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Abstract

Se presenta un documento de consenso del grupo de trabajo de Diabetes de la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), basado en los ultimos estudios y cambios conceptuales
aparecidos. En €l se expone el riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
las pautas de actuacion para la prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular
(ECV) asociada a la DM2.

Se consensua la importancia del control lipidico, basado en el objetivo de colesterol LDL y
C-No-HDL cuando existe hipertrigliceridemia, y el de la presion arterial en la prevencion y
tratamiento de la ECV. Se revisan los nuevos farmacos hipoglucemiantes y sus efectos
sobre la ECV, asi como las pautas de tratamiento y control de la hiperglucemia. Asi mismo,
se considera el uso de las pautas antiagregantes. Se enfatiza la importancia de la actuacién
global y simultdnea sobre todos los factores de riesgo para conseguir una importante

reduccion de eventos cardiovasculares.
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Diabetes tipo 2. Enfermedad cardiovascular. Riesgo cardiovascular. Dislipidemia.
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Abstract

A consensus document of the Diabetes working group of the Spanish Society of
Arteriosclerosis (SEA) is presented, based on the latest studies and conceptual changes that
have appeared. It presents the cardiovascular risk in type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the
action guidelines for the prevention and treatment of cardiovascular disease (CVD)
associated with T2DM.

The importance of lipid control, based on the objective of LDL-C and non-HDL-C when there
is hypertriglyceridemia, and the blood pressure control in the prevention and treatment of
CVD is evaluated. The new hypoglycemic drugs and their effects on CVD are reviewed, as
well as the treatment and control guidelines of hyperglycemia. Likewise, the use of
antiplatelet agents is considered. Emphasis is placed on the importance of global and
simultaneous action on all risk factors to achieve a significant reduction in cardiovascular

events.
Keywords

Type 2 diabetes. Cardiovascular disease. Cardiovascular risk. Dyslipidemia. Hypertension.

Antiplatelet agents.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a alto riesgo cardiovascular (RCV), pues los
pacientes con DM2 triplican el riesgo de mortalidad cardiovascular (MCV) y duplican el de
mortalidad total en comparacion con la poblacion no diabética de similar edad y sexo. La
enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la principal causa de morbimortalidad de los
pacientes con DM2 (1). Las complicaciones macrovasculares estan relacionadas
principalmente con la enfermedad coronaria (75%), mientras que el 25% restante son
manifestaciones de afectacion vascular cerebral (isquemia cerebral transitoria o ictus) o de

enfermedad arterial periférica (EAP).

La mayoria de los pacientes con DM2 presentan una dislipidemia mixta denominada

dislipemia aterogénica (DA) que confiere a la DM un mayor riesgo cardiovascular (RCV).

La alta prevalencia de ECV en los pacientes con diabetes mellitus (DM) se correlaciona con
la frecuente asociacion con los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos vy,
especificamente, con el grado de hiperglucemia. EI aumento de 1% del valor de
glicohnemoglobina (HbAlc) se asocia a un incremento del riesgo de eventos

cardiovasculares de 18% (2).

Numerosos estudios han demostrado la eficacia del control glucémico para reducir las
complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) (3-5), pero su
capacidad para reducir las complicaciones macrovasculares -cardiopatia isquémica (CI),

enfermedad arterial periférica (EAP), ictus aterotrombdético (ACV)- no ha sido tan evidentes.

Recientes estudios han demostrado que los nuevos farmacos antidiabéticos presentan
seguridad cardiovascular (CV) en pacientes con DM2 con RCV alto o con ECV (6-12), e
incluso el tratamiento con algunos de ellos ha evidenciado una reduccién de la mortalidad
cardiovascular (MCV) frente a la intervencion estandar (10-12). En pacientes con DM2 y
ECV previa, el tratamiento con empagliflozina muestra beneficio CV de forma precoz a pesar
de que existe una modesta reduccion de la HbAlc, por lo que cabe pensar en otros
mecanismos independientes del control glucémico como posible explicacion de los

resultados logrados (13).

La prevalencia elevada de ECV en la DM2 también se ha puesto de manifiesto en un
seguimiento realizado en Atencidén Primaria, en el que el 21% de los pacientes presentaban
complicaciones macrovasculares (14). En el estudio Steno, un abordaje multifactorial con un
control intensivo de los FRCV fue capaz de reducir la morbimortalidad CV, beneficio que se
mantuvo tras el cese de la intervencidn, con una mayor expectativa de vida (tras un
seguimiento de mas de 21 afios) en el grupo de sujetos que recibié durante casi 8 afios el

tratamiento intensivo (15). Ello nos hace considerar la importancia del abordaje global del



RCV del paciente con DM que contemple junto a la implementacién de las modificaciones
del estilo de vida, el adecuado control glucémico, lipidico, y de presion arterial (PA); y
corrobora el concepto de “memoria metabdlica” o “efecto legado”, en el que una intervencién

precoz e intensiva, confiere beneficios a largo plazo.

El conocimiento exhaustivo de las terapias para el control de la DM2, asi como de aquellos
farmacos que han demostrado beneficio CV, redundard en una reduccion del elevado RCV

que tienen estos pacientes.

Para reducir el RCV y controlar la ECV en el paciente con DM2, se debe considerar un
abordaje global de todos los FRCV que integre las intervenciones no farmacoldgicas que
favorezcan cambios hacia un estilo de vida saludable con los tratamientos farmacologicos
hipolipemiante, hipoglucemiante, y antihipertensivo adaptados al RCV del paciente (Figura
1).

INTERVENCION NO FARMACOLOGICA.

La optimizacion del estilo de vida del paciente con DM2 esta ampliamente considerada
como una intervencién esencial (16-20), no solo para mejorar el control de la DM, sino
también de las comorbilidades asociadas como la dislipemia, la obesidad y la hipertensién
arterial (HTA). Los cambios hacia un estilo de vida saludable deben incluir los siguientes

aspectos:

e Cesacién del tabaquismo.

» Gestion intensiva de pérdida de peso (>5%) para evitar el sobrepeso y la obesidad. Se
recomiendan intervenciones en estilo de vida (asesoramiento nutricional, actividad fisica
y el cambio de habitos) con supervision continua.

e Actividad fisica que combine ejercicios aerobicos y de fuerza-resistencia de intensidad
moderada o vigorosa durante al menos 150 minutos a la semana.

o Preferir la ingesta de carbohidratos de las verduras, frutas, cereales integrales,
legumbres y productos lacteos sobre otras fuentes. Limitar especialmente los alimentos
procesados que contienen grasas agregadas, azucares o sodio.

e Recomendar el consumo de acidos grasos poliinsaturados n-3, presentes en el pescado
especialmente en el azul (sardina, salmon, atun, caballa, jurel, etc.).

e Una dieta tipo mediterrdneo rica en acidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva
virgen y frutos secos) puede beneficiar el control glucémico y de los FRCV, y por lo tanto
puede ser recomendada como una alternativa eficaz (21).

e Recomendar la ingesta de fibra en la dieta (>40 g/dia o 20 g/1000 Kcal/dia).



Se recomienda que en todas las consultas se insista en los mensajes a pacientes y
famililares sobre el beneficio del autocuidado, junto con la promocion del ejercicio fisico, la

pérdida de peso en caso de sobrepeso u obesidad, y los habitos alimentarios saludables.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON DIABETES.

Las guias consideran que el RCV del paciente con DM es alto o muy alto (16,17), e incluso
se puede clasificar como RCV extremo (18) cuando coexiste ECV, debido a que existe un
exceso de riesgo de mortalidad en los pacientes diabéticos tras un sindrome coronario
agudo (SCA).

En el paciente con DM las lesiones arterioscleroticas son més difusas y distales, existiendo
una mayor incidencia de placas rotas y tromboéticas. La frecuencia de ECV en el paciente
con DM es 2-5 veces superior al del paciente sin DM, 2-4 mayor la CI, 2-4 mayor los ACV, y
8-10 mayor la EAP.

El perfil lipidico que predomina en los pacientes con DM es conocido como dislipidemia
aterogénica (DA) (22), fenotipo que se manifiesta frecuentemente en situaciones de
insulinorresistencia (obesidad, prediabetes, DM, sindrome metabdlico), en la hiperlipidemia
familiar combinada, en el sindrome de ovario poliquistico y en la enfermedad renal crénica
(ERC).

El metabolismo hepatico alterado por la insulinorresistencia, combinado con un mayor eflujo
de &cidos grasos libres, facilita la sintesis hepética de triglicéridos (TG), y de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) ricas en TG (LRT). La lipasa hepatica (LH) y la lipoprotein
lipasa (LPL) periférica hidrolizan los TG de las LRT y remanentes de quilomicrones. La
insulina es una agonista de la LPL, por lo que en situaciones de insulinorresistencia esta
reducido el catabolismo de las LRT y remanentes de quilomicrones, favoreciendo la
hipertrigliceridemia (HTG). El exceso de LRT aumenta la expresion de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP), aumentando la transferencia de TG desde las
LRT a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y a las lipoproteinas de baja intensidad
(LDL). Este metabolismo alterado favorece la formacion de unas particulas HDL pequefias
(HDL3) pobres en colesterol y en apolipoproteina (apo) A-l, y la formacion de unas LDL

pequefas y densas especialmente aterogénicas.

La DA ha sido definida (23) como un disbalance entre el aumento de la concentracién de las
lipoproteinas proaterogénicas que contienen apo B enriquecidas en TG (LRT), y la

disminucion de la concentracion de las lipoproteinas antiaterogénicas que contienen apo A-I



(HDL). La DA también se puede definir por la alteracion de tres parametros plasmaticos

(triada lipidica):

o Hipertrigliceridemia (TG = 200 mg/dL [= 2,3 mmol/L]).

e Disminucion de la concentracion de las particulas HDL (< 40 mg/dL [< 1,0 mmol/L] en
hombres; < 45 mg/dL [= 1,2 mmol/L] en mujeres).

¢ Aumento de la concentracidén de las particulas LDL pequefias y densas con niveles

de colesterol unido a LDL (C-LDL) normales o ligeramente aumentados.
La DA incluye también otras alteraciones del metabolismo lipidico:

e Aumento del numero de particulas aterogénicas (VLDL, IDL, LDL).

e Aumento de la concentracién de apo B y de los niveles plasmaticos del colesterol No-
HDL (C-No-HDL = Colesterol total [CT] — [C-HDL]).

¢ Aumento de particulas remanentes de las LRT.

e Disminucién de la concentracion de apo A-l.

e Aumento de la lipoproteina (a).

e Aumento de la actividad enzimatica de CETP.

e Aumento de la apo C-lll (inhibidor de la LPL).

e Disminucion de la actividad de la LPL y de la LH (disminucién del catabolismo de las
LRT).

La DA promueve que el RCV del paciente con DM sea especialmente elevado debido a las
modificaciones estructurales y funcionales de las lipoproteinas. Las particulas LDL
pequefias y densas son mas aterogénicas por varias razones: menor afinidad por el receptor
hepéatico de LDL, mayor vida media plasmatica, mayor susceptibilidad a la agregacion,
glicacion, oxidacion, y fagocitosis subendotelial, y mayor permeabilidad endotelial. Las
particulas HDL pequefias y densas son pobres en apo A-l, tienen menor capacidad de
captacion de colesterol, y son menos funcionales para promover el transporte reverso del

colesterol de los macrofagos hacia el higado.

En el estudio ACCORD (24), el riesgo asociado de los pacientes diabéticos con DA era
similar al de los pacientes con ECV previa. Un metaanalisis (25) realizado con pacientes
diabéticos tratados con estatinas, mostré una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
con niveles de C-HDL < 35 mg/dL (< 0,9 mmol/L) que con C-HDL > 43 mg/dL (< 1,1 mmol/L).
En un subandlisis del estudio TNT (26) con pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico
de C-LDL < 70 mg/dL (< 1,8 mmol/L), existia un 39% de aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares al comparar los que tenian el C-HDL < 37 mg/dL (< 0,9 mmol/L) frente a
los que tenian un C-HDL > 55 mg/dL (> 1,4 mmol/L). Por todo ello, el RCV del paciente con

DM se ha llegado a equiparar con el que padece el paciente coronario (27).
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En los pacientes con DM2, la DA constituye un predictor independiente de RCV mas potente

que la HTG o los niveles bajos de C-HDL.

Para optimizar las intervenciones farmacoldgicas que precisan los pacientes con DM, hay
que definir previamente el RCV que padecen. No se recomienda determinar el RCV de los
pacientes con DM mediante tablas de RCV desarrolladas para la poblacion general.

Para establecer el RCV de los pacientes con DM (tabla 1), se debe considerar la presencia

de las siguientes comorbilidades, lesiones de érganos diana (LOD) y FRCV (16-18):

e Enfermedad cardiovascular: infarto de miocardio (IM) previo, SCA, revascularizacion
coronaria y otros procedimientos de revascularizacion arterial, ACV, accidente isquémico
transitorio, aneurisma de la aorta, EAP, placas arterioscleroticas.

e Enfermedad renal crénica.

e Factores de riesgo cardiovascular:

0 Tabaquismo.

Hipertension arterial.

Hipercolesterolemia.

C-HDL < 40 mg/dL (= 0,9 mmol/L) en hombres.

C-HDL <45 mg/dL (= 1,2 mmol/L) en mujeres.

ECV precoz en familiar de primer grado (varones < 55 afios; mujeres < 65 afos).

O O O O o

La categorizacion del RCV va a permitir fijar el objetivo terapéutico de C-LDL o C-No-HDL
(tabla 2) del paciente con DM, y en consecuencia establecer la intensidad del tratamiento

farmacoldgico hipolipemiante que precisa.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA DISLIPIDEMIA.

Tratamiento farmacol6gico con estatinas

La intervencion con estatinas para reducir el C-LDL es mas eficaz que la reduccion de
HbAlc para disminuir el riesgo relativo de enfermedad coronaria en los pacientes con DM2
(27). Hay suficiente evidencia cientifica disponible, tanto en ensayos clinicos (28-30) como
en metaanalisis (31,32), que demuestra que el tratamiento con estatinas reduce
significativamente la morbimortalidad por eventos cardiovasculares en pacientes con DM,
por lo que la terapia farmacolégica con estatinas no debe retrasarse, sino iniciarse

simultaneamente con los cambios hacia un estilo de vida saludable.

Las guias (16,17) recomiendan utilizar estatinas a las maximas dosis toleradas y necesarias

para alcanzar los objetivos terapéuticos adecuados al RCV del paciente (tabla 2), en general
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para la consecucion del objetivo primario de C-LDL, o para alcanzar el objetivo secundario

de C-No-HDL en los pacientes con HTG o con DA (figura 2).

La formula de Friedewald (C-LDL= CT — [TG/5] — [C-HDL] mg/dL) (C-LDL= CT - [TG/2,17] —
[C-HDL] mmol/L) es el método utilizado para determinar los niveles plasméticos de C-LDL,
asumiendo una razon CT/VLDL constante. Como los niveles de VLDL estan alterados en
situaciones de HTG o con DA, la formula ofrece niveles de C-LDL poco aproximados a partir
de TG > 200 mg/dL. En estos casos puede ser Util la cuantificacion de apo B por métodos
inmunoturbidimétricos, aunque fijar como objetivo el C-No-HDL es mas barato, sencillo y

eficaz.

Existe una alta prevalencia (43,5%) de ERC en la poblacion con DM2 (33). En estos
pacientes es mejor utilizar aquellas estatinas con menor eliminacién renal como
atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina, y considerar la disminucién de dosis de las demas

estatinas segun la tasa de filtrado glomerular estimado (FGe).

En los pacientes diabéticos polimedicados hay que considerar las posibles reacciones
adversas por las interacciones farmacolégicas mas frecuentes producidas con atorvastatina,

lovastatina y simvastatina y el citocromo P450 (3A4) (tabla 3).

Desde que en el estudio JUPITER (34) se detecté una mayor incidencia de diabetes en el
grupo con rosuvastatina (35), varios metaanalisis (36-38) han puesto de manifiesto que el
tratamiento de estatinas a largo plazo puede empeorar el metabolismo hidrocarbonado y
aumenta el riesgo de nuevos casos de DM, por lo que se recomienda considerar su efecto
diabetégeno (39). Sin embargo, no todas las estatinas tienen el mismo efecto diabet6geno.
Asi, los estudios con pravastatina muestran resultados contradictorios. Mientras que el
estudio WOSCOPS (40) muestra disminucion, el estudio LIPID (41) es neutral, y el estudio
PROSPER (42) aumenta la incidencia de diabetes. Los estudios que comparan el efecto
diabetégeno de las estatinas muestran que el aumento de la incidencia de nuevos casos de

diabetes depende de la dosis utilizada (37) y de la potencia de la estatina (38).

En contra del posible efecto de clase, los estudios con pitavastatina (43-45) muestran
mejoria en los niveles de HbAlc y disminucion en la incidencia de DM, por lo que se ha
recomendado su uso en pacientes con DM o con riesgo de desarrollar DM (46).

El aumento de riesgo de incidencia de DM no debe modificar la indicacion de estatinas, al
ser muy bajo comparado con el beneficio en la reduccién de eventos cardiovasculares, un

nuevo caso de DM2 por cada 9 eventos cardiovasculares evitados (36).

Es importante considerar las principales caracteristicas diferenciales de las estatinas con el

fin de optimizar su prescripcion (tabla 3) y valorar la intensidad terapéutica
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hipocolesterolemiante conseguida con estatinas a diferentes dosis (17) (figura 3), para

adecuarla al objetivo de control especifico para cada categoria de riesgo.
Riesgo residual y tratamiento farmacoldégico combinado.

El riesgo residual se define como el riesgo de eventos cardiovasculares que persiste a pesar
de la consecucién de los objetivos para C-LDL, HbAlc y PA una vez tomadas las medidas
terapéuticas convencionales (22). A pesar de alcanzar niveles 6ptimos de C-LDL con el
tratamiento intensivo con estatinas (24,47), persiste un riesgo residual debido a la influencia
de otros FRCV y a que los niveles alcanzados de C-No-HDL, apo B y el nimero de
particulas de LDL sean subéptimos (48). Aunque las lipoproteinas LDL son las mas
aterogénicas, otras lipoproteinas con apo B vy triglicéridos (LRT y sus remanentes) también
lo son porque son retenidas en el tejido conectivo subendotelial y favorecen la formacién de
la placa de ateroma. Por ello, para optimizar el tratamiento farmacol6gico, es esencial

considerar el impacto que tiene la DA sobre el riesgo residual del paciente con DM (49).

En pacientes diabéticos con intolerancia a estatinas o con DA, es necesario combinar las
dosis maximas toleradas de estatinas con otros agentes hipolipemiantes (figura 2). Si no se
alcanzan los objetivos de C-LDL, el farmaco de eleccion en el tratamiento combinado con
estatinas es la ezetimiba (50), inhibidor de la absorcién intestinal de colesterol que parece
ser mas eficaz en diabéticos que en no diabéticos (51). Segun la guia KDIGO (52), el
tratamiento combinado de estatinas con ezetimiba también esta indicado en pacientes con
ERC, pues reduce la morbimortalidad CV (53). En la figura 3 aparece la reduccion esperable
de los niveles de C-LDL conseguida con diferentes estatinas y dosis, tanto en monoterapia

como combinadas con ezetimiba (17).

Como alternativa si no hay HTG, se pueden utilizar fijadores de &cidos biliares (resinas de

intercambio aniénico) (54) como la colestiramina y el colesevelam.

El fenofibrato actlia sobre los tres niveles de la triada lipidica. Disminuye la HTG al activar la
enzima LPL favoreciendo la degradacion de las LRT, disminuye la densidad de las
particulas LDL, y mejora la produccion de las particulas HDL al incrementar la sintesis de
apo A-l. Es el farmaco de eleccion combinado con estatinas si no se alcanzan los objetivos
de C-No-HDL. Esta especialmente indicado para reducir el riesgo residual en pacientes
diabéticos con DA (23, 55, 56), con HTG moderada (TG: 200-500 mg/dL [2,3-5,6 mmol/L]),
HTG severa (TG: 500-1000 mg/dL [5,6-11,3 mmol/L], o con riesgo de pancreatitis aguda (TG
= 1000 mg/dL [= 11,3 mmol/L]). Dado que puede empeorar el FGe, esta contraindicado en
los estadios 4 y 5 de ERC, y se debe tener la precaucién de no superar la dosis de 100
mg/dia en pacientes con estadio 2 de ERC (FGe: 60-89 mL/min/1,73 m?), y de 50 mg/dia en
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estadio 3 de ERC (FGe: 30-59 mL/min/1,73 m?) (57). El gemfibrozilo esta contraindicado en

el tratamiento combinado con estatinas por incrementar el riesgo de miopatia (16,17).

Los &cidos grasos n-3 también estimulan la actividad de la LPL constituyendo una
alternativa y complemento terapéutico en pacientes diabéticos en sujetos con

hipertrigliceridemia grave e insuficiencia renal (58).

Los anticuerpos monoclonales de la proproteina convertasa subtilisina-kesina tipo 9 (anti-
PCSKO9) estan indicados afadirlos al tratamiento combinado de ezetimiba y estatinas a dosis
maximas toleradas en pacientes diabéticos con ECV ateromatosa o hipercolesterolemia

familiar que no hayan alcanzado los objetivos de C-LDL (59,60).

En pacientes diabéticos con ERC no es preciso ajustar dosis de ezetimiba, resinas, acidos

grasos n-3 o anti-PCSK®9.

El mecanismo de accion de los farmacos hipolipemiantes, efecto sobre el perfil lipidico y su

influencia sobre el riesgo de ECV se muestra en la tabla 4.

En la figura 2 aparece un algoritmo de decision referente al tratamiento hipolipemiante en el

paciente con DM2.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERGLUCEMIA.

El farmaco antidiabético ideal deberia actuar sobre todas las alteraciones fisiopatoldgicas de
la DM, ser bien tolerado, tener un efecto duradero, no provocar hipoglucemias, facilitar la
pérdida de peso, mejorar el resto de los FRCV, y demostrar una disminucion de la

morbimortalidad CV vy total a largo plazo, todo ello con un coste razonable.

El objetivo glucémico debe adaptarse a las caracteristicas del paciente para evitar los

riesgos inherentes a la situacion de hipoglucemia.
Metformina (Biguanida)

La metformina (MET) se sigue considerando en la actualidad como el farmaco mas seguro,
eficaz y coste-efectivo para iniciar la terapia farmacolégica por lo que se recomienda como
primer escalon terapéutico de la DM2 (19,20). Ademéas de su efecto beneficioso sobre
control glucémico, mejora la disfuncién endotelial, la hemostasia, el estrés oxidativo, la

resistencia a la insulina, el perfil lipidico y la redistribucion de la grasa.

Estudios observacionales de cohortes muestran que el tratamiento con MET en
comparacion con sulfonilureas (SU), se ha asociado con reduccion de MCV y mortalidad
total (61).
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Un ensayo relativamente pequefio de 390 pacientes tratados con insulina, asignados al azar
a MET o placebo y con seguimiento de 4,3 afios, confirmé que la MET reducia los eventos
macrovasculares, mejoraba el peso corporal y el control glucémico, y disminuia los
requerimientos de insulina. Estos beneficios llevaron a los investigadores a concluir que el
tratamiento con MET deberia continuar después de la introduccion de insulina en cualquier

paciente con DM2, a menos que estuviera contraindicado (62).

En una revision sistemética con pacientes con DM2 en la que se compara la MET y
sulfonilureas (SU) con nuevas familias de antidiabéticos (63), se refuerza a la MET, en
comparacion con las SU, como farmaco en la primera linea de tratamiento, por su seguridad

CV y efectos beneficiosos sobre la HbAlc, el peso y la MCV.

Un metaanalisis de 17 estudios observacionales (64) con pacientes diabéticos con deterioro
moderado de la funciéon renal, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o enfermedad
hepética cronica, compar6 regimenes médicos que incluian o no MET. El uso de MET se
asocio con una reduccion de la mortalidad total en los tres grupos de pacientes y con menos

reingresos por insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con ERC o ICC.

La US Food and Drug Administration (FDA) (65) recomend6 en 2016 una modificacion de la
ficha técnica de MET. En la actualidad, puede utilizarse en aquellos pacientes con un FGe =
45 mL/min/1,73 m?, no debe iniciarse con un FGe < 45 mL/min/1,73 m?, se debe considerar
la relacién riesgo-beneficio de la continuacién de la terapia con un FGe entre 45 y 30
mL/min/1,73 m? (ante un deterioro de la funcion renal procede una reduccién de la dosis de

MET o su retirada), y esté contraindicada con FGe < 30 mL/min/1,73 m?2.

El uso continuado de MET en ancianos se asocia con deficiencia de vitamina B12, por lo

que se recomienda monitorizar los niveles de cianocobalamina.
Sulfonilureas

Las SU son farmacos secretagogos que actlan sobre un receptor asociado al canal de Karp
estimulando la liberacion de insulina. En la actualidad existe una discusion sobre los efectos
cardiovasculares de las SU como tratamiento de segunda linea asociada a MET. En el
metaanalisis de Varvaki Rados D et al. (66) la utilizacién de las SU de segunda o tercera
generacion no se asocié con mayor riesgo de MCV o de mortalidad total. Tampoco las SU
de segunda y tercera generacién se asociaron con mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) o de ACV.

Por el contrario, una revision sistematica de los estudios observacionales relacionados con
las SU y la seguridad CV, concluye que el tratamiento con SU se asociaria con un aumento
del riesgo de ECV y mortalidad total en la mayoria de los estudios que no tuvieran grandes

sesgos relacionados con el disefio de los mismos (67).
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El metaandlisis de Phung et al. (68), que incluy6é 1.325.446 pacientes seguidos entre 0,46 y
10,4 afos en 33 estudios observacionales, concluia que las SU comparadas con otros
antidiabéticos incrementaban el riesgo relativo (RR) de mortalidad cardiaca coronaria, bien
solas (RR: 1,27; [IC95%: 1,18-1,34]) o con MET (RR: 1,26 [IC95%: 1,17-1,35]). También
aumentaban el riesgo de un objetivo compuesto (MCV, 1AM, ictus, y hospitalizaciébn por
ECV) bien solas (RR: 1,10; [IC95%: 1,04-1,16]) o con MET (RR: 1,18 [IC95%: 1,13-1,24]).

La revisién sistematica de Simpson SH et al. (69), muestra un comportamiento heterogéneo
de las diferentes SU sobre el RCV. EI RR de MCV para la gliclazida frente a la glibenclamida
(comparador) fue de 0,60 (IC95%: 0,45-0,84); de 0,79 (IC95%: 0,57-1,11) para la
glimepirida, de 1,01 (IC95%: 0,72-1,43) para la glipizida, de 1,11 (IC95%: 0,79-1,55) para la
tolbutamida, y de 1,45 (IC95%: 0,88-2,44) para la clorpropamida, siendo la gliclazida la SU

con menor riesgo de MCV y mortalidad total.

Asi pues, es recomendable evitar el uso de glibenclamida y en el caso de requerir
tratamiento con SU, utilizar preferentemente la gliclazida, glipizida o glimepirida, pues
parecen mas seguras. Se deberian evitar las SU en pacientes ancianos por las posibles
secuelas derivadas de las hipoglucemias clinicas o subclinicas. Estudios pendientes de

finalizar como el CAROLINA (70), quizas puedan aclarar mas estos conceptos.

En relacion a la utilizacion de las SU en la ERC, la gliclazida se puede utilizar en estadio 3a
(FGe: 45-59 mL/min/1,73 m?), y la glipizida ajustando dosis. La glimepirida se puede utilizar
ajustando la dosis, solo si FGe > 60 mL/min/1,73 m?. La glibenclamida no se debe utilizar en
ERC.

Meglitinidas (Glinidas)

Son secretagogos de accion corta que actuan sobre un receptor diferente al de las SU. En
Espafia la nateglinida sélo estd autorizada en asociacion. Repaglinida y nateglinida no
determinan beneficios sobre los FRCV clasicos. En un estudio en 740 pacientes ancianos
con DM2 hospitalizados por Cl y tratados con repaglinida, no encontré6 mayor MCV en

comparacion con glibenclamida o gliclazida, en un seguimiento de 30 dias (71).

La repaglinida se puede utilizar en cualquier estadio de ERC. La nateglinida se puede
emplear ajustando dosis en pacientes con ERC estadio 3. Las glinidas no se pueden usar en

insuficiencia hepética ni asociar a gemfibrozilo.
Tiazolidindionas (Glitazonas)

La pioglitazona, Unica molécula comercializada en Espafia de esta familia, activa los
receptores nucleares PPARy mejorando la sensibilidad a la insulina. Aumenta la reabsorcion

renal de agua y sodio por lo que puede empeorar la IC, especialmente en individuos con
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disfuncion diastdlica (72). Otros efectos secundarios derivados de la utilizacion de glitazonas
son: edemas periféricos, ganancia de peso, anemia dilucional, y riesgo de fracturas (sobre

todo en mujeres).

En el estudio PROACTIVE, la pioglitazona se asocié con un aumento de la incidencia de IC
severa, sin aumento de la mortalidad total. En un subestudio del PROACTIVE se encontré
que la pioglitazona redujo la incidencia de 1AM subsecuente en un 16% y en un 47% la
recurrencia de ACV (73).

El estudio PERISCOPE en DM2 se asocié con reduccion del volumen de la placa de
ateroma (74). Otros trabajos han evidenciado un efecto beneficioso sobre el grosor de la
intima-media carotidea asociado con disminucién de C-LDL, aumento de C-HDL o con

mejoria de la sensibilidad a la insulina (75).
Inhibidores de alfa-glucosidasas

Los inhibidores de las alfa-glucosidasas (acarbosa y miglitol) limitan la accion de las
enzimas que permiten la obtencién de glucosa a partir de los carbohidratos del tubo
digestivo (almidon, dextrina y disacéaridos), demorando su absorcién y reduciendo la
glucemia postprandial. Tienen una baja eficacia en disminucion de la HbAlc y elevada
frecuencia de efectos secundarios gastrointestinales (flatulencia, diarrea) en monoterapia y
especialmente, si se emplean junto con metformina (19,20). La acarbosa esta

contraindicada en insuficiencia hepatica grave. El miglitol esta contraindicado en ERC.
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) (Gliptinas)

Los iDPP-4 impiden la accion de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que inactiva el péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) aumentando la vida media de las incretinas, favoreciendo
la liberacién de insulina y reduciendo los niveles de glucagén de forma dependiente de la
glucemia. Constituyen un grupo de antidiabéticos seguro desde un punto de vista CV,
aunque segun los resultados de los estudios realizados a instancias de la FDA a partir del
2008 no demuestran beneficio en la reduccién de la morbimortalidad CV. Son farmacos que
no inducen incremento de peso y presentan muy baja probabilidad de producir
hipoglucemias.

Existen tres grandes estudios prospectivos, randomizados, disefiados para evaluar el
impacto de drogas de esta clase sobre la ECV. El estudio SAVOR TIMI-53 con saxagliptina,
corroboro la seguridad CV de este farmaco, pero tuvo como hallazgo inesperado una mayor
incidencia (27%) de hospitalizacion por IC hecho que no se asocié con aumento de
mortalidad (8). En el estudio EXAMINE con alogliptina, se observé que en 85 pacientes
(3,1%) que recibieron alogliptina se produjo hospitalizacion por IC, en comparacion con los
79 (2,9%) incluidos en el grupo placebo (HR 1,07; [IC95%: 0,79-1,46]). No obstante, el
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tratamiento con alogliptina no tuvo efecto sobre los eventos compuestos de MCV vy
hospitalizacion por IC en el analisis post hoc (HR 1,00; [IC95%: 0,82-1,21]) (6). Mientras que
el estudio TECOS realizado con sitagliptina, mostr6 seguridad CV y no se observaron
diferencias entre los dos grupos (sitagliptina versus placebo) en el riesgo de hospitalizacion
por IC (7).

Se han publicado dos revisiones sistematicas que estudiaron el riesgo de los iDDP-4 de
hospitalizacion por IC y de producir eventos cardiovasculares, sin observar aumento de

ambas variables (76-78).

La seguridad cardiovascular de vildagliptina valorada en un meta-andlisis (> 17.000
pacientes) y un estudio en practica clinica real muestra que vildalgliptina no se asocia a un
aumento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares, incluido el riesgo de IC en

relacion a los comparadores (79, 80).

Estan pendientes de finalizar los estudios CAROLINA (70) y CARMELINA (81) que valoraran

la seguridad CV de linagliptina frente a SU y frente a placebo respectivamente.
Todos los iDPP-4 requieren ajuste de dosis en ERC, salvo linagliptina.
Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) (Gliflozinas)

Los iSGLT-2 impiden la reabasorcién de sodio y glucosa en el tubo contorneado proximal
favoreciendo la glucosuria. En un estudio observacional realizado en pacientes con DM2, la
utilizacién de iISGLT-2 se asocioé con una reduccion en la hospitalizacién por IC, en la MCV,
y en la mortalidad total (82). Los ensayos clinicos con iSGLT-2 han demostrado (12, 83) una
disminucion del riesgo de hospitalizacion por IC y del riesgo del objetivo combinado de
eventos cardiovasculares principales (MACE) compuesto por MCV, IAM no fatal y ACV no

fatal.

Al margen de su efecto sobre el perfil glucémico, los beneficios cardiovasculares de este
grupo farmacolégico, pueden atribuirse a la pérdida de peso y disminucion de la PA como
consecuencia del aumento de la diuresis y glucosuria, y a la reduccion de la albuminuria

(84). Como efecto adverso, presentan una mayor incidencia de infecciones genito-urinarias.

El estudio EMPAREG (12) realizado con empagliflozina versus p