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1. Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad en el paciente con diabetes tipo 2
(PDM2)(1). Ademas el proceso aterosclerético en los PDM2 se caracteriza por ser mas precoz, mas generalizado
y mas grave que en poblacién no diabética, afectdndose por igual ambos sexos, perdiendo de esta forma la
mujer diabética la proteccién frente a la ECV durante su etapa fértil (2).

La presencia de diabetes tipo 2 (DM2) aumenta el riesgo de ECV, en concreto segun diversos estudios triplica
el riesgo de enfermedad arterial periférica y dobla el riesgo de enfermedad coronaria o cerebrovascular(3),
constituyendo un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) independiente. Por otro lado, lo habitual en la mayoria
de pacientes es encontrarnos varios FRCV, con lo que su riesgo cardiovascular (RCV) es alto o muy alto en la
mayoria de los casos.

El control de estos FRCV en su conjunto resulta de vital importancia para disminuir el riesgo de ECV en nuestro
pacientes. Se ha demostrado que un abordaje multifactorial de los FRCV reduce la morbimortalidad cardiovas-
cular incluso a los 21 afios de la intervencién(4). Por ello debemos abandonar el tradicional enfoque glucocen-
trista para tratar a nuestros pacientes de forma holistica, abordando el conjunto de sus FRCV.

La American Diabetes Association (ADA) en sus Standards de 2022 recomienda valorar los FRCV al menos de
forma anual. Incluyendo duraciéon de DM2, obesidad/sobrepeso, hipertensién arterial (HTA), dislipemia (DLP),
tabaquismo, historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, enfermedad renal crénica o albumi-
nuria.

2. Valoracién Del Riesgo Cardiovascular

Parala valoracién del RCV en poblacién general se suelen emplear calculadoras o tablas de calculo que estiman
el RCV en muy alto, alto, moderado o bajo, generalmente. La mas utilizada en Europa es la SCORE, que recien-
temente se ha actualizado a SCORE2 en las guias de prevencién de ECV de la European Society of Cardiology
(ESC) del 2021, adapténdola a las tasas actuales de muerte cardiovascular. Sin embargo siguen sin contemplar
la diabetes como una de las variables a valorar, por lo que su uso no se recomienda (5,6).

En Espafia la tabla de referencia es REGICOR, que aunque no es especifica para poblacién diabética si contem-
pla la diabetes como una de sus variables y estd calibrada y validada externamente, por lo que si se utiliza una
tabla para el célculo de RCV esta deberia ser la empleada.

No obstante calcular el RCV mediante estas tablas puede resultar simplista dado que no valoran una serie de
variables que influyen en el RCV de nuestros PDM2 (obesidad, tiempo de evolucién de la diabetes, enfermedad
renal asociada, factores genéticos o socioculturales) (7).

Por otro lado, existen modelos de calculo que si son especificos para poblacién diabética como ADVANCE risk
score o UKPDS risk engine. Pero estas calculadoras no estan validadas en nuestra poblacién y estan basadas
en datos de cohortes antiguas, con lo que no son recomendables (6).

El Proceso Asistencial Integrado (PAIl) de diabetes del Servicio Andaluz de Salud en su Ultima versién de 2018
recomienda realizar el célculo del RCV mediante las tablas REGICOR, salvo si se cumplen una serie de carac-
teristicas que catalogarian directamente a los pacientes como alto RCV. Sin embargo, estas recomendaciones
podrian ser algo obsoletas al basarse en guias de practica clinica de 2016 o anteriores.

La ESC junto con la European Association for the Study of Diabetes (EASD) propusieron en 2019 una estimacion
cualitativa del RCV para PDM2, de manera que si el paciente cumple unas caracteristicas u otras tendrd un
determinado RCV. Esta clasificacién se ha actualizado en las guias de la ESC de 2021:

» Muy alto RCV: diabetes con ECV establecida y/o lesién severa de érgano diana (LOD):
Filtrado glomerular estimado (FGe) < 45 ml/min/1.73m2, independientemente de la albuminuria.
FGe 45-59 ml/min/1.73m2 y microalbuminuria (cociente albumina/creatinina (CAC) 30-300 mg/g).
Proteinuria (CAC > 300 mg/g).
Enfermedad microvascular en al menos 3 sitios (por ejemplo, microalbuminuria, retinopatia y neuro-
patia).
» Alto RCV: diabetes sin ECV establecida o LOD severa que no cumple criterios de riesgo moderado.
» RCV moderado: diabetes < 10 afos de evolucién, bien controlada, sin otro FRCV ni evidencia de LOD.

3. Prevencién Del Riesgo Cardiovascular (RCV)

Estilos de vida:
La dieta que mas ampliamente estd recomendada es la Mediterranea, rica en grasas poli y monoinsaturadas,
que ha demostrado disminuir el riesgo de ECV. En el estudio PREDIMED (49% pacientes diabéticos), en indivi-
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duos con alto RCV, una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva o nueces redujo la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (8).

El en las PDM2 estd relacionado con un mayor RCV, muerte prematura, complicaciones micro-
vasculares y peor control glucémico. Es importante detectar el consumo tabaquico y aconsejar su abandono.
Numerosos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han demostrado la eficacia y coste-efectividad de un consejo
tabaquico breve, incluso mediante entrevista telefénica. Respecto a los cigarrillos electrénicos el centro para
el control de enfermedades y prevencién de EEUU recomienda no aconsejar su uso a la luz de recientes falle-
cimientos, ya sea como método para dejar de fumar o como consumo recreativo. (1)

En cuanto al consumo de un reciente meta-andlisis demostré que niveles bajos de consumo de alcohol
redujeron el riesgo de infarto de miocardio (IAM), sin encontrase un limite por debajo del cual un menor con-
sumo de alcohol no se relacionase con un menor riesgo de eventos cardiovasculares. Por este motivo no debe
promoverse el consumo moderado de alcohol como medio de proteccién frente a la ECV. (8)

Es recomendable medir la presion arterial (PA) en cada visita rutinaria. Si se aprecia HTA deberia confirmarse
con multiples tomas en dias separados. Segun la ADA se podria diagnosticar de HTA con una Unica toma =180
y/0 110 mmHg en pacientes con ECV, aunque se basa en consensos de expertos para recomendarlo, no en
estudios clinicos.

Los pacientes deben monitorizarse la PA en domicilio, ya que se correlaciona mejor con la ECV y favorece la
adherencia terapéutica. (1)

Se recomiendan farmacos antihipertensivos en PDM2 cuando la PA sea > 140 y/o 90 mmHg. (8)

El objetivo de presion arterial sistélica (PAS) debe ser <130 mmHg. La guia ESC 2021 incluso recomienda
cifras mas bajas si son bien toleradas.

En pacientes >70 afios se recomienda PAS<140 mmHg e incluso cifras mds bajas si son toleradas. (6)

En cuanto al objetivo de presion arterial diastélica (PAD) se recomienda <80 mmHg en todos los grupos
etarios. (8)

Se recomiendan en pacientes hipertensos. Pérdida de peso, actividad fisica, asf
como cambios en el patrén alimentario. A este respecto una dieta que estd cogiendo cierta relevancia es el
patrén DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), consistente en reduccién de consumo de sal, incre-
mento de ingesta de vegetales, frutas, cereales integrales, lacteos bajos en grasas y proteinas magras. (1,12)

En cuanto al debe comenzarse con en un Unico comprimido para
favorecer la adherencia (salvo si PAS cercana a objetivos (<150 mmHg) o >80 afios o fragiles, en los que es mas
recomendable comenzar con un sélo fdirmaco). La combinacién inicial de dos farmacos incluso a dosis bajas es
mas eficaz que la monoterapia. (6)

La combinacioén inicial preferida es, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonis-
tas de receptor de angiotensina Il (ARAII) (el PAI prefiere IECA por coste-efectividad) mds calcioantagonistas
dihidropiridinicos (CA) o diuréticos tiazidicos (DiT). Si se precisan 3 fairmacos lo mas indicado es combinar los 3
mencionados anteriormente en un sélo comprimido.

En caso de (no cumplimiento de objetivos a pesar de tratamiento con 3 farmacos (siendo uno
DiT) en dosis 6ptimas o las mayores toleradas) se recomienda descartar falta de adherencia, HTA de bata blan-
ca o HTA secundaria. Si es preciso afiadir un cuarto farmaco la espironolactona suele ser el mas recomendado,
pero es preciso monitorizar los niveles de potasio y creatinina periédicamente. Si no se tolera puede afiadirse
amiloride, alfabloqueantes, betabloqueantes o formacos de accién central como la clonidina (6). No obstante,
en prediabetes la combinacién de betabloqueantes mas DiT no se recomienda ya que puede aumentar el ries-
go de DM2 salvo que este indicada por otro motivo (8). La combinacién de IECA con ARAII esta contraindicada
ya que no aporta beneficios terapéuticos e incrementa el riesgo de hiperpotasemia, sincopes e insuficiencia
renal aguda. (1)



Tratamiento farmacoldgico de la hipertensién arterial. Adaptado de referencia bibliogrdfica 6.

Un comprimido

()

Terapia inicial. Combinacién dual.
IECA/ARAII + CA 6 DIT

Valorar monoterapia en HTA grado | de bajo riesgo
(PAS<150mmHg) 6 280 afios 6 fragiles

Un comprimido Paso 2. Triple combinacién.

e IECA/ARAII + CA + DiT

Dos comprimidos Paso 3. Triple combinacién + espironolactona u otra droga.
@ @ IECA/ARAII+CA+DIT+ espironolactona (u otro)

Valorar derivar a centro especializado para estudio

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARAII: antagonista de los receptores de angiontesina Il. CA: Calcioantagonista. DiT: diurético
tiazidico. HTA: hipertension arterial. PAS: presion arterial sistélica.

Dislipemias
Actualmente la reduccién del colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) continua siendo el
objetivo principal. Sin embargo en los PDM2 cobra importancia el control del colesterol no HDL (col-no-cHDL)
como objetivo secundario, ya que define mejor el riesgo residual al integrar las particulas ricas en apoproteinas
B (ApoB) (2).

El riesgo residual es el riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares (EvCV) o progresiéon del dafio vascular
que persiste en un paciente correctamente tratado, es decir, con los principales FRCV controlados (3).

Aun consiguiendo objetivos de LDLc, glucemia y PA persiste un riesgo residual de enfermedad macro y micro-
vascular. Numerosas evidencias sugieren que un elemento que contribuye claramente al riesgo residual es la
dislipemia aterogénica, presente en el 41-50% de los PDM2.

La dislipemia aterogénica se caracteriza por hipertrigliceridemia (tanto en ayunas como postprandial), coleste-
rol asociado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo y niveles ligeramente elevados o normales de cLDL.
Estas moléculas de cLDL presentan la particularidad de ser mas pequefias y densas, teniendo mayor potencial
aterogénico. Todo esto supone un aumento de los niveles de ApoB, considerada un mejor predictor aterogéni-
co que el cLDL, ya que refleja la totalidad de particulas aterogénicas (cLDL, colesterol asociado a liproteinas de
densidad intermedia (cIDL), colesterol asociado a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL)). Estos valores
no se determinan de manera rutinaria en las analiticas sanguineas, por ello es de interés para la practica clinica
la determinacion del col-no-cHDL (colesterol total menos cHDL). (2)

Resulta recomendable obtener un perfil lipidico en pacientes que no toman farmacos hipolipemiantes en el
momento del diagnéstico de DM y cada 5 afios si <40 afios, o con mas frecuencia si se estima oportuno. Tam-
bién es recomendable obtener un perfil lipidico al comenzar el tratamiento hipolipemiante, a las 4-12 semanas
después o al cambiar de dosis y anualmente después. (1)
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cLDL Col-no-cHDL ApoB

Muy alto RCV <55mg/dly descenso 250% < 85 mg/dl <65 mg/dl
del cLDL basal®.
Si recurren EvCV < 40 mg/dl.

Alto RCV <70 mg/dl y descenso >50% <100 mg/dl <80 mg/dl
del cLDL basal®.

RCV moderado <100 mg/dl <130 mg/dl <100 mg/dl

cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. Col-no-cHDL: colesterol no cHDL.
ApoB: apoproteina B. RCV: riesgo cardiovascular. EvCV: eventos cardiovasculares. *cLDL sin medicacién hipolipemiante o su valor basal extrapolado en
caso de tomarla.

Extraido de referencia bibliogréfica 10.

Deben recomendarse cambios de estilo de vida centrados en la pérdida de peso (si indicado), ejercicio y dieta
mediterranea o patrén de alimentaciéon DASH, para mejorar el perfil lipidico y disminuir el riesgo de ECV. Deben
intensificarse estos cambios de estilo de vida y optimizar el control glucémico en pacientes con hipertrigliceri-
demia =150 mg/dl y/o cHDL <40mg/dl en varones o <50mg/dl en mujeres. (1)

Las son el tratamiento farmacoldgico de primera linea en PDM2 con cLDL elevado, también reducen
niveles de triglicéridos. Existen datos consistentes de su eficacia en la prevencién de EvCV y muerte CV en pa-
cientes diabéticos. Son farmacos seguros y bien tolerados, siendo raros los efectos adversos (salvo sintomas
musculares) (8). Pueden producir elevacién de enzimas hepaticas que habitualmente es reversible, por lo que
no se aconseja la monitorizacién rutinaria de los niveles de transaminasas. Es importante saber que estan
contraindicadas si existe riesgo de embarazo o este esta planificado. (6)

Por otro lado, la terapia con estatinas se ha asociado a diabetes de nueva aparicion. Este riesgo se incrementa
con la edad y es especifico de aquellos en riesgo de padecer diabetes previamente. Aun asi, los beneficios de
su tratamiento superan a los riesgos incluso en personas con bajo RCV. (8)

A la hora de escoger que estatina administrar en funcién de su potencia hipolipemiante la ESC en su guia de
2021 aboga por administrar siempre estatinas de alta intensidad, mientras que la ADA en sus Standards de
2022 aconseja estatinas de intensidad moderada en pacientes de 40-75 afios sin ECV, mientras que en pacien-
tes con mas RCV, especialmente si presentan multiples FRCV o 50-70 afios considera razonable administrar
estatinas de alta intensidad.

Si el objetivo de cLDL no se alcanza con estatinas se recomienda su combinacién con . El estudio
IMPROVE-IT demostré un descenso de EvCV en pacientes diabéticos tras IAM tratados con simvastatina + eze-
timiba, con mayor beneficio en pacientes diabéticos (8).También puede recomendarse su uso en monoterapia
en caso de que no se toleren estatinas incluso a minimas dosis (6).

En pacientes en prevencién secundaria o con muy alto RCV en los que no se llega a objetivos de cLDL a pesar de
maximas dosis toleradas de estatinas y ezetimiba se recomienda administrar

Esta recomendacién se basa en estudios como el ODYSSEY o el FOURIER, que han demostrado una reducuon
de cLDL sin precedentes. (8)

En cuanto a la se ha observado que aumenta el RCV cuando esta en niveles >150mg/dl,
no obstante, sélo se recomienda tratamiento farmacolégico en pacientes de alto RCV cuando alcanza niveles
>200mg/dl y los cambios en los habitos de vida no consiguen controlarla (6). En este caso las estatinas deben
ser los farmacos de primera eleccién. En pacientes con RCV alto o muy alto que mantienen niveles de trigliceri-
dos >135 mg/dl a pesar de tratamiento con estatinas debe valorarse afiadir dcidos grasos omega 3 (icosapento
de etilo). Por otro lado, si nuestro paciente presenta cLDL en objetivo, pero persisten niveles de triglicéridos
>200mg/d| podria valorarse el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato mas estatinas, aunque se necesitan
mas estudios para esclarecer este Ultimo punto. El gemfibrocilo debe evitarse por su riesgo de producir miopa-
tia. Por Ultimo, en pacientes con hipertrigliceridemia 2900mg/dl deben estudiarse posibles causas secundarias
y debe valorarse el tratamiento farmacolégico para reducir el riesgo de pancreatitis, independientemente de
los niveles de cLDL (10).



TABLA 2. Intensidad del tratamiento hipolipemiante.

Farmacos Reduccién aproximada de cLDL
Estatinas de intensidad moderada =30%

. Simvastatina 20-40mg

. Pravastatina 40-80mg

. Lovastatina 40 mg

. Fluvastatina XL 80mg

. Pitavastatina 1-4 mg

. Atorvastatina 10-20 mg

. Rosuvastatina 5-10 mg

Estatinas de alta intensidad = 50%
. Atorvastatina 40-80 mg
. Rosuvastatina 20-40 mg
Estatinas de alta intensidad + ezetimiba = 65%
Inhibidores de PCSK9 = 60%
. Evolocumab
. Alirocumab
Inhibidores de PCSK9 + estatinas de alta intensidad =75%
Inhibidores de PCSK9 + estatinas de alta intensidad + ezetimiba = 85%
cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. Modificado de referencias bibliograficas 1y 6.

Antiagregacion
Los beneficios derivados de la antiagregacién en prevencién secundaria en PDM2 superan claramente a los
riesgos, por lo que su indicacién esta fuera de toda duda. Es en prevencién primaria donde surgen mdltiples
cuestiones.

Numerosos estudios han tratado de esclarecer este punto en los Ultimos afios. El estudio ASCEND demostré
una disminucién de EvCV pero a costa de un aumento del riesgo de episodios de sangrado mayores. Pos-
teriormente varios meta-andlisis en pacientes diabéticos no observaron disminucién significativa de muerte
cardiovascular o por cualquier causa y si un aumento del riesgo de sangrado mayor. (11)

Las principales guias recomiendan (1,6,8,13) antiagregacién en prevencién primaria en PDM2 si presentan
alto o muy alto RCV, siempre que no haya un alto riesgo de sangrado. Existe variedad en la dosificacién del
acido acetilsalicilico (AAS) siendo en Europa la mas comun 75-100 mg/dia. El sangrado producido por la antia-
gregacion suele ser gastrointestinal, por lo que las guias recomiendan administrar inhibidores de bomba de
protones en pacientes con alto riesgo.

Si existe intolerancia o contraindicacién al AAS se recomienda clopidogrel 75 mg/dia (en este caso omeprazol y
esomeprazol no estarian indicados porque pueden disminuir su eficacia).

Por dltimo, la American Diabetes Association (ADA) considera que la doble antiagregacion es razonable en el
primer afio tras un sindrome coronario agudo y que podria tener beneficios mas alld de este periodo. También
opina que debe considerarse la doble antiagregacion de larga duracién en pacientes con intervencién corona-
ria previa, alto riesgo isquémico y bajo riesgo de sangrado.
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