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RESUMEN (en espafiol)

Introduccién y objetivos: Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) y
los agonstas del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP1) han demostrado
reducir el riesgo cardiovascular (RCV) de los pacientes diabéticos (PDM). El objetivo fue
evaluar el manejo del RCV prehospitalario e intrahospitalario de PDM hospitalizados en
servicios de cardiologia y modificaciones del tratamiento al alta.

Material y métodos: Estudio multicéntrico y retrospectivo. Se analizan los datos de informes
de alta hospitalaria de ingresos no programados de 5 hospitales del Principado de Asturias.
Resultados: Se incluyeron 1073 altas en informes de calidad suficiente. El 29,9% de las altas
tenian diagnostico previo de diabetes (DM) y de ellos, el 75% de muy alto RCV. Durante el
ingreso se diagnostico nueva DM en 19 pacientes (2,5% de los no DM), se solicitd HbA1C al
45,2% de los no DM vy al 46,1% de los PDM, asi como niveles de LDL-colesterol al 68,2% y
proteinuria al 9,3% de los PDM. Al alta, 1a mejoria del RCV por parte del cardidlogo se produjo
por un aumento de la prescripcion de estatinas en general (68,6% previo vs 79,6% al alta,
p<0,001) y de alta potencia (47,5% vs 60,0%, p<0,001), asi como de iSGLT2 (8,1% vs 11,1%,
p=0,039) No se modifico el uso de arGLP1 (4,2%).

Conclusiones: el perfil del PDM hospitalizado en cardiologia es de muy alto RCV y con un
control suboptimo del mismo. El cardidlogo optimiza los aspectos centrados en el control del

LDL-colesterol, pero necesita mejorar el despistaje de DM oculta y el uso de iSGLT2y arGLP1.




RESUMEN (en Inglés)

Introduction and objectives: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and
glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA) have been shown to reduce cardiovascular
risk (CVR) in patients with diabetes mellitus (PDM). The aim of the study is to evaluate the
management of pre-hospital and in-hospital CVR in PDM hospitalized in cardiology services
and treatment modifications upon discharge.

Methods: Multicenter and retrospective study. Data from hospital discharge reporis of
unscheduled admissions from 5 hospitals in the Principality of Asturias are analyzed.

Results: 1073 discharges with reports of sufficient quality were analyzed. 29.9% of the
discharges had a previous diagnosis of diabetes (DM) and of these, 75% had a very high CVR.
During admission, new DM was diagnosed in 19 patients (2.5% of non-DM), HbA1C was
requested from 45.2% of non-DM and 46.1% of PDM, as well as LDL-cholesterol levels to
68.2% and proteinuria to 9.3% of the PDM. At discharge, the improvement in CVR by the
cardiologist was produced by an increase in the prescription of statins in general (68.6% before
vs. 79.6% at discharge, p<0.001) and high potency (47.5% vs 60.8%, p<0.001), as well as
SGLT2i (8.1% vs 11.1%, p=0.039). The use of GLP-1RA {4.2%) was not modified (4.2%).
Conclusions: the profile of hospitalized PDM in cardiology is one of very high CWVR and
suboptimal control. The cardiclogist optimizes the aspects focused on the control of LDL-
cholesterol but needs to improve the screening of occult DM and the use of SGLT2i and GLP-

1RA.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
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1.INTRODUCCION






En las ultimas décadas, se ha producido un gran avance en el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad cardiovascular (ECV) y sus factores de riesgo, con una continua
actualizacion de las guias terapéuticas. Si bien los avances en el diagnostico y tratamiento
farmacoldgico de la hipertension arterial (HTA) (1), la hipercolesterolemia (2) y la
diabetes mellitus (DM) (3), han permitido alcanzar un mayor control, ain nos
encontramos lejos de alcanzar niveles 6ptimos. Esto se debe, entre otras causas, a la baja
adherencia al tratamiento de ciertos grupos de pacientes o a la gran resistencia al cambio
terapéutico por parte de una minoria de profesionales medicos (4).

Si bien la reduccion de la prevalencia del tabaquismo en la poblacion, resultado en
gran parte de restricciones legislativas en el consumo, ha supuesto un gran avance en el
control de uno de los factores de riesgo cardiovascular mas relevantes, no todas las areas
de prevencién cardiovascular muestran perspectivas tan positivas. EI aumento en la
prevalencia del sindrome metabdlico (SM), la obesidad y la DM, especialmente en edades
mas tempranas, sefiala la existencia de un extenso camino por recorrer. Esto representa
una oportunidad de mejora para prevenir la enfermedad cardiovascular aterosclerotica
(ECVA) o, al menos, retrasar su aparicion (5).

La diabetes afecta a més de 463 millones de personas en todo el mundo, y se espera
que la prevalencia aumente a 700 millones en 2045, convirtiendo a la diabetes en uno de
los desafios de salud publica mas importantes en la proxima década. Es importante
destacar que la diabetes contribuy6 a casi 1,5 millones de muertes en todo el mundo en
2019 (6).

Los pacientes con DM2 tienen un riesgo 2-4 veces mayor de sufrir enfermedad coronaria
frente a los no diabéticos. Esta enfermedad supone un 70-80% de la mortalidad en
pacientes con DM y determina el prondstico a largo plazo. La modificacion precoz de los
factores de riesgo cardiovascular puede prevenir el desarrollo y la progresion de la ECV

y aproximarse al riesgo al de la poblacion no diabética (7).



Reducir las complicaciones y la mortalidad en el paciente con DM2 de alto y muy alto
riesgo cardiovascular va mas alla del control glucémico. Se ha demostrado que dos grupos
de farmacos hipoglucemiantes disminuyen los eventos y la mortalidad cardiovascular: los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) y los agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagon (arGLP-1), con beneficios en términos
pronosticos, renales, hemodindmicos y aterosclerdticos. Dentro del primer grupo,
empagliflozina (8), canagliflozina (9) y dapagliflozina (10) parecen actuar reduciendo la
insuficiencia cardiaca y la progresion de la enfermedad renal. Los arGLP-1, liraglutida
(11), semaglutida (12), albiglutida (13) y dulaglutida (14), parecen ejercer este efecto
previniendo la aterosclerosis (15).

El abordaje glucocéntrico de los pacientes con DM2 ha quedado totalmente relegado
frente a una estrategia conservadora multifactorial basada en el beneficio cardiovascular
que aportan estos farmacos. Es necesario, por tanto, concienciar a los diferentes
especialistas implicados en el tratamiento del paciente con DM2 sobre la necesidad de
incorporar estos farmacos cardioprotectores en la terapéutica de la prevencion secundaria

en lugar de considerarlos meros hipoglucemiantes (16)(17).

1.1. Diabetes mellitus
Definimos la DM como un conjunto de trastornos metabdlicos comunes caracterizados
por el fenotipo de hiperglucemia. Los distintos tipos de DM son el resultado de una
interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales. Dependiendo de la causa
subyacente de la DM, los factores que contribuyen a la hiperglucemia son la deficiencia
en la secrecion de insulina, la reduccion en la utilizacion de glucosa o el aumento en su
produccion. El trastorno en la regulacion metabdlica asociado a la DM tiene como
consecuencia alteraciones fisiopatoldgicas en varios sistemas del organismo, afectando a

la esfera médica, econdmica y social tanto de los pacientes enfermos como para el



sistémica de salud. En los Estados Unidos, la DM se posiciona como la principal causa
de nefropatia en etapa terminal, amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores
y ceguera en adultos. Ademads, incrementa la predisposicion a enfermedades
cardiovasculares. Dada su creciente incidencia a nivel mundial, se proyecta que seguira
siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el futuro cercano

(18)(19).

1.1.1. Clasificacion

La actual clasificacion de la DM se fundamenta en el proceso patogénico de la
hiperglucemia, en contraposicion a criterios anteriores como la edad de inicio o el tipo de
tratamiento (20). Las dos categorias principales de la DM son conocidas como tipo 1y
tipo 2. En los ultimos afios, se han reconocido otras formas de diabetes debido a los
avances en materia de genética. Se ha propuesto un modelo alternativo centrado en las
células B, reconociendo la disfuncion de estas células como el defecto primario en la DM.
Este enfoque reconoce la influencia de factores genéticos, resistencia a la insulina,
factores ambientales y la inflamacion/sistema inmunoldgico sobre la funcion y la masa
de las células P. Esta clasificacion orientada a las células B identifica las vias que causan
la hiperglucemia en cada paciente, permitiendo asi dirigir el tratamiento a esas
disfunciones especificas (21)(22).

Las categorias generales de la diabetes son las siguientes:

Diabetes tipo 1: usualmente causada por la destruccion autoinmune de las células
B, lo que resulta en una deficiencia absoluta de insulina.

- Diabetes tipo 2: ocasionada por una disminucion progresiva en la secrecion de
insulina por parte de las células B, frecuentemente asociada con resistencia a la

insulina.

10



- Diabetes mellitus gestacional: diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo, no presente antes de la gestacion.

- Otros tipos especificos de diabetes debidos a diferentes causas: por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica, enfermedades del pancreas exocrino (como
fibrosis quistica, pancreatitis cronica o cancer de pancreas) y diabetes inducida por
farmacos o productos quimicos (por ejemplo, glucocorticoides, tratamientos del
VIH/SIDA o después de un trasplante de érganos).

Tanto la diabetes tipo 1 como la diabetes tipo 2 son enfermedades heterogéneas con
presentaciones clinicas y progresiones variables. La clasificacion es crucial para
determinar el tratamiento, aunque en algunos casos puede ser dificil de establecer en el
momento del diagndstico (23)(24).

Aunque la DM tipo 1 suele manifestarse antes de los 30 afios, el proceso autoinmune
destructivo de las células B puede ocurrir a cualquier edad. De hecho, se estima que entre
el 5% y el 10% de las personas diagnosticadas con DM después de los 30 afios tienen DM
tipo 1. Del mismo modo, aunque el desarrollo de la DM tipo 2 es més caracteristico de la
edad avanzada, también se presenta en nifios y adultos jovenes, especialmente en

adolescentes con sobrepeso (25).

1.1.2. Epidemiologia
La prevalencia global de la diabetes mellitus ha experimentado un aumento notable en las
ultimas dos décadas; en 1985, se estimaba en 30 millones de casos, mientras que en 2017
se elevo a 415 millones. Si continla la tendencia actual, la Federacion Internacional de
Diabetes estima que para 2040 habra 642 millones de personas con diabetes (26). La
prevalencia segun el tipo es diferente, siendo el tipo 2 el que experimenta un crecimiento
mas rapido. Este aumento se debe entre otras causas, al incremento en la obesidad y la

reduccion de la actividad fisica a medida que avanza la industrializacion a nivel global,
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asi como al envejecimiento de la poblacién. La incidencia de la diabetes tipo 1 ha
aumentado a un ritmo del 3 al 5% anual en todo el mundo. No se conoce la causa de este
aumento, si bien sigue la linea del aumento de incidencia de otras enfermedades
autoinmunes. En 2015, la prevalencia de la diabetes en personas de 20 a 79 afios oscilo
entre el 7.2% y el 11.4%. Los paises con el mayor nimero de personas con diabetes en
2015 fueron China (109,6 millones), India (73 millones), Estados Unidos (30,3 millones),
Brasil (14 millones) y Rusia (9 millones). Segin estimaciones més recientes de los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), en Estados Unidos en
2017, el 9,4% de la poblacion tenia diabetes, y hasta el 34% de los adultos
estadounidenses tenian prediabetes. EI impacto de la enfermedad sera tan grande, que
incluso se sabe que alrededor del 25% de las personas con diabetes en Estados Unidos no
han sido diagnosticados y a nivel mundial, esta cifra puede llegar hasta el 50% (27).

La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad. En 2015, se calculé que la
prevalencia de la diabetes en Estados Unidos era del 0,25% en individuos menores de 20
anos, del 4,1% en personas de 20 a 44 afos, del 16,2% en personas de 45 a 64 afos y del
25,9% en personas mayores de 65 afos (27). Se han observado tendencias similares
relacionadas con la edad en todo el mundo. Aunque la prevalencia de la diabetes es similar
en hombres y mujeres, la tasa de mortalidad relacionada con la diabetes es més alta en
hombres que en mujeres (28). Ademas, hay una variacion geogréfica considerable en la
incidencia de la diabetes tipo 1y tipo 2, siendo Escandinavia la region con la incidencia
mas alta de diabetes tipo 1, mientras que los paises de la costa del Pacifico tienen la
incidencia méas baja, hasta 20 o 30 veces menor. El norte de Europa y Estados Unidos
presentan tasas intermedias. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de su
precursora, la intolerancia a la glucosa (IGT), alcanza su punto maximo en ciertas islas
del Pacifico y en el Medio Oriente, siendo intermedia en paises como India y Estados

Unidos (27). Esta variabilidad probablemente se atribuye a una combinacion de factores
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genéticos y ambientales. La prevalencia de la DM también varia entre diferentes grupos
étnicos dentro de un mismo pais, con las poblaciones indigenas generalmente mostrando
una mayor incidencia de diabetes en comparacion con la poblacion general del pais. Un
ejemplo se observa en Estados Unidos, donde el CDC estim6 que la prevalencia ajustada
por edad de la DM en personas mayores de 20 afios en 2010 fue del 8% en caucasicos no
hispanos, 9% en asiaticos americanos, 13% en hispanos, 13% en individuos de raza negra
no hispanos y 16% en poblaciones de nativos norteamericanos y de Alaska. El inicio de
la DM tipo 2 tiende a ocurrir a una edad méas temprana en grupos étnicos distintos de los
caucésicos no hispanos (27).

En Asia, la prevalencia de la diabetes ha aumentado de forma considerable en las
ultimas décadas, con un fenotipo que parece diferir del observado en Estados Unidos y
Europa. Se caracteriza por un inicio a una edad mas temprana, un indice de masa corporal
mas bajo, mayor adiposidad visceral y una capacidad secretora disminuida de insulina
(29).

La diabetes es causa de mortalidad a nivel mundial. En Estados Unidos, se considera
la séptima causa de muerte en poblacion general. Segun datos de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), la diabetes explicaria casi 5 millones de defunciones en
todo el mundo, representando el 14.5% de la mortalidad global en adultos de 20 a 79 afios
por todas las causas. Ademas de mortalidad, es causa de una elevada morbilidad y costes
sanitarios. Se estima que en 2015 se gastaron 673 mil millones de ddlares
estadounidenses, lo que equivale al 12% de los gastos en salud destinados a la atencion
de la diabetes, con un rango entre el 5% y el 20%. Hasta el 75% de las personas con
diabetes viven en paises con un nivel socioeconomico bajo o medio (18)(30).

En resumen, estamos asistiendo a un aumento, tanto de la incidencia como de la
prevalencia de la DM y por tanto de una probable repercusion en el incremento de

desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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1.1.3. Diagnéstico
El término prediabetes, también conocido como "hiperglucemia intermedia”, se refiere a
un grupo de personas cuyos niveles de glucosa no cumplen los criterios para el
diagndstico de la diabetes, pero son demasiado altos para considerarse normales. El riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 sigue un continuo a través de todos los niveles de glucemia
anormal, y cuando se clasifican de manera categoérica, los individuos de mayor riesgo
incluyen aquellos con una glucemia basal alterada (GBA), intolerancia a la glucosa (ITG)
0 una hemoglobina glucosilada entre 5,7-6,4% (21). Estas situaciones, ya sea de forma
aislada o en conjunto, no deben considerarse como entidades clinicas per se, sino méas
bien como factores de riesgo elevado para desarrollar diabetes tipo 2 (DM2) y
complicaciones cardiovasculares (31)(32).

La presencia de GBA o ITG aisladas sugiere la existencia de diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos que causan alteraciones en la homeostasis de la glucosa. Los individuos
con GBA aislada muestran una mayor resistencia hepatica a la accién de la insulina,
mientras que aquellos con ITG aislada presentan un aumento de la resistencia periférica
(principalmente en el tejido muscular) y una sensibilidad hepética a la accion de la
insulina normal o ligeramente disminuida. Aquellos sujetos con anormalidades en ambas
pruebas muestran un aumento de la resistencia a la accion de la insulina tanto en el higado
como en el tejido muscular, lo que aumenta el riesgo de progresar a DM2 en comparacién
con tener solo una anormalidad (31).

Actualmente, no hay un consenso sobre la denominacion de la prediabetes en funcion
de la hemoglobina glucosilada (HbA1C) (25). La definicion de las diferentes categorias

de riesgo se presenta en la Tabla 1 (33)(34).
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Tabla 1. Categorias de riesgo de la diabetes.

ADA

OMS

Consenso espanol de
prediabetes

tras la SOG 140-199 mg/dL
con glucemia en ayunas <
100 mg/dL

tras la SOG 140-199 mg/dL
con glucemia en ayunas <
100 mg/dL

GBA Glucemia en ayunas 100- | Glucemia en ayunas 110- | Glucemia en ayunas 110-
125 mg/dL 125 mg/dL 125 mg/dL
ITG Glucemia a las 2 horas Glucemia alas 2 horas Glucemia a las 2 horas

tras la SOG 140-199 mg/dL
con glucemia en ayunas <
100 mg/dL

Riesgo elevado de

HbA1C 5,7-6,4%

No aceptada

HbA1C 6-6,4%

diabetes

ADA: American Diabetes Association. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. Mg:
miligramos. dL: decilitro. HbA1C: hemoglobina glicosilada. g: gramo. SOG: Sobrecarga

Oral de Glucosa. GBA: Glucemia basal alterada. ITG: Intolerancia a la glucosa.

Las mediciones que cumplen con los criterios para el diagnostico de diabetes mellitus
incluyen glucemia plasmatica en ayunas (GPA) > 126 mg/100 mL, glucosa > 200 mg/100
mL 2 horas después de una carga oral de glucosa 0 HbA1C > 6,5%. Se puede diagnosticar
diabetes con una medicion aleatoria de concentraciones plasmaticas de glucosa > 200
mg/100 mL junto con los sintomas clésicos de diabetes, como poliuria, polidipsia y
pérdida de peso (35).

Los criterios actuales para el diagndstico de diabetes enfatizan la HbAL1C o la glucemia
en basal en ayunas, como las pruebas mas fiables y convenientes para identificar la
diabetes en personas asintomaticas, aunque algunos individuos pueden cumplir con los
criterios de una prueba, pero no de la otra. Aunque la prueba de sobrecarga oral de glucosa
sigue siendo valida para el diagnostico de diabetes, no se utiliza habitualmente en la
atencion clinica rutinaria, excepto para la deteccion de diabetes gestacional. Es relevante

tener en cuenta que el grupo étnico puede influir en la precision de las concentraciones
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de HbALC; por ejemplo, los estadounidenses de raza negra tienden a mostrar niveles mas
altos de HbA1C en comparacion con los caucésicos no hispanos, incluso con
concentraciones similares de glucosa. Aunque la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(SOG) es un método vélido para el diagndstico de diabetes, rara vez se utiliza en la
atencion clinica sistematica, excepto en casos como el cuidado prenatal y la deteccion de
diabetes gestacional (36).
El diagndstico de diabetes mellitus conlleva implicaciones significativas para el paciente
tanto desde el punto de vista médico como econdémico. Por lo tanto, se recomienda que
los valores analiticos diagnosticos de diabetes se repitan antes de establecer un
diagndstico definitivo de la enfermedad, a menos que se presenten trastornos metabélicos
agudos o haya una concentracién plasmatica de glucosa notablemente elevada. Los
criterios revisados también permiten la exclusién del diagnostico de diabetes en
situaciones en las cuales la intolerancia a la glucosa se normaliza (3)(37).

Los criterios diagnosticos propuestos por asociacién americana de DM se recogen en

la tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de diabetes (21).

Criterios diagnosticos de diabetes

1. Glucemia plasmatica en ayunas? 2 126 mg/dL®
2. HbA1C = 6,5%"°

3. Glucemia plasmatica a las 2 horas del test de sobrecarga ora a la glucosa®= 200 mg/dL

4, Glucemia plasmatica =2 200 mg/dL en pacientes con sintomas clasicos de la hipeglucemia o crisis de
hiperglucemia.

aEl ayuno se define como la no ingestién de calorias durante un minimo de 8 horas.

b Una cifra diagndstica de diabetes con cualquiera de estos test (salvo si hay sintomas de hiperglucemia
o hiperglucemia severa) ha de confirmarse mediante una segunda determinacion preferentemente con el
mismo test.

¢La determinacion debe realizarse con un método certificado por el National Glycohemoglobin
Standarization program.

DSobrecarga oral de glucosade 75 g.

Mg: miligramos. dL: decilitro. HbA1C: hemoglobina glicosilada. g: gramo.
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1.1.4. Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus
Los avances en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se deben al desarrollo de
nuevos hipoglucemiantes orales que actian en diversos procesos fisiopatologicos
asociados con este tipo de diabetes. Estos fa&rmacos se dividen en diferentes categorias
seglin sus mecanismos de accidn, que incluyen aquellos que aumentan la secrecion de
insulina, reducen la produccion de glucosa, aumentan la sensibilidad a la insulina,
intensifican la accion de GLP-1 e inducen la excrecion urinaria de glucosa.

Es importante sefialar que los hipoglucemiantes, a excepcion de la insulina (y un
analogo amilinico), no son eficaces en la diabetes mellitus tipo 1 y generalmente no se
recomienda su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en estados muy avanzados
de la enfermedad. En algunas situaciones, la insulina puede ser el tratamiento inicial en
la diabetes mellitus tipo 2. Los objetivos del tratamiento para controlar la glucemia en la
diabetes mellitus tipo 2 son similares a los de la diabetes mellitus tipo 1. Aunque el control
glucémico es central en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1, el manejo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 también debe abordar los trastornos asociados,
como la obesidad, la hipertension arterial, la dislipemia y las enfermedades
cardiovasculares. La reduccion del riesgo cardiovascular es de vital importancia ya que
es la principal causa de mortalidad en estos pacientes (19)(38). El tratamiento inicial de
la diabetes mellitus tipo 2 debe incluir modificaciones en el estilo de vida, como la dieta
y el ejercicio, para mejorar la sensibilidad a la insulina y favorecer la pérdida de peso y
el uso de farmacos hipoglucemiantes orales. A medida que la enfermedad progresa, es
posible que se requieran multiples terapias, incluida la insulina, para lograr un control

glucémico adecuado (3).
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1.1.4.1 Metformina

En el afio 1998 se publican los resultados del mayor estudio de intervencién realizado en
pacientes con DM2 hasta la fecha, el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), que demostrd que el tratamiento intensivo de la hiperglucemia a largo plazo
puede reducir la aparicion de complicaciones microvasculares. No obstante, sélo en el
subgrupo de paciente con sobrepeso tratados con metformina disminuye la
morbimortalidad (39).

La publicacion de estos resultados relanzd el uso de este farmaco, que aun hoy en dia
continta siendo un pilar fundamental en el tratamiento de la DM2. EI mecanismo de
accion principal de metformina es la reduccion de la produccién hepética de glucosa
mediante la disminucién de la gluconeogénesis hepética, aunque, en menor grado,
también aumenta la captacion de glucosa en la célula muscular. Su efectividad es similar
a la de las sulfonilureas (reducciones de HbAlc entre el 1,5y el 2%), pero sin producir
aumento de peso ni hipoglucemias (40). Se debe empezar con un comprimido al dia (850
mg) con la comida principal para mitigar los efectos adversos gastrointestinales. Las dosis
deberian incrementarse cada una o 2 semanas hasta un maximo de 2 o 3 comprimidos
segun la respuesta clinica, ya que la respuesta es dependiente de la dosis. Un 85% de los
pacientes consiguen la maxima reduccion de HbAlc (2%) con dosis de 2000 mg, sin
obtener reducciones adicionales cuando se llega a los 2500 mg. Sin embargo, 2550 mg
fue la dosis media diaria utilizada en el estudio UKPDS (39).

El efecto adverso més frecuente es la intolerancia gastrointestinal: dolor abdominal,
flatulencia y, muy especialmente, diarrea (30%), que es dependiente de la dosis,
autolimitada y transitoria, y que suele remitir al reducir la dosis del farmaco. Un 5% de
los pacientes no toleran ni siquiera la dosis minima. Otros efectos, como el sabor metalico,

son mucho menos frecuentes. El déficit de absorcion de vitamina B12, observado en un
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30% de los pacientes, raramente causa anemia perniciosa. El efecto adverso mas grave,

aungue muy poco frecuente, es la acidosis lactica (41)(42).

1.1.4.2. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) tienen la capacidad de bloquear la
enzima que normalmente degrada el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1),
permitiendo que este se acumule y permanezca en el organismo durante mas tiempo. Este
proceso estimula la secrecion de insulina después de las comidas, conocido como el efecto
incretinico. Ademas, al reducir la hormona contrarreguladora glucagon, se disminuye la
produccion de glucosa por parte del higado. En el mercado nacional, los iDPP4
disponibles incluyen la sitagliptina, la vildagliptina (disponible solo en Europa desde
2007), la saxagliptina, la alogliptina y la linagliptina (43) Segun las principales guias de
préctica clinica, como la American Diabetes Association (ADA), se recomienda utilizar
preferentemente los iDPP4 en el segundo o tercer escalon terapéutico, en combinacion
con la metformina. Esta combinacion mejora la eficacia de la metformina, equiparandola
en potencia a la combinacion de metformina con sulfonilureas (24).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 pertenecen al grupo de los derivados
incretinicos, lo que les confiere un mecanismo de accion especifico. Su efecto incretina
proporciona ventajas particulares al evitar los efectos secundarios asociados con farmacos
clasicos como las sulfonilureas. Estos inhibidores son beneficiosos para su uso en
combinacién con otros antidiabéticos orales, e incluso con insulina, debido a su bajo
riesgo de provocar hipoglucemia y ganancia de peso. Es importante tener en cuenta que,
aunque la combinacién con insulina puede aumentar el riesgo de hipoglucemia, su riesgo
general sigue siendo limitado. Los estudios de no inferioridad cardiovascular han
demostrado que estos inhibidores no presentan un comportamiento inferior al placebo en

general (44). Sin embargo, es necesario destacar que, en casos especificos, como con la
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saxagliptina, con el estudio SAVOR-TIMI 53 se ha observado un aumento del riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Este ensayo clinico supuso un cambio de
paradigma, dado que desde su publicacion se exigio a los farmacos antidiabéticos incluir
resultados de seguridad cardiovascular para su aprobacion (45). Pese a este evento
adverso tan relevante, se sabe que estos medicamentos ofrecen ventajas sobre el riesgo y
la enfermedad cardiovascular, incluyendo su eficacia en la arteriopatia periférica, su buen
rendimiento en la retinopatia diabética y el bajo riesgo de hipoglucemia en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes ancianos. Por ello, dado su perfil neutro desde el punto
de vista cardiovascular y su demostrada seguridad, este grupo farmacoldgico se emplea
especialmente en pacientes con determinado perfil, sobre todo pacientes fragiles y

ancianos (46)(44).

1.1.4.3. Inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (iISLGT2) reducen la glucemia
por inhibicion selectiva de este cotransportador, que se expresa casi de manera exclusiva
en el tibulo contorneado proximal de los rifiones. Esto inhibe la reabsorcion de glucosa,
disminuye el umbral renal para glucosa y aumenta la excrecién urinaria de glucosa. Por
tanto, el efecto hipoglucémico es independiente de la insulina y no se acompafia de
cambios en la sensibilidad o secrecidn de la insulina (47). La pérdida de glucosa en orina
puede favorecer una reduccion leve de peso. Como estos farmacos también afectan la
reabsorcion proximal de sodio, su uso se asocia con un efecto diurético y reduccion de 3
a 6 mm de mercurio en la presion arterial sistélica. Por su efecto glucosurico, son méas
comunes las infecciones urinarias y genitales micdticas tanto en varones como en
mujeres. El efecto diurético puede ocasionar disminucion del volumen intravascular y
afectar de forma aguda a la funcién renal. La inhibicién de SGLT2 a nivel celular

ocasiona un incremento en el glucagon y, en consecuencia, produccion hepatica de
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glucosa y cetonas. En situaciones de tension fisioldgica con requerimientos de insulina
mas altos, puede ocurrir cetoacidosis diabética euglucémica. Estos farmacos no deben
prescribirse en pacientes con DM tipo 1 o con formas pancreatogénicas de DM asociada
con deficiencia de insulina (19)(38).

Los iISGLT2 han demostrado ser una clase de medicamentos altamente eficaces en el
tratamiento de la DM2, no solo por su capacidad para reducir los niveles de glucosa en
sangre, sino también por sus efectos beneficiosos en el sistema cardiovascular y renal.
Estos efectos van mas alla de su accién hipoglucemiante y han revolucionado la atencion
meédica de los pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular (48).

En el sistema cardiovascular, los iISGLT2 ejercen varios efectos positivos que
contribuyen a mejorar la funcion cardiaca y reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos. Por un lado, inducen diuresis y natriuresis, lo que reduce la sobrecarga de
volumen y la presion arterial, disminuyendo asi la carga de trabajo del corazon y
mejorando la funcion sistdlica y diastolica. Ademds, se ha observado que estos
medicamentos alteran el metabolismo cardiaco, aumentando la oxidacién de &cidos
grasos y la produccion de ATP, lo que mejora la eficiencia del corazon y reduce el estrés
oxidativo. También se ha sugerido que los SGLT2i pueden modular negativamente la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 1o que contribuye a sus efectos
cardiovasculares beneficiosos (47).

En cuanto a los rifiones, los SGLT2i han demostrado tener efectos protectores sobre la
funcion renal, reduciendo la progresién de la enfermedad renal cronica (ERC) y
mejorando los resultados renales en pacientes con DM2. Se ha observado que estos
medicamentos disminuyen la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona al
aumentar el transporte de sodio al segmento distal del tibulo proximal y la macula densa,

lo que reduce la liberacion de renina. Ademas, se ha sugerido que pueden reducir la
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liberacion de aldosterona al disminuir la masa y el contenido de grasa epicardica, lo que
ayuda a mejorar la funcion renal y reducir la fibrosis renal (47).

En resumen, los iISGLT2 no solo son eficaces en el control glucémico en pacientes con
DM2, sino que también tienen efectos beneficiosos en el sistema cardiovascular y los
riflones al mejorar la funcién cardiaca y renal, reducir la presion arterial y la sobrecarga
de volumen, y modificar el metabolismo cardiaco y la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. En la figura 1 se representan los mecanismos de accion

principales de estos farmacos (47).

iSGLT2
Estrés
oxidativo

Fibrosis |

Inflamacién : ;

tocal Natriuresis Glucosuria
Senescencia

tubular

Dafio Mejora de la l Pérdida d
glomerular Descenso de la PA sobrecargade | Control glucémico erdida de
volumen peso

“Feedback” Reduccion de la
tubulo- presion
\ glomerular intraglomerular l

Proteccion cardiovascular Proteccion renal

Figura 1. Mecanismo de accion de los iSGLT2. Proteccion cardiovascular y renal iSGLT2.
Inhbidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2. PA: Presion arterial.

1.1.4.4. Agonistas del receptor de péptido similar al glucagoén tipo 1
Las incretinas son enterohormonas que estimulan la secrecién de insulina en respuesta a
la ingesta de nutrientes. Estas hormonas amplifican la secrecion de insulina estimulada

por la glucosa. Los farmacos que actian como agonistas del receptor de péptido similar

22



al glucagoén tipo 1 (arGLP1) estan aprobados para el tratamiento de la DM tipo 2. Los
arGLP1 intensifican la secrecion de insulina estimulada por glucosa, suprimen el
glucagon y lentifican el vaciamiento géstrico. Debido a su mecanismo de accion
dependiente de la glucosa, no producen hipoglucemias (a menos que se estén usando
concomitante con farmacos hipoglucemiantes por ejemplo las sulfonilureas). Producen
pérdida de peso moderado e inhibicion del apetito. Estos farmacos incluyen exenatida,
lixisenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida y semaglutida (49).

Los agonistas de accion corta proporcionan mayor cobertura posprandial, mientras que
los de accidn prolongada reducen la glucemia en ayuno y la postprandial. Un anélogo de
GLP-1 es laexenatida, version sintética de un péptido detectado originalmente en la saliva
del monstruo de Gila (exendina 4). A diferencia de GLP-1 nativo que tiene una semivida
aproximada de 2 min, las diferencias en la secuencia de aminoacidos de la exenatida la
tornan resistente a la enzima que degrada GLP-1 (dipeptidil peptidasa IV o DPP-1V). De
este modo, la exenatida tiene una accion prolongada similar a GLP-1, al unirse a los
receptores de GLP-1 que estan en los islotes pancreaticos, vias gastrointestinales y el
encéfalo. La liraglutida, otro agonista del receptor GLP-1, es casi idéntica a la GLP-1
nativa, excepto por una sustitucion de aminoacido y la adicién de un grupo acilo graso
(acoplado con un espaciador del &cido gamma glutdmico) que promueve la union a
albimina y proteinas plasmaticas y prolonga su semivida. Dosis mas elevadas de
liraglutida que las utilizadas por sus efectos hipoglucemiantes han sido aprobadas para el
tratamiento de pérdida de peso para la obesidad. El tratamiento con liraglutida se ha
asociado con disminucion en los eventos de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y en la enfermedad cardiovascular establecida, con tasas mas
bajas de nefropatia diabética (11). En una poblacion similar de pacientes, el tratamiento
con semaglutida se asoci6 con menos eventos de enfermedad cardiovascular y

disminucion de la nefropatia diabética, pero con incremento en la tasa de complicaciones
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relacionadas con la retinopatia (12). No esta claro si el efecto sobre la enfermedad
cardiovascular es un efecto de la clase farmacoldgica, pues otros agonistas de los
receptores de GLP-1 no han reducido los eventos de enfermedad cardiovascular (49).

El tratamiento con estos farmacos debe de iniciar con una dosis baja para evitar los
efectos adversos iniciales; siendo los sintomas gastrointestinales el principal factor
limitante. Los arGLP1 pueden usarse en regimenes combinados con metformina,
sulfonilureas y tiazolidinedionas. Algunos pacientes que toman secretagogos de la
insulina requieren una dosis menor de esos farmacos para prevenir la hipoglucemia.
Algunas preparaciones se acompafian de una alerta de la FDA por el aumento en el riesgo
de tumores de las células C tiroideas en roedores y estan contraindicadas en individuos
con carcinoma medular de tiroides, neoplasia endocrina mdaltiple o enfermedad
pancredtica. Existe evidencia contradictoria con respecto al posible incremento en el
riesgo de pancreatitis aguda con agonistas de los receptores de GLP-1 e inhibidores de
DPP-1V, aunque parecen carecer de fundamento las preocupaciones iniciales sobre la
aparicion de posibles lesiones premalignas. Por ahora, es razonable evitar estos farmacos
en pacientes con enfermedad pancreatica o con otros factores de riesgo relevantes de
pancreatitis aguda (abuso en el consumo de alcohol, elevacion grave de las

concentraciones de triglicéridos, hipercalcemia) (19)(38).

1.1.5. Diabetes en el paciente hospitalizado
Debido a una incidencia de diabetes mellitus (DM) en aumento cada vez es mayor el
namero de pacientes diabéticos atendidos en los servicios de Cardiologia (6). El tiempo
de ingreso puede suponer una oportunidad para detectar nuevos casos de DM (50)(51).
El manejo por parte del cardidlogo en la optimizacion del tratamiento del PDM en base a

las Gltimas recomendaciones se ha visto que es al menos mejorable, tanto en lo que se
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refiere al control metabdlico, como sobre todo el riesgo cardiovascular global del PDM
(52)(53).

En el afio 2014 se publican los primeros datos del estudio espafiol RECALCAR. Se
trata de un estudio que pretende elaborar un diagndstico de situacion sobre la asistencia
cardioldgica en Espafia y desarrollar propuestas de politicas de mejora de la calidad y
eficiencia en la atencién al paciente con cardiopatia en el Sistema Nacional de Salud. Uno
de los objetivos de estudio, gracias a la cesion de la base de datos de altas hospitalarias
por parte del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se esta investigando
la relacion entre estructura y recursos con los resultados en la atencién del paciente
cardioldgico (54).

El ingreso hospitalario es un momento en el que se produce una oportunidad para evaluar
el riesgo cardiovascular de los pacientes, especialmente de los pacientes diabéticos (2).
El ingreso hospitalario supone una oportunidad de mejora del riesgo cardiovascular de
los pacientes (3). Se recomienda realizar un abordaje integral del riesgo cardiovascular
en estos pacientes, incluyendo una evaluacién del estado metabolico mediante el analisis
de la HbA1C, repercusion sobre los distintos érganos, evaluando sobre todo la funcion
renal (creatinina, filtrado glomerular, proteinuria entre otros parametros), asi como del

perfil lipidico y optimizacion del tratamiento al respecto (24)(55).

1.2. Diabetes y enfermedad cardiovascular
La asociacion entre la DM y la enfermedad cardiovascular es de sobra conocida. Yaen el
clasico estudio Framingham Heart Study se revel6 un marcado incremento en enfermedad
coronaria, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca (el riesgo subio de una a cinco
veces) en personas con DM(56). La DM representa una carga significativa para la salud
publica, no solo debido a su alta prevalencia, sino también a las complicaciones cronicas

asociadas, principalmente enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis (57)(58). Los

25



pacientes diabéticos tienen un riesgo de mortalidad similar al de los no diabéticos que han
sufrido un infarto de miocardio, pero este riesgo se triplica en los diabéticos que
experimentan un infarto. Como resultado, la expectativa de vida de los pacientes con
diabetes tipo 2 se reduce considerablemente, y la mortalidad es significativamente mayor
entre los diabéticos que desarrollan enfermedades cardiovasculares en comparacion con
los no diabéticos. Estas preocupantes estadisticas han llevado a varias instituciones
cientificas, como la American Heart Association, a identificar la diabetes como uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular (59)(60).

Por otro lado, los pacientes diabéticos tienen una mayor predisposicion a desarrollar
sindrome coronario agudo o incluso experimentar muerte stbita de forma silenciosa. Por
lo tanto, es crucial detectar tempranamente la aparicién de enfermedad cardiovascular en
este grupo de pacientes. Una de las principales razones detras del mal pronéstico de los
pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular es la alta prevalencia de disfuncion
ventricular y de insuficiencia cardiaca, conocida como miocardiopatia diabética. Ademas,
la diabetes también aumenta el riesgo de aterosclerosis carotidea; aproximadamente el
13% de los pacientes diabéticos mayores de 65 afios han experimentado un evento
cardiovascular. La mortalidad por accidente cerebrovascular es casi tres veces mayor
entre los pacientes diabéticos (61)(62).

Hace afios se creia, en base a estudios epidemioldgicos prospectivos que las
complicaciones de la DM, entre las que se encuentran las complicaciones
cardiovasculares se asociaban directamente con el grado de hiperglucemia y por tanto
relacionaban a los niveles elevados de HbA1C con eventos cardiovasculares (63)(64). Sin
embargo, en el afio 2008 se publica el ensayo clinico ACCORD, en el cual se investigo
si la terapia intensiva para alcanzar niveles normales de HbA1C podria reducir los eventos
cardiovasculares en pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida o

factores de riesgo cardiovascular adicionales. Se incluyeron un total de 10251 pacientes,
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se aleatorizaron a recibir una terapia intensiva (con el objetivo de alcanzar un nivel de
hemoglobina glucosilada por debajo de 6,0%) o terapia estandar (con el objetivo de
alcanzar un nivel de 7,0 a 7,9%). El hallazgo de una mayor mortalidad en el grupo de
terapia intensiva llevo a la interrupcion de la terapia intensiva después de una media de
3,5 afios de seguimiento. Se concluyd por tanto en este estudio que, en comparacion con
la terapia estandar, el uso de terapia intensiva para alcanzar niveles normales de
hemoglobina glucosilada durante 3,5 afios aumenté la mortalidad y no redujo
significativamente los eventos cardiovasculares principales (65)(66).

Ese mismo afio, se publica el estudio Steno-2 el que se propuso investigar si, por el
contrario, una intervencion multifactorial intensificada pudiera tener un efecto en la tasa
de mortalidad por cualquier casusa y por causas Cardiovasculares. En este estudio se
aleatorizaron 160 pacientes con DM2 y microalbuminuria persistente a recibir terapia
intensiva con estricto control glucémico, inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona, acido acetil salicilico e hipolipemiantes frente a terapia estandar. Se realiz6
un seguimiento a 13 afios, objetivandose una reduccion de las complicaciones vasculares
y la tasa de mortalidad por cualquier causa y muerte cardiovascular a favor del grupo de

terapia intensiva (67).

1.2.1. Tratamiento de la enfermedad cardiovascular en el paciente diabético
Clasicamente el tratamiento de la DM2 estaba centrado estrictamente en el control
glucémico. Sin embargo, como ya se menciond previamente, un control glucémico
estricto no solo no era beneficioso si no que podria aumentar la mortalidad. Es por eso
por lo que los esfuerzos en el tratamiento de esta enfermedad se comenzaron a centrar en
un tratamiento cardiovascular integral, en lugar de un control glucémico puro (67)(68).

Es bien sabido que los pacientes con diabetes presentan un mayor RCV en

comparacion con la poblacion general no diabética, lo que plantea la posibilidad de
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considerar el &cido acetilsalicilico (AAS) como una opcion terapéutica (60). De hecho,
clasicamente su uso como prevencion primaria estaba muy extendido. No obstante,
evidencia mas reciente ha hecho que su uso sea cada vez menor (62).

Un metaanalisis de 6 ensayos en prevencion primaria 'y 16 en prevencion secundaria
de ECV revel6 que la aspirina reduce el riesgo de eventos CV en un 12% (0,51% con
aspirina vs 0,57% en el grupo control por afio, p = 0,0001) (RR: 0,88; IC 95%: 0,82-0,94),
principalmente debido a una menor incidencia de infarto de miocardio (IM) no fatal
(0,18% vs 0,23% por afio, p < 0,0001). Sin embargo, se observaron diferencias entre
sexos, ya que la reduccion de ECV fue significativamente mayor en hombres que en
mujeres. Aunque el efecto neto sobre los ictus no fue significativo, la aspirina mostr6 una
reduccion significativa del ictus en mujeres, pero no en hombres. Estas diferencias de
género no se observaron en los 16 ensayos de prevencién secundaria (69).

Los posibles beneficios del AAS se ven contrarrestados por un aumento significativo
en el riesgo de hemorragias gastrointestinales y extracraneales (0,10% vs 0,07% por afio,
p < 0,0001) (RR: 1,54; IC 95%: 1,30-1,82). En un anélisis reciente de 10 ensayos que
evaluaron la eficacia de la aspirina en la prevencion primaria de ECV en pacientes
diabéticos, se encontrd una reduccion pequefia pero significativa de ECV mayores (RR:
0,90; IC 95%: 0,81-0,99). Sin embargo, la aspirina no redujo los ECV cuando se
consideraron separadamente, como infarto de miocardio, ictus o mortalidad por todas las
causas. Los analisis de subgrupos sugirieron que el efecto del AAS en ECV mayores
difiere segun el riesgo cardiovascular previo, la adherencia al tratamiento y el sexo(70).
Por tanto, las ultimas recomendaciones de la ADA dejan el uso de AAS para la prevencion
primaria de eventos coronarios en personas con DM y un riesgo cardiovascular
aumentado (mayores de 50 afios con al menos un factor de riesgo como hipertension,
dislipidemia, tabaquismo, antecedentes familiares o albuminuria). No se recomienda el

uso de AAS para la prevencion primaria en personas con un riesgo cardiovascular bajo

28



(menores de 50 afos sin factores de riesgo). La dosis de AAS es la misma que para
individuos no diabéticos (3)(71).

En cuanto a otros tratamientos, en aquellos pacientes con enfermedad coronaria
diagnosticada y diabetes tipo 2, se debe considerar la administracion de un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un ARAZ2, una estatina y acido
acetilsalicilico (AAS). Los betablogueantes pueden ser apropiados para individuos con
DM después de un infarto de miocardio (3).

Dado el mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares asociado con la diabetes, se
esperaba que reducir los niveles de HbAlc hasta los valores recomendados resultara en
una disminucion de los eventos cardiovasculares. Sin embargo, en ciertos pacientes,
especialmente aquellos més fragiles y con una enfermedad méas avanzada, el tratamiento
intensivo de la hiperglucemia podria ser perjudicial (67). Ademas, ciertos farmacos
antidiabéticos podrian tener efectos adversos desde el punto de vista de la seguridad
cardiovascular. Por ejemplo, en el metaanalisis de Nissen en 2007, el uso de rosiglitazona
se asocio con un aumento significativo del riesgo de infarto de miocardio y una tendencia
al aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares (72). Esto llevo a la FDA en
2008 y posteriormente a la Agencia Europea de Medicamentos a establecer que, para la
aprobacion de nuevos tratamientos antidiabéticos, era necesario demostrar claramente su
seguridad cardiovascular en ensayos clinicos (73), nacen de esta manera los conocidos
como los ensayos clinicos denominados CardiovascularOutcomeTrials. Algunos de estos
ensayos no solo demostraron seguridad cardiovascular, sino que también evidenciaron un
beneficio cardiovascular. Sobre todo, con los grupos farmacoldgicos conocidos como
ISGLT2 y arGLP1. Estos ensayos clinicos suponen el verdadero cambio profundo en el
tratamiento de la DM (11)(12).

- Inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2: Se han publicado cuatro

estudios de resultados clinicos sobre seguridad cardiovascular con iISGLT2: EMPA-
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REG OUTCOME, programa CANVAS, DECLARE-TIMI 58 y CREDENCE
(10)(74)(75).

En el estudio EMPA-REG OUTCOME, se realizaron asignaciones aleatorias a 7020
pacientes con DM de larga duracién (el 57% con més de 10 afios de enfermedad) y
enfermedad cardiovascular a recibir empagliflozina en dosis de 10 0 25 mg una vez al
dia, o placebo, con un seguimiento promedio de 3,1 afios. La poblacion de pacientes
recibié una atencién integral, con un adecuado manejo de los factores de riesgo (media
de presion arterial de 135/77 mmHg y de colesterol LDL de 2,2 mmol/l). Se observd
una reduccion significativa del 14% en el riesgo de la variable principal compuesta
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no
mortal) en comparacion con el placebo. Esta disminucion se atribuy6 principalmente
a una reduccion significativa del 38% en la muerte cardiovascular (p <0,0001),
evidente desde los primeros 2 meses del ensayo. Se registr6 una reduccion no
significativa del 13% en los infartos de miocardio no mortales (p = 0,30) y un aumento
no significativo del 24% en el riesgo de accidente cerebrovascular no mortal. En un
andlisis adicional, la empagliflozina se asocid con una reduccion del 35% en la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (p < 0,002), con diferencias entre los grupos
de empagliflozina y placebo, evidentes casi de inmediatos después del inicio del
tratamiento, indicando un efecto muy precoz en el riesgo cardiovascular. Ademas, la
empagliflozina redujo la mortalidad total en un 32% (p < 0,0001), un efecto altamente
significativo que se tradujo en un nimero necesario para tratar de 39 para prevenir una
muerte en 3 afos. Estos beneficios se mantuvieron consistentes en todos los subgrupos
analizados (8).

El programa CANVAS integro datos de los ensayos CANVAS y CANVAS-R, en los
cuales se asignaron al azar a 10142 pacientes diabéticos con alto riesgo cardiovascular

a recibir canagliflozina en dosis de 100-300 mg una vez al dia frente a placebo. Tras
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3,1 afos, la canagliflozina redujo significativamente el compuesto de los tres puntos
principales (eventos cardiovasculares adversos mayores) en un 14% (p = 0,02), sin
alterar significativamente la muerte cardiovascular o la mortalidad general. Al igual
que en el estudio EMPA-REG OUTCOME, la canagliflozina también redujo
significativamente la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (9).

El ensayo DECLARE-TIMI 58 evalu6 el efecto de una dosis de 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia frente a placebo en 17160 pacientes diabéticos con
enfermedad cardiovascular establecida o maltiples factores de riesgo cardiovascular.
Se establecié un objetivo primario de seguridad que consistié en un compuesto de
MACE, por sus siglas en inglés major cardiovascular events, definido como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico. El otro objetivo primario de
eficacia fue MACE asi como un compuesto de muerte cardiovascular y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca. Tras un seguimiento medio de 4,2 afos, la dapagliflozina
cumplié con los criterios preespecificados de no inferioridad para el compuesto de los
tres puntos principales del MACE, en cuanto al segundo endpoint de eficacia se
objetivd la superioridad de dapagliflozina en el compuesto de MACE, muerte
cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Los beneficios de la
dapagliflozina fueron consistentes en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida y en aquellos con solo multiples factores de riesgo cardiovascular (10).

En un metaanalisis de los tres ensayos, se observaron beneficios consistentes en la
reduccion del compuesto de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular, asi como en la progresién de la enfermedad renal, independientemente
de la presencia de enfermedad cardiovascular aterosclerotica o antecedentes de
insuficiencia cardiaca. Mientras tanto, la reduccion de eventos cardiovasculares
adversos mayores solo fue evidente en pacientes con enfermedad cardiovascular

establecida (48).
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El ensayo CREDENCE, que fue un estudio aleatorizado, doble ciego, se asignaron
a pacientes con DM tipo 2 y enfermedad renal cronica albumindrica a recibir
canagliflozina, o un placebo. El objetivo primario fue un compuesto de enfermedad
renal terminal (dialisis, trasplante, o una TFGe de <15 ml por minuto por 1,73 m?2),
duplicacion del nivel de creatinina sérica, o muerte por causas renales o
cardiovasculares. El ensayo se prematuramente. En ese momento, 4401 pacientes
habian sido aleatorizados, con una mediana de seguimiento de 2,62 afios. Se objetivo
una reduccién del riesgo relativo del endpoint primario de un 30% en el grupo de
canagliflozina respecto al grupo de placebo, con tasas de eventos de 43,2 y 61,2 por
1000 pacientes-afio, respectivamente. Por otro lado, se objetivd una reduccion del
riesgo relativo del endpoint renal compuesto de enfermedad renal terminal,
duplicacion del nivel de creatinina, 0 muerte por causas renales de un 34% menor en
el grupo de Canagliflozina y el riesgo relativo de enfermedad renal terminal fue un
32% menor en el grupo de canagliflozina. El grupo de canagliflozina también tuvo un
menor riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Se concluy6, por tanto,
que en pacientes con DM tipo 2 y enfermedad renal, el riesgo de insuficiencia renal y
eventos cardiovasculares fue menor en el grupo de canagliflozina que en el grupo de
placebo en un seguimiento mediano de 2,62 afos (74). Los beneficios cardiovasculares
de los iISGLT2 generalmente no se correlacionan con la magnitud de la reduccién de
la glucosa y se manifiestan de manera temprana, lo que sugiere que estos efectos
beneficiosos podrian estar relacionados con la reduccion de eventos asociados con la
insuficiencia cardiaca. Estos efectos podrian estar relacionados con cambios en
parametros hemodinamicos, como la reduccion del volumen plasmatico, asi como

efectos directos en el metabolismo y la funcion cardiaca (47).
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Analogos del receptor del péptido similar al glucagon: Con respecto a los arGLP1,
se han realizado numerosos estudios clinicos sobre seguridad cardiovascular que han
examinado los efectos de los agonistas del receptor GLP-1 en eventos cardiovasculares
con pacientes diabéticos con alto RCV. En el ensayo ELIXA, con lixisenatida 10 o 20
mg 1 vez al dia se demostr6 ausencia de inferioridad frente al placebo, pero no afect6
de manera significativa a los eventos cardiovasculares mayores estudiados en la DM
tras un SCA (76).

En el estudio EXSCEL se analiz6 poblacién diabética con o sin enfermedad
cardiovascular establecida, el objetivo primario fue un compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal. Se aleatorizaron mas de
14000 pacientes a recibir 2 mg de exenatida 1 vez a la semana vs placebo. No se
demostrd una mayor incidencia de eventos adversos cardiovasculares mayores entre
ambos grupos, se observd incluso una reduccion, aunque no significativa de los
eventos en el brazo intervencionista (77).

En el estudio LEADER, se asignaron al azar 9340 pacientes con DM Yy alto riesgo
cardiovascular (81% con antecedentes de enfermedad cardiovascular) para recibir
liraglutida 0,6-1,8 mg una vez al dia o placebo, como complemento a otros
medicamentos hipoglucemiantes. Todos los pacientes mantenian bien controlada la
DM y otros factores de riesgo cardiovascular. Después de un seguimiento de 3,1 afios,
se observo que la liraglutida redujo significativamente en un 13% el evento principal
combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente
cerebrovascular no mortal. Ademés, se observd una reduccion del 15% de la
mortalidad total, con una reduccion numérica, aunque no significativa, en infarto de
miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal. Los analisis secundarios,
predefinidos, indicaron tasas mas bajas de inicio y progresion de enfermedad renal

cronica con la liraglutida en comparacion con el placebo (11).
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El estudio SUSTAIN-6, una fase I1l, incluy6 a 3297 pacientes con DM vy alto riesgo
cardiovascular (73% con enfermedad cardiovascular previa), asignados al azar para
recibir semaglutida 0,5-1 mg una vez a la semana o un placebo. Después de 2,1 afios,
la semaglutida redujo significativamente los eventos cardiovasculares mayores
adversos en un 26%, principalmente debido a la significativa disminucion del 39% en
accidentes cerebrovasculares no mortales. Ademas, la semaglutida mostré una
reduccion numeérica, aunque no significativa, en infartos de miocardio no mortales.
También se observd una reduccién en los objetivos secundarios relacionados con la
nefropatia de nueva aparicion y complicada (12).

En el ensayo Harmony Outcomes, una vez establecida una dosis semanal de
albiglutida, un agonista del receptor del GLP-1 que ya no esta en el mercado, se logrd
una reduccion significativa del 22% en los eventos cardiovasculares mayores en
comparacion con el placebo en pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular
manifiesta. Ademas, la albiglutida redujo de manera significativa los infartos de
miocardio en un 25%. Un metaanalisis reciente de 5 de estos ensayos indica que los
agonistas del receptor de GLP-1 reducen los eventos cardiovasculares mayores en un
12% (HR = 0,88; 1C95% 0,84-0,94; p < 0,001) (13).

El ensayo REWIND evalu6é el efecto de una dosis semanal subcutinea de
dulaglutida (1,5 mg) en comparacion con placebo sobre los eventos cardiovasculares
mayores en 9901 pacientes con DM2 que ya habian experimentado un evento
cardiovascular previo o tenian factores de riesgo cardiovascular. Durante un
seguimiento medio de 5,4 afos, la variable principal compuesta ocurrié en un 12% del
grupo de dulaglutida y un 13,4% del grupo de placebo (HR =0,88; 1C95% 0,79-0,99;
p = 0,026). Aunque ain no se han identificado los mecanismos exactos por los cuales
algunos de estos arGLP1 reducen los eventos cardiovasculares, se sugiere que su larga

vida media puede contribuir a los beneficios cardiovasculares. Ademas, estos
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agonistas del receptor de GLP-1 mejoran varios parametros cardiovasculares,
incluyendo pequefias reducciones en la presion arterial sistdlica y pérdida de peso, que
tienen efectos vasculares y cardiacos directos que podrian contribuir a estos resultados.
La divergencia gradual de las curvas de eventos en los ensayos sugiere que el beneficio

cardiovascular estd mediado por una reduccién de los eventos ateroescleréticos (14).

1.2.2. Implicaciones de los estudios de resultados clinicos sobre seguridad

cardiovascular
Por primera vez en la historia de la DM contamos con datos de varios ensayos clinicos
controlados aleatorios que informan sobre los beneficios cardiovasculares del uso de
farmacos hipoglucemiantes en pacientes con ECV o con riesgo cardiovascular alto/muy
alto. Los resultados obtenidos de estos ensayos, como EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58 y CREDENCE para los iISGLT2 y LEADER,
SUSTAIN-6, Harmony Outcomes y REWIND para los arGLP1, indican de manera sélida
que estos farmacos podrian recomendarse a pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular establecida o con riesgo cardiovascular alto/muy alto. Esto es aplicable
también a aquellos con dafio en 6rganos diana o mdltiples factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), independientemente de si han recibido tratamientos previos o si
ya estan siendo tratados con metformina. Ademas, basandonos en los beneficios
observados en la mortalidad en los ensayos LEADER y EMPA-REG OUTCOME, la
liraglutida se recomienda para pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y
riesgo cardiovascular alto/muy alto, mientras que la empagliflozina se recomienda para
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida para reducir el riesgo de muerte. La
recomendacion de empagliflozina estd respaldada por un reciente metaanalisis que
informa de la alta heterogeneidad entre los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en la

reduccion de la mortalidad. Los beneficios observados con los agonistas del receptor de
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GLP-1 probablemente se derivan de la reduccién de eventos relacionados con la
ateroesclerosis, mientras que los inhibidores del SGLT2 parecen reducir los objetivos
relacionados con la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, los inhibidores del SGLT2
muestran un beneficio potencial para pacientes con un alto riesgo de insuficiencia
cardiaca (8) (11).

En definitiva, estos dos grupos farmacol6gicos han ido demostrando en los ensayos
clinicos que disminuyen el riesgo del compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio e ictus (MACE), el riesgo de insuficiencia cardiaca y de enfermedad renal
cronica. Estos beneficios son independientes del control glucémico, por lo que se puede
decir que estos farmacos no son Unicamente farmacos antidiabéticos, sino méas bien,
farmacos cardiovasculares. Los iSGLT2 han demostrado tener un beneficio cardiorrenal,

mientras que los arGLP1 un beneficio en cuanto a la ECV ateroesclerdtico y ERC.

1.2.3. Diabetes e insuficiencia cardiaca

El riesgo de mortalidad cada vez mayor asociado con la diabetes se atribuye en parte al
alto riesgo subsecuente de enfermedades cardiovasculares, entre las cuales la
insuficiencia cardiaca es una de las manifestaciones iniciales mas comunes. La diabetes
tipo 2, caracterizada por resistencia a la insulina, representa mas del 90% de todos los
casos de diabetes. Las personas con diabetes tipo 2 tienen el doble de probabilidades de
desarrollar insuficiencia cardiaca que aquellas que no tienen diabetes tipo 2. A diferencia
del infarto de miocardio, el riesgo de insuficiencia cardiaca en la diabetes tipo 2 persiste
incluso entre aquellos con un control 6ptimo de factores de riesgo tradicionales como la
hipertension, el tabaquismo, la hiperlipidemia y los niveles glucémicos (78).

Por lo tanto, existe la necesidad de enfoques novedosos para la prevencion de la
insuficiencia cardiaca en presencia de diabetes tipo 2. Aunque la relacion comorbida entre

la diabetes tipo 2 y la insuficiencia cardiaca se ha establecido desde hace mucho tiempo,
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hasta la ultima década ha habido escasez de esfuerzos para identificar a las personas con
diabetes tipo 2 que tienen mas probabilidades de desarrollar insuficiencia cardiaca y
determinar como seleccionar terapias para la insuficiencia cardiaca de acuerdo con sus
perfiles de riesgo. La medicion de biomarcadores cardiovasculares junto con la
evaluacion de factores de riesgo convencionales puede ofrecer informacion valiosa sobre
el desarrollo y la progresion del riesgo de insuficiencia cardiaca de un individuo. Se han
desarrollado varias herramientas integrales de evaluacion de riesgos para predecir el
riesgo de insuficiencia cardiaca entre las personas con diabetes tipo 2 (79)(80).

En el afio 2023 se publica en la revista cientifica Lancet una revision en la que se
pretende aclarar la relacion existente entre la insuficiencia cardiaca y la DM y proponer
estrategias para disminuir su incidencia. Se propone una categorizacion de personas con
miocardiopatia diabética e insuficiencia cardiaca en estadio B en cuatro subcategorias
basadas en la presencia o ausencia de estructura cardiaca anormal (como hipertrofia
ventricular izquierda o remodelacién concéntrica), funcion (como disfuncidn diastolica o
deformacion ventricular izquierda anormal) y concentraciones de biomarcadores. Las
cuatro subcategorias propuestas incluyen estadio B1l: biomarcador elevado, pero
estructura y funcion cardiacas saludables; estadio B2: biomarcador elevado y estructura
cardiaca atipica, pero funcién cardiaca saludable; estadio B3: biomarcador elevado y
estructura y funcion cardiacas atipicas; y estadio B4: biomarcador elevado, fraccion de
eyeccion baja y enfermedad valvular moderada a grave. Los criterios ecocardiogréaficos
clave para la evaluacion de la estructura y funcion cardiacas incluyen la masa ventricular
izquierda, otros patrones de funcion diastdlica en relacion con el flujo transmitral, la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda, la deformacion ventricular izquierda y la
evaluacion de anomalias valvulares. El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta
progresivamente desde el estadio B1 hasta el B4. Se propone una estrategia de deteccion

que combine pruebas de biomarcadores con puntuaciones de riesgo clinico para la
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estratificacion del riesgo de insuficiencia cardiaca entre las personas con diabetes tipo 2.
Esta estrategia se puede implementar en dos pasos: primero, utilizando puntuaciones de
riesgo clinico para estratificar a las personas con diabetes tipo 2 con alto riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca; segundo, evaluando las mediciones de biomarcadores
para evaluar aun mas a las personas que se consideran de bajo o mediano riesgo en funcion
del primer paso de evaluacion. La prevencion de la insuficiencia cardiaca en la diabetes
tipo 2 incluye modificaciones en el estilo de vida y el control de la presion arterial.
Ademas, se analizan los efectos de diferentes clases de medicamentos antidiabéticos,
como inhibidores de la DPP-4, agonistas del receptor de GLP-1 y SGLT2, en la
prevencion de la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes tipo 2. Los inhibidores
de SGLT2 han mostrado beneficios significativos en la reduccion del riesgo de
insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares mayores en personas con diabetes tipo
2. Se menciona la cirugia metabdlica como una estrategia efectiva para la pérdida de peso
y la remision de la diabetes tipo 2, con posibles beneficios en la prevencion de la
insuficiencia cardiaca. Ademas, se resalta la necesidad de futuras investigaciones para
mejorar las estrategias de deteccion, implementacion y desarrollo de terapias para
prevenir la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes tipo 2 (81).

Recientemente, desde nuestro grupo se ha publicado un estudio prospectivo, no
aleatorizado, sobre un grupo intervencion compuesto de 22 médicos de atencion primaria
de dos centros de salud, se les proporciono una formacion presencial y se les adjunto un
protocolo diagnostico consensuado con un punto de corte de péptido natriurético cerebral
N-terminal tipo B. El grupo control se compuso del resto de los médicos de atencion
primaria del area sanitaria. Se objetivé que, ambas poblaciones eran similares, con riesgo
de IC. Presentaban sintomatologia el 100% de intervencion frente a un 41% de
asintomaticos en el grupo de control (p <0,001). Se realizd un electrocardiograma en

100% frente a un 33,3%, p < 0,001. Se objetivo una indicacion optima en 76,7% Vvs.
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29,5%, p < 0,001. En el grupo de intervencion se remitieron mas pacientes con péptidos
en rango patoldgico a consultas de cardiologia (76,6% vs. 27,2%, p < 0,001).
Concluyéndose en este trabajo que, la indicacién optima de péptidos natriuréticos y su
interpretacion como herramienta diagnoéstica de IC en el ambito de la atencién primaria
parece no ser adecuada, pero se puede mejorar con un proyecto de intervencion
coordinado y multidisciplinar. Este modelo, realizado en un &mbito extrahospitalario y en
poblacion general podria también ser adecuado de cara a una deteccion precoz de IC y

despistaje de esta en poblacion diabética (82).

1.3. Control de otros factores de riesgo cardiovascular
1.3.1. Dislipemia

Fisiopatologia y definicidn: el colesterol y los triglicéridos son insolubles en agua y, por

lo tanto, estos lipidos deben ser transportados en asociacion con proteinas. Las
lipoproteinas son particulas complejas con un ndcleo central que contiene ésteres de
colesterol y triglicéridos, rodeados de colesterol libre, fosfolipidos y apolipoproteinas,
que facilitan la formacion y funcion de las lipoproteinas. Las lipoproteinas plasmaticas se
pueden dividir segun el tamafio, la composicion lipidica y las apolipoproteinas que las
componen: quilomicrones, remanentes de quilomicrones, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)m lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteina A. Los remanentes
de quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y lipoproteina A son todos proaterogénicos,
mientras que HDL es antiaterogénico. Las apolipoproteinas tienen cuatro funciones
principales, que incluyen: 1) cumplir una funcion estructural, 2) actuar como ligandos
para los receptores de lipoproteinas, 3) guiar la formacion de lipoproteinas y 4) actuar

como activadores o inhibidores de enzimas involucradas en el metabolismo de
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lipoproteinas. La via lipoproteica exdgena comienza con la incorporacion de lipidos
dietéticos en quilomicrones en el intestino. En la circulacion, los triglicéridos
transportados en quilomicrones son metabolizados en musculo y tejido adiposo por
lipoproteina lipasa, liberando &cidos grasos libres, que son posteriormente metabolizados
por musculo y tejido adiposo, y se forman remanentes de quilomicrones. Los remanentes
de quilomicrones son luego capturados por el higado. La via lipoproteica enddgena
comienza en el higado con la formacion de VLDL. Los triglicéridos transportados en
VLDL son metabolizados en musculo y tejido adiposo por lipoproteina lipasa, liberando
acidos grasos libres y se forman IDL. EI IDL se metaboliza aiun méas en LDL, que es
capturado por su receptor en numerosos tejidos, incluido el higado, el sitio predominante
de captura. El transporte inverso de colesterol comienza con la formacién de HDL por el
higado e intestino. Estas pequefias particulas de HDL pueden adquirir colesterol y
fosfolipidos que son expulsados de las células, un proceso mediado por ABCAL que
resulta en la formacion de HDL maduro. EI HDL maduro puede adquirir colesterol
adicional de las células a través del transportador ABCG1 y el receptor SR-B1 o difusion
pasiva. Luego, el HDL transporta el colesterol al higado, ya sea directamente al
interactuar con SR-B1 hepético o indirectamente transfiriendo el colesterol a VLDL o
LDL, un proceso facilitado por la proteina de transferencia de éster de colesterol (CETP).
La expulsion de colesterol de los macr6fagos a HDL desempefia un papel importante en
la proteccion contra el desarrollo de aterosclerosis (83).

Se define la dislipemia como el desequilibrio de lipidos como el colesterol total, el
LDL, los triglicéridos y HDL Esta condicion puede deberse a la dieta, la exposicion al
tabaco o factores genéticos, y puede llevar a enfermedades cardiovasculares con
complicaciones graves (84) Varios comportamientos relacionados con la salud pueden
tener efectos y aumentar los niveles de lipidos. Ejemplos incluyen el consumo de tabaco,

la inactividad fisica, la nutricion y la obesidad. Especificamente, los factores de riesgo
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nutricionales incluyen el consumo insuficiente de frutas, frutos secos, verduras o el
consumo elevado de grasas saturadas. La dislipemia también puede deberse a trastornos
familiares. Las mutaciones autosémicas dominantes causan la mayoria de los casos de
hipercolesterolemia familiar en los receptores de LDL, lo que provoca un aumento en los
niveles de LDL. Se han identificado otras mutaciones en la via del colesterol, pero son
menos comunes. Los niveles circulantes de colesterol aterogénico, que incluyen un
aumento del colesterol LDL y del colesterol remanente transportado por lipoproteinas
ricas en triglicéridos, constituyen el principal tipo de dislipidemia a nivel mundial y son
un importante factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Se ha
demostrado que la aterosclerosis esta causalmente asociada con la retencién de
lipoproteinas LDL en la intima, que es el principal transportador de colesterol a las areas
focales de la pared arterial. El colesterol en la lipoproteina LDL induce la activacién de
las células endoteliales vasculares, que reclutan posteriormente monocitos al espacio
subendotelial y promueven la activacion de macréfagos y la respuesta inflamatoria en la
intima arterial. Ademas, estos macrofagos ingieren la LDL en la intima y se convierten
en células espumosas, dando lugar a lesiones ateroscleréticas y eventualmente
desencadenando enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular isquémico y
otras enfermedades cardiovasculares. Ademas, se reconoce que el colesterol remanente
transportado por lipoproteinas ricas en triglicéridos también desempefia un papel causal
en el desarrollo de la aterosclerosis, de manera similar al LDL colesterol. El colesterol no
HDL que incluye el LDL colesterol y colesterol remanente, se ha considerado como
colesterol transportado por lipoproteinas aterogénicas. Por lo tanto, el LDL y el no HDL
se han utilizado ampliamente como objetivos para reducir los lipidos (85).

Epidemiologia: La prevalencia de la dislipemia aumenta con la edad. En 2005-2008, se

estimé que el 33,5% de los adultos en Estados Unidos mayores de 20 afios tenian niveles

elevados de LDL De estos, solo el 48,1% recibi¢ tratamiento y el 33,2% tenia su LDL

41



controlado. La prevalencia del control de LDL parecia ser mas baja en individuos sin
seguro médico, de origen mexicanoamericano o con ingresos por debajo del nivel de
pobreza (84).

Tratamiento: En el afio 2019 se publicaron las Ultimas guias de préactica clinica de la
sociedad espafiola de Cardiologia para el tratamiento de la dislipemia (2). La evidencia
actual pone de manifiesto que la clave para reducir la aterogénesis es la disminucion del
LDL y en menor medida a otras apolipoproteinas (apo) B (86). Varios ensayos clinicos
han demostrado que afiadir ezetimiba o los nuevos anticuerpos monoclonales dirigidos
contra la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9) al tratamiento estandar con
estatinas produce reducciones adicionales del riesgo cardiovascular ateroesclerético que
se relaciona ademas con una disminucion del LDL (87). Estos ensayos, asi mismo
indicaron la seguridad de una reduccidn significativa sin efecto de “curva en J” (88)(89).
En la figura 2 se detalla el algoritmo propuesto y los niveles de porcentaje de reduccion
del LDL en funcion del tratamiento hipolipemiante empleado de acuerdo con las guias de
préactica clinica de dislipemia de la sociedad europea de Cardiologia. Se ha podido
demostrar que la concentracion de LDL y apoB ricas en colesterol juegan un papel muy
importante y directo en la formacién de la placa de ateroesclerosis y los consiguientes
eventos cardiovasculares.

En la guia anteriormente mencionada, se propusieron nuevos objetivos de LDL y una
estratificacion del riesgo cardiovascular con especial interés en los pacientes de riesgo

alto y muy alto (2).
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Intensidad del tratamiento hipolipemiante

Tratamiento Promedio de reduccion del cLDL Estatina
de intensidad moderada = 30%
Estatina de alta intensidad = 50%
Estatina de alta intensidad + ezetimiba = B65%
Inhibidor de PCSK9 =60%
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad =~ 75%
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad + ezetimiba = 85%

[ % de reduccion del cLDL ] cLDL basal

\ [Reduccién absoluta del cLDL] /
!
[Reduccién relativa del cLDL] Riesgo basal

T~ e

[Reduccién absoluta del riesgo ]

Figura 2: Algoritmo propuesto y niveles de porcentaje de reduccion en funcién del tratamiento
hipolipemiante de acuerdo con las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia de tratamiento de dislipemia(2). cLDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad. PCSKO9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

Dislipemia y diabetes: Las personas con DM pueden presentar diversas formas de

dislipemia. Dada la carga adicional de riesgo cardiovascular asociada con la
hiperglucemia y la hiperlipidemia, resulta crucial abordar de manera estricta las
anomalias en el metabolismo de los lipidos como parte integral del manejo global de la
diabetes. El patron mas frecuente de dislipemia comprende la hipertrigliceridemia y las
concentraciones bajas de colesterol HDL. Es importante destacar que la DM en si no eleva
las concentraciones de LDL. Sin embargo, las particulas pequefias y densas de LDL
presentes en individuos con DM2 son mas propensas a la glucosilacion y susceptibles a
la oxidacion, lo que las hace mas aterogénicas. La mayoria de los estudios sobre el
tratamiento de la dislipemia se han realizado en personas con DM2, dado que este grupo
de pacientes presenta una mayor prevalencia de dislipemia. Los ensayos que incorporaron
intervenciones han demostrado que la reduccion del LDL colesterol mediante estatinas

produce efectos beneficiosos similares en poblaciones diabéticas y no diabéticas.
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Estudios prospectivos a gran escala sobre intervenciones primarias y secundarias para
enfermedad coronaria han incluido a individuos con DM2, y los anélisis de subgrupos
han revelado de manera consistente que la disminucion del LDL reduce los eventos
cardiovasculares y la morbilidad en personas con DM. No existen ensayos prospectivos
que se hayan centrado en responder a preguntas similares en personas con DM tipo 1.
Dado que la frecuencia de enfermedad cardiovascular es baja en nifios y adultos jovenes
con diabetes, la evaluacion del riesgo cardiovascular debe incorporarse a las pautas que
se detallan mas adelante (2)(19).

Siguiendo las pautas proporcionadas por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA),
se debe aconsejar a todos los pacientes con diabetes modificaciones en el estilo de vida,
que incluyan cambios en la dieta, pérdida de peso y aumento de la actividad fisica. En
aquellos pacientes con diabetes que presenten concentraciones elevadas de triglicéridos
>150 mg/100 mL) o niveles reducidos de HDL <40 mg/100 mL en varones y <50
mg/100mL en mujeres, se debe hacer hincapié en las modificaciones en el estilo de vida
y en mejorar el control glucémico. Cuando los triglicéridos persisten en >500 mg/100
mL, el tratamiento con aceite de pescado y fibratos puede disminuir el riesgo de
pancreatitis. En cuanto a la adicion de tratamiento farmacoldgico, la ADA recomienda:
1) que todos los pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular aterosclerética
reciban tratamiento con estatinas de alta intensidad; 2) en pacientes de 40 a 75 afios, se
debe considerar el uso de estatinas de intensidad moderada (sin factores de riesgo
adicionales) o de alta intensidad (con factores de riesgo adicionales); 3) en pacientes
menores de 40 afios con factores de riesgo adicionales, se debe considerar el tratamiento
con estatinas de intensidad moderada. Las recomendaciones de la ADA para personas con
diabetes mayores de 75 afios son similares a las de aquellos de 40-75 afios. No se
recomienda el tratamiento combinado con una estatina y un fibrato o niacina, excepto en

el caso de una estatina y ezetimiba, asi como una estatina en pacientes con sindrome
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coronario agudo reciente. La eleccion de una estatina y su dosis debe individualizarse en
funcién de la respuesta y los efectos secundarios. Si el colesterol LDL persiste en > 70
mg/100 mL en un individuo con diabetes y enfermedad cardiovascular en tratamiento con
una estatina, se debe considerar la adicion de ezetimiba o de un inhibidor de PCSKO. EI
uso de estatinas esta asociado con un aumento leve del riesgo de desarrollar DM2. El
mayor riesgo se observa en individuos con otros factores de riesgo para DM2. Sin
embargo, los beneficios cardiovasculares de las estatinas superan este riesgo ligeramente
mayor de desarrollar diabetes (2)(90).
1.3.2. Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA), definida clasicamente como una presion arterial sistolica
>140 mmHg o una presion arterial diastolica > 90 mmHg y recientemente definida como
una presion arterial sistélica > 130 mmHg o una presion arterial diastélica > 80 mmHg,
es un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares y la principal
causa de afios de vida ajustados por discapacidad en el mundo. La hipertension arterial y
la insuficiencia cardiaca estan intimamente relacionadas. La insuficiencia cardiaca es una
causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. A nivel global, se estimaron
64,3 millones de casos prevalentes de insuficiencia cardiaca en 2017. En Estados Unidos,
aproximadamente 1 millon de personas son hospitalizadas cada afio debido a la
insuficiencia cardiaca. La mortalidad en la insuficiencia cardiaca sigue siendo alta, entre
el 20% y el 40% (91).
El diagndstico y tratamiento de la HTA son fundamentales para reducir la
morbimortalidad relacionada. El cribado de la HTA en la poblacién adulta esté justificado
debido a su alta prevalencia y su papel en el desarrollo de enfermedad cardiovascular (1).

La HTA esencial, de base poligénica, representa aproximadamente el 90-95% de los
casos, mientras que la HTA secundaria, con una causa corregible, se detecta en un 5-10%

de los pacientes hipertensos. Factores genéticos, ambientales y adquiridos, como el
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sobrepeso, la obesidad, el sedentarismo, la dieta rica en sal y la ingesta de alcohol,
contribuyen al desarrollo de HTA esencial. Las causas secundarias incluyen enfermedad
renal, enfermedad renovascular, hiperaldosteronismo, sindrome de apnea-hipopnea del
suefio, entre otros. La medicion de la presion arterial debe realizarse de forma sistematica
en personas que entran en contacto con el sistema sanitario. La mayoria de los pacientes
con HTA requieren tratamiento farmacoldgico junto con modificaciones en el estilo de
vida. Las guias europeas ESC/ESH 2018 mantienen como primera linea de tratamiento
cinco tipos de farmacos: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARAZ2), betablogueantes,
calcioantagonistas y diuréticos, siendo preferidos los tiazidicos y similares. La eficacia
de estos grupos de farmacos para reducir la presion arterial (PA) y la morbimortalidad
asociada a la HTA esta respaldada por maltiples ensayos clinicos y metaanalisis. La
eleccion del farmaco inicial se individualizara segun las indicaciones, precauciones y
contraindicaciones especificas, aunque la combinacion de farmacos se considera esencial
en la mayoria de los casos para lograr un control adecuado de la PA. EIl tratamiento
combinado, incluso desde el inicio, se muestra méas eficaz y seguro para alcanzar los
objetivos de control, especialmente con el objetivo actual de PA < 130/80 mmHg para
una proporcion significativa de pacientes (92)(93).

Diagnosticar y tratar adecuadamente la HTA es fundamental para la salud, ya que un
control efectivo disminuye la morbimortalidad asociada. La hipertension puede acelerar
el desarrollo de otras complicaciones asociadas a DM, especialmente enfermedad
cardiovascular, nefropatia y retinopatia. Se recomienda la medicién de la PA en cada
visita clinica. Para mantener la PA por debajo de 140/80 mm Hg, el enfoque inicial del
tratamiento comienza por modificaciones en el estilo de vida, promoviendo la pérdida de
peso, la actividad fisica, la gestion del estrés y la restriccion de la ingesta de sodio. Es

importante destacar que la presion arterial ideal puede variar segun el individuo, y en
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ciertos casos, como en personas jovenes 0 con un riesgo cardiovascular elevado, el
objetivo puede ser mantener la presion por debajo de 130/80 mm Hg (1).

Dado que a menudo se requiere mas de un medicamento para alcanzar los objetivos
deseados, la ADA recomienda que todos los pacientes con diabetes e hipertension inicien
el tratamiento con un IECA o un ARAZ2. Posteriormente, se pueden agregar otros
medicamentos al régimen, como betabloqueantes, diuréticos tiazidicos y antagonistas de
los canales de calcio, para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. Aunque los IECA
y los ARA2 pueden tener efectos comparables en la mayoria de los pacientes con diabetes
y nefropatia, no se recomienda su combinacion. Es esencial realizar una monitorizacion
regular de los niveles de potasio y la funcion renal durante el tratamiento (94).

Debido a la alta prevalencia de aterosclerosis en personas con DM2, se debe considerar
la posibilidad de hipertension renovascular cuando la presion arterial no responde
adecuadamente al tratamiento inicial (93). Recientemente, en el afio 2024 se ha publicado
un metaanalisis que analiza el papel de la hipertension arterial y el riesgo de padecer
insuficiencia cardiaca (95). Aunque la hipertension arterial es un factor de riesgo
establecido para la mayoria de las enfermedades cardiovasculares, los datos sobre la
presion arterial en relacion con el riesgo de insuficiencia cardiaca no se han establecido
previamente. En este metaanalisis de 47 estudios de cohortes, se observo un aumento del
71% en el RR de insuficiencia cardiaca para las personas con hipertension en
comparacion con aquellas sin hipertension, y un aumento del 28% y del 12% en el RR de
insuficiencia cardiaca por cada incremento de 20 mmHg en la presién arterial sistélica y
por cada incremento de 10 mmHg en la presion arterial diastélica, respectivamente. Estos
hallazgos proporcionan una fuerte evidencia de que la hipertension y la presion arterial
sistolica y diastdlica elevadas aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca. Estos
hallazgos respaldan intervenciones dirigidas a reducir el nivel de presion arterial en la

poblacion en general (95).
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Es por tanto que una prevencion y un control de la HTA, en todos los pacientes y sobre
todo en pacientes diabéticos que ya de por si tienen un riesgo aumento de insuficiencia
cardiaca, es un factor clave en el control y prevencién tanto de la insuficiencia cardiaca

como del resto de las enfermedades cardiovasculares.

1.3.3. Obesidad
La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial, cada vez mas comin
en nuestra sociedad, causada por una acumulacion anormal de grasa. Se define por un
exceso de masa grasa que supera el 25% en hombres y el 33% en mujeres. El indice de
Masa Corporal (IMC) se usa ampliamente para diagnosticar, clasificar y monitorizar la
obesidad, y se recomienda su medicion al menos una vez al afio para el diagndstico y
seguimiento del tratamiento. Aunque los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) siguen siendo recomendados para la clasificacion
diagndstica, el IMC no distingue entre grasa y masa magra, y puede ser menos preciso en
personas de baja estatura, edad avanzada, alta musculatura o retencién de liquidos. Para
evaluar la grasa abdominal y perivisceral, se utiliza el perimetro de cintura, medido en
posicion de pie en el punto medio entre el borde inferior de las costillas y la cadera, en un
plano paralelo al suelo. Sin embargo, este método puede no ser Gtil en personas con IMC

superior a 35 kg/m2 (96)(97).

Tabla 3. Clasificacion de la OMS de la obesidad segun el IMC.

Normopeso Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidad Il
(mdrbida)
18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 >40

IMC: peso (kg)/talla (m2)

OMS: Organizacion mundial de la salud. IMC: indice de masa corporal. Kg: Kilogramo.
M2: Metro cuadrado.
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La OMS ha definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI por la prevalencia
adquirida a lo largo de las ultimas décadas, asi como por su impacto sobre la
morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanitario. En Europa los porcentajes de
obesidad se han visto incrementados, llegando a duplicarse en los ultimos afios. Los datos
de prevalencia de obesidad situan a Espafia en una posicion intermedia (28,2%) entre los
paises del norte de Europa, con las tasas mas bajas, y EE. UU. y los paises del este
europeo, que presentan en la actualidad las mas elevadas. Se ha observado un impacto de
la obesidad en el incremento de la prevalencia de enfermedades cronicas como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). La incidencia de DM2 en Espafia es de 8/1000 personas/afio y su
prevalencia alcanza al 13,8% de la poblacion mayor de 18 afios (Estudio Di@bet.es) (98).
Aproximadamente en un 90% de los pacientes con DM2, esta es atribuible al exceso de
peso. Sin embargo, existe poca informacion disponible y actualizada en referencia a la
relacion entre el peso corporal y la prevalencia de DM2 en nuestro medio (97).

En un estudio espafiol acerca de la prevalencia de la DM 2 en pacientes con sobrepeso
u obesidad se evidenciaron los siguientes hallazgos: La prevalencia de DM2 en sobrepeso
u obesidad fue del 23,6%, en los pacientes con sobrepeso del 17,8% y en los obesos del
34,8%. En funcidn del sexo, la DM2 se constato en el 20,2% de los varones y en el 16,4%
de las mujeres. Globalmente, la media (DE) de factores de riesgo asociados a DM2 fue
de 4,4 (0,8), destacando dislipidemia (92,6%), hipertension (73,7%) y sedentarismo
(62,5%). El 37,8% presentd complicaciones vasculares de su DM2. EI 43,1% se consider6
bien controlado metabdlicamente (hemoglobina glucosilada < 7%) (99).

Por tanto, la relacion entre la DM y la obesidad es bien conocida, probablemente
porqgue la sinergia que existe entre las dos enfermedades hace que se retroalimenten entre
si. El tratamiento de ambas debe ir de la mano. Recientemente se ha aprobado el uso de
diferentes farmacos para el tratamiento de la obesidad que contribuyen a mejorar el

control de la DM2 favoreciendo la pérdida ponderal. Asi mismo, existen farmacos para
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el tratamiento de la DM2 que tienen efecto beneficioso sobre el peso como los ISGLT-2
y los analogos de GLP1 (100)(101).

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 y obesidad: Inducen una pérdida

renal de aproximadamente 75 gramos de glucosa lo que equivale a unas 300 Kcal,
favoreciendo un balance energético negativo. Se ha descrito una pérdida ponderal entre
2,2'y 3,6 kg respecto al peso inicial del individuo. Pueden emplearse en cualquier estadio
de la DM2, en combinacion con la mayoria de los farmacos antidiabéticos, e incluso
pueden preservar la funcion beta del pancreas (47).

Analogos del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 vy obesidad: Estos farmacos

potencian la secrecion de insulina mediada por glucosa, estimulan de secrecién de
insulina por las células beta, suprimen la de glucagdn por las células alfa pancreéticas y
enlentecen el vaciado gastrico. Los arGLP-1 producen saciedad, disminucion del apetito
y de la ingesta alimentaria y actdan en el sistema nervioso central, lo que lleva a una
pérdida ponderal entre 0,9 y 5,3 kg. También presentan efecto sobre el gasto energético

y la termogénesis (49).

Perspectiva futura: Recientemente se publican los resultados del estudio SURMOUNT-
1. Se trata de un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego y fase 3 en el que se
aleatorizaron méas de 2500 pacientes obesos a recibir tirzepatida, péptido inyectable que
se administra de forma subcutanea una vez a la semana (aprobado por la FDA para la
diabetes tipo 2) disefiado a partir de la secuencia nativa del polipéptido insulinotrépico
glucosa-dependiente (GIP), con actividad agonista en los receptores GIP y GLP-1
(péptido similar al glucagdn de accidon prolongada) vs placebo. En este ensayo, Se evalud
la eficacia y seguridad de tirzepatida en adultos con obesidad. Se objetivo que los adultos
con obesidad tenian reducciones medias de peso del 19,5% y 20,9% con dosis de 10 mg
y 15 mg de tirzepatida, respectivamente, en comparacion con una reduccion de peso del

3,1% con placebo. La reduccion de peso observada como consecuencia de la
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administracion de este farmaco es especialmente significativa, en comparacion con los
hallazgos observados en otros ensayos clinicos de fase Ill. Se convierte por tanto este

nuevo farmaco en un elemento prometedor en el tratamiento de la obesidad (102).

1.4. Estimacion del riesgo cardiovascular global y sistemas de célculo.

Concepto de Riesgo Cardiovascular
Hace afios se pensaba que el RCV de los PDM era similar al de los pacientes que habian
sufrido un IAM. Sobre todo, debido a la publicacion de un estudio en el 1998, en el que
se sugeria que los pacientes diabéticos sin infarto de miocardio previo tienen un riesgo
tan alto de infarto de miocardio como los pacientes no diabéticos con infarto de miocardio
previo. Dicho estudio proporcionaba, por tanto, una justificacion para tratar los factores
de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tan agresivamente como en pacientes no
diabéticos con infarto de miocardio previo. En los ultimos afios, debido a la introduccién
de nuevas lineas de tratamiento que han demostrado beneficio cardiovascular, se ha
producido un cambio en el paradigma de manejo del paciente con diabetes mellitus y sus

objetivos terapéuticos, centrados en el control del RCV (103).

1.4.1. Riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos
Calcular el RCV basal es primordial para la toma de decisiones terapéuticas, como el
inicio de tratamiento hipolipemiante y estimacion de los objetivos terapéuticos. EI RCV
absoluto se define como la probabilidad de que ocurra un episodio cardiovascular en un
periodo definido, basandose en los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) del paciente
en un grupo poblacional especifico. No existe un sistema universal para calcular el RCV
En lo que se refiere a los pacientes no DM, las guias europeas sugieren el uso del sistema
SCORE para evaluar el RCV en prevencion primaria. En Espafia, se han empleado tres

sistemas de calculo del RCV: un sistema cualitativo-ordinal de la Guia Europea de
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Hipertension, y dos cuantitativos, el REGICOR y el SCORE. El sistema REGICOR,
derivado de una muestra poblacional de Girona, es cuantitativo y evalla tanto el riesgo
coronario fatal como no fatal. EI SCORE, también cuantitativo, calcula el riesgo de
muerte cardiovascular por causa aterosclerotica en 10 afios. La Guia Europea de
Hipertension utiliza un sistema cualitativo que categoriza el riesgo como bajo, moderado,
alto o muy alto(2)(93). En la guia europea de Cardiologia del afio 2019 se plasma una

estratificacion de riesgo en 4 categorias, tal y como se detalla en la tabla 4.
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Tabla 4: Niveles de riesgo cardiovascular de acuerdo con las guias de préctica clinica de
la sociedad europea de Cardiologia de dislipemia del afio 2019 (2).

Riesgo muy alto Sujetos con alguno de los siguientes pardmetros: ECVAS clinica o documentada por imagen de manera inequivoca. La ECVAS
clinica documentada incluye SCA previo (IM o angina inestable), angina estable, revascularizacion coronaria (ICP, CABG y otros
procedimientos de revascularizacio arterial), ictus y EAP. La ECVAS documentada inequivocamente por imagen incluye los
hallazgos cuyo valor predictive de eventos clinicos esta establecido, como la presencia de placa significativa en la angiografia
coronaria o la TC (enfermedad coronaria multivaso de 2 arterias epicardicas mayores con estenosis > 50%) o ecografia carotidea
DM con dafio en 6rganos diana (microalbuminuria, retinopatia o neuropatia) o al menos 3 factores de riesgo mayores o DM1 de
inicio precoz y larga duracién (> 20 anos) ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 ) Estimacion SCORE > o igual 10% HF con ECVAS

u otro factor de riesgo mayor

Moderado Pacientes jovenes (DM1 < 35 afios; DM2 < 50 anos) con DM de duracién < 10 aios, sin otros factores de riesgo. Estimacion
SCORE > oigual 1% y < 5%

ECVAS: Enfermedad cardiovascular ateroesclerotica. SCA: Sindrome coronario agudo. IM: Infarto
de miocardio. ICP: Intervencionismo coronario percutaneo. CABG: Cirugia de revascularizacion
coronaria. EAP: Enfermedad arterial periférica. TC: Tomografia computarizada. DM: Diabetes
mellitus. DM1: Diabetes mellitus tipo 1. ERC: Enfermedad renal cronica. SCORE: Systematic
Coronary Risk Estimation. TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado. mL: mililitro. min: minuto.
m2: metro cuadrado. HF: Hipercolesterolemia familiar. mmol: milimoles. L: litro. mg: miligramos.
dL: decilitro. cLDL: colesterol unido proteinas de baja densidad. PA: Presién arterial. mmHg:
milimetros de mercurio. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Dentro del proyecto SCORE, se ha lanzado una actualizacién denominada SCORE2,
poniéndose de manifiesto en las guias de prevencion cardiovascular de la ESC del afio
2021. Esta actualizacién calcula no solo el riesgo de mortalidad cardiovascular, sino
también el de desarrollar un evento. Basandose en 45 cohortes de 43 paises, incluyendo
a mas de 677000 personas y mas de 30000 eventos cardiovasculares, las variables
predictoras incluyen sexo, edad, tabaquismo (dicotdmico), presion arterial sistolica
(PAS), y colesterol no HDL. La diabetes mellitus no se incluye, ya que se considera "a

priori" una condicién de alto riesgo. La ecuacion de riesgo estd modulada por la
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incidencia de eventos cardiovasculares de cada pais, resultando en cuatro categorias de
riesgo: bajo, moderado, alto y muy alto. Estos valores son aplicables hasta los 70 afios y
se han desarrollado tablas especificas para personas mayores hasta los 89 afios (SCORE2-
OP). En la tabla 5 se detallan las categorias de riesgo cardiovascular de las personas

aparentemente sanas para su edad segun el sistema SCORE-2 y SCORE2-OP (5) (104).

Tabla 5: Categorias de riesgo cardiovascular de las personas aparentemente sanas para su
edad segun el sistema SCORE-2 y SCORE2-OP.

<50 afos 50-69 afios | 270 afos

Riesgo de enfermedad cardiovascular de bajo a moderado: por norma
. . R <2,5% <b% <7%
general no se recomienda el tratamiento de los factores de riesgo

Riesgo de enfermedag cardiovascular alto: se? debe considerar el 2.5-<7.5% 510% 7.5<15%
tratamiento de los factores de riesgo

Riesgo de enfermedad cardiovascular muy alto: por norma general, se

> 0, = 0, > 0,
recomienda eltratamiento de los factores de riesgo 7,5% 10% 15%

SCORE2: Systematic Coronary Risk Estimation 2. SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk

Estimation 2-Older Persons.

Por altimo, en la tabla 6, se muestra la comparacion entre la estratificacion de riesgo
cardiovascular segun las guias de la ESC de practica clinica de dislipemia del afio 2019
y las guias ESC de préctica clinica de prevencion cardiovascular del afio 2021 (5)
(104).
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Tabla 6. Comparacion entre la estratificacion de riesgo cardiovascular del paciente no

diabético segun las guias ESC del afio 2019 de dislipemia y 2021 de prevencién

cardiovascular.

Guias ESC dislipemia 2019

Riesgo CV muy alto ECVA documentada
ERC grave (TFGe <30 mLmin/1,73m2)
Puntuacion SCORE > o gual 10%
HF con ECVA u otro factor de riesgo importante.

Guias prevencién CV ESC 2021

ECVA documentada

TFGe <45 mL/min/1.73 m2 independientemente de la
albuminuria

TFGe de 45 a 59 mL/min/1.73 m2 y CAC de 30 a 300 mg/g)
CAC >300 mg/g

Enfermedad microvascular en 23 territorios

ERC sin diabetes ni ECVA: TFGe <30 mL/min/1.73 m2 o TFGe
de 30 a 44 mL/min/1.73 m2 y CAC >30 mg/g.

Personas aparentemente sanas, pero con SCORE2: <50 afios
27.5%; 50-69 afios 210%.

Personas aparentemente sanas, pero con SCORE2-OP: 270

Riesgo CV alto Factores de riesgo significativamente elevados (CT =310
mg/dL, LDL-C >190 mg/dL o presion arterial 2180/110
mmHg).

Pacientes con HF sin otros factores de riesgo importantes.

ERC moderada (TFGe de 30 a 59 mL/min/1.73 m2).
Puntuacién SCORE 25% y <10%.

Riesgo CV moderado Puntuacion SCORE =1% y <5%.

Riesgo CV bajo Puntuacién SCORE <1%

anos >15%

ERC sin diabetes ni ECVA:

TFGe de 30 a 44 mL/min/1.73 m2 y CAC inferior a 30 mg/g

TFGe de 45 a 59 mL/min/1.73 m2 y CAC entre 30 y 300 mg/g

TFGe igual o superior a 60 mL/min/1.73 m2 y CAC superior a

300 mg/g.

HF asociado con niveles de colesterol significativamente
dos. Personas aparer sanas, pero con SCORE2:

<B0 afios con una puntuacién entre 2.5 y 7.5%; 50-69 afos

€ON una puntuacion entre 5y 10%.

Personas aparentemente sanas, pero con SCORE2-0P: 270

anos con una puntuacion entre 7.5y 15%.

ERC sin diabetes ni ECVA: TFGe> 80 mL/min/1.73 m2 y CAC
entre 30 y 300 mg/g.

Personas aparentemente sanas, pero con SCORE2: <50 anos
con menos del 2.5%; 50-69 afios con menos del 5%. Personas
aparentemente sanas, pero con SCORE2-OP: =70 afios con
menos del 7.5%.

ECVA: Enfermedad cardiovascular aterosclerética. DM: Diabetes Mellitus. TFGe: Tasa de

filtrado glomerular estimado; CAC: Cociente Albamina/Creatinina en orina; HF:

Hipercolesterolemia familiar.

1.4.2. Riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos

Estas novedades también se aplican de una manera muy similar a los pacientes DM y han

sido plasmadas en diferentes guias de practica clinica (2) (3) (22). Especificamente en las

guias europeas del afio 2019, se introduce el concepto del RCV, realizdndose una

clasificacion de los pacientes diabéticos en tres categorias: riesgo moderado, alto y muy

alto (3), tal y como se ve reflejado en la tabla 7. Los pacientes diabéticos de alto/muy alto

RCV deberian tener incluidos dentro de su tratamiento farmacoldgico (salvo

contraindicacién formal) farmacos que han demostrado un claro beneficio cardiovascular,

entre ellos, las estatinas de alta potencia, los inhibidores del enzima conversor de

angiotensinafantagonistas del receptor de angiotensina 2; los iISGLT2 y/o los arGLP1

(3)(22).
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Afos mas tarde, en las guias de practica clinica mas reciente de DM de la ESC publicadas
en el 2023, posteriores a la realizacion de este estudio, se publica una nueva herramienta
de cara a evaluar el riesgo cardiovascular del paciente diabético: el SCORE2-diabetes. En
pacientes mayores de 40 afios con diabetes tipo 2 sin enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida o dafio organico terminal grave, se recomienda estimar el
riesgo cardiovascular a 10 afios utilizando el algoritmo SCORE2-Diabetes. En estas guias
se realiza también un ligero cambio en la estratificacion de los pacientes con DM,
dividendo su riesgo cardiovascular en 4 categorias: muy alto riesgo, alto riesgo, moderado
riesgo y afiaden el bajo riesgo. Esta clasificacion se puede ver con detalle en la tabla 8.

Tal y como se venia proponiendo en las guias del afio 2019 y que posteriormente se
confirma en las guias del afio 2023 se propone un abordaje en relacion con la prevencion
y al tratamiento en base al RCV vy tiene dos esferas fundamentales: la esfera cardiorrenal
y la ECV ateroesclerética. En cuanto a la esfera cardiorrenal cobran especial importancia
los nuevos tratamientos previamente mencionados, sobre todo los iISGLT2. En cuanto a
la ECV aterosclerdtica cobran especial importancia los arGLP1, asi como un estricto
control de la dislipemia (3)(101).

Por tanto, se debe realizar una evaluacion del riesgo cardiovascular global de nuestros
pacientes, tanto no diabéticos como diabéticos y no Gnicamente centrarnos en un factor

de riesgo o una comorbilidad de manera individual.
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Tabla 7: Niveles de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos de acuerdo
con las guias europeas de practica clinica de DM del afio 2019 (3).

Riesgo muy alto Pacientes cn DMy ECV establecida.
- Dafno de un 6rgano diana?.
- 3 0 mas factores de riesgo
mayoresP.
- DM1 de inicio precoz y larga

duracion (> 20 anos).

Riesgo moderado. Pacientes jovenes (edad < 35 afnos en
DM 1y <50 afos en DM2) con una
duracion de la DM < 10 afios sin otros
factores de riesgo.

a Proteinuria, disfuncion renal definida como TFGe < 30 ml/min/1,73 m2.
hipertrofia del ventriculo izquierdo o retinopatia.
b Edad, hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad.

DM: Diabetes mellitus. ECV: Enfermedad cardiovascular. DM1: Diabetes mellitus tipo
1. DM2: Diabetes mellitus tipo 2. mL: mililitro. Min: minuto. M2: metro cuadrado.

Tabla 8: Niveles de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos de acuerdo

con las guias europeas de practica clinica de DM del afio 2023 (101).

Riesgo muy alto Pacientes conDM2y:
- Dafo de un érgano diana®.
- ECV establecida.
- Estimacion de ECV > 20% mediante
SCORE2-Diabetes.

Riesgo moderado. Pacientes con DM 2 que no cumplen
criterios de muy al riesgo y estimacion
de ECV>5%Yy < 10% mediante
SCORE2-Diabetes.

Riesgo bajo. Pacientes con DM 2 que no cumplen
criterios de muy al riesgo y estimacion
de ECV < 5% mediante SCORE2-
Diabetes.

a Proteinuria, disfuncion renal definida como TFGe < 45 mU/min/1,73 m2, TFGe 45-
50 mL/min/m2 y microalbuminuria o proteinuaria o presencia de enfermedad
microvascular en al menos tres zonas diferentes.

DM: Diabetes mellitus. ECV: Enfermedad cardiovascular. DM2: Diabetes mellitus
tipo 2. mL: mililitro. Min: minuto. M2: metro cuadrado.
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2. Hipotesis y objetivos
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2.1. Hipotesis de trabajo
Debido a una incidencia de DM en aumento (6) cada vez es mayor el nimero de PDM
atendidos en los servicios de Cardiologia. El tiempo de ingreso hospitalario puede
suponer una oportunidad para mejorar el RCV y detectar nuevos casos de DM. Sin
embargo, el manejo por parte del cardidlogo en la optimizacion del tratamiento de la DM
en base a las Ultimas recomendaciones se ha visto que es al menos mejorable (52)(53)(54).
Nuestra hipdtesis es que el control de riesgo cardiovascular del paciente diabético
ingresado en Cardiologia es suboptimo, diferenciado del paciente no diabético, y
susceptible de mejora.

2.2. Objetivo primario
Evaluar el manejo del RCV prehospitalario e intrahospitalario de PDM hospitalizados en

servicios publicos de Cardiologia del Principado de Asturias.
2.3. Objetivos secundarios

- Evaluar la implicacidn en el diagndstico de DM no conocida en pacientes ingresados en
Cardiologia.

- Comparacion del RCV y motivo de ingreso del paciente diabético y no diabético
hospitalizado en los servicios de Cardiologia.

- Comparacion del manejo durante el ingreso hospitalario de los PDM y no DM de muy
alto riesgo cardiovascular.

- Anadlisis de la probabilidad de intensificacion del tratamiento hipolipemiante del
paciente muy alto RCV durante el ingreso hospitalario.

- Andlisis de las modificaciones en el grado de control del RCV extrahospitalario a 12

meses de seguimiento.
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3. Material y métodos
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3.1. Disefio del estudio
Estudio observacional, multicéntrico, de cohortes retrospectivo, de pacientes ingresados
en los servicios de Cardiologia de 5 hospitales del Principado de Asturias en el periodo
comprendido entre el 1 de febrero de 2019 y el 30 de abril de 2019.

3.2. Poblacion de estudio

Los datos pertenecen a 5 hospitales que atienden una poblacion de 901339 personas
(88,4% de la comunidad autonoma de Asturias).
3.3. Criterios de inclusion/exclusion
Se incluyeron unicamente los pacientes cuyo ingreso fue de al menos 4 dias para evitar
ingresos programados que impidieran una adecuada evaluacion del RCV. Se excluyeron
aquellos hospitales de primer nivel que no cuentan con un servicio/seccién de cardiologia
independiente. Los hospitales estudiados fueron el Hospital Universitario Central de
Asturias, el Hospital Universitario Cabuefies de Gijon, el Hospital Universitario San
Agustin de Avilés, el Hospital Valle del Nalon y el Hospital Alvarez Buylla de Mieres.
3.4. Tamafio de la muestra

Cumplian criterios de inclusién 1200 pacientes, pero se excluyeron 73 pacientes por datos
erroneos o incompletos y 54 pacientes por tratarse de un ingreso programado/no urgente,
y asi la muestra final de estudio fue de 1073 pacientes, tal y como se muestra en la figura

3.
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1200 pacientes

54 pacientes excluidos
por haber sido un
ingreso programado/no
urgente.

73 pacientes excluidos
por por datos erroneos g
o incompletos.

1073 pacientes:

Muestra final del
estudio.

Figura 3. Diagrama de flujo indicando los pacientes seleccionados inicialmente y los motivos de

exclusion con la muestra final de los pacientes.

3.5. Estratificacion del riesgo cardiovascular

Para estratificar el riesgo cardiovascular (RCV), se utilizaron las guias de Practica Clinica
de la Sociedad Europea de Cardiologia de Dislipemia (2) y de DM del afio 2019 (3) y la
guia del afio 2021 sobre prevencion del RCV (5). Se describe en estos documentos el
término de riesgo cardiovascular total, refiriéndose a la probabilidad de que una persona
sufra un evento cardiovascular ateroesclerético en un tiempo definido. De acuerdo con
esto, las guias dividen el RCV de los pacientes en muy alto riesgo, alto riesgo, moderado
y bajo. Sin embargo, las definiciones de RCV no son plenamente concordantes entre las
diferentes guias, ya que por ejemplo en PDM no existe el RCV bajo. Por ello hemos
redefinido el RCV de toda la poblacion del estudio tal como definimos a continuacion.
Esta clasificacion se realiza sin tener en cuenta los hallazgos del ingreso hospitalario,

seria asi el RCV basal o prehospitalario del paciente.
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Basandonos en esta clasificacion, se definio de muy alto riesgo cardiovascular a los
pacientes que presentaban ECV previa (cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad vascular
periférica o enfermedad renal crénica definida como un TFGe < 30 mL/minuto/1,73 m2)
o0 eran PDM con al menos 3 factores de riesgo mayores (edad, HTA, dislipemia,
tabagquismo u obesidad).

En la categoria de alto riesgo cardiovascular, se incluyeron al resto de PDM que no
cumplian caracteristicas de muy alto riesgo. No se estratificd a los pacientes diabéticos
en bajo/moderado riesgo, sobre todo porque no se disponia del dato de la duracién de la
diabetes.

En cuanto a los pacientes no diabéticos de alto riesgo cardiovascular, se incluyeron a
los pacientes no cumplian caracteristicas de muy alto riesgo cardiovascular y pacientes
con LDL mayor de 190 mg/dL o con un TFGe entre 30 y 59 mL/minuto/1,73 m2.

Para el resto de los pacientes no diabéticos, que no cumplian ninguna de estas
caracteristicas se les aplico el nuevo score SCORE-2 y SCORE2-OP establecido en las
ultimas guias de practica clinica de prevencion cardiovascular de la sociedad europea de
Cardiologia del afio 2021(5).

A los pacientes menores de 70 afios se les aplicé el SCOREZ2, si el resultado era de menos
del 5% se clasificaron como bajo/moderado riesgo, entre el 5y el 10% alto riesgo y
mayor o igual al 10% muy alto riesgo cardiovascular.

En cuanto a los pacientes con una edad mayor o igual a 70 afos, sin criterios de muy
alto riesgo cardiovascular ni criterios de alto riesgo cardiovascular, se les aplicé el
SCORE2-0P. Se definieron como de bajo/moderado riesgo si dicho score tenia un
resultado de menos del 7,5%, de alto riesgo con un score entre 7,5y 15% y de muy alto
riesgo cardiovascular con un score superior o igual al 15 %(105).

Al alta hospitalaria se procedié a reevaluar el RCV, pero éste solo se vio modificado

respecto al basal en aquellos pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo o con
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un nuevo diagnéstico de DM2 de muy alto riesgo cardiovascular que no estaban en esta

categoria previamente. EI método de estratificacion se detalla en la figura 4.

+ Enfermedad cardiovascular previa (cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad vascular
periférica, enfermedad renal créonica con un filtrado glomerular estimado (TFGe) < 30

) mL/minuto/1,73 m2.).

Muy alto riesgo 8 PDM con al menos 3 factores de riesgo cardiovascular o enfermedad renal cronica).

cardiovascular

* PDM sin caracteristicas de muy alto RCV.
* Pacientes con LDL mayor de 190 mg/dL.
ALGNGET-G * TFGe entre 30 y 59 mL/minuto/1,73 m2.

cardiovascular

* SCORE-2y SCORE2-OP:
» <70 anos: SCORE2. Si el resultado era de menos del 5% se clasificaron como bajo/moderado
riesgo, entre el 5y el 10% alto riesgo y mayor o igual al 10% muy alto riesgo cardiovascular.

Resto de »= 70 afos: SCORE2-OP. Bajo/moderado riesgo si score < 7,5%, Alto riesgo si score entre 7,5y 15%.
pacientes Muy alto riesgo si score 2 15 9%.

Figura 4: Diagrama de flujo que muestra la estratificacion del riesgo cardiovascular de los
pacientes en el estudio. TFGe: Filtrado glomerular estimado. LDL: Colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad. mg: miligramos. dL: decilitro. mL: mililitro. M2: metro
cuadrado. SCORE-2: Systematic Coronary Risk Estimation 2. SCORE2-OP: Systematic

Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.

Se realizd un seguimiento dentro de los 12 meses de los pacientes del estudio tras el alta
hospitalaria, analizando al menos una analitica y el tratamiento vigente en ese momento.
3.6. Variables del estudio
Del informe de alta hospitalaria se extrajeron de manera anénima las variables incluidas
en el disefio del estudio, que son las siguientes:
- Caracteristicas basales: edad, sexo, obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial,

tabaquismo, antecedentes de cardiopatia isquemica, ictus, enfermedad vascular
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periférica, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca y el diagndstico del
ingreso: arritmias, insuficiencia cardiaca, miscelanea y sindrome coronario agudo.
Variables en relacion con el tratamiento, tanto previo como al alta: estatinas de alta
potencia, antiagregacion, IECAs 0 ARA2, iISGLT2, arGLP1, metformina o iDPP4.
Variables analiticas: hemoglobina glicosilada, glucemia, LDL-C, HDL-C, colesterol
total, colesterol no HDL, proteinuria.

Intervencionismo coronario como coronariografia o angioplastia y una técnica de

imagen, el ecocardiograma transtoracico.

Definicion y clasificacion de las variables:

Variables cuantitativas continuas:

Edad: edad del participante en afios al momento del alta.

LDL colesterol.

HDL colesterol.

Glucemia.

HbA1C.

Colesterol total.

Creatinina.

TFGe.

Variables cualitativas binarias:

Sexo: participantes sexo masculino o femenino.
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Obesidad: definida como un indice de masa corporal por encima de 30 kg/m2.

Tabaquismo: Participantes fumadores, si 0 no.

Hipertension arterial: participantes hipertensos, si 0 no.

Diabetes mellitus: pacientes diabéticos (cualquier tipo), si o no.

Dislipemia: cualquier elevacion fuera del rango normal en los lipidos, si 0 no.

Enfermedad vascular periférica: determinada por ateromatosis >50% en lechos

vasculares periféricos o enfermedad vascular severa establecida, si 0 no.

Ictus previo: antecedente descrito de ictus (isquémico o hemorragico) o accidente

isquémico transitorio, si o0 no.

Cardiopatia isquémica: diagndstico descrito de cardiopatia isquémica (Definida
como infarto de miocardio, previo o angina inestable o angina estable o
procedimiento de revascularizacion coronaria tanto percutanea como quirdrgica, si 0

no.

Enfermedad renal crdnica: diagndstico de enfermedad renal cronica previa, definida
como un filtrado glomerular estimado de < 60 mL/min/m2 o microalbuminuria > 30

ml/g, si 0 no.

Insuficiencia cardiaca: diagnostico de insuficiencia cardiaca previa, si 0 no.

Tratamiento previo y al alta con estatinas de alta potencia: definido como la dosis de

atorvastatina 40 y 80 mg y rosuvastatina 20 mg, si 0 no.
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Tratamiento previo y al alta con estatinas no alta potencia: definido como tratamiento

con estatinas que no fueran de la dosis de la variable previa, si 0 no.

Tratamiento previo y al alta con antiagregantes: definido como tratamiento con

Acido acetil salicilico, Clopidogrel, Ticagrelor o Prasugrel, si o no.

Tratamiento previo y al alta con inhibidores del encima convertidor de angiotensina,

si 0 no.

Tratamiento previo y al alta con antagonistas del receptor de angiotensina, si o no.

Tratamiento previo y al alta con inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo

2, si o no.

Tratamiento previo y al alta con analogos del receptor del péptido similar al

glucagén, si o no.

Tratamiento previo y al alta con metformina, si 0 no.

Tratamiento previo y al alta con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, si o0 no.

Tratamiento previo y alta con iPCSK9, si 0 no.

Tratamiento previo y al alta con ezetimiba, si 0 no.

Intensificacion de tratamiento hipolipemiante: definido como el cambio de
tratamiento de una estatina que no fuera de alta potencia a una estatina de alta
potencia (atorvastatina de 40 u 80 mg o rosuvastatina de 20 mg), el aumento de dosis

de estatina de alta potencia o la adicion de ezetimiba.

Coronariografia durante el ingreso, si 0 no.
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- Angioplastia coronaria durante el ingreso, si o0 no.

- Ecocardiograma transtoracico durante el ingreso, si 0 no.

- Hemoglobina glicosilada durante el ingreso, si 0 no.

- Glucemia solicitada durante el ingreso, si 0 no.

- Proteinuria solicitada durante el ingreso, si 0 no.

- Creatinina solicitada durante el ingreso, si 0 no.

e Variables cualitativas no binarias:

- Diagnostico principal al alta segun constara en el informe de alta, 4 categorias:
arritmias, insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo, miscelanea (cualquier

otro diagndstico distinto a las otras tres variables previas).

3.7. Recogida de datos
Desde la Sociedad Asturiana de Cardiologia se solicité formalmente, previo acuerdo de
confidencialidad, a la Consejeria de Sanidad del Principado de Asturias el listado de
informes de alta hospitalaria de pacientes ingresados en los meses de febrero, marzo y
abril del afio 2019 en los servicios de cardiologia de los distintos hospitales del Principado
de Asturias. Se incluyeron datos de los siguientes hospitales: Hospital Universitario
Central de Asturias, el Hospital Universitario Cabuefies de Gijon, el Hospital
Universitario San Agustin de Avilés, el Hospital Valle del Nalon y el Hospital Alvarez
Buylla de Mieres. Estos 5 hospitales atienden al 88,4% de la poblacion asturiana. Se
excluyeron datos de los pacientes de hospitales de menor tamafio, que no poseian
seccidn/servicio propio de cardiologia: Hospital de Jarrio, Hospital de Carmen y Severo

Ochoa Cangas de Narcea y Hospital Grande Covian de Arriondas.
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Se proporcionaron Unicamente los informes de alta y de una manera totalmente
anonimizada, en formato “’txt’’. Gracias a los datos obtenidos con estos informes de alta
de elabor6 una base de datos con las variables previamente detalladas. Todos los
pardmetros obtenidos en el presente estudio se extraen de lo descrito en los informes de
alta hospitalaria.
3.8. Analisis estadistico de los datos

Mediante el programa informatico "R", se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo de la
poblacién diabética y su comparacion con la no diabética, un analisis del manejo del
paciente diabético, asi como una comparacion del manejo en diferentes hospitales. La
comparacion entre los grupos se realizé a través de pruebas de chi-cuadrado o de Fisher
para las variables categoricas y de pruebas de Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney para
las variables numéricas. En el caso de p-valor < 0,05 (diferencia significativa entre
grupos), se realizd una prueba post-hoc con correccidon de Benjamini'y Hochberg para ver
entre qué grupos habia diferencia significativa. Para los porcentajes de tratamientos antes
y después del alta se empled la prueba de McNemar para datos apareados. Para las
variables cuantitativas en las que se comprob6 que no seguian una distribucién normal se
realiz6 una prueba de Kruskal Wallis.

La asociacién entre la variable dicotomica “intensificacion del tratamiento
hipolipemiante al alta” y las otras covariables de interés (edad, sexo, hipertension, ECV
pre, ERC pre, ingreso por SCA, si se determiné el valor de LDL-C, valor de LDL-C,
tratamiento previo con estatinas y DM) se evaludé mediante el ajuste de modelos de
regresion logistica univariable y multivariable. Los resultados se presentan como Odds

Ratio (OR), su intervalo de confianza del 95% y el p-valor.

En cuanto al analisis estadistico empleado para analizar el control a los 12 meses de

seguimiento, la comparacidn entre los cuatro grupos se llevo a cabo mediante:
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- La prueba de Kruskal Wallis en el caso de las variables numéricas (se decidid utilizar
una prueba no paramétrica después de comprobar que las variables no siguen una
distribuciéon normal).

- La prueba Ji-Cuadrado de Pearson o, cuando las condiciones de aplicabilidad no se

cumplian, la prueba exacta de Fisher, en el caso de las variables categoricas.

En todos los casos, cuando resulto haber diferencia estadisticamente significativa entre
alguno de los cuatro grupos considerados, se realiz6 un analisis post-hoc con correccién
del p-valor segun el método de Benjamini-Hochberg, con el objetivo de evaluar si, tras la
correccion del p-valor, la diferencia significativa se mantiene y ver entre qué grupos hay

diferencia.

3.9. Etica
El protocolo se ajusté a las guias éticas de la Declaracion de Helsinki del afio 1975 y fue
aprobado por el comité local de Etica (Comité de Etica de la investigacion de Principado
de Asturias, C6digo2022.311). Al ser un estudio retrospectivo y al estar todos los datos
completamente anonimizados se eximid de consentimiento informado. De igual manera,
se aprobO por el Comité de Etica de la investigacion del Principado de Asturias la

investigacion correspondiente al seguimiento a los 12 meses, codigo 2023.192.
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4. Resultados
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4.1. Descripcién de la poblacién de los pacientes hospitalizados en servicios de

Cardiologia del Principado de Asturias
Los datos pertenecen a 5 hospitales que atienden una poblacién de 901339 personas, lo
que supone un 88,4% de la comunidad auténoma de Asturias. La muestra final fue de
1073 pacientes con una edad media de 70,72 afios, de los cuales un 35,08% de mujeres.
El 29,91% del total de la muestra eran diabéticos, de los cuales el 75,07% eran ya de muy
alto riesgo cardiovascular previo al ingreso hospitalario. En la tabla 9 se detallan las
caracteristicas basales de la muestra donde se observan diferencias evidentes entre
poblacion diabética y no diabética y también entre las 2 categorias de diabetes, muy alto
riesgo cardiovascular y el resto de los pacientes diabéticos. Se describen, por tanto, las
caracteristicas basales en funcion de la presencia de DM y su RCV.

En lo que se refiere a la comparativa entre los PDM y no DM, se puede objetivar una
diferencia estadisticamente significativa en la mayoria de las variables que representan
los factores de riesgo cardiovascular (HTA, DL y obesidad), siendo més prevalentes en
los pacientes diabéticos. Se objetiva de igual manera, también siendo estadisticamente
significativa, una mayor prevalencia de la enfermedad cardiovascular en los PDM, con
un mayor porcentaje de cardiopatia isquémica, ictus, EVP y ERC. En cuanto al motivo
de ingreso, se objetiva sobre todo una mayor diferencia en cuanto a la insuficiencia
cardiaca, siendo estd mas frecuente en los PDM.

En cuanto a la comparativa entre los PDM en funcion de su RCV, se objetiva una
mayor presencia de factores de RCV en los pacientes de DM de muy alto RCV, asi
mismo, teniendo en cuenta que el haber tenido un evento CV clasifica al paciente en muy
alto RCV, la presencia de estos se encuentra Unicamente en los pacientes de muy alto

RCV.
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Tabla 9: Caracteristicas basales de la muestra. Comparacion entre los PDM y no DM y

entre los pacientes DM no muy alto RCV y DM muy alto RCV.

DM no muy

lene:stlr(a)l;;))tal ai 7])512/1) D(I\Iill :tgtzallss P-valor al(t;):%OC)V gé/lvn(l:zzﬂtlo) P-valor
Edad 70,72 +13,41 | 69.86+14.25 | 72,74+10,95 | 0,010 | 692451250 | 93 60.10.19 | 0,011
Sexo: Mujer | 35,08% (374) | 36,01% (269) | 32,91% (105) | 0,332 | 43,03% (34) | 29,58% (71) | 0,027
HTA 64,08% (687) | 56,05% (421) | 82,86% (266) | <0,001 | 75,00% (60) | 85,47% (206) | 0,031
DL 51,02% (547) | 44,34% (333) | 66,66% (214) | <0,001 | 42,50% (34) | 74,68% (180) | <0,001
Obesidad | 10,82% (115) | 8,31% (62) | 16,77% (53) | <0,001 | 15,19% (12) | 17,30% (41) | 0,664
Tabaquismo | 53,82% (563) | 53,18% (392) | 55,34% (171) | 0,524 | 37,97% (30) | 61,30% (141) | <0,001
gﬁﬁ'g‘:a 27.21% (292) | 22,47% (169) | 38,31% (123) | <0,001 | 0,00% (0) | 51,03% (123) | <0,001
Ictus 9,13% (98) | 7,58% (57) | 12,77% (41) | 0,007 | 0,00% (0) | 17,01% (41) |<0,001
EVP 10,43% (112) | 7,44% (56) | 17,44% (56) [<0,001| 0,00% (0) | 23,23% (56) |<0,001
ERC 12,68% (136) | 8,64% (65) | 22,18% (71) |<0,001| 0,00% (0) | 29,58% (71) |<0,001
IC 19,01% (204) | 15,15% (114) | 28,03% (90) | 0,045 |12,5,75% (10) | 33,19% (80) | 0,312
i\fggg de <0,001 0.621
Arritmias | 12,95% (139) | 14,22% (107) | 9,96% (32) 11,25% (9) | 9,54% (23)
IC 22,36% (240) | 19,01% (143) | 30,21% (97) 25,00% (20) | 31,95% (77)
Miscelanea | 29,07% (312) | 30,58% (230) | 25,54% (82) 25,00% (20) | 25,72% (62)
Sindrome
coronario | 35,60% (382) | 36,17% (272) | 34,26% (110) 38,75% (31) | 32,78% (79)
agudo

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. HTA: Hipertension arterial. DL: Dislipemia.

EVP: Enfermedad vascular periférica. ERC: Enfermedad renal cronica. IC: Insuficiencia cardiaca.

En la tabla 10 se recoge el tratamiento previo al ingreso en funcion de presencia de

diabetes y su riesgo cardiovascular. Casi la mitad del total de la muestra (48,50%), se

encontraba previamente bajo tratamiento con estatinas, siendo significativamente mayor

el porcentaje en los pacientes diabéticos (67,29%). En el grupo de diabéticos de muy alto

RCV, el 76,34% de los pacientes estaban a tratamiento con este grupo farmacolégico y el

50,54% con estatinas de alta potencia. En lo que respecta a los tratamientos antidiabéticos

con beneficio cardiovascular, 19 pacientes (7,95%) del grupo de muy alto RCV y 6

pacientes (7,50%) del grupo riesgo moderado/alto, estaban a tratamiento con iSGLT2. En

cuanto a los arGLP1, 13 pacientes (4,07%) del total de diabéticos tenian pautado este
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grupo farmacoldgico previo al ingreso, sin diferencias significativas entre muy alto RCV

y el resto. A continuacion, se analizan de manera pormenorizada el tratamiento previo al

ingreso en funcion de presencia de DMy su RCV.

Tabla 10: Tratamientos farmacoldgicos previo al ingreso en funciéon de DM y su RCV.

DM no muy
Mueitra total No_ DM DM _totales Pvalorl alto RCV DM mu}_/ alto P-valor
(N=1073) | (N=752) (N=321) 5 RCV (N=241)
(N=80)
Estatinas 48,50% (520)[40,47% (304)| 67,29% (216) |<0,001| 40,00% (32) | 76,34% (184) | <0,001
Estatinas de 4 000 0 18)38,61% (117)| 46,75% (101)| 0,064 | 25,00% (8) | 50,54% (93) | 0,008
alta potencia
Antiagregacion(33,92% (364)|26,86% (202) | 50,46% (162) |<0,001| 21,25% (17) | 60,16% (145) | <0,001
[ECAs 47,43% (508)[40,61% (305)| 63,43% (203) |<0,001| 60,00% (48) | 64,58% (155) | 0,461
iSGLT2 2,33% (25) | 0,00% (0) | 7.83% (25) |<0,001| 7.50% (6) | 7,95% (19) | 0.897
arGLP1 1,21% (13) | 0,00% (0) | 4,07% (13) [<0,001| 5,00% (4) | 3,76%(9) | 0,744
Metformina  |15,40% (165)| 0,39% (3) |50,78% (162) [<0,001| 50,00% (40) | 51,04% (122) | 0,871
Insulina 10,55% (113)|  0,00% (0) |35,42% (113) [<0,001| 27,50% (22) | 38,07% (91) | 0,087
iDPP4 9,06% (97) | 0,13% (1) | 30,09% (96) |<0,001| 21,25% (17) | 33,05% (79) | 0,046

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. IECAs: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. iISGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa. arGLP1: agonistas
del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1. iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

4.2. Actitud del cardiologo en relacion con la diabetes durante el ingreso

hospitalario
Durante el ingreso, se report6 en el informe de alta un nuevo diagnoéstico DM en 19
pacientes (2,5% de los pacientes sin DM previa). En cuanto al método diagnéstico para
Ilevarlo a cabo, se solicito el valor de hemoglobina glicosilada (HbA1C) en 488 pacientes
(45,48%) del total de la muestray en un 46,10% de los pacientes diabéticos. El colesterol
LDL se solicitd en el 70,73% de los pacientes de la muestra 'y en un 68,22% de los PDM.
Se solicitd un valor de proteinuria en un 7,08% del total de pacientes y un 9,34% de los

PDM. Por otro lado, el valor de glucemia fue solicitado en 1016 pacientes (94,68% del

80



total y sin diferencias segln presencia previa o no de DM). Entre los PDM el 25,54%
presenta HbA1c<7% y un 54,82% un LDL-colesterol< 100 mg/dL, tal y como se refleja

en la tabla 11.

Tabla 11: Estudios solicitados durante el ingreso hospitalario y grado de control del riesgo

cardiovascular, en el conjunto de pacientes, en el grupo de pacientes no diabéticos y en el

grupo de pacientes diabéticos.

Muestra total |No DM (N=752)| DM (N=321) P-valor
(N=1073)
Pruebas realizadas
HbA1C 45,48% (488) | 45,21% (340) 46,10% (148) 0,788
Glucemia 94,68% (1016) | 94,54% (711) 95,01% (305) 0,754
LDL colesterol 70,73% (759) | 71,80% (540) 68,22% (219) 0,237
Proteinuria 7,08% (76) 6,11% (46) 9,34% (30) 0,059
Creatinina 96,36% (1034) | 96,14% (723) 96,88% (311) 0,553
Coronariografia 41,92% (449) | 43,21% (325) 38,87% (124) 0,187
Angioplastia 22,96% (246) | 24,73% (186) 18,80% (60) 0,035
ETT 79,83% (855) | 80,98% (609) 77,11% (246) 0,149
Objetivos terapéuticos
conseguidos
HbA1c<7% NA NA 25,54% (82) NA
LDL <100 mg/dL 58,57% (444) | 49,72% (268) 54,82% (176) <0,001
LDL <55 mg/dL 13,45% (102) 9,27% (50) 16,51% (53) <0,001

DM: Diabetes mellitus. HbA1C: hemoglobina glicosilada. LDL-C: colesterol de lipoproteinas de
baja densidad. ETT: ecocardiograma transtoracico.

4.3. Actitud del cardiélogo en relacion con la diabetes al alta hospitalaria
En lo que respecta a la actitud del cardidlogo con los pacientes diabéticos hospitalizados,
se muestran en la figura 5 los cambios realizados al alta en el tratamiento antidiabético e
hipolipemiante con beneficio cardiovascular demostrado en la DM. Hay un ligero

aumento en la prescripcion de iISGLT2 al alta (8,1 % vs 11,1%, p=0,039) y no se producen
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cambios en la prescripcion de arGLP1. Existe un aumento significativo de estatinas

totales y de alta potencia al alta hospitalaria.
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Figura 5: Porcentaje de pacientes diabéticos tratados previo al ingreso y al alta con estatinas,
estatinas de alta potencia, IECAs, metformina, iSGLT2 y arGLP1. Pre: tratamiento previo al
ingreso. Post: tratamiento prescrito al alta hospitalaria. IECAs: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

arGLP1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1.

En la figura 6, se muestra las modificaciones al alta en el tratamiento antidiabético
con beneficio cardiovascular en funcién de la patologia por la que ingreso el paciente. En
los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca (n = 97), se afiadio a 5 pacientes un
iISGLT2 y ningn arGLP1. A los pacientes ingresados por sindrome coronario agudo se
afiadié un iSGLT2 a 3 pacientes y arGLP1 a un paciente. No se producen cambios

sustanciales del tratamiento en pacientes que ingresaban por arritmias o por otras
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patologias (miscelanea). Sin embargo, el comportamiento con las estatinas de alta
potencia es homogéneo y se aumenta en los pacientes diabéticos, independientemente de

su motivo de ingreso.
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Figura 6: Tratamiento cardiovascular al ingreso y al alta en funcion del motivo de ingreso. Pre:
tratamiento previo al ingreso. Post: tratamiento prescrito al alta hospitalaria. IECAs:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. iSGLT2: inhibidores del cotransportador

2 de sodio-glucosa. arGLP1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1.

4.3.1. Subanalisis en base al tipo de hospital
En las tablas 12 y 13 se comparan los datos del hospital de tercer nivel respecto al resto
de hospitales de la comunidad auténoma en el grupo de pacientes diabéticos. No hay
diferencias relevantes en ambas poblaciones y en cuanto al manejo Unicamente destaca

mayor solicitud de niveles LDL-C y proteinuria en el hospital de referencia, sin
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diferencias significativas en cuanto a la prescripcién de nuevos farmacos antidiabéticos

al alta.

Tabla 12: Comparacion entre los antecedentes al ingreso y los diagndésticos al alta en el

grupo de pacientes diabéticos ingresados en el hospital de referencia respecto a otros

hospitales de la comunidad.

Hospital referencial Resto de hospitales P_valor
(n=121) (n=200)

Antecedentes

Edad 73,56+11,706 72,23+10,458 0,184
Sexo: Mujer 32,23% (39) 33,33% (66) 0,839
HTA 79,33% (96) 85,00% (170) 0,192
DL 63,63% (77) 68,50% (137) 0,370
Obesidad 15,70% (19) 17,43% (34) 0,688
Tabaquismo 59,45% (66) 53,03% (105) 0,275
Ezgggjsa 31,40% (38) 42,50% (85) 0,048
Tctus 9,09% (11) 15,00% (30) 0,124
EVP 13,22% (16) 20,00% (40) 0,121
ERC 25,62% (31) 20,10% (40) 0,249
IC previa 15,95% (15) 47,61% (10) 0,003
[]));?ngcligzltll:; alta: 0,972
Arritmia 10,74% (13) 9,50% (19)

IC 28,92% (35) 31,00% (62)

Miscelanea 25,62% (31) 25,50% (51)

SCA 34,71% (42) 34,00% (68)

HTA: Hipertension arterial. DL: Dislipemia. EVP: Enfermedad vascular periférica. ERC:

Enfermedad renal crénica. IC: Insuficiencia cardiaca. SCA: Sindrome coronario agudo.
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Tabla 13: Comparacion de los estudios realizados durante el ingreso y tratamientos al alta
en el grupo de pacientes diabéticos en el hospital de referencia respecto a otros hospitales

de la comunidad.

Hospital referencial Resto de hospitales P-valor
(N=121) (N=200)

Analiticas realizadas
HbA1C 53,90% (69) 45,28% (96) 0,123
Glucemia 96,87% (124) 94,34% (200) 0,285
LDL-C 82,03% (105) 61,79% (131) <0,001
Proteinuria 25,78% (33) 0,00% (0) <0,001
Creatinina 96,87% (124) 97,17% (206) 1
Técnicas realizadas
Coronariografia 44,53% (57) 36,66% (77) 0,152
Angioplastia 23,43% (30) 17,61% (37) 0,193
ETT 71,09% (91) 82,38% (173) 0,015
Tratamiento al alta
Estatinas 76,61% (95) 80,39% (164) 0,415
Estatinas alta potencia 68,42% (65) 57,31% (94) 0,077
IECASs 56,45% (70) 69,60% (142) 0,016
Metformina 50,80% (63) 49,02% (100) 0,754
iSGLT2 9,75% (12) 11,82% (24) 0,564
arGLP1 2,41% (3) 4,92% (10) 0,383

HbA1C: hemoglobina glicosilada. LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad. ETT:
ecocardiograma transtoracico. IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa. arGLP1: agonistas del receptor de

péptido similar al glucagén tipo 1.

4.4. Comparativa del riesgo cardiovascular y motivo de ingreso del paciente
diabético y no diabético hospitalizado en los servicios de Cardiologia
Se compararon las caracteristicas basales de la muestra, haciendo una comparacion entre
los pacientes diabéticos y los no diabéticos, asi como una comparacion dentro de los

pacientes no diabeticos entre los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, alto riesgo
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cardiovascular y bajo/moderado riesgo cardiovascular. En la tabla 14 se muestran las
variables cuantitativas continuas (edad) la media +/- desviacién estandar, la frecuencia
porcentual y absoluta para las variables categdricas. La comparacién entre los grupos se
Ilev6 a cabo mediante la prueba de Mann-Whitney para la edad, la prueba Ji-Cuadrado de
Pearson o, cuando las condiciones de aplicabilidad no se cumplian, la prueba exacta de
Fisher, en el caso de las variables categoricas.

En lo que respecta a la comparativa entre los pacientes diabéticos y no diabéticos, se
objetivo una diferencia estadisticamente significativa en la edad, siendo mayor en el
grupo de diabéticos, asi como en hipertension arterial, dislipemia y obesidad; se objetivo
asi mismo un mayor porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad
vascular periférica, enfermedad renal cronica e insuficiencia cardiaca. En cuanto a la
comparativa de los pacientes no diabéticos, se objetivd una diferencia estadisticamente
significativa en la edad, siendo mayor entre los pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular, asi como en hipertension arterial, dislipemia, cardiopatia isquémica, ictus,
enfermedad vascular periférica y enfermedad renal cronica, a favor de los pacientes de
muy alto riesgo cardiovascular. Siendo esto esperable dado que estas variables
reclasificarian a los pacientes en los diferentes grupos de riesgo cardiovascular.

En la figura 7, se refleja la diferencia en cuanto al motivo de ingreso entre el paciente

diabético y no diabético.
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Tabla 14: Comparativa de las caracteristicas basales, FRCV, comorbilidades y motivo de
ingreso entre los pacientes diabéticos y no diabéticos, asi como entre los pacientes no

diabéticos de acuerdo con su riesgo cardiovascular.

Muy alto Bajo/moderad
Total DM No DM p-valor RCV no Alto RCV 0 RCV 1o p-valor
(n=1073) | (N=321) | (N=752) DM ho DM Y
(N=317)

Edad 72’37’ o 7211351;/ ) 6?‘2%’ " | 0043 | 7474123 671'29;/ " | s514-121 | <0001
Sexo: Mujer 3(53;3234’ 3?2%’2;/" 3(21'%/” 0,295 | 27,39% (86) 362587)% 70,37% (38) | <0,001
HTA 6?6'23;”’ 8?2’52()’/" 5?3;22‘)’/” <0,001 G?éig;/” 5?1'22()% 29,09% (16) | <0,001
DL 5(15'%;%’ 6?2'32()%’ 4?2%2;/" <0,001 5?1'57’;;/" 37(5862)% 36,36% (20) | <0,001
Obesidad 1?1";2;/" 17(5691)% 7(%;/“ <0,001 | 7,62% (24) | 847% (0) | 7.14% (4) | 0,949
Tabaquismo 5(352?;)%’ 5(71'82()%’ 5?3;22()% 0,353 5?1'%()% 5(51'22()%’ 41,07% (23) | 0,004
ECI 2(72'35/" 3?1"2‘1()%’ 2(71'23‘;/“ <0,001 5(21'233/“ 0,00% (0) | 0,00% (0) | <0,001
Ictus 9(52;/" 12(;?25)% géz;;/“ 0,013 | 17.67% (56) | 0,00% (0) | 0,00% (0) | <0,001
EVP 1?{%%’ 1%5776)% g(gg;% <0,001 | 17,03% (54) | 0,42% (1) | 0,00% (0) | <0,001
ERC 1(2122;%’ 2(2%% 9&%;% <0,001 | 12,62% (40) 7(23()%’ 179% (1) | 0017
Ic 1?2'8}1;/" 23(512)% 16(;32;% 0,005 | 20,57% (65) 12('3?01)% 7.14% () | 0,007
mg:;g de <0,001 0,207
Arritmias 1(21'2334 1(2;28% 1‘?519)% 14,20% (45) 1353% 12.50% (7)
Ic 2(22'38;/" 3?1'82()%’ 1?1'?2;/" 18,30% (58) Z‘J(f;% 12.50% (7)
Miscelanea 2?3;(1’;;/" 252'2%))% 2?1'%:3;/“ 28,39% (90) Z‘tgg% 42.86% (24)
Sindrome
e | e e [ | | e | s

DM: Diabéticos. RCV: Riesgo cardiovascular. HTA: Hipertension arterial. DL: Dislipemia. ECI: enfermedad
cardiaca isquémica. EVP: Enfermedad vascular periférica. IC: insuficiencia cardiaca.
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Motivo de ingreso
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Figura 7: Gréfico de barras que muestra la comparativa del motivo principal de ingreso,
comparacion entre el paciente diabético y no diabético. DM: Diabetes mellitus. IC: Insuficiencia

cardiaca.

En la tabla 15, se muestran los tratamientos farmacoldgicos previos al ingreso
hospitalario, de igual manera se realiz una comparacion entre los pacientes de diabéticos
y no diabéticos y por otro lado una comparacion entre los pacientes no diabéticos, de muy
alto riesgo cardiovascular, alto riesgo cardiovascular y bajo/moderado riesgo
cardiovascular. En lo que se refiere a la comparativa entre los pacientes diabéticos y no
diabéticos se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento con
estatinas, tratamiento hipolipemiante combinado, antiagregacion, tratamiento con
IECAS, betabloqueantes, antagonistas del calcio, iISGLT2 y arGLP1, siendo el porcentaje
de pacientes tratados con estos farmacos mayores entre los pacientes diabéticos.

Por otro lado, en la comparacion entre los pacientes no diabéticos, se objetivé una
diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento con estatinas y tratamiento

hipolipemiante combinado a favor de los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular.
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Tabla 15: Comparativa de los tratamientos al ingreso hospitalario entre los pacientes

diabéticos y no diabéticos, asi como entre los pacientes no diabéticos de acuerdo con su

riesgo cardiovascular.

Alto RCV | Bajo/mode
Total Total DM Tolgal\lllno -valor hég/ar:t(;) no rado RCV P valor
(N=1073) | (N=321) | oo, P e DM(N=23 | no DM
(N=752) 8) (N=56)
. 4850% | 6500% | 44,10% 6593% | 21,43% .
Estatinas (20) o21) Geey | <0001 | Cooo (1) | 16:36% (9) | <0001
Estatinas de 42,00% | 46,15% | 40,30% 48,08% . .
alta potencia (218) (102) aos) | 099 | (jog) | 1569%(®) | 0.00%(0) | 0826
Tratamiento 4.26%
hipolipemiante | 4,75% (51) | 7,35% (25) &26)° 0.006 | 7,89% (25) | 0,42% (1) | 0,00% (0) | <0,001
combinado
33920 | 4853% | 3143% 53,31% . .
AA 6) (165) oz | <000L | Chge” | 786% (18) | 893% (5) | 0,141
4743% | 61,36% | 41,97% 51,90% | 3445% | 17,86%
IECAS (508) (208) @2s56) | <000 | “(16a) (82) (10) 0,218
31,96% | 40,83% | 33,55% 4511% | 22,27% .
BB (a3) (135) oosy | 0008 d43) G3) | 1607%(9) | 0,059
19,01% | 2979% | 16,89% 2152% | 12,18% .
ACA (0 (1o1) doz) | <0001 (e8) o) | 1071%(6)
iSGLT2 2,33% (25) | 7,40% (25) | 0% (0) | <0.001 | 0,00% (0) | 0% (0) 0% (0)
arGLP1 1,21% (13) | 3.85% (13) | 0% (0) | <0.001 | 0.00% (0) | 0% (0) 0% (0)

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. AA: Antiagregacion. IECAS: Inhibidores del enzima
conversor de angiotensina. BB: Betabloqueantes. ACA: Calcioantagonistas. iSGLT2: Inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo2. arGLP1: Antagonistas del receptor del péptido similar al glucagén

tipo 1.

En la tabla 16 y figuras 8 y 9, se comparan los tratamientos al alta hospitalaria entre
los pacientes diabéticos y no diabéticos, asi como entre los pacientes no diabéticos de
acuerdo con su riesgo cardiovascular.

En lo que se refiere a la comparativa entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos
se evidencid un mayor porcentaje de pacientes tratados con estatinas, farmacos
antiagregantes, IECAs y calcioantagonistas en los pacientes diabéticos, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Por supuesto, también se encontré un mayor

porcentaje de pacientes tratados con iISGLT2 y arGLP1.
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En cuanto a la comparativa entre los pacientes no diabéticos estratificados por su
riesgo cardiovascular, se alcanzd la significacion estadistica en el tratamiento con
estatinas y con farmacos antiagregantes, siendo mayor en los pacientes de muy alto riesgo

cardiovascular.

Tabla 16: Comparativa de los tratamientos al alta hospitalaria entre los pacientes
diabéticos y no diabéticos, asi como entre los pacientes no diabéticos de acuerdo con su

riesgo cardiovascular.

Total Total Total no I\élg)\//arllt;) RCA\I;Ono Bajo/moderado
(N=107 DM DM p-valor DM DM RCV no P-valor
3) (N=321) | (N=611) (N=317) | (N=238) | DM(N=56)
. 62,53% 78,96% 68,44% 77,74% 59,75% o
Estatinas (671) (259) (412) <0,001 (241) (141) 53,57% (30) <0,001
Estatinas
40,63% 61,39% 67,56% 68,75% 65,71% 0
alta _ (436) (159) 277) 0,234 (165) (92) 66,67% (20) 0,826
potencia
49,30% | 63,53% 53,16% 61,29% 44,91% 0
AA (529) (209) @20 | <0001 | "iign (106) 42,86% (24) | <0,001
48,36% | 64,63% 51,00% 53,55% 50,42% 0
IECAS (519) (212) Gory | <0001 | “(ig) (119) 39,29% (22) 0,141
50,88% | 60,67% 57,64% 60,97% 54,66% 0
BB (546) (199) (347) 0,23 (189) (129) 51,79% (29) 0,218
16,77% 25,61% 15,95% 19,35% 12,71% o
ACA (180) 84) (96) <0,001 (60) (20) 10,71% (6) 0,059
, 3,35% | 11,04% . . . .
iISGLT2 (36) (36) 0% (0) | <0,001 | 0% (0) | 0% (0) 0% (0)
121% | 3,98% . . . .
arGLP1 13) 13) 0% (0) | <0,001 | 0% (0) | 0% (0) 0% (0)

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. AA: Antiagregacion. IECAS: Inhibidores del
enzima conversor de angiotensina. BB: Betabloqueantes. ACA: Calcioantagonistas. iSGLT2: Inhibidores
del cotransportador sodio glucosa tipo2. arGLP1: Antagonistas del receptor del péptido similar al

glucag6n tipo 1.
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Figura 8: Gréfico de barras que muestra la comparacion del tratamiento al alta entre pacientes

diabéticos y no diabéticos. DM: Diabetes mellitus. AA: Antiagregante. IECAs: Inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina. BB: Betablogueante. ACA: Calcioantagonistas. iSGLT2:
Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2. arGLP1: Antagonistas del receptor del

péptido similar al glucagén tipo 1.
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Figura 9: Gréfico de barras que muestra la comparacion del tratamiento al alta entre pacientes
no diabéticos, en funcion de su riesgo cardiovascular. DM: Diabetes mellitus. AA: Antiagregante.
IECAs: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina. BB: Betabloqueante. ACA:
Calcioantagonistas. iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo2. arGLP1:
Antagonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1.
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En la siguiente tabla (tabla 17) se describen la calidad del control de riesgo cardiovascular
(RCV) prehospitalario y las acciones realizadas por el cardidlogo durante el ingreso
hospitalario para su control. Se recogen por tanto los estudios solicitados durante el
ingreso hospitalario centrados en evaluar el grado de control del RCV. Tal y como se ha
venido realizando, se hace una comparativa entre los pacientes diabéticos y los no
diabéticos, objetivandose una diferencia estadisticamente significativa en la solicitud de
proteinuria y del valor de LDL-C < 100 mg/dL y < 55 mg/dL siendo mayor en los
pacientes diabéticos. Por otro lado, no se objetivd una diferencia estadisticamente
significativa en la solicitud de hemoglobina glicosilada ni de glucemia. Entre los
pacientes no diabéticos estratificados por RCV, se objetivd una diferencia
estadisticamente significativa en la solicitud de creatinina, en la del valor de LDL-Cy en
valores de LDL-C < 100 mg/dL y < 55 mg/dL, no encontrandose diferencias

estadisticamente significativas en el resto de los parametros estudiados.
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Tabla 17: Comparativa de los valores analiticos solicitados durante el ingreso hospitalario

entre los pacientes diabéticos y no diabéticos, asi como entre los pacientes no diabéticos

de acuerdo con su riesgo cardiovascular.

Total Total Total no | p- Muy alto Alto RCV Bajo/moderado | P-
(N=1073) | DM DM valor RCV no no RCV no DM valor
(N=321) | (N=611) DM(N=317) | DM(N=238) | (N=56)

HbA1C 45,48% 48,53% | 44,07% | 0,172 | 45,11% 55,04% 51,79% (29) 0,064
(488) (165) (323) (143) (131)

Glucemia | 94,68% 95,29% | 94,41% | 0,546 | 94,64% 98,32% 96,43% (54) 0,062
(1016) (324) (692) (300) (234)

Proteinuria | 7,08% 9,71% 5,87% 0,023 | 6,62% (21) | 8,40% (20) | 1,79% (1) 0,223
(76) (33) (43)

Creatinina | 96,36% 97,06% | 96,04% | 0,408 | 95,90% 100,00% 100,00% (56) 0,001
(1034) (330) (704) (304) (238)

LDL-C 70,73% 86,18% | 87,86% | 0,441 | 89,27% 92,44% 100,00% (56) 0,009
(759) (293) (644) (283) (220)

LDL<100 | 58,57% 81,57% | 59,56% | <0,001 | 69,96% 40,45% (89) | 41,07% (23) <0,001
(444) (239) (383) (198)

LDL <55 | 13,45% | 37,54% | 26,44% | <0,001 | 31,10% (88) | 8,64% (19) | 5,36% (3) <0,001
(102) (110) (170)

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. HbA1C: Hemoglobina glicosilada. LDL-C:

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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4.5. Comparativa de los pacientes diabéticos y no diabéticos de muy alto riesgo
cardiovascular
En la tabla 18 se presenta la comparacion del tratamiento al alta de los pacientes de muy
alto riesgo cardiovascular. Se comparé a los pacientes diabéticos frente a los no
diabéticos. Se objetivo una diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento con
betabloqueantes, IECAs, iISGLT2 y arGPLP1, no siendo estadisticamente significativa en

el resto de las variables.

Tabla 18: Comparativa del tratamiento al alta hospitalaria del paciente de muy alto riesgo

cardiovascular, diabético y no diabético.

DM Muy alto RCV No DM muy alto

(N=241) RCV p-valor
Estatinas 83,54% (203) 77,74% (241) 0,089
Eg:g;'ggs de alta 64,53% (131) 66,0% (132) 0,348
Antiagregacion 68,44% (167) 61,29% (190) 0,081
BB 61,98% (150) 60,97% (189) 0,009
ACA 28,51% (69) 19,35% (60) 0,855
IECAS 64,88% (157) 53,55% (166) 0,013
iSGLT?2 12,08% (29) 0% (0) <0,001
arGLP1 3,32% (8) 0% (0) 0,001

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. IECAs: Inhibidores del enzima conversor
de angiotensina. BB: Betablogueantes. ACA: Calcioantagonistas. iSGLT2: Inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo2. arGLP1: Antagonistas del receptor del péptido similar al

glucagon tipo 1.

4.6. Analisis en la probabilidad de intensificacion de tratamiento
hipolipemiante del paciente de muy alto riesgo cardiovascular durante el
ingreso hospitalario

La asociacion entre la intensificacion del tratamiento hipolipemiante al alta y otras

variables de interés (edad, sexo, tabaquismo, HTA, ECV previo, ERC previo, cardiopatia
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isquémica previa, ictus, previo, EVP, ingreso por SCA, si se determiné LDL-C, valor de
LDL-C, tratamiento previo con estatinas y DM) se evaludé mediante el ajuste de modelos
de regresion logistica multivariable. Los resultados se presentan como Odds Ratio (OR),
su intervalo de confianza del 95% y el P-valor. Se definio la intensificacion de tratamiento
hipolipemiante como el cambio de tratamiento de una estatina que no fuera de alta
potencia a una estatina de alta potencia (atorvastatina de 40 u 80 mg o rosuvastatina de

20 mg), el aumento de dosis de estatina de alta potencia o la adicién de ezetimiba.

En pacientes de muy alto RCV, tener DM entre los antecedentes médicos no resulta
estar asociada de forma significativa con la intensificacion hipolipemiante. La cardiopatia
isquémica esta asociada de forma estadisticamente significativa con la intensificacion
hipolipemiante: los pacientes de muy alto RCV con cardiopatia isquémica tienen una
menor probabilidad de intensificacién hipolipemiante. No se objetiva asociacion
estadisticamente significativa entre la EVP y la intensificacion hipolipemiante en
pacientes de muy alto RCV. Tampoco se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre tener antecedentes de ictus e intensificacion hipolipemiante. No se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre tabaquismo e intensificacion

hipolipemiante en pacientes de muy alto RCV.

En la tabla 19 se realiza un andlisis multivariable, analizandose caracteristicas basales
principales, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades cardiovasculares
principales, ingreso por SCA, niveles de colesterol LDL, tratamiento previo con estatinas
y ser diabético de muy alto RCV.

Ajustando por las demas variables, se objetiva que, en pacientes de muy alto RCV, el
ingreso por sindrome coronario agudo y tener un LDL > 55 mg/dL se asocian con una

mayor probabilidad de intensificacion del tratamiento hipolipemiante. Por el contrario, el
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tratamiento previo con estatinas o tener entre los antecedentes médicos la cardiopatia
isquémica estd, se asociaron a una menor probabilidad de intensificacion hipolipemiante.
Tener DM previo al ingreso no se asocia de forma significativa con la intensificacion del

tratamiento hipolipemiante.

Tabla 19: Resultados del andlisis multivariable en relacion con la probabilidad de
intensificacion de tratamiento hipolipemiante del paciente muy alto RCV durante el

ingreso hospitalario.

OR 25% 975% | P-valor
Edad 0.987 0.967 1.008 0.218
Sexo (mujer) 0.867 0.504 1.493 0.607
HTA 0.673 0.396 1.143 0.143
Tabaquismo 1,202 0,799 1,808 0,378
ECV 1.282 0.666 2.469 0.457
EVP 0,867 0,522 1,442 0,583
Cl 0,481 0,321 0,719 <0,001
Ictus 0,582 0,332 1,020 0,058
ERC 0.766 0.383 1.533 0.451
Ingreso por SCA 8.736 5.329 14.320 <0.001
LDL-C > 55 3.201 1.840 5.569 <0.001
Tratamiento previo con estatinas | 0.306 0.185 0.506 <0.001
DM muy alto RCV 1.247 0.756 2.057 0.387

OR: Odds ratio. HTA: Hipertension arterial. ECV: Enfermedad cardiovascular. EVP:
Enfermedad vascular periférica. Cl: Cardiopatia isquémica. ERC: Enfermedad renal crénica.
SCA: Sindrome coronario agudo. LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular.
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4.7. Control del riesgo cardiovascular extrahospitalario a 12 meses de

seguimiento
En la siguiente tabla 20, se representan los valores analiticos y parte del tratamiento
cardiovascular de los 12 meses posteriores del ingreso hospitalario en Cardiologia. Se
compararon por un lado el total de pacientes diabéticos y no diabéticos y por otro lado a
los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular diabéticos y no diabéticos. A los 12 meses
de seguimiento, se obtuvo al menos un dato analitico de 987 pacientes, mientras que de
86 pacientes no se obtuvo ningun dato analitico (figura 10). Se destaca asi mismo que, un

24,25% tenian Unicamente uno o dos controles analiticos.

Analitica en el seguimiento a 12 meses n=1073

m Sin analitica en el seguimiento (8,01%) m Analitica en seguimiento (91,99%)

Figura 10: Gréfico del seguimiento analitico a 12 meses tras el alta hospitalaria.
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Tabla 20: Comparativa entre pacientes diabéticos y no diabéticos y pacientes de muy alto
RCV de los valores analiticos cardiovasculares principales y tratamiento cardiovascular

a los 12 meses de seguimiento.

Total DM | TotalnoDM | | Muyalto RCV Rgﬂ\%gllt;m valor
(N=321) (N=752) DM (N=241) | " (1
Glucemia 150,93 107,08 <0,001 146,03 106,77 <0,001
(media)
HbALC 6,93 5,65 <0,001 6,76 5,76 <0,001
(media)
Colesterol 129,31 148,27 <0,001 129,65 139,01 0,02
total (media)
LDL
_ 64,68 77.72 <0,001 61,96 72.82 0,002
(media)
HDL
_ 38,26 42.45 <0,001 38.24 4118 0,039
(media)
Creatinina
) 1,31 1,13 0,005 1,35 1,18 0,244
(media)
TFGe 67,67 71,90 0,016 67,84 69,70 0,447
iSGLT2 12,77% (41) | 0,00% (0) | <0,001 | 19,10% (34) | 6,57% (14) | <0,001
arGLP1 2.49% (8) | 0,00%(0) | 0,024 3,89% (7) 0,94% (2) 0,086
Estatinas no 48,40% 83,66%
0, ! 0, !
At potencia | 1152% @7) (64 0,061 | 86,29% (151) (169) 0,478
Estatinas alta 31,51% 69,82%
0, ! 0, !
otencia 28,87% (56) e 0,149 | 70,86% (107) 115) 0,839
. 63,55%
Ezetimiba o) 13,65% (68) | 0,623 | 14,92% (27) | 20,09% (43) | 0,179
0,
iPCSKO9 042% (1) | 0,60% (3) 1 0,55% (1) 1,40% (3) 0,628
42.36% 56,33% 55.71%
1 L 0 1
IECAS/ARA2 (136) o76) 0,694 | 52,81% (94) a1 0,567

DM: Diabetes mellitus. RCV: Riesgo cardiovascular. HbA1C: Hemoglobina glicosilada. LDL: Colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad. HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. TFGe:
Tasa de filtrado glomerular estimado. iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2.
arGLP1: Analogos del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1. iPCSK9: Inhibidores del
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9. IECAS: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina.

ARAZ2: Antagonista del receptor de angiotensina 2.
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En lo que se refiere a la comparacion entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos a
los 12 meses tras el alta, con respecto a los pardmetros analiticos solicitados (glucemia,
HbAL1C, colesterol total, LDL-C, HDL-C, funcién renal con creatinina y TFGe), se
objetivé una diferencia estadisticamente significativa en todos ellos, en concordancia a la
fisiopatologia de la enfermedad, se objetivaron valores mas elevados tanto de glucemia,
de hemoglobina glicosilada y peor funcion renal. En cuanto a los niveles de colesterol, se
objetivaron unos niveles de LDL-C y de colesterol total menores en los pacientes
diabéticos. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se objetivd un mayor nimero de
pacientes tratados con iISGLT2 entre los pacientes diabéticos, asi como de analogos del
receptor GLP-1.

En comparativa de los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, diabéticos y no
diabéticos, se objetivd un menor valor en los niveles de colesterol total y LDL-C entre
los pacientes diabéticos frente a no diabéticos (p-valor = 0,02 y 0,002 respectivamente).
Al igual que lo comentado previamente, se objetivaron unos niveles mas elevados de
glucemia y de hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos con una diferencia
estadisticamente significativa. En cambio, no se vieron diferencias en la funcion renal
medida por creatinina y TFGe. En lo que se refiere a los tratamientos farmacol6gicos, no
se objetivaron diferencias estadisticamente significativas, a excepcion del tratamiento con
ISGLT2 (p-valor <0,001).

Para evaluar el control de calidad en los pacientes diabéticos, se evalu6 por nivel de riesgo
cardiovascular cuantos pacientes se encontraban dentro de su objetivo de niveles de LDL-
C. De los 241 pacientes diabéticos de muy alto riesgo cardiovascular, solo 93 pacientes

tenian un LDL-C dentro del objetivo, es decir por debajo de 55 mg/dL (figura 11).
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Pacientes diabéticos de muy alto riesgo cardiovascular n= 254

= LDL<55(36,61%) = LDL > 55 (63,39%)

Figura 11: Gréfico que compara el porcentaje de pacientes diabéticos de muy alto riesgo
cardiovascular en funcion de las cifras de LDL-C, mayor o menor de 55 mg/dL. LDL:

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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Tal y como se muestra en la figura 12, de los 85 pacientes diabéticos de alto riesgo
cardiovascular, 30 pacientes tenian un LDL-C dentro del objetivo, es decir, por debajo de
70 mg/dL.

Pacientes diabéticos de alto riesgo cardiovascular n= 85

m LDL<70(35,29%) = LDL > 70 (64,71%)

Figura 12: Gréfico del porcentaje de pacientes diabéticos de alto RCV segun el valor de

LDL-C objetivo. LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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En lo que se refiere al control glucémico, del total de 321 pacientes diabéticos, 78

pacientes presentaron una hemoglobina glicosilada objetivo por debajo de 7% (figura 13).

Total de pacientes diabéticos n=340

m HbAIC < 7(22,94%) = HbALC> 7 (77,06)

Figura 13: Gréfico del porcentaje de pacientes diabéticos segun el valor de HbA1C
objetivo. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Respecto a las medidas realizadas por el cardidlogo en el seguimiento a los 12 meses
tras el ingreso hospitalario, del total de pacientes diabéticos (n=321), a 18 de ellos se les
inicié tratamiento con una estatina, a 34 pacientes diabéticos se le intensifico el
tratamiento hipolipemiante al alta, aumentando de estatinas a estatinas de alta potencia,
mientras que a 17 pacientes se les asocié ezetimiba. Por otro lado, a 22 pacientes
diabéticos se les inicio tratamiento con iISGLT2 y a 4 pacientes se les inici6 un ar-GLP1.

A 17 pacientes diabéticos, se les inicié un IECA o ARAII en el seguimiento.
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5. DISCUSION
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En nuestro estudio hemos evaluado el RCV de los pacientes ingresados en servicios de
Cardiologia del Principado de Asturias, centrandonos especialmente en el PDM. Hemos
podido observar que el control es suboptimo, tanto en el control al ingreso hospitalario,
como durante el ingreso, realizdndose poco despistaje de la DM oculta. Se objetivo un
amplio margen de mejora en el control del LDL-c, asi como de los tratamientos

antidiabéticos con demostrado beneficio cardiovascular.

5.1. Caracteristicas de la poblacion a estudio
Nuestro estudio se realizd en un entorno muy especifico de una poblacion concreta de
pacientes de ingresados en servicios de Cardiologia, en una regién del norte de Espafia
como es Asturias. A continuacion, se detalla un anéalisis de nuestros resultados y una
comparacion con otras poblaciones tanto de grandes registros poblacionales como de
ensayos clinicos mas concretos.
Edad
En un registro sueco de mas de 400000 pacientes en el que se valud el exceso de
mortalidad en personas diabéticas tipo 2, se describe una edad media de 65 afios (106).
Edad similar al registro EUROASPIRE, datos publicados en el afio 2020 en relacion con
una encuesta realizada en mas 27 paises y 8.000 pacientes, en el que se objetivé una edad
media entre los PDM conocidos de 65 afios (107).

En nuestro estudio la edad media fue de 70,72 afios, siendo la edad media de los
diabéticos de 72,74 afios, edad algo mas avanzada que en los registros poblacionales
mencionado, como en otros estudios de estratificacion de riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos, como el FACTOR-64 0 el DADY-D en el que la edad media fue de
61,5 0 61,9 afos respectivamente (108)(109).

Por otro lado, en los estudios pivotales de farmacos antidiabéticos con demostrado

perfil cardiovascular como el DECLARE-TIMI 58, se objetivo también una edad media
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menor gque en nuestro estudio, en este caso de 64 afios en ambos brazos de tratamiento
(10).

Enfermedad cardiovascular

En el registro sueco, describen tasas de enfermedad coronaria de un 15% y un 9% de
infarto de miocardio(106). El 22,47% de los pacientes de la muestra, tenian entre sus
antecedentes cardiopatia isquémica frente a un 32,9% en el estudio DECLARE. La
enfermedad vascular periférica en nuestro caso en los pacientes diabéticos fue del 7,44%
siendo un 6,1% en el caso del estudio DECLARE. El 7,58% de los pacientes de la muestra
tenian antecedentes de enfermedad cerebrovascular, tasas muy similares al estudio
mencionado (7,6%) (10).

Factores de riesgo cardiovascular

En lo que se refiere a este aspecto, en el registro sueco se reporta un porcentaje de
fumadores entre los PDM del 15%(106). Datos similares a los del registro EUROASPIRE
en el que se recoge un porcentaje de fumadores entre os PDM del 15% (50). Estos datos
concuerdan, por ejemplo, con los del estudio CANVAS, ensayo clinico de un iSGLT2
con demostrado beneficio cardiovascular en el que objetivan un porcentaje de fumadores
del 17% (74). Datos muy inferiores a los de nuestro estudio, en el que se presenta un
porcentaje de fumadores de 53%.

En lo que respecta a otros factores de riesgo cardiovascular, en el ensayo clinico
CANVAS, reportaron un 90% de pacientes hipertensos, en el registro sueco, un 65%
tenian algdn tipo de tratamiento antihipertensivo. En nuestro estudio objetivamos un 56%
de pacientes hipertensos entre los PDM (50)(74)(106).

Tratamiento diabético y cardiovascular al ingreso

En el ya mencionado registro sueco, se recogen un 38% de PDM tratados Unicamente con
medidas dietéticas, un 42% con tratamiento antidiabético oral, un 11% por insulina 'y un

9% con insulina junto con farmacos orales(106). Mientras que, en nuestro registro, de
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entre los PDM, nos encontramos con un porcentaje de pacientes con insulina del 35%, un
30% de pacientes con iDPP4, la mitad con metformina, un 7% con iSGLT2 y un 4% con
arGLP1.

En el ensayo clinico DECLARE-TIMI 58 (10), ensayo pivotal de la Dapagliflozina, los
pacientes se encontraban con tratamiento antiagregante en un 61% de los casos frente al
50% de los pacientes de nuestro estudio. En lo que respecta al tratamiento hipolipemiante,
en nuestro estudio, un 67% de los pacientes diabéticos se encontraban con estatinas frente
al 75% en el estudio DECLARE. Con respecto al tratamiento antihipertensivo, en
concreto los IECAs, describimos tasas mas bajas (63% vs 81%) (10).

Con respecto al uso de iDPP4, el 30% de pacientes diabéticos de nuestro estudio se
encontraban con un iDPP4 frente al 16,5% en el estudio DECLARE. Sin embargo, el uso
de metformina en nuestro estudio fue menor que en el estudio DECLARE (50% vs 81%).
En definitiva, en comparacion con el estudio DECLARE-TIMI 58 nos encontramos con
una menor tasa de terapia farmacoldgica con beneficio cardiovascular en pacientes
diabéticos. No obstante, hay que tener en cuenta que, en este ensayo clinico, de los 17.000
pacientes incluidos, méas de la mitad, cerca de 10.000 pacientes, no tenian el diagndstico
de enfermedad cardiovascular ateroesclerética por lo que podemos observar que nuestros
datos con claramente mejorables.

Si comparamos nuestro estudio con otro de disefio similar como el ensayo clinico
EMPULSE, que demostro la eficacia y seguridad de la Empagliflozina en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca, un 45% de los pacientes eran diabéticos frente al
30% de los pacientes ingresados por IC de nuestro estudio. Por otro lado, en este mismo
estudio, el 24% de pacientes de la muestra habian ingresado por infarto de miocardio,
mientras que en nuestro estudio se produjo un 35% de ingresos por sindrome coronario

agudo entre los pacientes diabéticos (110).
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Hay que tener en cuenta, sin embargo, que, como es bien conocido, las poblaciones de
los ensayos clinicos no son directamente comparables con los pacientes y el tratamiento
en vida real. En el caso de los ensayos clinicos, los pacientes suelen estar mas
monitorizados y controlados y por lo tanto mejores tratados. Sin embargo, en cuanto a las
caracteristicas basales si que podemos observar un peor control de los pacientes en
nuestro estudio y una clara capacidad de mejora.

Por lo tanto, podemos concluir, que en nuestro estudio se puede objetivar tasas
similares de factores de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular y tratamiento
cardiovascular, aunque en algunos puntos se observa de igual manera un amplio margen

de mejora en nuestra poblacion.

5.2. Control prehospitalario y actitud del cardidlogo en relacion con la diabetes

En una reciente publicacion espafiola se ha reflejado como el 53,4% de los diabéticos
atendidos en atencion primaria son de muy alto riesgo cardiovascular y sélo el 7% lo son
del nivel més bajo, moderado riesgo (52). Existe por lo tanto amplio campo para la mejora
del riesgo cardiovascular previo a la hospitalizacion segun las actuales guias de préactica
clinica (3)(22). Asi hemos demostrado en nuestro estudio, el tratamiento previo al ingreso
no era adecuado al riesgo cardiovascular, con infrautilizaciébn de farmacos con
demostrado beneficio cardiovascular como estatinas de alta potencia, iISGLT2 o arGLP1.
La relacién del cardidlogo con el paciente diabético (PDM) esta mas que demostrada. En
una serie norteamericana las consultas méas frecuentes entre los PDM con enfermedad
cardiovascular se realizan en cardiologia (111). Recientemente se ha comunicado en este
mismo pais que la prescripcion de nuevos antidiabéticos se ha multiplicado entre los
cardiélogos (por 12 en iISGLT2 y por 4 en arGLP1, de 2015 a 2020), sigue siendo una
especialidad médica con una baja tasa de prescripcion de estos farmacos frente a otras

especialidades médicas (1,5% en iISGLT2 y 0,4% en arGLP1 durante 2020) (112).
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En lo que respecta al control prehospitalario, en especial atencion al control metabdlico
y de los factores de riesgo cardiovascular y realizando una comparacion con el registro
EUROASPIRE, observamos en nuestro estudio un porcentaje de pacientes con una
HbA1C < 7% solo del 25% de los pacientes diabéticos frente al 53,8% en el estudio
EUROASPIRE. Asimismo, se objetivo un LDL-C de menos de 100 mg/dL en un 54% de
los pacientes diabéticos frente al 48,5% de pacientes con del estudio EUROASPIRE
(107).

Parece probable que, en la actualidad, la implicacion y el grado de prescripcion de
farmacos con beneficio cardiovascular al paciente por parte de los cardiélogos se haya
visto incrementada por diferentes motivos. Entre ellos, la aparicion de nuevas guias en
DM (3)(21); nuevas evidencias de iSGLT2 en insuficiencia cardiaca (113)(114) y
nefropatia diabética (115) y de arGLP1 en obesidad (116)(117); aparicion de Semaglutida
oral que puede eliminar una posible barrera en la prescripcion y la evidencia de valor
afiadido durante uso intrahospitalario o al alta (118). Por todo ello, consideramos que los
resultados de este estudio son necesarios para evitar la inercia clinica. Asi lo han
demostrado estudios que ponen de manifiesto que la penetrancia de un farmaco con valor

demostrado como es el sacubitril/valsartan no es la deseada (119)(120).

En nuestra serie de pacientes hospitalizados en Cardiologia, hemos podido observar
que el 29,9% presentaban DM vy de ellos el 75% eran ya de muy alto RCV; la mejora del
RCV en el PDM se realiz6 a expensas de mayores tasas de estatinas de alta potencia, con
poca variacion en el uso de iSGLT2/arGLP1. En registros de vida real como el registro
sueco, se presentd una tasa de tratamiento hipolipemiante entre los PDM del 40%(106).
Mientras que, al ingreso, en nuestro trabajo se objetiva una penetrancia de este farmaco
en el 65% de los PDM. Estos datos se acercan algo mas a los reportados en ensayos
clinicos controlados como el caso del ensayo clinico DECLARE en el que se informan

de un porcentaje del 75% en ambos brazos del estudio (10).
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5.3. La implicacion diagndstica del cardidlogo en relacion con la DM no

conocida durante el ingreso hospitalario
La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo la principal causa de muerte a nivel
mundial, y la DM2, junto con su precursor, la intolerancia a la glucosa, se identifican
como factores de riesgo cardiovascular significativos, aumentando el riesgo de ECV de
dos a cuatro veces. A pesar de las pautas desarrolladas por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) para mejorar la prevencion cardiovascular en pacientes con diabetes,
en este estudio se destacan deficiencias en la deteccion y gestion de las patologias
relacionadas con el metabolismo glucémico en pacientes con enfermedad coronaria
establecida (3).
En el afio 2020 se publican los resultados del ya mencionado estudio EUROASPIRE. La
encuesta, que se llevé a cabo en 27 paises con la participacion de mas de 8000 pacientes,
revela que aproximadamente dos tercios de los pacientes con enfermedad coronaria no
habian sido diagnosticados previamente con DM o intolerancia a la glucosa. Aunque las
pautas de la ESC recomiendan la deteccién de las patologias relacionadas con el
metabolismo de la glucosa en pacientes con enfermedad coronaria, el estudio sugiere que
estas practicas no se estan implementando adecuadamente (107).

Por otro lado, la gestion de FRCV y tratamientos farmacoldgicos no logro alcanzar los
objetivos recomendados. Se observo un control sub6ptimo de la presion arterial y los
niveles de colesterol en la poblacién estudiada. Aunque se recetaron medicamentos
cardioprotectores, como antiagregantes plaquetarios, betablogueantes y estatinas, la
combinacién de estos medicamentos no se logr6 en un porcentaje significativo de
pacientes. Resultados similares se describen en el articulo publicado por de la Hera et
al(51) sobre la prevalencia y resultados de la diabetes recién detectada en pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea, se describe como la prevalencia de DM

recién detectada y alteracion de la glucosa es alta en pacientes con enfermedad coronaria
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sometidos a intervencionismo coronario percutaneo, es por ello que se deben implementar
medidas para un correcto diagndstico y tratamiento en este tipo de pacientes. En ambos
estudios se llegan a conclusiones similares y se describe como el ingreso hospitalario y el
contacto con el paciente cardioldgico, en especial con los pacientes con enfermedad
coronaria supone una oportunidad para el cribado de la diabetes y el inicio de tratamiento
antidiabético y cardiovascular (52).

En nuestra serie, durante el ingreso hospitalario se realizd escasa bdsqueda proactiva de
DM oculta y solamente se solicité albuminuria al 9,34% de los diabéticos(107). Por otro
lado, sélo figuran 19 casos de nueva DM diagnosticada (2,5% de los inicialmente no
diabéticos) y sabemos que realizando un despistaje exhaustivo de DM en una poblacion
con cardiopatia isquémica este valor puede ser del 22,7% (51) y hasta el 40% en IC con
fraccion de eyeccidn preservada (121). Estos datos hacen suponer que se han perdido
oportunidades de diagnosticar nueva DM durante el ingreso hospitalario y por lo tanto la
mejora de su RCV. Es llamativo también el escaso despistaje de proteinuria en el
diabético por parte del cardiélogo siendo este valor analitico un reclasificador de riesgo

(3) y asociado a la incidencia futura de 1C (122).

5.4. Anélisis del motivo de ingreso y RCV del paciente diabético y no diabético

y oportunidad de mejora en cuanto a su atencion
Gunawan et al. en su trabajo realizaron un estudio acerca de la frecuencia de visitas a
consultas de Cardiologia en comparacion con Endocrinologia en pacientes con DM2 y
enfermedad cardiovascular (ECV) en Estados Unidos. En este estudio con méas de 100000
pacientes diabéticos tipo 2, el 42% tenian ECV frente a un 68% en nuestro estudio. La
proporcién de consultas de Cardiologia en comparacion con Endocrinologia fue de 4,1:1
para pacientes con DM2 y ECV, siendo la proporcion mas frecuente en los pacientes con

insuficiencia cardiaca 6,8:1 (111).
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Si bien existe una importante diferencia en la metodologia de ambos estudios (pacientes
ambulatorios vs hospitalizados en nuestro caso), llama la atencién que el motivo de
ingreso que alcanzd la diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes
diabéticos y los no diabéticos, fue en la insuficiencia cardiaca (18% vs 30%
respectivamente, p<0,001), lo que pone de manifiesto el estricto control que necesitan
estos pacientes (111).

En un trabajo publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia que analiza los predictores
de hospitalizacién prolongada en Cardiologia, presentan un porcentaje de ingresos por
insuficiencia cardiaca de un 45%, cardiopatia isquémica en un 24% de los casos y de
arritmia en un 11,6%, en contraposicién a nuestro trabajo en el que fue de 22,36%,
36,60% Yy 12,95% respectivamente (123).

En consonancia con el estudio de Gunawan et al. se propone que una mayor
participacién de los cardidlogos en la optimizacion del tratamiento hipoglucemiante para
la proteccién cardiovascular y con esto una mejoraria los resultados clinicos. Por tanto,
la educacién dirigida a médicos carditlogos sobre el impacto cardiovascular de estos
medicamentos es muy relevante ya que puede mejorar la adherencia a las pautas de

tratamiento y los resultados clinicos del paciente.

5.5. Tratamiento al alta del paciente de muy alto riesgo cardiovascular y
comparacion entre el paciente diabético y el no diabético, oportunidad de
mejora
En nuestro trabajo, a excepcion de los tratamientos antidiabéticos, no se alcanzo la
significacion estadistica en los tratamientos con beneficio cardiovascular demostrado
entre los pacientes de muy alto riesgo, el tratamiento fue similar e independiente de si el

paciente era diabético o no.
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En un trabajo publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia sobre el manejo de los
pacientes diabéticos a los que se les realizaba una cirugia de bypass, es decir pacientes
con patologia cardioldgica y de muy alto riesgo cardiovascular, similares a los de nuestro
estudio, se objetiva una frecuencia de uso de tratamiento antiagregante del 96,7%,
tratamiento con metformina del 74,2% y con estatinas de hasta un 93,6%, unos resultados
muy llamativos en comparacion con nuestro estudio., donde el 83,54% de los pacientes
diabéticos de muy alto RCV estaban tratados con estatina al alta, cuando salvo
contraindicacion formal deberia de ser la totalidad de ellos (124).

De acuerdo con las ultimas guias de préctica clinica de la sociedad europea de
Cardiologia y como también se comenzaba a mencionar en las guias previas del afio 2019,
todos los pacientes diabéticos de muy alto RCV deberian estar tratados con farmacos
antidiabéticos de demostrado beneficio cardiovascular, es decir, iISGLT2 y arGLP1. En
nuestro trabajo, Unicamente un 12% de los pacientes estaban bajo tratamiento con
ISGLT2 y un 3% con arGLP1, por lo que existe un evidente campo de mejora en este
aspecto. No obstante, cabe destacar, que nuestro estudio se realizé con una cohorte de
pacientes ingresados en 2019, cuando todavia la evidencia cientifica y el uso habitual de
estos farmacos no era tan amplia y solida como es hoy en dia (3)(2).

En cuanto a los pacientes no diabéticos de muy alto RCV, de acuerdo con las Gltimas
recomendaciones de las sociedades cientificas, en particular de la Sociedad Europea de
Cardiologia, los pacientes de muy alto RCV deberian tener un control lipidico muy
estricto al menos un LDL-C por debajo de 55 mg/dL, por lo que deberian estar tratados
con estatinas y en la mayor parte de las ocasiones, en funcion de sus niveles basales, con
estatinas de alta potencia. Existe también por tanto un amplio margen de mejora en los
pacientes no diabéticos de nuestro estudio, dado que objetivamos que casi uno de cuatro
pacientes de estas caracteristicas fue dado de alta sin tratamiento con estatinas y uno de

cada tres sin estatinas de alta potencia (124)(125).
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5.6. Intensificacion de tratamiento hipolipemiante del paciente muy alto riesgo

cardiovascular durante el ingreso hospitalario
De acuerdo con las nuevas evidencias en la prevencion cardiovascular y control lipidico,
se publico en el afio 2022 un documento de consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia enfocado en la reduccion de los niveles de LDL-C en pacientes con sindrome
coronario agudo. En este se propone una estrategia de tratamiento lo méas temprana e
intensa posible, considerando el inicio inmediato de la terapia con estatinas y una
estrategia dual de reduccion de lipidos como enfoque predeterminado (126).

El primer trabajo que demostrd una reduccion de eventos cardiovasculares con el
tratamiento con estatinas en el sindrome coronario agudo fue el ensayo clinico
Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering en el que se
mostrd una reduccién del 16% en el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores
con atorvastatina tras un sindrome coronario agudo (127).

Ensayos més modernos con nuevas terapias como los inhibidores de PCSK9
demostraron efectos modificadores de la enfermedad mas all4 de detener la progresion,
sugiriendo estabilizacion de placas y prevencion de la ruptura (128).

En consonancia con esta evidencia, en nuestro estudio se objetivé que el ingreso por
sindrome coronario agudo se asocié a una mayor probabilidad de intensificacion de
tratamiento hipolipemiante, asi como tener un LDL-C mayor o igual que 55 mg/dL,
teniendo en cuenta que es el valor objetivo de reduccion de colesterol en este grupo de
pacientes (129). Asi mismo se objetivd que el tratamiento previo con estatinas se asocio
a una menor probabilidad de intensificacion de tratamiento hipolipemiante. Parece
esperable que los pacientes ya tratados con este tipo de terapia, es decir los pacientes con

un tratamiento mas optimizado, fueran los que menos precisaran de una intensificacion.
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Por otro lado, llama la atencion como la diabetes no resultd significativa con la
intensificacion del tratamiento hipolipemiante en los pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular al alta. De igual manera, los pacientes ya diagnosticados previamente de
cardiopatia isquémica y por tanto ya identificado previamente su mayor riesgo
cardiovascular, tuvieron una menor probabilidad de ser optimizados que los pacientes sin

este diagnostico previo.

5.7. Control del riesgo cardiovascular extrahospitalario a 12 meses de
seguimiento

Control analitico: glucémico, lipidico y funcién renal

En la comparacion entre los pacientes diabéticos y no diabéticos, se aprecia una tendencia
estadisticamente significativa en el control lipidico estricto a favor del grupo de pacientes
diabéticos. Por el contrario, y de acuerdo con la fisiopatologia de la enfermedad (130), se
aprecia un peor control tanto del control glucémico como de la funcidn renal en
comparacion con los no diabéticos. No obstante, siguen cumpliendo las recomendaciones
de las sociedades cientificas, con una HbA1C por debajo de 7% (22)(131).

En el afio 2017 se publica el estudio PRISMA, que analiza la prevalencia y el control
de la DM2 en médicos de Atencién Primaria de Espafia. Se objetivo un valor medio de
HbA1C de 6,9% con DM2 diagnosticada, similar al de nuestro estudio, lo que refleja un
control metabolico correcto. Se destaca la importancia de que el control metabdlico y del
RCV en pacientes diabéticos tiene un manejo multidisciplinar, en donde los médicos de
Atencion Primaria también tienen mucho que aportar. Se aboga por una mejora en el
tratamiento de la DM en base a una mejora en la adherencia a los tratamientos y una
menor inercia terapéutica (132).

Tratamiento con beneficio cardiovascular
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En el afio 2017 se publicé por primera un algoritmo terapéutico que incluia a la
enfermedad cardiovascular establecida como condicionante clinico para el tratamiento de
la DM (21) Desde la aparicion de los farmacos antidiabéticos con beneficio
cardiovascular, ha ocurrido un cambio de paradigma en el tratamiento de los pacientes
diabéticos, no solo centrado en el objetivo metabdlico si no sobre todo en un tratamiento
cardiovascular global. Esta es la base de nuestro estudio, los pacientes diabéticos,
especialmente con patologia cardiovascular establecida, deberian recibir farmacos con
demostrado beneficio cardiovascular. Los resultados de nuestro trabajo en el seguimiento
al afio del ingreso hospitalario muestran cierta mejoria respecto al tratamiento al alta del
ingreso, con un aumento, aunque muy discreto, en la prescripcién de dichos farmacos, un
12,77% con iISGLT2 y un 2,49% con arGLP1.

En cuanto al seguimiento de los pacientes diabéticos, las Gltimas recomendaciones nos
indican que se debe de realizar un seguimiento, asi como una reevaluacion clinica y
analitica con ajuste de tratamiento farmacoldgico tras una intensificacion cada 3 meses.
En nuestro estudio, el 91,99% del total de pacientes tenian una analitica a los 12 meses
del alta hospitalaria. No obstante, ese aspecto también es mejorable, ya que un porcentaje

elevado de ellos tenia unicamente uno o dos controles analiticos (75)(133).

5.8. Seguimiento al afio de los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular
Respecto a los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular se observa que también hay
un margen de mejora, los niveles de LDL-C deberian estar por debajo de 55 mg/dL (2)
tanto en los pacientes diabéticos como en los no diabéticos. Se puede observar también
un mejor control en los pacientes diabeticos (61,96 vs 72,82; p <0,002), quiza por una
mayor concienciacion del cardidlogo con el paciente diabético. Esto se ve reflejado
también en el tratamiento, si bien no se alcanzé una diferencia estadisticamente

significativa, si que se observa una tendencia de mayor nimero de pacientes diabéticos
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tratados con estatinas (alta y no alta potencia). Sin embargo, vemos nuevamente un
amplio margen de mejora teniendo en cuenta que practicamente la totalidad de los
pacientes de muy alto RCV deberian estar tratados con estatinas de alta potencia. Se
objetiva que un 30% de ellos no lo recibian, tanto entre los pacientes diabéticos y los no
diabéticos.

En cuanto a los nuevos tratamientos hipolipemiantes como los iPCSK9, vemos aln una
muy baja penetrancia en el seguimiento al afio tras el alta hospitalaria(88), si bien, cabe
destacar, que, en 2019, la disponibilidad del farmaco no era la actual, entre otras cosas
por las peculiaridades en la financiacién en el Sistema Nacional de Salud. En el afio 2020
se publica un documento de la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis a cerca de la
utilizacion de este tipo de farmacos, concluyéndose que se encontraron unas diferencias
importantes en el tratamiento con este farmaco en la practica habitual. En Este
documento, se detallan ademas unas limitaciones importantes desde el punto de vista
administrativo y una gran restriccion de la prescripcion de este farmaco (5)(134). Sin
embargo, segln las guias mas recientes, el porcentaje de pacientes candidatos a recibir
este tratamiento es muy elevado. En un trabajo publicado en la Revista Espariola de
Cardiologia en el afio 2018, centrado en evaluar este dato, muestran una cifra de entre el
0,1y el 1,7% de la poblacion espafiola mayor de 18 afios, aunque también concluyen que
un tratamiento intensivo con estatinas en altas dosis y terapia combinada con ezetimiba

reduciria el nimero de candidatos de forma considerable (135).

5.9. Limitaciones
Nuestro estudio tiene las limitaciones propias de un estudio retrospectivo y asi debe ser
interpretado. Los datos recopilados son los que figuran en el informe de alta hospitalaria
y es posible que se hayan realizado acciones que no se registren en el mismo. La fecha de

recogida de los datos es unos meses previa a las guias europeas de 2019 pero creemos
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existia ya evidencia demostrada de ensayos clinicos (11)(75) y ya avalado por guias
norteamericanas (21). Entre las fortalezas destaca la recogida de datos con una amplia

representacion de una comunidad auténoma, por lo que creemos los resultados aportados

son de calidad suficiente.
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6. CONCLUSIONES
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El manejo del riesgo cardiovascular prehospitalario e intrahospitalario, en los
pacientes diabéticos hospitalizados en servicios de cardiologia el Principado de
Asturias es mejorable. Debe profundizarse en despistaje de la diabetes oculta,
afectacion renal subclinica y la prescripcién de nuevos farmacos antidiabéticos con
beneficio cardiovascular.

El grado de implicacion en el diagnostico de diabetes no conocida en pacientes
ingresados en Cardiologia es deficiente, durante la hospitalizacion se realiza poco
despistaje de diabetes mellitus oculta y de afectacidn renal subclinica. Es un area que
deberia mejorarse para implementar medidas que han demostrado beneficio
cardiovascular.

Se objetivd, especialmente, un mayor nimero de ingresos por insuficiencia cardiaca
en los pacientes diabéticos. El riesgo cardiovascular del paciente diabético es méas
elevado que el de los pacientes no diabéticos, objetivandose un mayor nimero tanto
de factores de riesgo cardiovascular como de comorbilidades cardiovasculares en el
momento del ingreso.

No se objetivo una diferencia entre el tratamiento con beneficio cardiovascular entre
los pacientes diabéticos y no diabéticos de muy alto riesgo cardiovascular. Existe un
amplio margen de mejora en el tratamiento de los diabéticos de muy alto riesgo
cardiovascular, sobre todo en relacién con los farmacos antidiabéticos de demostrado
beneficio cardiovascular. Existe también un amplio margen de mejora en el
tratamiento hipolipemiante de los pacientes no diabéticos de muy alto RCV.

La probabilidad de intensificacion del tratamiento hipolipemiante del paciente de muy
alto riesgo cardiovascular durante el ingreso hospitalario fue mayor en los pacientes
con sindrome coronario agudo y con un colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad mayor o igual que 55 mg/dL y menor en los pacientes tratados previamente

con estatina. La diabetes no influyd en este sentido.
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- El control del riesgo cardiovascular extrahospitalario a 12 meses de seguimiento es
adecuado, aunque mejorable. Se observo un mejor control de los pacientes diabéticos.
Se objetiva un especial margen de mejora en los nuevos tratamientos hipolipemiantes,

con una penetrancia limitada.
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8.1. Abreviaturas

8. APENDICE

AAS Acido acetilsalicilico

ADA American Diabetes Association

Apo Apolipoproteina
ARA-2 Antagonistas del receptor de angiotensina 2
arGLP1 Agonistas del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1
CABG Cirugia de revascularizacién coronaria

CDC Centro para el Control y la Prevencion de enfermedades
CETP Proteina de transferencia de ester de colesterol

DM Diabetes mellitus

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EAP Enfermedad arterial periférica

ECVA Enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica
ECVAS Enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica

ECV Enfermedad cardiovascular

ERC Enfermedad renal cronica

ESC Sociedad Europea de Cardiologia

ESH Sociedad Europea de Hipertension
FRCV Factores de riesgo cardiovascular

g Gramos

GBA Glucemia basal alterada
GLP-1 Péptido similar al glucagon tipo 1

GPA Glucosa plasmatica en ayunas
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HR Hazard ratio
HbA1C Hemoglobina glicosilada
HDL Lipoproteinas de alta densidad
HF Hipercolesterolemia familiar
HTA Hipertension arterial
IC Intervalo de confianza
ICP Intervencionismo coronario percutaneo
IDF Federacion Internacional de Diabetes
IDL Lipoproteinas de densidad intermedia
iDPP4 Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IM Infarto de miocardio
iISGLT2 Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
L Litro
LDL Lipoproteinas de baja densidad
MACE Major adverse cardiovascular events
Mg Miligramos
Min Minuto
mL Mililitros
m2 Metro cuadrado
mM milimoles
mmHg Milimetros de mercurio
no-HDL-C Colesterol que no es unido a lipoproteinas de alta densidad
OMS Organizacién Mundial de la Salud
PA Presion arterial
PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9
RCV Riesgo cardiovascular
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PDM Paciente diabético
RCV Riesgo cardiovascular
SCA Sindrome coronario agudo
SCORE Systematic Coronary Risk Estimation
SCORE2 Systematic Coronary Risk Estimation 2
SCORE2-OP Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons
SM Sindrome metabdlico
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SOG Sobrecarga oral de glucosa
TC Tomografia computarizada
TFGe Tasa de filtrado glomerular estimada
VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
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