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COMENTARIO EDITORIAL

La diabetes mellitus y la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular:
la complejidad de un puzle con varias

dimensiones

Roberto Elosua®P<, Albert Godayd'e'f, Olga Castafier®8

a diabetes mellitus (DM) se ha convertido en un

problema de salud publica. Actualmente la preva-

lencia de DM en la poblacién adulta de Espaifia es
del 13-14% (1,2). En este niimero de la revista Newman
y colaboradores presentan una revision sobre las estra-
tegias de prevenciéon primaria de enfermedades cardio-
vasculares en pacientes con DM, y resumen las recomen-
daciones realizadas por la American Diabetes Association
(ADA), la American Heart Association (AHA) y el Ameri-
can College of Cadiology (ACC) (3). En este comentario
editorial analizaremos varios aspectos relacionados con
la DMy el riesgo cardiovascular.

1. cTienen los pacientes con DM un mayor riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular? Hace méas de
40 afos el estudio Framingham ya aport6 evidencias
de que los individuos con DM presentan un mayor riesgo
de presentar una enfermedad cardiovascular (4). Hoy sa-
bemos que los pacientes con DM presentan una mayor
morbilidad y mortalidad cardiovascular, y que las en-
fermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte en esta poblacién. Ademas, la DM se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad prematura, tanto por
causas cardiovasculares (HRx2,0), como por cancer
(HR=1,5) y otras causas (HRx1,65) (5). Este exceso de
morbilidad y mortalidad cardiovascular esta relacionado
fundamentalmente con enfermedades de origen atero-
trombético, aunque también existen evidencias de que
los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de presen-
tar insuficiencia cardiaca (6). La DM se asocia también a

una mayor probabilidad de aparicion de hipertrigliceri-
demia, concentracion baja de colesterol de HDL, hiper-
tension arterial y obesidad, que conjuntamente forman el
sindrome metabdlico, que generalmente preceden a la
aparicion de la DM y que podrian tener como mecanismo
comun la resistencia a la insulina.

2. éCémo podemos cuantificar el riesgo cardiovascular
en pacientes con diabetes mellitus? La estimacion del
riesgo cardiovascular es importante para decidir la inten-
sidad de las medidas preventivas cardiovasculares a nivel
individual. Tras la publicacién del articulo de Haffner y
colaboradores (7) en el que se observé que los pacientes
con DM tenian el mismo riesgo de muerte por enfermedad
coronaria que los pacientes que habian presentado un in-
farto agudo de miocardio, algunos autores propusieron
que la presencia de DM fuera equivalente a la de enferme-
dad coronaria ya establecida, de manera que a estos pa-
cientes se les debian aplicar medidas de prevenciéon
cardiovascular secundaria. Esta propuesta generd un de-
bate ya que se fundamentd en los resultados de algunos
estudios epidemiolégicos observacionales (7,8) pero no
en otros (9,10). En nuestra poblacién se observé que los
pacientes con DM presentaban un menor riesgo cardio-
vascular que los pacientes que ya habian presentado un
infarto agudo de miocardio (11). En general, hoy se acepta
que no todos los pacientes con DM son iguales y que el
riesgo cardiovascular de este grupo de pacientes depende,
entre otros factores, del tiempo de evolucion, el grado de
control de la glucemia y el tratamiento farmacoldgico.
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Por otra parte, hay estudios que indican que las fun-
ciones de riesgo clasicas (Framingham, SCORE) infra-
estiman el riesgo en pacientes con DM (12) y se han
propuesto algunas funciones especificas para estimar el
riesgo cardiovascular en estos pacientes. El estudio
UKPDS (United Kingdon Prospective Diabetes Study) ge-
ner6 en el aflo 2001 una funcién para estimar el riesgo
coronario y cerebrovascular que se ha actualizado re-
cientemente con un seguimiento de mas de 30 afios (13).
En 2017 se publicé una nueva funcion (RECODe) para
estimar el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares en pacientes con DM que utilizé datos
de ensayos clinicos (14) y que recientemente se ha vali-
dado también en cohortes poblacionales (15). Ademas de
los factores de riesgo clasicos la funcién UKPDS incluye la
duracion de la diabetes, la HbAlc y la presencia de fibri-
lacién auricular, mientras que en la funcion RECODe se
incluyen la presencia de antecedentes cardiovasculares,
los tratamientos con estatinas, anticoagulantes y antihi-
pertensivos, la HbAlc, la creatinina y la ratio albuminu-
ria/creatinina. No tenemos en este momento datos sobre
la validez de estas funciones en poblaciones espafiolas o
de centro o sud-América.

Las guias actuales recomiendan estimar el riesgo car-
diovascular utilizando funciones clasicas, aunque en la
practica muchos pacientes con DM presentan un riesgo
alto o muy alto (16,17).

3. éQué impacto tiene el control de la glicemia en el
riesgo cardiovascular de los pacientes con DM? El con-
trol de la glicemia es el objetivo principal en los pacientes
con DM (18) y se considera adecuado cuando la hemoglo-
bina glucosilada es <7%. La metformina es el tratamiento
de primera eleccion por su seguridad y eficacia en reducir
el riesgo de mortalidad cardiovascular (19). En la tltima
década se han desarrollado tres familias de nuevos
antidiabéticos orales y se ha analizado su seguridad
cardiovascular: los inhibidores de la DDP-4 (Dipeptidyl
peptidase-4), los agonistas del receptor GLP-1 (Glucagon-
like peptide 1) y los inhibidores del SGLT2 (Sodium-glucose
co-transporter-2). Algunos agonistas GLP-1 (Liraglutide,
Semaglutide) e inhibidores del SGLT2 (Empagliflozina,
Canagliflozina) han demostrado ser eficaces en la reduc-
cion del riesgo cardiovascular (20-23), y la mortalidad
cardiovascular y total (Liraglutide, Empagliflozina)
(20,22). Sin embargo, en estos estudios la mayoria de los
pacientes ya presentaban enfermedad cardiovascular en
el momento del reclutamiento y no podemos generalizar
su eficacia a pacientes en prevencion primaria (24). Hay
nuevos ensayos clinicos en fase de reclutamiento y segui-
miento que aportardn mas datos sobre estas familias de
farmacos y su eficacia en la prevencion cardiovascular.

4. ¢Qué impacto tiene el control de los factores de
riesgo en el riesgo cardiovascular de los pacientes con

DM? Las guias actuales establecen que el control de los
factores de riesgo cardiovascular (presion arterial, perfil
lipidico, consumo de tabaco, enfermedad renal y albumi-
nuria) pueden prevenir o enlentecer la progresion de las
complicaciones de la DM. Por tanto, consideran que se
deben determinar en todos los pacientes con DM al
menos anualmente (25). En el articulo de Newman se re-
visan las estrategias para el control de la presion arterial,
la dislipemia y el uso de aspirina como antiagregante pla-
quetar (3). En este comentario nos centraremos en los
datos existentes sobre el control de la presidn arterial y
la dislipemia.

a) Control de la presion arterial: Los ensayos clinicos
UKPDS (26) ADVANCE (27) y ACCORD (28) demostraron
la eficacia del control de la presién arterial para reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con DM, aunque
una proporciéon importante de los pacientes incluidos
presentaba enfermedad cardiovascular en el momento
del reclutamiento. El estudio ACCORD demostré una
mayor eficacia en la reduccién del riesgo de ictus de la
estrategia de un objetivo de presion arterial sistdlica
<120 mmHg aunque la proporcion de pacientes con efec-
tos secundarios también era mayor (28). En un andlisis
del subgrupo de pacientes con DM del estudio HOT se
observd que el objetivo de presién arterial diastdlica
<80 mmHg se asocidé con una reduccién de acontecimien-
tos cardiovasculares (29). A dia de hoy, todavia hay dudas
sobre el nivel de presion arterial para iniciar un trata-
miento farmacolégico, el tipo de farmaco y el objetivo de
presion arterial, <140-90 mmHg o inferior. Asi las reco-
mendaciones actuales son diferentes, la ADA aconseja
iniciar tratamiento farmacoldgico si la presion arterial es
>140-90 mmHg mientras que la AHA/ACC y otras socie-
dades aconsejan iniciar el tratamiento si la presion arte-
rial es 2130-80 mmHg (30); el objetivo terapéutico
definido por la ADA es <140-90 mmHg (aunque en algu-
nos pacientes el objetivo puede ser <130-80 mmHg) y el
de la AHA/ACC es <130-80 mmHg. Todas las sociedades
coinciden en que la mayoria de pacientes con DM reque-
riran un tratamiento combinado en el que se pueden
incluir diferentes grupos farmacolégicos (inhibidores
de la enzima convertidora de angiontensina -IECA-, los
bloqueadores de los receptores de la angiontensina
-ARA-II-, las tiazidas y los antagonistas del calcio), aun-
que en caso de pacientes que presenten albuminuria los
IECAS y ARA-II deberian incluirse en el tratamiento
(25,30).

b) Control de la dislipemia: los ensayos clinicos han
demostrado la eficacia del tratamiento con estatinas en la
reduccion del colesterol-LDL y de la mortalidad cardio-
vascular en pacientes con DM en una magnitud similar
a la observada en pacientes sin DM: la reduccion de
1 mmol/L del colesterol-LDL se asocia con una reduccién
de la mortalidad cardiovascular del 13% (31). La ADA,



AHA-ACC recomiendan dosis moderadas de estatinas en
pacientes con DM de 40-75 afios, aunque si el riesgo es
elevado o el paciente presenta otros factores de riesgo
cardiovascular se podrian utilizar dosis altas de forma in-
dividualizada. A dia de hoy, la evidencia sobre la eficacia
del tratamiento con estatinas en mayores de 75 afios, y
sobre la combinacion de farmacos para tratar niveles ele-
vados de triglicéridos o bajos de colesterol de HDL es limi-
tada. Las guias aconsejan individualizar el tratamiento
con estatinas en mayores de 75 afios. La hipertrigliceride-
mia es una alteracion que se observa con frecuencia en
pacientes con DM y los estudios de aleatorizaciéon mende-
liana indican que la asociacion entre triglicéridos y enfer-
medad coronaria es causal (32). Sin embargo, en los
ensayos clinicos no se ha demostrado que la combinacién
de estatinas y fibratos sea eficaz para reducir el riesgo
cardiovascular (33), aunque en pacientes con niveles de
triglicéridos >500 mg/dL se aconseja su utilizaciéon para
evitar otras complicaciones (25). Tampoco hay evidencias
de que la combinacién con niacinas en pacientes con co-
lesterol HDL bajos sean eficaces en la reduccion del riesgo
cardiovascular y ademas la proporcién de pacientes con
efectos adversos no deseados es alta, por lo que esta com-
binacién no se recomienda. Un tema no tratado en la revi-
sién es el aumento del riesgo de diabetes en pacientes
tratados con estatinas, aunque los datos mas recientes
indican que este riesgo es pequefio y que los beneficios
superan los riesgos asociados a este tratamiento (34).

5. ¢Qué papel tiene la modificacién de los estilos de
vida en los pacientes con DM? Newman y colaborado-
res también revisan en su articulo la relevancia de modi-
ficar los estilos de vida (3). Aunque los resultados del
estudio Look AHEAD fueron negativos y no se observo
una reduccion del riesgo cardiovascular en el grupo alea-
torizado a la intervencion del estilo de vida (35), la prac-
tica de actividad fisica, la dieta, el control del peso y el
abandono del consumo de tabaco contintian siendo un
elemento fundamental del tratamiento de los pacientes
con DM (36).

El estudio PREDIMED demostré que la Dieta Medite-
rranea, suplementada con aceite de oliva virgen o frutos
secos, disminuye la incidencia de DM (37) y la de aconte-
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cimientos cardiovasculares (38), en pacientes con alto
riesgo cardiovascular (aproximadamente el 50% con
DM).

6. La prevencion cardiovascular en pacientes con DM
es un elemento clave de la atencion integral de estos pa-
cientes. Esta prevenciéon es multifactorial y tiene como
pilares el control de la glicemia y de los factores de ries-
go cardiovascular clasicos, promoviendo estilos de vida
saludables y farmacos de eficacia demostrada. En los
proximos afios deberemos trabajar en diferentes areas
de conocimiento: i) mejorar la estimacion del riesgo car-
diovascular en pacientes con DM; ii) analizar la eficacia
de los nuevos farmacos hipoglicemiantes en la reduccion
del riesgo cardiovascular en prevencién primaria y eva-
luar su relevancia en pacientes con insuficiencia cardia-
ca (6); iii) responder a la pregunta de qué objetivo de
control de los factores de riesgo clasicos debemos alcan-
zar en pacientes con DM (39); iv) definir el papel de los
nuevos farmacos hipolipemiantes como el ezetimibe o
los inhibidores de la proteina PCSK9, y evaluar la efica-
cia de farmacos que disminuyan los niveles de triglicéri-
dos, como los fibratos o los nuevos inhibidores de la
proteina ANGPTL3 (40); v) definir intervenciones multi-
factoriales con estilos de vida adaptadas al paciente y su
entorno que favorezcan la adherencia al programa de
intervencion. Por otra parte no hay que olvidar la nece-
sidad de incluir al paciente en la toma de decisiones
informando sobre los riesgos y beneficios de cada inter-
vencion y tomando decisiones de forma consensuada; y
la de implementar y evaluar medidas de salud publica a
nivel comunitario que contribuyan a reducir la carga de
la obesidad, la diabetes y la enfermedad cardiovascular a
nivel poblacional como campafias de promocion de la
salud, el aumento de los impuestos sobre las bebidas
azucaradas o la reduccién de impuestos en alimentos sa-
ludables.
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