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PALABRAS CLAVE Resumen La diabetes, especialmente la tipo 2, esta considerada como una situacion de riesgo
Diabetes mellitus; de enfermedad cardiovascular aterosclerosa (ECVA). Los sujetos con diabetes tipo 2 tienen una
Enfermedad mortalidad por ECVA 3 veces superior a la de la poblacion general, atribuida a la hiperglucemia
cardiovascular; y a la frecuente asociacion de otros factores de riesgo cardiovascular, como la dislipidemia
Riesgo moderado; aterogénica.

Riesgo intermedio Numerosas sociedades cientificas han establecido una clasificacion de riesgo de ECVA en la

diabetes basada en 3 grados (moderado, alto y muy alto). Los objetivos del control de la dislipi-
demia estan claramente definidos y aceptados, y varian dependiendo del riesgo cardiovascular
previamente establecido.

En el riesgo moderado o intermedio, las guias proponen una intervencion menos intensiva,
manteniendo cifras de c-LDL<100mg/dL y de c-no-HDL <130 mg/dL, y esperar 10 afos hasta
alcanzar la categoria de alto riesgo para iniciar un tratamiento mas intensivo. Sin embargo,
durante la década de seguimiento preconizada en las guias, el deposito de colesterol en la
pared arterial va aumentando, facilitando el desarrollo de una placa de ateroma inestable e
inflamatoria, y el desarrollo de ECVA. Alternativamente, se podria considerar desde el inicio
que la diabetes conlleva una situacion de alto riesgo y el objetivo deberia ser c-LDL < 70 mg/dL.
Ademas, mantener cifras de c-LDL < 70 mg/dL contribuye a reducir y estabilizar la placa de ate-
roma, evitando o disminuyendo episodios de mortalidad por ECVA durante esos aios de evolucion
de la diabetes.
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Introduccion

;Deberiamos mantener los objetivos propuestos en los sujetos con diabetes y riesgo moderado
durante una década hasta alcanzar la fase de alto riesgo cardiovascular o, por el contrario,
adoptar desde el inicio una postura mas intensiva buscando reducir el riesgo cardiovascular en
la mayoria de los pacientes con diabetes? ;Es mejor esperar o prevenir con medidas terapéuticas
efectivas desde el primer momento?

© 2023 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Cardiovascular prevention in diabetes mellitus. Is it appropriate to speak of
moderate or intermediate risk?

Abstract Diabetes, especially type 2, is considered a risk situation for atherosclerotic cardio-
vascular disease (ASCVD). Subjects with diabetes type 2 have a mortality rate due to ASCVD 3
times higher than that found in the general population, attributed to hyperglycemia and the
frequent association of other cardiovascular risk factors, such as atherogenic dyslipidemia.

Numerous scientific societies have established a risk classification for ASCVD in diabetes based
on 3 degrees (moderate, high and very high). The objectives of dyslipidemia control are clearly
defined and accepted, and vary depending on the previously established cardiovascular risk.

In moderate or intermediate risk, the guidelines propose a less intensive intervention, main-
taining LDL-C levels < 100mg/dL and NO-HDL-C levels <130 mg/dL, and waiting 10 years until
reaching the high-risk category to initiate more intensive treatment. However, during the
decade of follow-up recommended in the guidelines, cholesterol deposition in the arterial wall
increases, facilitating the development of an unstable and inflammatory atheromatous plaque,
and the development of ASCVD. Alternatively, diabetes could be considered from the outset
to be a high-risk situation and the goal should be LDL-C < 70mg/dL. Furthermore, maintaining
LDL-C levels < 70 mg/dL contributes to reducing and stabilizing atheromatous plaque, avoiding
or reducing mortality episodes due to ASCVD during those years of diabetes evolution.

Should we maintain the proposed objectives in subjects with diabetes and moderate risk for a
decade until reaching the high cardiovascular risk phase or, on the contrary, should we adopt a
more intensive stance from the beginning seeking to reduce cardiovascular risk in the majority
of patients with diabetes? Is it better to wait or prevent with effective therapeutic measures
from the first moment?
©2023 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafnola de Arte-
riosclerosis. This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

los varones y 6 veces superior en las mujeres, siendo 2 veces
superior en el grupo de DM2 recién diagnosticada, compara-

La enfermedad cardiovascular arteriosclerosa isquémica
(ECVA) es la primera causa de muerte en el mundo', repre-
sentando en Europa un grave problema de salud publica dada
su elevada morbimortalidad?.

La diabetes mellitus, y especialmente la diabetes tipo 2
(DM2), es una entidad frecuente y en crecimiento constante
que, en nuestro pais, afecta al 13,8% de la poblacion®. Esta
considerada como una situacion de riesgo cardiovascular,
especialmente de ECVA. Incluso la prediabetes, definida por
los niveles de HbA;., presenta una significativa asociacion
con el riesgo de mortalidad por todas las causas, incluida la
ECVA“,

Los pacientes con DM2 tienen una mortalidad por ECVA
3 veces mayor y una mortalidad total 2 veces superior a la
encontrada en la poblacion no diabética de similar edad y
sexo’. En un reciente estudio, tras un seguimiento de 18
anos, la mortalidad cardiovascular en el grupo de sujetos
con DM2 previamente diagnosticada fue 3 veces superior en
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dos con la poblacidn no diabética de similar edad y sexo®.

Esta alta prevalencia de ECVA en diabéticos tipo 2 se
explica por la relacion con la hiperglucemia y las altera-
ciones de glucosilacion, oxidacion e inflamacion cronica 'y a
la frecuente asociacion con dislipidemia, especialmente la
dislipidemia aterogénica’, que confiere un especial riesgo
de ECVA. Hemos de recordar que la dislipidemia no solo es
un factor de riesgo, sino un factor causal, al ser las lipopro-
teinas con un didametro inferior a 70nm las que atraviesan
la pared arterial, se depositan y forman la placa de ate-
roma, produciendo un importante estado de inflamacion
cronica®. La frecuente asociacién de la diabetes a otros fac-
tores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial,
la enfermedad renal, la obesidad y el sindrome metabdlico,
contribuye también a dicho riesgo.

La dislipidemia diabética se caracteriza por un incre-
mento moderado del colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) y un aumento de las lipoproteinas ricas en
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Tabla 1 Riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus

Riesgo
cardiovascular

2019 ESC/EAS Guidelines y 2019 ESC/EASD
Guidelines

Muy alto ECV clinica o en imagen

Lesion de organo diana

Tres o mas factores mayores de riesgo
cardiovascular

DM1 de mas de 20 anos de evolucion

Sin lesion de drgano diana

Evolucion mayor de 10 anos

Un factor mayor de riesgo cardiovascular
DM1 < 30 anos o DM2 < 50 anos, con
evolucion de la diabetes de mas de 10 aios
y sin otro factor de riesgo cardiovascular

Alto

Moderado

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAS:
Sociedad Europea de Arteriosclerosis; EASD: Asociacion Europea
para el Estudio de la Diabetes; ECV: enfermedad cardiovascular;
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia.

triglicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad y rema-
nentes de estas, también ricos en colesterol y que, como
hemos indicado, pueden atravesar la pared arterial y con-
tribuir al depdsito de colesterol y al desarrollo de la placa de
ateroma. El aumento de 1 mmol/L (39 mg/dL) de colesterol
de las particulas remanentes produce un aumento signifi-
cativo de episodios cardiovasculares de magnitud similar al
producido por el aumento del c-LDL’.

El riesgo cardiovascular lipidico en general, y especial-
mente en la diabetes cuando los triglicéridos estan elevados,
se relaciona con el conjunto de lipoproteinas aterogénicas
que podemos cuantificar clinicamente con los niveles plas-
maticos de apoB, o con el colesterol no HDL (c-no-HDL),
calculado como la diferencia entre el colesterol total y el
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), que
engloba el colesterol de todas las lipoproteinas circulantes
con apoB o aterogénicas’-'°.

Clasificacion del riesgo de ecva en la diabetes

La DM2 estad considerada como una situacién de elevado
riesgo cardiovascular''. En un intento de escalonar las
pautas de intervencion, tanto las guias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia/Sociedad Europea de Arteriosclerosis'?,
como las de la Sociedad Europea de Cardiologia/Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes'}, ambas de 2019,
establecen los mismos parametros para calcular el riesgo
cardiovascular en la diabetes (tabla 1). La presencia de
enfermedad renal cronica per se, con un filtrado glomerular
estimado < 30 mL/min/1,73 m?, se considera como situacion
de riesgo muy alto, y entre 30-59 mL/min/1,73 m? se consi-
dera de alto riesgo cardiovascular, especialmente si existe
albuminuria™.

En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia, con la
colaboracion de 12 sociedades mas, entre ellas la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes, la Sociedad Europea
de Arteriosclerosis y la Federacion Internacional de Diabetes
Europa, se han establecido unas nuevas bases para la estrati-
ficacion del riesgo cardiovascular' (tabla 2), estableciendo
también las categorias de riesgo moderado, alto y muy alto.
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Tabla 2 Riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus (ano
2021)
Riesgo 2021 ESC mas 12 sociedades médicas

cardiovascular

Muy alto ECVA clinica o en imagen importante

ERC FGe <45

ERC FGe 45-59 y albuminuria 30-299 mg/g
creatinina

ERC albuminuria > 300 mg/g creatinina
LOD en 3 localizaciones

Mas de 10 afos de evolucion

LOD importante en una localizacion, mal
control de la DM y presencia de otros FRCV
clasicos

DM < 40 afios. Con evolucion de la DM< 10
anos, buen control glucémico, no LOD, ni
otros FRCV

DM: diabetes mellitus; ECVA: enfermedad cardiovascular ate-
rosclerosa; ERC: enfermedad renal cronica; ESC: Sociedad
Europea de Cardiologia; FGe: filtrado glomerular estimado
(mL/min/1,73m?); FRCV: factores de riesgo cardiovascular;
LOD: lesion de d6rgano diana.

Alto

Moderado

Tratamiento y control de los distintos factores
de riesgo cardiovascular

El tratamiento multifactorial, incluyendo cambios en el
estilo de vida, abandono del tabaquismo, administracion
de agentes hipoglucemiantes, hipolipidemiantes y antihiper-
tensivos, es fundamental para reducir el riesgo de ECVA y de
mortalidad por todas las causas'®.

Control de la hiperglucemia

La recomendacion para su control es mantener la HbA;. < 7%
en la mayoria de las personas con diabetes, siendo menos
estrictos en sujetos mayores, fragiles o con enfermedad
cardiovascular no controlada; en estos casos, se considera
adecuado mantener la HbA;. entre 7 y 8%. Una HbA;. <6,5%
puede ser un objetivo adecuado en personas jovenes y con
una evolucion corta de la enfermedad diabética y sin enfer-
medad vascular isquémica.

El tratamiento farmacologico debe individualizarse
dependiendo del tipo de diabetes, la evolucion y las com-
plicaciones existentes. En los sujetos con ECVA o con alto
o muy alto riesgo cardiovascular, se recomienda iniciar tra-
tamiento con metformina, si no existe contraindicacion; el
paso siguiente es la administracion de farmacos agonistas
del receptor de GLP1 o inhibidores de SGLT2, y en caso de no
alcanzarse el objetivo de control con uno de estos farmacos,
pueden asociarse ambos'’.

Control de la hipertensién arterial

Una vez establecido el diagnostico de hipertension arterial
—presion arterial sistolica > 140 y/o presion arterial diasto-
lica>90mmHg- los objetivos del tratamiento son: presion
arterial sistolica 120-130 mmHg en diabéticos de edad entre
18 y 64 anos y entre 130-140 mmHg en los mayores de 65



Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 36 (2024) 80-85

Tabla 3 Objetivos lipidicos segun el riesgo cardiovascular
c-LDL c-no-HDL  ApoB
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Riesgo moderado <100 <130 <100
Alto riesgo <70y <100 <80
reduc-
cion > 50%
Muy alto riesgo <55y <85 <65
reduc-
cion > 50%

ApoB: apolipoproteina B; c-LDL: colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad; c-no-HDL: colesterol total menos colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad.

anos, y presion arterial diastolica<80mmHg en todos los
grupos, recomendado entre 70-80 mmHg, evitando que des-
cienda de 60 mmHg'8.

El tratamiento se debe establecer en 3 escalones: 1)
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina o
antagonista de los receptores de la angiotensina i1 mas un
calcioantagonista o diurético (en pacientes con presion arte-
rial sistélica <150 mmHg, mayores de 80 anos o fragiles se
puede iniciar con monoterapia); 2) enzima convertidora de
la angiotensina o antagonista de los receptores de la angio-
tensina i1, calcioantagonista y diurético, y 3) si se mantienen
elevadas las cifras tras el anterior tratamiento (hiperten-
sion resistente), se deben descartar causas secundarias y
anadir un cuarto farmaco, espirolactona a dosis bajas 25-
50 mg/dia, alfabloqueantes o betabloqueantes'.

Control de la hiperlipidemia

A diferencia de lo que ocurre con otros factores de riesgo
cardiovascular, los objetivos en el control de la hiperlipide-
mia varian dependiendo del grado de riesgo cardiovascular
calculado.

Los objetivos de la hiperlipidemia son establecidos segln
los valores de c-LDL, c-no-HDL o por los valores plasmati-
cos de apoB, ya que el riesgo permanece elevado en los
casos con control adecuado del c-LDL, pero con c-no-HDL
elevado?. Los objetivos se exponen en la tabla 3 '°.

En todos los casos, el tratamiento farmacolodgico se esta-
blecera para conseguir la potencia necesaria para llegar al
objetivo previsto, segin el porcentaje necesario de reduc-
cion del c-LDL. La potencia media de los diversos farmacos
hipolipidemiantes y sus asociaciones quedan recogidas en la
tabla 4.

Tras el tratamiento con estatinas o combinaciones (tabla
3) y después de alcanzar los objetivos de c-LDL y c-no-HDL,
la administracion de fibratos (especialmente fenofibrato) es
recomendable en sujetos con triglicéridos > 200 mg/dL’-2".
En situacion de alto o muy alto riesgo cardiovascular la
administracion adicional de acido eicosapentaenoico en
dosis de 4 g/dia pude disminuir los episodios de ECVA?Z,

Sabemos que la reduccion de 39 mg/dL del c-LDL o del
c-no-HDL se relaciona con una disminucion del 21% de
episodios cardiovasculares mayores en sujetos tratados
durante una media de 6 afnos. Esta reduccion de episodios
cardiovasculares es mayor cuantos mas anos de tratamiento
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Tabla 4 Reduccion media aproximada en porcentaje del
c-LDL con los farmacos mas utilizados en clinica

Reduccion

media de

c-LDL (%)
Estatinas de baja intensidad ~30
Estatinas de alta intensidad ~50
Estatinas de alta intensidad + ezetimiba ~ 65
iPCSK9 ~ 60
iPSCK9 + estatinas de alta intensidad ~75
iPCSK9 + estatinas de alta ~85

intensidad + ezetimiba

c-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; iPCSK9:
inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

hayan discurrido y depende también de la magnitud del
descenso; una disminucion de 77 mg/dL se relaciona con una
reduccion de un 40% de episodios vasculares?®?4. Ademas,
cuanto mas bajas son las cifras, menor riesgo de ECVA®, e
incluso cifras mas bajas pueden estabilizar e incluso reducir
el volumen de la placa de ateroma®. Un metaanalisis ha
demostrado que una reduccion del 1% en el volumen de la
placa de ateroma inducida por el tratamiento farmacologico
de la dislipidemia se asocid con una reduccion del 20% en
las probabilidades de sufrir episodios mayores de ECVA?.

Pautas de actuacién segun riesgo de ECVA

En las situaciones de alto y muy alto riesgo debe iniciarse
un tratamiento hipolipidemiante intensivo, con uno o mas
farmacos, para conseguir los objetivos establecidos, una
reduccion de c-LDL por debajo de las cifras referidas (<70
y <55mg/dL, respectivamente), y ademas, una reduccion
minima de un 50% sobre las cifras basales, asi como alcanzar
los objetivos de c-no-HDL o apoB.

Comentarios personales sobre el riesgo
intermedio en la dm2

Respecto a la situacion de riesgo moderado o intermedio, las
guias establecen unas pautas muy concretas sobre como se
debe actuar. En este sentido, nos gustaria exponer algunas
consideraciones:

1. Debemos valorar muy bien a los pacientes en situacion
de riesgo moderado, ya que este puede ser modificado
o reclasificado en alto riesgo dependiendo de la exis-
tencia de otros factores agravantes (tabla 5). Aparte de
las exploraciones cardioldgicas habituales (ECG), tiene
especial interés el estudio vascular en el area del meta-
bolismo lipidico y control glucémico, practicando una
exploracion con eco-doppler de los troncos supraaorticos
para valorar la existencia de placas de ateroma. Igual-
mente, la medicion del indice tobillo/brazo o cociente
de la presion sistdlica de tobillo/brazo para cada miem-
bro inferior permite diagnosticar la enfermedad vascular
periférica silente. Un valor inferior a 0,9 indica la exis-
tencia de una estenosis mayor del 50% entre la aorta y
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Tabla 5 Factores agravantes del riesgo de ECVA, especial-
mente en la fase de riesgo moderado

c-HDL bajo (<40mg/dL)
Lp(a) >50mg/dL
Obesidad y/u obesidad abdominal
Inflamacion cronica (PCRas)
Enfermedades inflamatorias cronicas (LES, AR, etc.)
Historia familiar de ECVA precoz (<55 en Hy <65 en M)
Biomarcadores: dafio cardiaco (péptidos natriuréticos o
troponina cardiaca de alta sensibilidad)
Marcadores genéticos (scores mono o poligénicos)
Fragilidad, factores psicosociales (estrés, enfermedades
mentales), determinantes socioecondmicos
Presencia de placas de ateroma asintomaticas, por ello
es importante estudiar con técnicas como eco-doppler u
otras el estado arterial en estos pacientes
indice tobillo/brazo<0,9

AR: artritis reumatoide; c-HDL: colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroscle-
rosa; H: hombres; LES: lupus eritematoso sistémico; Lp(a):
lipoproteina (a); M: mujeres; PCRas: proteina C reactiva de alta
sensibilidad.

las arterias distales de la pierna con alta especificidad
(90%) y una sensibilidad del 79%%8.

2. Independientemente de esta posible reclasificacion
basada en la presencia de los factores agravantes men-
cionados, en los diabéticos tipo 2 y riesgo moderado
deben considerarse una serie de situaciones:

- La presencia de las manifestaciones clinicas de la ECVA se
relaciona con un punto critico del depdsito de colesterol
en la pared arterial, con presencia de una placa inestable
e inflamatoria. Este punto de inflexion esta relacionado
con los niveles plasmaticos de lipoproteinas ricas en coles-
terol (LDL y remanentes) y con el tiempo de exposicion a
estos valores lipoproteicos elevados?’.

- A partir de los 10 anos de evolucion los diabéticos son
considerados de alto riesgo (segun todos los consensos y
guias) y los objetivos terapéuticos seran mas estrictos.
Pero durante este periodo, el mejor control lipidico permi-
tiria reducir la carga de colesterol y factores inflamatorios
en la pared arterial y, por ello, una mejor evolucion hacia
los posibles episodios cardiovasculares y muerte cardio-
vascular, tan frecuente en sujetos con DM2.

- El objetivo en situaciones de riesgo moderado es c-
LDL<100mg/dL y c-no-HDL<130mg/dL, pero el riesgo
cardiovascular no es el mismo si se mantienen durante 10
anos cifras de c-LDL cercanas a 70 o cercanas a 100 mg/dL
o su equivalente en cifras para el c-no-HDL, aun estando
ambas en objetivos.

- Mantener cifras de c-LDL <70 mg/dL se relaciona con una
reduccion del volumen de la placa de ateroma y con su
estabilizacion?®.

En el subgrupo de riesgo moderado deberia valorarse
cada caso de forma particular con las exploraciones antes
mencionadas para decidir si los objetivos terapéuticos deben
ser mas estrictos y debemos actuar rapidamente?®, o si, por
el contrario, convendria actuar considerando el alto riesgo

Tabla 6 El dilema del tratamiento hipolipidemiante en la
diabetes con riesgo cardiovascular moderado

Problemas Ventajas

Tratamiento intensivo
(combinaciones) cuanto
antes mejor

Disminuir el acimulo de
colesterol y con ello el
riesgo de manifestaciones
clinicas por ECVA
Evitar/disminuir el riesgo
de muerte prematura por
tratamiento inadecuado y
tardio

Evolucion a alto riesgo

Mayor acumulo de
colesterol en las arterias
durante al menos 10 anos

Morbimortalidad entre 2 y
10 veces superior a la
poblacion general

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerosa.

que tiene o tendra dentro de 10 afos. Las ventajas y pro-
blemas de esta situacion vienen detalladas en la tabla 6.

Por ello, ;es prudente esperar durante una década en
una situacion de riesgo moderado a que evolucione a la fase
de alto riesgo? o ;debemos actuar como si ya lo fuera y
evitar o reducir el depésito ateromatoso y las futuras com-
plicaciones en una enfermedad cuyo principal problema son
los episodios cardiovasculares y la mortalidad cardiovascu-
lar? ;Es mejor esperar o prevenir con medidas terapéuticas
efectivas?

;Es logico dejar evolucionar hacia situaciones de alto
riesgo o es preferible intervenir de forma intensa para fre-
nar la evolucion de la placa de ateroma y evitar o atenuar
la aparicion de episodios cardiovasculares?

En nuestra opinion, en la DM2 se deberian mantener, en
todo momento, los criterios de c-LDL y c-no-HDL cuanto mas
bajos mejor, y cuanto antes los alcancemos mas facilmente
se alcanzara una mayor expectativa de vida.

Conclusiones

La DM2 es considerada una situacion de alto o muy alto
riesgo cardiovascular, especialmente los diabéticos de larga
duracion y mal control glucémico o con presencia de comor-
bilidades. Los sujetos considerados de moderado riesgo
cardiovascular deben ser detenidamente estudiados, por su
posible reclasificacion a riesgo alto o muy alto si el estudio
de otros parametros o su situacion cardiovascular asi lo acon-
sejan. Se deberia, entonces, iniciar un tratamiento intensivo
para prevenir y reducir el importante riesgo de episodios y
la mortalidad cardiovascular que conlleva la diabetes. Las
complicaciones cardiovasculares pueden aparecer incluso en
el periodo de prediabetes, como lo demuestran los estudios
de los recién diagnosticados. Los datos actuales muestran
que mantener cifras de c-LDL por debajo de 70mg/dL no
solo mejora el riesgo cardiovascular, sino que se relaciona
con una reduccion del volumen de la placa de ateroma 'y su
estabilizacion?®.
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