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Reduccion de riesgo cardiovascular
en personas con diabetes

Ezequiel Hernan
Forte

Las guias como brujulas en el cambio de paradigma

Ezequiel Hernan Forte, MD 2, Carolina Gémez Martin, MD b

a diabetes mellitus es una enfermedad crénica de
alta prevalencia, que se asocia a obesidad central
y a otros factores de riesgo cardiovascular. Es muy
frecuente en pacientes con cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal. Asimismo, mas
del 70% de las personas con diabetes tipo 2 van a falle-

cer por enfermedad cardiovascular!

. La carga y el
impacto sobre la clinica cardioldgica es tal que 1 de cada
3 personas asistidas por la especialidad presentan dia-
betes mellitus?. En este escenario, la reduccién del
riesgo cardiovascular resulta prioritaria.

En los ultimos afios estamos transitando un cambio
de paradigma en el tratamiento de las personas con dia-
betes tipo 2. Un paradigma cambia cuando surgen nue-
vos datos que superan las viejas ideas y favorecen uno
mejor o mas util. La ciencia progresa con periodos de es-
tabilidad y periodos de revolucién en los que los antiguos
modelos de pensamiento son desplazados como conse-
cuencia de la acumulacién de nuevos conocimientos y en
respuesta a nuevas necesidades. Desde el afio 2015 evi-
dencias sobre dos grupos de farmacos, los inhibidores
del cotransporte sodio-glucosa (iSGLT2) y los agonistas
del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) irrumpen
con datos inesperados pero contundentes de prevencion
de eventos cardiorrenales en el mundo de la diabetes
tipo 2 para cambiar conceptualmente el abordaje y el tra-
tamiento. En el contexto actual el foco del manejo de las
personas con diabetes es la prevencion cardiorrenal. Al
antiguo paradigma centrado en la reduccién de la he-
moglobina glicosilada, el control de la presién arterial y
la reduccioén de los lipidos, se suma el uso de nuevos far-
macos con proteccion cardiovascular como pilares esen-
ciales en el tratamiento?®.

En el articulo de Michelle D. Kelsey y cols publicado en
una reciente edicion de Journal of the American College of

Cardiology* se comparan las gufas para la reduccién de
riesgo cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 de 6
sociedades cientificas: USPSTF (Fuerza de trabajo de los
servicios preventivos de los EE.UU), ADA (Asociacién ame-
ricana de diabetes), la AACE/ACE (Asociacion estadouni-
dense de endocrinélogos clinicos/Colegio estadounidense
de endocrinologos), la ESC/EASD (Sociedad europea de
cardiologia/Asociacién europea de estudio de la diabetes),
ACC/AHA (Colegio americano de cardiologia/Asociacién
americana del corazén), KDIGO (Organizacion para la me-
jora global de las enfermedades renales).

Las guias clinicas son documentos desarrollados por
un grupo de expertos para orientar a los profesionales a
tomar decisiones sobre la atencién médica adecuada
para circunstancias clinicas especificas. Los autores tra-
bajan para responder preguntas clinicas y evaltiian ries-
gos/beneficios de una intervencion médica con la mejor
evidencia cientifica disponible al momento de la confec-
cidn, alcanzando acuerdos en las areas en las que las evi-
dencias son mas débiles. Seglin la Real Academia
Espanola "acuerdo” se define como "un convenio entre
dos o més partes”®. Adicionalmente, el consenso es un
proceso de decision que busca no solamente el acuerdo
sino también persigue el objetivo de resolver las objecio-
nes de la minoria para alcanzar la decisién mas satisfac-
toria. En este sentido, las guias tienen como finalidad
reducir la variabilidad en la practica, para que personas
con una situacion clinica semejante reciban las interven-
ciones médicas mas adecuadas que les reporten el mejor
balance riesgo/beneficio. Las guias de tratamiento deben
tener un rumbo definido, responder a preguntas practi-
cas, ser adaptables a diferentes escenarios y brindar he-
rramientas precisas para hacer frente a distintas
realidades. En épocas de cambio, como la que estamos
transitando, las guias cumplen un rol fundamental acer-
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cando la evidencia a especialistas y médicos de atencién
primaria, para apoyar las mejores decisiones y reducir la
inercia terapéutica’.

Kesley y cols* analizan en forma detallada los puntos
de coincidencia y las diferencias de las principales guias
para la reduccién de riesgo cardiovascular en personas
con diabetes tipo 2. Una de las diferencias mas llamativas
entre las guias aparece en el punto de partida, es decir, en
la estratificacién del riesgo cardiovascular. Las escalas
mas utilizadas tienden a infravalorar el riesgo en perso-
nas con diabetes tipo 28. Por este motivo cada grupo de
expertos propone distintas estrategias para establecer el
riesgo, que suman a los factores de riesgo tradicional,
otros factores propios de la diabetes como las complica-
ciones microvasculares. Un desafio pendiente es lograr
unificar estos criterios de valoracion y que puedan ser de
facil aplicacion para médicos de distintas especialidades.

Las guias concuerdan en que la realizacion de ejerci-
cio y la alimentacion saludable son fundamentales y re-
comiendan la realizacion de 150 min/semana de
actividad fisica y dieta mediterranea. Es para destacar la
alta concordancia en las estrategias para los cambios en
el estilo de vida a pesar de que la investigacion en estas
areas es insuficiente, dificil de reproducir en diferentes
ambitos y muchas veces inconsistente o, como bien sefia-
la Kesley y cols en su revision, las recomendaciones se
basan en datos de estudios observacionales o de asocia-
ciones con poco respaldo en ensayos de intervenciéon®.
Teniendo en cuenta que, la modificacion en el estilo de
vida es la mejor estrategia a largo plazo para enfrentar la
pandemia de diabesidad, se requiere mas investigacion,
recursos y esfuerzos enfocados a disminuir la carga me-
tabélica impuesta por el medio ambiente®.

Con relacién al abordaje de la tensién arterial (TA)
existe acuerdo en que debe ser agresivo principalmente
en las personas de mayor riesgo y cuando se puedan al-
canzar objetivos mas exigentes con adecuada seguridad
para el paciente. Los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona surgen en general como primera
linea de tratamiento cuando existe albuminuria. Mas alla
de ello, reducir la tensién arterial combinando farmacos
con mecanismos de accién complementarios es una es-
trategia recomendada por las distintas organizaciones,
en el caso de ADA independientemente del valor de TA,
mientras que otras sociedades plantean distintos umbra-
les para la indicacién de la terapia combinada.

Las guias coinciden en un enfoque intensivo para el
manejo del LDL y en la secuencia para el tratamiento de
las dislipidemias: iniciar con estatinas y adicionar ezeti-
mibe y/o inhibidores de proteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9 (iPCSK9) cuando no se alcanzan los objeti-
vos. Algunas sociedades proponen objetivos especificos
de LDL y otros porcentajes de reduccion. La variabilidad
en las metas y las diferentes estrategias estan en relacion

con la falta de evidencia orientada a valores especificos
de LDL como certeramente menciona Kesley y cols*. El
mensaje subyacente, para los pacientes de muy alto ries-
go, parece ser "cuanto mas bajo mejor" y cuanto "mas
temprano mejor" en "una carrera hacia el fondo" como
propone el Dr. Braunwald!?. Quedan algunos interrogan-
tes al abordar las recomendaciones: ;Cual es el beneficio
de estas estrategias en pacientes de menor riesgo sin
dafio de érgano diana? ;La relacién costo/beneficio en
paises de medianos y bajos ingresos de los inhibidores de
PCSK9 es aceptable? ;Serd la lipoproteina a (LPa) un
nuevo objetivo terapéutico? Finalmente, como impacta-
ran las nuevas drogas silenciadores del acido ribonuclei-
co (ARN) y oligonucleotidos antisentido, sera la discusion
obligada a medida que la evidencia demuestre su eficacia
y seguridad. El control adecuado de las lipoproteinas ate-
rogénicas marcan un sendero posiblemente lleno de no-
vedades en los proximos afios.

Con respecto a los nuevos antidiabéticos existe con-
senso de las sociedades cientificas americanas y euro-
peas (ACC/AHA, ADA y ESC/EASD) sobre la utilizacion de
farmacos con beneficio cardiorrenal demostrado, en per-
sonas de alto o muy alto riesgo cardiovascular, indepen-
dientemente del uso de metformina e incluso como
primera linea de tratamiento (para los europeos, con
menor nivel de evidencia). Los iSGLT2 son de elecciéon
cuando coexiste enfermedad renal y/o insuficiencia car-
diaca, mientras que los arGLP1 son de preferencia cuan-
do se prioriza el control del peso. Por otro lado, dado los
mecanismos anti-aterogénicos postulados para los
arGLP1!1y que la principal causa de enfermedad cardio-
vascular en las personas con DM2 se debe a esta compli-
cacién, cabe preguntarse si no deberfamos incluirlos
como indicaciéon y de preferencia ante pacientes con en-
fermedad aterosclerética demostrada. La combinaciéon
de ambos grupos esta indicada para optimizar el control
glucémico, sin embargo, no existe ain evidencia sobre
potenciales efectos aditivos en la proteccion cardiorrenal
ni ensayos que hayan comparado ambas estrategias
entre si. La prioridad relativa y la secuencia 6ptima atin
no esta claramente definida?. Finalmente, el uso de estos
farmacos y su relacién costo/beneficio en paises de me-
dianos y bajos ingresos es aun un interrogante.

Nueva informacién en relacién con la terapia con aspi-
rina evidencié que previene eventos cardiovasculares,
pero aumenta el riesgo de sangrado!2. Por este motivo,
su uso quedd relegado a pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida o bien casos individualizados de
muy alto riesgo cardiovascular con bajo riesgo hemorra-
gico. Las guias difieren principalmente en las recomen-
daciones sobre cémo identificar los pacientes con
adecuado riesgo/beneficio.

Las diferencias entre las guias son esperables en areas
donde existen brechas de evidencia y las recomendaciones
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surgen por consenso, implicando mayor subjetividad. Asi-
mismo, especialistas en prevencion cardiovascular, diabe-
tes, endocrinologia o nefrologia podrian tener visiones
diferentes del mismo problema y sesgos individuales en la
interpretacion de la evidencia. Por otro lado, los pacientes
con diabetes suelen presentar multiples comorbilidades y
el abordaje centrado en la persona se vuelve indispensa-
ble!3. La naturaleza compleja de las enfermedades, la va-
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riedad de escenarios, las diferencias en la interpretacién y
la percepcidén de riesgo hacen que sigan existiendo direc-
trices multiples con similitudes y diferencias. La revisiéon
de Kesley y cols* resume en forma gréfica y préctica simi-
litudes y diferencias en los topicos principales de las guias
de tratamiento de las sociedades cientificas mas prestigio-
sas. Ajustarlas a nuestra realidad y a cada persona en la
consulta continuara siendo un gran desaffo.
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