
el patréon mas prevalente de dislipemia en personas
con DM2. Sin embargo, la evidencia del uso de farma-
cos que se dirigen a estas fracciones de colesterol es
sustancialmente menos solida*2.

Hipertensién arterial

La hipertensién arterial (HTA) es el factor de riesgo
cardiovascular mas prevalente en las personas con
DM2 segln los datos obtenidos en el estudio Di@bet.
es con una prevalencia del 83 %2.

El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse cuando
los pacientes tienen cifras de presion arterial sistdlica
(PAS) persistente > 140 mmHg y/o cifras de presion
arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg o unos niveles
elevados al realizar la automedicién de presion ar-
terial (AMPA), es decir, superiores a 135/85 mmHg.
También si al realizar una monitorizacion ambulatoria
de presion arterial (MAPA) el promedio en 24 horas es
superior a 130/80 mmHg o si al desglosarse en diur-
nay nocturna es superior a 135/80 y 120/70 mmHg,
respectivamente. La AMPA y la MAPA proporcionan
una mayor informacion vy fiabilidad que la medicién
en consulta®.

El objetivo en los pacientes con DM2 es disminuir la
presion arterial por debajo de 140/90 mmHg, aunque
se debe de considerar el objetivo de disminuir la PAS
por debajo de 130 mmHg debido a sus beneficios en
prevencion del ictus. Marcarse un objetivo de PAS por
debajo de 130 mmHg es prioritario, sobre todo, para
aquellos pacientes con un riesgo cardiovascular elevado
0 que tengan una nefropatia diabética asociada con
niveles elevados de albuminuria. La PAD nunca debe
tener como objetivo ser inferior a 70 mmHg?*243.

El tratamiento se debe iniciar sin demora tras el
diagnostico de HTA. El tratamiento en los pacientes
tiene que ser rapido y tener una titulacion farma-
colégica adecuada para evitar la inercia terapéu-
tica. Un inhibidor de la ECA (IECA) o un antagonista
de los receptores de angiotensina 2 (ARA-2) son los
tratamientos de eleccion para pacientes hipertensos
con albuminuria dado el potencial que tienen para
reducir el riesgo de enfermedad renal progresiva. En
ausencia de albuminuria, el riesgo de enfermedad
renal progresiva es bajo y no se ha encontrado que los
IECA ni los ARA-2 proporcionen una cardioproteccion
superior. En pacientes sin afectaciéon renal se puede
iniciar tratamiento antihipertensivo con IECA o ARA-
2, calcio antagonistas dihidropiridinicos o diuréticos
(priorizando clortalidona o indapamida). Los pacientes
con presion arterial superior a 160/100 mmHg deben
iniciar tratamiento antihipertensivo con dos farmacos
en combinacion a ser posible para mejorar la adheren-
Cia al tratamiento**43,

Conclusiones

En el presente articulo se ha realizado un razonamien-
to cientifico y clinico respecto a los motivos por los
cuales realizar un abordaje cardiometabdlico adecua-
do a las evidencias actuales. Es evidente que solo se
han plasmado los principales factores de riesgo car-
diovascular en los pacientes con diabetes y que, por
otro lado, han sido los mas estudiados para mejorar la
morbimortalidad de nuestros pacientes con diabetes.

Estas pautas descritas son dinamicas. La medicina
avanza de forma continuada y el mayor deseo de
cualquier clinico es que estas pautas se tengan que
modificar, dado que ello significa una mejora para
nuestros pacientes con diabetes.
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