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| panorama de la reduccion del riesgo cardiovas-

cular (CV) en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

se ha modificado con rapidez en la ultima década.
Se han desarrollado multiples farmacos novedosos,
como los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (iSGLT2) y los agonistas de receptores del péptido
tipo glucagén 1 (GLP-1RA), que han aportado beneficios
inesperados, pero que han sido muy bien recibidos, en
cuanto a la reduccion de los eventos CV. Ademas, se han
producido importantes avances terapéuticos en el con-
trol del colesterol de lipoproteinas de baja densidad

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas con
diabetes mellitus tipo 2. En estos pacientes de alto riesgo se obtiene un beneficio con un control agresivo de los
factores de riesgo, mediante el empleo de un tratamiento de la presion arterial y del colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad, un control de la glucemia, una proteccidn de los rifiones e intervenciones sobre el estilo de vida.
Existen varios documentos de recomendaciones y guias de las sociedades profesionales de cardiologia,
endocrinologia, nefrologia y medicina general de Estados Unidos y de Europa, con recomendaciones para la reduccion
del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Aunque existen algunas diferencias notables,
sobre todo en la estratificacion del riesgo, en los objetivos de tratamiento de las lipoproteinas de baja densidad

y de la presion arterial, y en el uso de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y de los agonistas de
receptores del péptido de tipo glucagén 1, en general las recomendaciones de las distintas sociedades profesionales
coinciden bastante. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1849-1857) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

(C-LDL) y de la presion arterial. Con el fin de incorporar
estos avances a la atencion clinica, en los ultimos 10 afios
varias sociedades cientificas de medicina general, car-
diovasculares, nefrologia y endocrinas -tanto en Estados
Unidos como en Europa- han elaborado o actualizado
documentos de recomendaciones y guias en los que se
describen estrategias para la reduccién del riesgo car-
diovascular en la DMT?2 (ilustracién central).

En este articulo se comparan estos documentos de di-
versas sociedades, en particular por lo que respecta a las
recomendaciones y estrategias destinadas a reducir el
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AACE = American Association of

Clinical Endocrinology

ACC = American College of
Cardiology

ACE = American College of
Endocrinology

ADA = American Diabetes
Association

AHA = American Heart Association

ARA = antagonista de receptores

de angiotensina

C-LDL = colesterol de lipoprot
de baja densidad

CV = cardiovascular

DMT2 = diabetes mellitus tipo

ECVA = enfermedad cardiovascular

aterosclerética

ERC = enfermedad renal crénica

ESC = European Society of
Cardiology

FGe = filtracion glomerular
estimada

GLP-1RA = agonistas de receptores

del péptido de tipo glucagén 1
iSGLT2 = inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa 2

KDIGO = Kidney Disease Improving

Global Outcomes

USPSTF = US Preventive Services

Task Force

riesgo CV en la DMT2. Se incluyeron las reco-
mendaciones de U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF)!-3, American Diabetes Associa-
tion (ADA)* American Association of Clinical
Endocrinology/American College of Endocrino-
logy (AACE/ACE)> ©, European Society of Car-
diology (ESC)/European Association for the
Study of Diabetes’, American College of Cardio-
logy (ACC)/American Heart Association (AHA)®
9y Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)!% 1, Aunque existen algunas diferen-
cias notables en los detalles de estas recomen-
einas daciones, hay una considerable similitud en las
orientaciones que las distintas especialidades
5 proporcionan para el cuidado de los pacientes
con DMT?2 (tabla 1). Los esfuerzos continuados
para alinear las recomendaciones de las distin-
tas sociedades profesionales en todas las disci-
plinas y en todo el mundo redundarian en un
beneficio tanto para los profesionales de la
salud como para los pacientes, con el fin de res-
paldar un tratamiento integral y completo de
estos pacientes con un alto riesgo CV.

EVALUACION DEL RIESGO

Ala hora de determinar la elegibilidad para los
tratamientos de prevenciéon CV primaria, las
guias de ACC/AHA, ADA y USPSTF respaldan el
uso de ecuaciones para cohortes agrupadas para estimar

el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA) a 10 afios’ % 8. Introducidas en 2013, las ecuacio-
nes para cohortes agrupadas se obtuvieron a partir de
multiples estudios de cohorte prospectivos de Estados
Unidos!2. En este célculo se incluyen la edad, el sexo, la
raza, la presion arterial, el colesterol total y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, el tabaquismo y los an-
tecedentes de diabetes; este tltimo factor aumenta signi-
ficativamente el riesgo previsto de ECVA a 10 afios en
todos los grupos de raza y sexo. La guia de ACC/AHA tam-
bién identifica factores potenciadores del riesgo especifi-
cos de la diabetes, que el riesgo
independientemente de los demas factores en las ecua-

aumentan

ciones para cohortes agrupadas.!3 Entre estos factores se
encuentran los siguientes: tiempo de evolucién prolon-
gado de la enfermedad (210 afios); albuminuria 230 pg/
mg de creatinina; filtracién glomerular estimada (FGe)
reducida < 60 ml/min/1,73 m?; retinopatia; neuropatia;
e indice tobillo-brazo reducido < 0,90. Aunque las ecua-
ciones para cohortes agrupadas estan bien calibradas
para las personas con DMT2, se han planteado algunas
dudas sobre la discriminacién del riesgo en este mode-
lo'* 15, Ademas, las ecuaciones para cohortes agrupadas
han sido validadas para su uso en personas de entre 40 y
79 afos, y ello deja sin un método validado para la eva-
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PUNTOS CLAVE

« Las guias de las sociedades de subespecialida-
des médicas de Estados Unidos y Europa
incluyen recomendaciones similares para la
reduccién del riesgo cardiovascular en los
pacientes con DMT2, pero existen varias
diferencias clinicamente importantes.

« En general, las guias coinciden en recomendar
intervenciones respecto al estilo de vida, un
tratamiento agresivo de la presion arterial, el
C-LDL y la glucemia, y en proporcionar
proteccioén renal.

« Las principales diferencias radican en los
criterios de estratificacién del riesgo, los
objetivos del tratamiento de los lipidos y la
presion arterial, y las indicaciones para la
adicién de iSGLT2 y GLP-TRA.

luacién del riesgo a hasta un 10% de pacientes jovenes y
muy mayores con DMT2 que estan fuera de este rango de
edad!®,

La guia de ESC/EASD respalda una estrategia diferen-
te, utilizando factores de riesgo similares, pero con 3 ca-
tegorias de riesgo distintas: riesgo CV moderado, alto o
muy alto’. La categoria de «riesgo moderado» incluye a
las personas con DMT2 de menos de 50 afnos de edad que
presentan una DMT2 desde hace < 10 afios. La de «riesgo
alto» incluye a las personas con tiempo de evolucién de la
DMT?2 de > 10 afios y 1 factor de riesgo CV adicional (es
decir, edad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo u
obesidad). La categoria de «riesgo muy alto» incluye a las
personas con DMT2 y multiples factores de riesgo CV,
dafios de érganos diana o una ECVA establecida. Estas ca-
tegorias de riesgo se basan en una lista de factores de
riesgo similar a la de la guia de ACC/AHA, con la excep-
cion de la hipertrofia ventricular izquierda, que solamen-
te se incluye en el documento de ESC/EASD, y la
neuropatia y el indice tobillo-brazo reducido, que solo se
incluyen en el documento de ACC/AHA. Las categorias
predefinidas de la guia de ESC/EASD dejan menos mar-
gen para la interpretacion, ya que los pacientes con pro-
teinuria, enfermedad renal crdnica, hipertrofia
ventricular izquierda y/o retinopatia se clasifican auto-
maticamente como pacientes de «riesgo muy alto» en el
modelo de ESC/EASD, mientras que al mismo individuo,
dependiendo de su edad, sexo y raza, puede no asignarse-
le una prediccién de riesgo de ECVA a 10 afios igual de
elevada aplicando tan solo las ecuaciones para cohortes
agrupadas’.

En cambio, la guia de AACE/ACE recomienda una es-
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mellitus tipo 2

ADA

2022 Normas de
asistencia médica
en la diabetes

AACE/ACE

2020 Declaracion de consenso
sobre un algoritmo integral
de manejo de la DMT2

KDIGO

» 2013 Guia de practica clinica para el
manejo de los lipidos en la ERC

» 2020 Guia de practica clinica para el
manejo de la diabetes en la ERC

» 2021 Guia de practica clinica para
el manejo de la presion arterial
en la ERC
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ILUSTRACION CENTRAL Guias y recomendaciones de consenso para la reduccién del riesgo cardiovascular en la diabetes

ESC/EASD

2019 Guia sobre diabetes,
prediabetes y ECV

ACC/AHA

2018 Guia sobre el manejo del
colesterol en sangre

« 2019 Guia sobre la prevencion
primaria de la ECV

» 2020 Via de decision de consenso
de expertos sobre los nuevos
tratamientos para la reduccion
del riesgo CV en los pacientes
con DMT2

USPSTF
Uso de acido acetilsalicilico para
prevenir la ECV y el cancer
colorrectal

* 2016

Uso de estatinas en la
prevencion primaria de la ECV
en los adultos

* 2016

Deteccidn sistematica de la
glucemia anormal y la DMT2

* 2021

Documentos de guia de practica clinica y declaraciones de consenso de sociedades profesionales de medicina general, CV, renal y endocrina, con recomendaciones para la
reduccién del riesgo CV en la DMT2. AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association;
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ERC = enfermedad renal crénica; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad CV; ESC = European
Society of Cardiology; EASD = European Association for the Study of Diabetes; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2;

USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.

tratificacion del riesgo mediante el empleo de la herra-
mienta Framingham Risk Assessment, el riesgo de ECVA a
10 afios del Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis con la
Coronary Artery Calcification Calculator, la puntuacién
Reynolds Risk Score, o la calculadora de riesgo del United
Kingdom Prospective Diabetes Study para estimar el ries-
go de ECVA®. Las personas con DMT?2 se clasifican luego
como de riesgo alto, muy alto o extremo en funcién de la
presencia de otras comorbilidades o de los antecedentes
de ECVA. Es de destacar que estas guias son las que pro-
ponen la lista mas completa de factores de riesgo, identi-
ficando incluso cambios en el estilo de vida (tabaquismo)
y pardmetros avanzados de andlisis de lipidos (apolipo-
proteina B, C-LDL pequeiias y densas).

RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA

En general, las sociedades cientificas estan de acuerdo en
la importancia de modificar el estilo de vida, tanto para
prevenir la DMT2 como para disminuir el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares. Sin embargo, es preciso se-
fialar que casi todos los datos que apoyan estas
recomendaciones proceden de andlisis observacionales
de asociaciones, con escaso respaldo de ensayos clinicos
de intervencién. Concretamente, las guias de ACC/AHA,
AACE/ACE, ESC/EASD, ADA y KDIGO recomiendan
> 150 minutos por semana de actividad fisica moderada o
intensa en los adultos con DMT268: 10,17 Las orientacio-
nes relativas a la alimentacién también son similares
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TABLA 1.

Comparacion de las recomendaciones de las guias sobre la diabetes tipo 2

ACC/AHAB83:39

ADA417.38.43

Evaluacién del riesgo

Método

Recomendaciones de estilo de vida

Ejercicio

Alimentacion

Consumo de vitaminas

Control de la presion arterial

Objetivo de PA

Tratamiento de primera linea de la
hipertension

Indicacion para un tratamiento combinado

Control del C-LDL

Objetivos del tratamiento de prevencion
primaria

Prevencion primaria en pacientes jovenes

Objetivos del tratamiento de prevencién
secundaria

Tratamiento de segunda linea para la
prevencion secundaria

Tratamiento de la hiperglucemia y nuevos
farmacos

Primera linea

Prioridad relativa de iSGLT2/GLP-1RA

Recomendaciones sobre el dcido acetilsalicilico

Prevencién primaria

ERC

Tratamiento de la diabetes tipo 2

Ecuacion para cohorte agrupada y factores que
aumentan el riesgo especifico de la diabetes

150 min de actividad moderada-intensa por
semana

Evaluacion nutricional individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg

Enzima de conversion de la angiotensina/ARA si
hay albuminuria

Si PA >140/90 mm Hg

Reduccién del C-LDL de un 50% en las personas
de riesgo alto

Tratar si enfermedad de larga evolucién, dafio
en 6rganos diana, factores de riesgo

Objetivo de reduccién del C-LDL del 50%,
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Ezetimiba

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con
independencia del uso de tratamiento de
base con metformina

iSLGT2 > GLP-1RA para IC, enfermedad renal,
reduccion de peso

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de
ECVA elevado sin aumento del riesgo de
hemorragia

iSGLT2

Ecuacién para cohorte agrupada y factores que
aumentan el riesgo especifico de la diabetes

150 min de actividad moderada-intensa por
semana

Evaluacién nutricional individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg si riesgo de ECVA a 10 afios
2 15%; < 140/90 si riesgo de ECVA a 10 afios
<15%

Enzima de conversion de la angiotensina/ARA si
hay albuminuria

Tratamiento doble en primera linea con
independencia de la PA

Reduccidn del C-LDL de un 50% en las personas
de riesgo alto

Tratar si enfermedad de larga evolucién, dafio
en érganos diana, factores de riesgo

Objetivo de reduccién del C-LDL del 50%,
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Ezetimiba o iPCSK9

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con
independencia del uso de tratamiento de
base con metformina

iSLGT2 > GLP-1RA para IC y enfermedad renal

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de
ECVA elevado sin aumento del riesgo de
hemorragia

iSGLT2, especificamente canagliflozina

AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACC = American College of Cardiology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association;
AHA = American Heart Association; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; PA = presion arterial; ERC = enferme-
dad renal crénica; EASD = European Association for the Study of Diabetes; ESC = European Society of Cardiology; GLP-1RA = agonista de receptores de péptido de tipo glucagén
1; IC = insuficiencia cardiaca; KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; C-LDL = colesterol de lipoproteinas de baja densidad calculado; HVI = hipertrofia ventricular
izquierda; n. p. = no procede; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; USPSTF = US Preventive Services Task Force.

entre estos 4 grupos, y todos ellos hacen hincapié en una
evaluacion nutricional individualizada. Las guias de ADA,
AACE/ACE, ESC/EASD y ACC/AHA respaldan una dieta
mediterranea para influir en los marcadores intermedios
del control de la glucemia y la reduccién de peso, y (como

Continta en la pdgina siguiente

recomendacion de clase Ila en la guia de ESC/EASD y de
clase B en la de ADA), la reduccién del riesgo CV, si bien
los datos correspondientes especificamente a personas
con DMT?2 son limitados® 7> 17-19, La gufa de ESC/EASD no
apoya especificamente el empleo de suplementos vitami-
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TABLA 1. Continuacion

AACE/ACE>®

ESC/EASD’

USPSTF'-3

KDIGO'0:33

Framingham Risk Assessment Tool
y factores de riesgo

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacién nutricional
individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA

Si PA >150/100 mm Hg

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 70

0100 mg/dl)

Ninguna recomendacién

C-LDL < 55 mg/dl

Ninguna recomendacion

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser
beneficiosos con independencia
del uso de tratamiento de base
con metformina

iSLGT2 > GLP-IRA paraICy
enfermedad renal

Ninguna recomendacién

iSGLT2

Riesgo moderado, alto y muy alto

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacion nutricional
individualizada; dieta
mediterranea

Evitar los suplementos vitaminicos
para reducir el riesgo de ECVA
en la DMT2

<130/80 mm Hg, (pero no <
120/70 mm Hg) y 130-139 mm
Hg en personas de edad
superior a 65 afios

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA si hay
albuminuria o HVI

Si PA >160/100 mm Hg

Objetivo numérico (C-LDL < 55,
70 0100 mg/dl)

Tratar si C-LDL > 100 mg/dl

C-LDL < 55 mg/dl

Ezetimiba

iSGLT2/GLP-1RA en primera linea

Ninguna recomendacion especifica

No en caso de riesgo moderado,
pero puede considerarse su uso
si hay riesgo alto o muy alto

iSGLT2

Ecuacion de cohorte agrupada

Ninguna recomendacién especifica

Ninguna recomendacion especifica

Ninguna recomendacion

<120/80 mm Hg tan solo para la
reduccion del riesgo de ictus

Ninguna recomendacién

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacion

Ausencia de reduccidn significativa
del riesgo con 4cido
acetilsalicilico en personas
con DMT2

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacién

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacion nutricional
individualizada; dieta
mediterranea, 0,8 g proteinas/
dia si hay ERC

Ninguna recomendacion

<120/80 mm Hg si hay ERC
simultanea

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA si hay
albuminuria

Ninguna recomendacion

Metformina e iSGLT2 combinados
si hay ERC

Inhibidor de SGLT2 en primera linea,
GLP-1RA en segunda linea

Puede considerarse su uso si hay
un riesgo de ECVA elevado
sin aumento del riesgo de
hemorragia

iISGLT2

nicos para reducir el riesgo de DMT2, o para reducir el
riesgo CV en los pacientes con DMT2. Esto se basa en la
guia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network y en
las Lifestyle Guidelines de la ADA, que también describen
una falta de evidencia que respalde esta practica?® 21, Las
guias de ACC/AHA, AACE/ACE y KDIGO no aportan reco-
mendaciones de este tipo dada la falta de evidencias basa-
das en ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
respalden esta practica.

La guia de USPSTF recomienda una dieta saludable
(que se deja sin definir) y actividad fisica para las perso-
nas con DMT?2 o riesgo de padecerla, pero a diferencia de
otras sociedades, no proporciona una orientaciéon especi-
fica sobre los tipos de alimentos o la duracién de la acti-
vidad, ya que las personas con DMT2 fueron excluidas de
su documento de intervencion de asesoramiento conduc-
tual® 22, La guia de USPSTF si hace referencia a la Guide to
Community Preventive Services, que proporciona algunas

Kelsey et al.
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recomendaciones para aplicar cambios de estilo de vida

en la poblacién23 24,

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Existen algunas diferencias notables en las recomenda-
ciones de las distintas sociedades sobre los objetivos de
presion arterial y las estrategias de tratamiento en los
pacientes con DMT2, y ello refleja la falta de uniformidad
en la evidencia existente respecto al control 6ptimo de la
presion arterial. Las guias de ACC/AHA, AACE/ACE y
ESC/EASD recomiendan un objetivo de presion arterial
de <130/80 mm Hg para todos los pacientes con DMT26-8,
La ADA recomienda un tratamiento basado en el riesgo,
con un objetivo de presién arterial de < 130/80 mm Hg si
el riesgo de ECVA a 10 afios es = 15% y un objetivo de
< 140/90 mm Hg si el riesgo de ECVA a 10 afios es
< 15%*. E1 USPSTF no indica un objetivo especifico, pero
sugiere que la evidencia que respalda un control intensi-
vo (< 120/80 mm Hg) es limitada, con la excepcion de la
relativa a la reduccién del riesgo de ictus incidente?. La
guia de KDIGO no establece un objetivo para los pacien-
tes con DMT2 en general, pero si respalda un objetivo de
presion arterial de < 120/80 mm Hg para aquellos que
presentan al mismo tiempo una enfermedad renal créni-
ca (ERC)'L. La gufa de ESC/EASD incluye una advertencia
destacada en sus objetivos de presion arterial, que no
aparece explicitamente en otras recomendaciones® 7 8,
La ESC/EASD recomienda un objetivo de presion arterial
sistélica mas liberal de 130-139 mm Hg en las personas
con DMT2 que tienen mas de 65 afios.

Las diferencias existentes en los objetivos del trata-
miento de la presiéon arterial para los pacientes con
DMT?2 han surgido como resultado de la evidencia con-
tradictoria disponible y de las diferencias en el disefio de
los ensayos clinicos. Los resultados de los metanalisis de
los datos de los ensayos clinicos aleatorizados han suge-
rido un beneficio 6ptimo con objetivos de presion arte-
rial de < 130/80 mm Hg2527, en especial por lo que
respecta ala reduccion del riesgo de ictus en las personas
con DMT228, Las gufas de ACC/AHA y de ESC/EASD
basan sus recomendaciones en esa evidencia’ 8. En cam-
bio, la ADA utiliza un enfoque individualizado para los
objetivos de presion arterial, basandose en que las perso-
nas con mayor riesgo pueden obtener mas beneficios con
un control mas estricto?% 30,

Por lo que respecta a las estrategias de tratamiento de
la presién arterial, las gufas de ADA, ACC/AHA, AACE/
ACE, EASC/EASD y KDIGO recomiendan una modifica-
cion del estilo de vida en las personas con DMT?2 e hiper-
tensién® ©8 31 Ello incluye la reduccién de peso, el
aumento de la actividad fisica, la reduccién del consumo
de sodio, la evitaciéon del exceso de alcohol y el aumento
del consumo de frutas y verduras. Todas estas sociedades
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cientificas apoyan el uso de los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina, los antagonistas de re-
ceptores de la angiotensina (ARA), los calcioantagonistas
y los diuréticos para el tratamiento de la hipertension, en
sus respectivos objetivos. Del mismo modo, todas estas
sociedades recomiendan los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y los ARA como tratamien-
to de primera linea para las personas con DMT2, hiper-
tension y albuminuria. Es de destacar que la guia de ESC/
EASD incluye la hipertrofia ventricular izquierda, ade-
mas de la albuminuria, como indicacién para el uso de un
inhibidor de la enzima de conversidn de la angiotensina o
de un ARA como medicacién de primera linea para la pre-
sién arterial’, y que la guia de ADA incluye especifica-
mente los antecedentes de enfermedad coronaria como
indicacién para el uso de un inhibidor de la enzima de
conversién de la angiotensina o de un ARA%. El USPSTF
no hace ninguna recomendacién de tratamiento especifi-
ca para el control de la presion arterial en las personas
con DMT?2.

Existen algunas diferencias entre las guias de las diver-
sas sociedades en cuanto a la necesidad de un tratamiento
combinado. Aunque las guias de ACC/AHA, AACE/ACE,
EASD/ESC y ADA reconocen que muchos pacientes con
DMT?2 e hipertension necesitaran > 1 medicacién para un
control 6ptimo de la presion arterial, existen algunas dife-
rencias en el umbral establecido para iniciar la administra-
cién de un segundo farmaco. La ADA recomienda el empleo
de 2 farmacos si la presién arterial inicial es > 160/100
mm Hg*. La guia de ACC/AHA recomienda 2 medicamen-
tos para la hipertension en estadio 2, que se define como
una presién arterial de > 140/90 mm Hg3. Por su parte, la
guia de AACE/ACE recomienda el uso de 2 medicamentos
para la presién arterial de > 150/100 mm Hg®. En cambio,
la guia de ESC/EASD recomienda el empleo de un trata-
miento doble en primera linea, con independencia del
valor especifico de la presién arterial’. Todas estas socie-
dades recomiendan utilizar un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina o un ARA con un calcioanta-
gonista o un diurético cuando esté indicado el tratamiento
combinado, y todas desaconsejan utilizar simultdneamen-
te un inhibidor de la enzima de conversion de la angioten-
sina y un ARA* 731, Ni la gufa de KDIGO ni la de USPSTF
hacen recomendaciones especificas acerca del tratamien-
to combinado.

RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL
DEL C-LDL

Aunque las recomendaciones para el control del C-LDL
son en su mayor parte coherentes en las diversas guias,
existen algunas diferencias importantes en los objetivos
del tratamiento y en los tratamientos elegidos, tanto para
la prevencién primaria como para la secundaria. Las re-
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comendaciones de la ADA estan en general alineadas con
las de ACC/AHA, ya que en el documento de la ADA se
hace referencia especificamente a la guia para el manejo
del colesterol de 2018 de ACC/AHA%* 32, Las gufas de
ESC/EASD y de AACE/ACE se muestran favorables a unos
valores mas bajos como objetivos de C-LDL. La guia sobre
lipidos de KDIGO, publicada en 2013, y la guia de USPSTF,
publicada en 2016, se excluyeron de esta comparacion ya
que se basan en un conjunto de evidencias diferente® 33,
Tanto en el documento de ACC/AHA como en el de la
ADA, las recomendaciones para el tratamiento con estati-
nas en prevencion primaria se basan en la puntuacion de
riesgo de ECVA a 10 afios, y el objetivo del tratamiento,
cuando se establece para las personas de mayor riesgo,
es la reduccidn porcentual del C-LDL, en lugar de un ob-
jetivo numérico especifico® 32, Tanto la gufa de ACC/AHA
como la guia de ADA recomiendan un tratamiento con
estatinas de intensidad moderada para todas las perso-
nas con DMT2, y el uso de estatinas de intensidad alta
para las que tienen multiples factores de riesgo de ECVA.
En cambio, las guias de ESC/EASD y de AACE/ACE descri-
ben objetivos especificos del tratamiento del C-LDL para
las personas con un riesgo CV moderado, alto o muy alto
(C-LDL<100mg/dl, C-LDL<70mg/dlyC-LDL<55mg/dl,
respectivamente), utilizando estatinas como medicacion
de primera linea para la reduccién lipidica® 7. Las reco-
mendaciones de prevencidn primaria especificas para las
diversas edades son también diferentes en las distintas
sociedades. Las guias de ACC/AHA y de ADA recomien-
dan un tratamiento de reduccion del C-LDL en los pacien-
tes jovenes, de 20-39 afios de edad, con un riesgo alto, y
especificamente en los que tienen una enfermedad de
larga evolucion, signos de dafios en 6rganos diana o fac-
tores de riesgo de ECVA adicionales. En cambio, la guia de
ESD/EASD tiene un umbral mucho mas bajo para el trata-
miento de los pacientes jovenes, ya que se incluyen en la
categoria de riesgo moderado (edad inferior a 50 afios)
incluso sin presencia de una enfermedad de larga evolu-
cion o de factores de riesgo adicionales. Por su parte, la
guia de AACE/ACE no especifica umbrales de edad espe-
cificos para el uso del tratamiento hipolipemiante®.
Todas las sociedades recomiendan el empleo de un
tratamiento con estatinas de alta intensidad para la pre-
vencion secundaria en los pacientes con DMT2, si bien
los objetivos del tratamiento y las recomendaciones de
medicacion difieren. Aunque todas recomiendan una re-
duccién del C-LDL de al menos un 50% para la preven-
cién secundaria, en el caso de las guias de ACC/AHA y
ADA el objetivo es un C-LDL < 70 mg/dl, mientras que en
el caso de las guias de ESC/EASD y de AACE/ACE el obje-
tivo es un C-LDL de < 55 mg/dl* © 7 32, A pesar de que
todas las guias recomiendan un aumento del tratamiento
si no se alcanzan los respectivos objetivos de C-LDL, hay
algunas diferencias en el enfoque de aumento escalona-

Guia para reduccién del riesgo en pacientes con diabetes

do. Las guias de ACC/AHA y de ESC/EASD recomiendan
claramente afladir en primer lugar ezetimiba si no se al-
canzan los objetivos de tratamiento del C-LDL con el tra-
La ADA
recomienda el uso de ezetimiba o de inhibidores de

tamiento de estatinas maximo tolerado.

PCSK-9 en esta situacion clinica, aunque reconoce que
puede ser preferible utilizar ezetimiba debido a su menor
coste. La guia de AACE/ACE no incluye una recomenda-
cion especifica sobre a qué farmaco dar prioridad. Las
diferencias existentes en las recomendaciones reflejan
probablemente la falta de evidencias, ya que no hay nin-
gln ensayo aleatorizado en el que se haya comparado
especificamente una estrategia con otra, ni tampoco hay
ensayos en los que se hayan asignado a los pacientes
aleatoriamente diferentes objetivos de C-LDL32,

EFECTOS CARDIOVASCULARES
DE LOS NUEVOS FARMACOS

La introduccién de los iSGLT2 y de algunos de los GLP-
1RA ha modificado el panorama terapéutico para la re-
duccién del riesgo CV en los pacientes con DMT234. Estos
farmacos cuentan ahora con recomendaciones firmes en
las guias de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD,
sobre todo para los casos de riesgo alto de enfermedad
CV, dados sus efectos beneficiosos CV, independientes de
los efectos en el control de la glucosa. El USPSTF, a pesar
de una reciente actualizacion de su guia en 2021, no hace
ninguna recomendacién especifica sobre ninguna de
estas dos clases de medicacién3. La guia de KDIGO res-
palda claramente el uso de los iSGLT2 y de ciertos GLP-
1RA para atenuar el riesgo cardiovascular y renal con
independencia de las consideraciones relativas al control
de la glucosa; sin embargo, sus recomendaciones se limi-
tan a los pacientes con una ERC subyacente y se aborda-
ran mas adelante en este articulo, en el apartado de
«DMT?2 y riesgo CV en pacientes con ERC».

Las guias de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD
recomiendan el empleo de iSGLT2 o GLP-1RA para la re-
duccidén del riesgo CV en los pacientes con DMT2 y ECV o
en los pacientes con un riesgo CV alto, basandose en los
resultados de multiples ensayos clinicos que ponen de
manifiesto un beneficio CV con estas medicaciones® &7,
Todas estas sociedades permiten el empleo de los iSGLT2
y los GLP-1RA con independencia de que se emplee o no
un tratamiento de base con metformina en las personas
con un riesgo CV aumentado. Esto refleja los cambios que
se estan produciendo en la evidencia relativa a esos nue-
vos farmacos y el uso de metformina. Los efectos cardio-
protectores de los iSGLT2 y los GLP-1RA en los ensayos
clinicos con variables de valoracioén clinicas CV completa-
dos fueron independientes de los cambios observados en
la HbAl1c y del uso de medicacién de base, y esto consti-
tuye el fundamento de las recomendaciones relativas a
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estos farmacos con independencia de la necesidad de un
control adicional de la glucemia y del uso de medicacion
antihiperglucémica de base3 3,

Sin embargo, las guias difieren en la prioridad relativa
asignada a los iSGLT2 y los GLP-1RA. Tanto la guia de
ACC/AHA como la de ADA recomiendan el uso de los
iSGLT2 con preferencia a los GLP-1RA en los pacientes
con insuficiencia cardiaca y en los que presentan una en-
fermedad renal37-3°. La gufa de ACC/AHA resalta tam-
bién el uso de los GLP-1RA con preferencia a los iSGLT2
en los pacientes en los que se prioriza la reduccién del
peso. Por su parte, la guia de ESC/EASD no aporta una
orientacion especifica acerca de qué farmaco con eficacia
CV demostrada iniciar en primer lugar, sino que sefiala
simplemente que determinados fairmacos de estas dos
clases terapéuticas reducen los eventos CV en los pacien-
tes con enfermedades CV o en los que tienen un riesgo
elevado’. Las 3 sociedades permiten el empleo de los
iSGLT2 y los GLP-1RA de forma combinada si es necesa-
rio para alcanzar una mayor reduccién de la HbAlc. Dado
que las recomendaciones de ESC/EASD se decantan por
el uso de iSGLT2 o de GLP-1RA como tratamiento de pri-
mera linea, estas guias recomiendan la adicién de met-
formina en segundo lugar, y del farmaco del otro grupo
de reciente introduccion en tercer lugar, si es necesario.
No se ha estudiado todavia la secuencia dptima de adi-
cién de la medicacion.

ACIDO ACETILSALICILICO

Todas las sociedades respaldan el uso de acido acetilsali-
cilico para la prevencién secundaria de la ECVA en los
pacientes con DMT2% 6840 135 recomendaciones para
el empleo de acido acetilsalicilico en la prevencién pri-
maria son mas controvertidas. Aunque la mayor parte de
las sociedades recomiendan no utilizar de manera siste-
matica acido acetilsalicilico en la prevencidon primaria,
cada una de ellas delimita una pequefia poblacién en la
que puede considerarse la posible conveniencia de su
uso. Las guias de ACC/AHA, ADA y KDIGO sugieren que
puede contemplarse el uso de acido acetilsalicilico a
dosis bajas en los casos de riesgo elevado de ECVA, cuan-
do no hay un aumento del riesgo de hemorragia. Tanto la
guia de ACC/AHA como la de ADA incluyen una lista simi-
lar de factores de riesgo para identificar a las personas
que pueden obtener un mayor beneficio con su uso, que
son concretamente las que tienen mas de 50 afios, con
unos antecedentes familiares importantes de ECVA o con
comorbilidades no controladas, como hipertension, hi-
perlipidemia, tabaquismo o ERC. Las guias de ACC/AHA
y de ADA mencionan también el empleo de la puntuacion
de calcio arterial coronaria como informacidn util para la
toma de esta decisién*!. En cambio, la guia de ESC/EASD
utiliza sus categorias de riesgo (moderado, alto o muy
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alto) para definir la poblacién en la que cabe considerar
la conveniencia del uso de acido acetilsalicilico en la pre-
vencion primaria. Concretamente, la guia de ESC/EASD
no recomienda utilizar acido acetilsalicilico en las perso-
nas de riesgo «moderado». Se puede considerar el uso de
acido acetilsalicilico a dosis bajas en las personas de
riesgo «alto» o «muy alto», es decir, las que presentan
una DMT?2 de larga evolucion (2 10 afios), las que tienen
dafios de érganos diana o las que presentan 3 o més fac-
tores de riesgo CV (edad, hipertension, dislipidemia, ta-
baquismo, obesidad). Aunque estas 3 sociedades se
muestran cautas a la hora de avalar el uso de 4cido acetil-
salicilico y lo hacen tan solo para las personas con un
aumento del riesgo de ECVA, esta definicién de la pobla-
cion varia en funcién del método empleado para la estra-
tificacion del riesgo. La guia de AACE/ACE no incluye
ninguna orientacién para el uso de acido acetilsalicilico
en las personas con DMT2°, La gufa de USPSTF no hace
ninguna referencia especifica al uso de acido acetilsalici-
lico en las personas con DMT23. Sus recomendaciones
relativas al uso de acido acetilsalicilico respaldan en ge-
neral el empleo en los adultos de 50-59 afios de edad con
un riesgo de ECVA a 10 afios de > 10%?2.

DMT2 Y RIESGO CV EN PACIENTES CON ERC

Las personas con DMT2 acompanada de una ERC consti-
tuyen una poblacién de alto riesgo con unas caracteristi-
cas Unicas. Las guias de ESC/EASD, ADA y KDIGO resaltan
el aumento del riesgo CV en las personas con ERC (pre-
sencia persistente de una FGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o
albuminuria > 30 mg/g de creatinina) y DMT2%2. En con-
secuencia, cada una de esas sociedades recomienda una
determinacién sistematica como minimo anual de la FGe
y laalbimina urinaria en las personas con DMT26:7- 10,43,
Las recomendaciones de todas las sociedades avalan el
empleo de iSGLT2 para obtener un beneficio tanto renal
como CV en las personas con DMT2 y ERC siempre que la
FGe sea > 30 ml/min/1,73 m? Las gufas de ADA y de
AACE/ACE recomiendan el uso de determinados iSGLT2
especificos dada la existencia de una evidencia definitiva
respecto a un beneficio en los resultados renales en esa
poblacién® 43-45, Los GLP-1RA son recomendados como
tratamiento de segunda linea por todas las sociedades, y
la guia de ESC/EASD incluye tan solo una recomendacién
de clase Ila para estos farmacos® 7103943 Aunque se ha
observado que los GLP-1RA aportan un cierto beneficio
en cuanto a los marcadores intermedios del riesgo y la
enfermedad renal en los ensayos de resultados clinicos
CV, por lo que respecta especificamente a la reduccién de
la albuminuria*® 47, se estan realizando ensayos aleatori-
zados especificos para evaluar los resultados renales de
los GLP-1RA*S,
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CONCLUSIONES

Las guias y las recomendaciones de consenso para la re-
duccién del riesgo cardiovascular en la DMT2 son, en ge-
neral, coincidentes por parte de las diversas sociedades
profesionales. Contindan existiendo algunas diferencias
notables por lo que respecta a la estratificacion del ries-
go, los objetivos del tratamiento del C-LDL y la presiéon
arterial, y el uso 6ptimo de los iSGLT2 y los GLP-1RA; sin
embargo, estas diferencias son de caracter menor y refle-
jan la diversidad de interpretaciones de la evidencia y las
actualizaciones basadas en el rapido avance de la investi-
gacion clinica. A medida que el campo de la reduccion del
riesgo CV en la DMT2 se ha ampliado exponencialmente
alo largo de la ultima década, las sociedades profesiona-
les han mantenido posturas coincidentes respecto a la
forma de prestar una asistencia 6ptima a estas personas
de alto riesgo.
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