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INTRODUCCIÓN 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica y compleja. Los objetivos del 

tratamiento en las personas con DM2 son: reducir complicaciones y mortalidad y mejorar la 

calidad de vida. El abordaje ha de ser multifactorial basado en: control glucémico, del peso, 

de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y de las complicaciones y comorbilidades 

(figura 1)1. En este módulo nos centraremos en el control glucémico, del peso y de los 

FRCV.

1. OBJETIVOS DE CONTROL GLUCÉMICO Y MANTENIMIENTO DE LOS MISMOS

1.1. Objetivos de control glucémico

La importancia del control glucémico estricto radica en la reducción de la hiperglucemia 

sintomática y en la disminución de las complicaciones microvasculares, tal y como se ha 

demostrado en un metaanálisis reciente donde el control estricto frente al control conven-

cional reducía la fotocoagulación, la progresión de la retinopatía diabética, la incidencia 

o progresión del edema macular y el riesgo de microalbuminuria y macroalbuminuria o 

proteinuria2. El impacto del control de la glucosa en las complicaciones macrovasculares 

es menos seguro, si bien va a depender del momento en el que se realice la intensificación 

del tratamiento1.  

El control glucémico se realiza en la actualidad a través de la determinación de glucosa en san-

gre, la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la monitorización continua de la glucosa (MCG)3. 

1
MÓDULO

Abordaje metabólico en la persona  
con diabetes mellitus tipo 2

VISIÓN METABÓLICA Y CARDIORRENAL DEL  
PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dr. Ezequiel Arranz Martínez

Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud San Blas. Parla, Madrid.  
Coordinador Grupo de Trabajo de Diabetes de SEMERGEN

Dra. Flora López Simarro

Medicina Familiar y Comunitaria. Barcelona. Miembro de los Grupos de Trabajo 
de Diabetes y Gestión del medicamento, adherencia y seguridad del paciente de 

SEMERGEN 
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El principal parámetro para valorar el control en la persona con DM2 es la HbA1c. Se trata de 

una herramienta con un excelente rendimiento y un fuerte valor predictivo de complicacio-

nes. Refleja la glucemia promedio de los últimos 3 meses aproximadamente. La periodicidad 

de la determinación depende de la estabilidad del grado de control previo3:

• Al menos dos veces al año en pacientes que cumplen los objetivos del tratamiento y que 

tienen un control glucémico estable.

• Al menos trimestralmente en pacientes cuya terapia haya cambiado recientemente o 

que no alcancen los objetivos glucémicos. 

La determinación de la HbA1c puede verse distorsionada/alterada sobre todo por las condi-

ciones que afectan el recambio de glóbulos rojos: anemias, hemoglobinopatías, transfusión 

recientes, enfermedad renal crónica (tratamiento con eritropoyetina y hemodiálisis) y emba-

razo. Otro inconveniente es que no aporta datos sobre la variabilidad glucémica1.  

La evaluación de la HbA1c podría ser sustituida en la clínica por una evaluación de la MCG 

de 14 días sobre todo en personas que utilizan insulina. Para el resto puede ser una carga e 

incrementar costes. La MCG mide la glucosa intersticial y aporta diferentes valores que son 

útiles para tomar decisiones respecto al ajuste de los tratamientos (figura 2)4: 

• Glucosa media.

• Indicador de control de la glucosa (<7 %).   

• Variabilidad glucémica: coeficiente de variación (CV ≤36 %). 

Figura 1. Abordaje integral de la persona con diabetes 

Adaptada de Davis et al1

Control glucémico

Agentes reductores  
de glucosa con  

protección cardiorrenal

Control del peso

Manejo de los factores  
de riesgo cardiovascular
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• Tiempo en rango (TIR): % de lecturas entre 70–180 mg/dl. Este valor se ha relacionado 

con el riesgo de complicaciones. 

• Tiempo por encima del rango (TAR): hiperglucemia nivel 1 (181–250 mg/dl) e hipergluce-

mia nivel 2 (>250 mg/dl). 

• Tiempo debajo del rango (TBR): hipoglucemia nivel 1 (54–69 mg/dl) e hipoglucemia nivel 

2 (<54 mg/dl). 

Los objetivos de control han de ser individualizados para cada paciente, teniendo en cuenta 

el riesgo de hipoglucemias y efectos adversos de los tratamientos, duración de la diabetes, 

expectativas de vida, comorbilidades o enfermedades cardiovasculares (ECV) asociadas, las 

preferencias del paciente y los recursos y sistemas de apoyo de la persona (figura 3)5. A 

continuación se exponen, con sus grados de recomendación, dichos objetivos3:

• Un objetivo de HbA1c <7 % sería adecuado para la mayoría de las personas adultas, exclu-

yendo embarazadas, sin hipoglucemias significativas (A).

• Objetivos más bajos del 7 % pueden ser aceptables e incluso beneficiosos si se pueden lograr 

de manera segura sin hipoglucemias significativas o efectos adversos de los fármacos (B). 

• Objetivos de HbA1c menos estrictos (<8 %) pueden ser apropiados para pacientes con 

expectativa de vida limitada. En pacientes con objetivos inadecuados de HbA1c y alto 

riesgo de hipoglucemia se debe considerar la desintensificación de los tratamientos (B). 

Figura 2. Puntos principales incluidos en el informe del perfil de la glucosa ambulatoria (AGP)

Adaptada de Battelio et al4

14 días  
% de tiempo del sensor

Rangos de glucosa                 
Objetivos  
[% de lecturas (tiempo/día)]

Rango buscado 70-180 mg/dl.... Mayor que 70 % (16 h 48 min)

Debajo de 70 mg/dl........................ Menor que 4 % (58 min)

Debajo de 54 mg/dl........................ Menor que 1 % (14 min)

Arriba de 180 mg/dl........................ Menor que 25 % (6 h)

Arriba de 250 mg/dl........................ Menor que 5 % (1 h 12 min)

Cada aumento del 5 % en el tiempo en el rango buscado  
(70–180 mg/dl) es clínicamente beneficioso

Promedio de glucosa
Indicador de manejo de la glucosa (IMG)
Variación de la glucosa

Definido como porcentaje del coeficiente de variación (% CV); objetivo ≤36 %

ESTADÍSTICAS Y OBJETIVOS DE GLUCOSA TIEMPO EN LOS RANGOS

>250 mg/dl  
(13,9 mmol/l)

>180 mg/dl  
(10,0 mmol/l)

Rango buscado: 
70–180 mg/dl 

(3,9–10,0 mmol/l)

<70 mg/dl (3,9 mmol/l)
<54 mg/dl (3,0 mmol/l)

Objetivo

<5 %

<25 %

>70 %

<4 %
<1 %

Diabetes
tipo 1 y tipo 2
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• Si se utiliza MCG el objetivo para la mayoría de los adultos, excepto embarazadas, es un 

TIR >70 % con TBR <4 % y un tiempo de <54 mg/dl <1 %. Para pacientes con fragilidad o 

alto riesgo de hipoglucemia, se recomienda un objetivo de TIR >50 % con TBR <1 % (B).

• Reevaluar los objetivos glucémicos en función de los criterios individualizados (E).

En general, las recomendaciones del grado de control para la mayoría de los adultos, excep-

tuando embarazadas, son3:

• HbA1c <7 %.

• Glucosa plasmática capilar preprandial <130 mg/dl.

• Glucosa plasmática capilar posprandial <180 mg/dl.

Figura 3. Factores del paciente y de la enfermedad utilizados para determinar los objetivos glu-
cémicos óptimos. Las características y los condicionantes hacia la izquierda justifican esfuer-
zos más estrictos para reducir la HbA1c, hacia la derecha sugieren esfuerzos menos estrictos

Características del paciente/
de la enfermedad

Bajo

Riesgo potencialmente asociado con
hipoglucemia y otros efectos adversos 
de los fármacos

Duración de la enfermedad

Esperanza de vida

Enfermedades coexistentes 
importantes

Complicaciones vasculares
establecidas

Preferencias del paciente

Recursos y sistema
de apoyo

Alto

Diagnóstico reciente De larga evolución

Prolongada Breve

Ausentes Pocas/leves Graves

Ausentes Pocas/leves Graves

Muy motivado, excelentes 
capacidades de autocuidado

Preferencia de un tratamiento
menos exigente

Fácilmente disponibles Limitados
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Adaptada de Inzucchi et al5
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1.2. Tratamiento hipoglucemiante

Se basa en dos pilares básicos: mantener un estilo de vida adecuado (terapia nutricional, 

actividad física y tener patrón de sueño correcto) y el tratamiento farmacológico.

Terapia nutricional

La terapia nutricional ha demostrado reducir la HbA1c de -0,47 % a -0,82 %, similar al efecto 

de muchos fármacos, siendo la dieta mediterránea la que aporta mayores beneficios cardio-

vasculares, reducción del peso y de los valores de la HbA1c1,6. También retrasa la necesidad 

de usar fármacos hipoglucemiantes7.

La intervención intensiva en estilos de vida probablemente precise disminuciones de peso 

≥10 % mantenidos en el tiempo para reducir ECV, mortalidad y otras complicaciones como 

la esteatosis hepática1.

Actividad física y sueño

El ejercicio aeróbico regular puede reducir la HbA1c -0,6 %, logrando mayores beneficios 

cuando la actividad se realiza posprandial y ≥45 minutos de duración. El ejercicio de resis-

tencia también mejora los niveles de glucosa en sangre, la flexibilidad y el equilibrio. Es reco-

mendable interrumpir la sedestación prolongada con ejercicios suaves1.

Es muy importante mantener una buena higiene del sueño para reducir el riesgo de obesidad, 

mejorar el metabolismo de la glucosa y las alteraciones en el funcionamiento diurno. Además, 

las apneas obstructivas del sueño están presentes en la mitad de las personas con DM21. La 

cantidad de sueño guarda una relación en forma de «U» con los resultados de salud (obesidad 

y HbA1c), y las duraciones de sueño largas (>8 h) y cortas (<6 h) tienen impactos negativos8.

Tratamiento farmacológico para reducir la glucosa

En la tabla 1 se presentan los diferentes fármacos comercializados en la actualidad o próxi-

mos a incorporarse al arsenal terapéutico9. 

Las recomendaciones respecto al tratamiento farmacológico para el control metabólico 

son las siguientes9:

• Se deben mantener estilos de vida saludables, con una buena educación y apoyo para el 

autocontrol, evitando la inercia clínica. Han de tenerse en cuenta los determinantes socia-

les. El tratamiento farmacológico debe estar centrado en la persona, sus comorbilidades y 

los objetivos a alcanzar (A), utilizando los que tienen eficacia demostrada para conseguir 

los objetivos, pudiendo necesitarse la terapia combinada (A).
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Eficacia Hipoglucemias
Cambios en 

peso

Efectos CV Efectos renales

Coste Oral/SC Otras consideraciones
ECV IC

Progresión  
ERC

Dosis/
consideraciones 
de uso

Metformina Alta No 
Neutro (potencial 
bajada modesta)

Potencial beneficio Neutro Metformina Neutro
Contraindicado  
en FG <30

Bajo Oral
- Efectos secundarios GI
- Déficit potencial de vitamina B12

iSGLT-2 Intermedia-alta No Pérdida (intermedia)
Beneficio: 
Empagliflozina
Canagliflozina

Beneficio: 
Empagliflozina
Canagliflozina
Dapagliflozina
Ertugliflozina

iSGLT-2

Beneficio: 
Canagliflozina
Dapagliflozina
Empagliflozina

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- Efecto 
hipoglucemiante 
menor para FG bajos

Alto Oral

- Riesgo de CAD (raro). CAD 
euglucémica. Interrumpir en 
situaciones de riesgo: ayuno 
prolongado, enfermedades agudas  
y 3 días antes de cirugía

-  riesgo de infecciones genitales 
micóticas

- Riesgo de gangrena Fournier  
(eventos raros)

- Riesgo de depleción de volumen,  
hipotensión, ajustar otros fármacos

arGLP-1 Alta/muy alta No
Pérdida  
(intermedia/ 
muy alta)

Beneficio:  
Dulaglutida  
Liraglutida 
Semaglutida (SC)

Neutro arGLP-1

Beneficio en 
los CVOT 
impulsada por la 
albuminuria

Dulaglutida 
Liraglutida 
Semaglutida (SC) 

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- No ajuste de dosis: 
Dulaglutida, 
Liraglutida, 
Semaglutida 

- Monitorizar FG si 
al intensificar dosis 
aparecen efectos GI 
severos

Alto
SC/oral 
(sema-
glutida)

- Riesgo de cáncer de tiroides (célula c)  
en roedores. No determinado en 
humanos

- Explicar al paciente eventos adversos 
GI temporales. Ajustar dieta con 
alimentación consciente, pobre en 
grasas y pequeñas ingestas

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida causalidad. Suspender si 
sospecha

- Riesgo de colelitiasis y colecistitis. 
Suspender si sospecha

Neutro:  
Exenatida
Lixixenatida

Agonista dual del 
receptor de GIP y GLP-1

Muy alta No
Pérdida  
(muy alta)

Pendiente 
investigación

Pendiente 
investigación

Agonista dual del 
receptor de GIP y 
GLP-1

Pendiente 
investigación

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- No ajustar dosis
- Monitorizar FG si 

al intensificar dosis 
aparecen efectos GI 
severos

Alto SC

- Riesgo de cáncer de tiroides (célula c) en 
roedores. No determinado en humanos

- Explicar al paciente eventos adversos 
GI temporales. Ajustar dieta con 
alimentación consciente, pobre en 
grasas y pequeñas ingestas

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida causalidad. Suspender si 
sospecha

- Riesgo de colelitiasis y colecistitis. 
Suspender si sospecha

iDPP-4 Intermedia No Neutro Neutro

Neutro  
(riesgo  
potencial 
saxagliptina)

iDPP-4 Neutro
Requieren ajustes 
de dosis, excepto 
linagliptina

Alto Oral

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida. Suspender si sospecha

- Dolor articular 
- Penfigoide bulloso. Suspender si 

sospecha

Pioglitazona Alta No Ganancia Potencial beneficio
Aumenta  
riesgo

Pioglitazona Neutro

No requiere ajuste de 
dosis
No recomendado si 
afectación renal por 
retención de líquidos 

Alto Oral

- Riesgo de ICC
- Retención de líquidos
- Beneficio en esteatosis hepática
- Riesgo de fracturas óseas

Sulfonilureas
(2ª generación: 
glimepirida y gliclazida)

Alta Sí Ganancia Neutro Neutro

Sulfonilureas
(2ª generación: 
glimepirida y 
gliclazida)

Neutro
Contraindicadas en 
FG <30

Bajo Oral

- Riesgo de mortalidad CV no bien 
establecida (glimepirida es segura)

- Usar con precaución si riesgo de 
hipoglucemia

Insulina
Humana

Alta/muy alta Sí Ganancia Neutro Neutro Insulina
Humana

Neutro
Reducir dosis  
al bajar FG según 
respuesta

Bajo
SC

- Reacción lugar inyección
- Alto riesgo de hipoglucemia con 

humanasAnálogos Análogos Alto

Tabla 1. Medicamentos para reducir la glucemia. Resumen de sus características

arGLP-1: análogo del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1. CAD: cetoacidosis diabética. CV: cardiovascular. CVOT: 
ensayos de resultados cardiovasculares. ECV: enfermedad cardiovascular. ERC: enfermedad renal crónica. FG: filtrado glomerular. 
GI: gastrointestinal. GIP: polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa. IC: insuficiencia cardíaca. ICC: insuficiencia cardíaca 
crónica. iDPP-4: inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4. iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. SC: subcutáneo



13Paciente cardiorrenal metabólico

Eficacia Hipoglucemias
Cambios en 

peso

Efectos CV Efectos renales

Coste Oral/SC Otras consideraciones
ECV IC

Progresión  
ERC

Dosis/
consideraciones 
de uso

Metformina Alta No 
Neutro (potencial 
bajada modesta)

Potencial beneficio Neutro Metformina Neutro
Contraindicado  
en FG <30

Bajo Oral
- Efectos secundarios GI
- Déficit potencial de vitamina B12

iSGLT-2 Intermedia-alta No Pérdida (intermedia)
Beneficio: 
Empagliflozina
Canagliflozina

Beneficio: 
Empagliflozina
Canagliflozina
Dapagliflozina
Ertugliflozina

iSGLT-2

Beneficio: 
Canagliflozina
Dapagliflozina
Empagliflozina

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- Efecto 
hipoglucemiante 
menor para FG bajos

Alto Oral

- Riesgo de CAD (raro). CAD 
euglucémica. Interrumpir en 
situaciones de riesgo: ayuno 
prolongado, enfermedades agudas  
y 3 días antes de cirugía

-  riesgo de infecciones genitales 
micóticas

- Riesgo de gangrena Fournier  
(eventos raros)

- Riesgo de depleción de volumen,  
hipotensión, ajustar otros fármacos

arGLP-1 Alta/muy alta No
Pérdida  
(intermedia/ 
muy alta)

Beneficio:  
Dulaglutida  
Liraglutida 
Semaglutida (SC)

Neutro arGLP-1

Beneficio en 
los CVOT 
impulsada por la 
albuminuria

Dulaglutida 
Liraglutida 
Semaglutida (SC) 

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- No ajuste de dosis: 
Dulaglutida, 
Liraglutida, 
Semaglutida 

- Monitorizar FG si 
al intensificar dosis 
aparecen efectos GI 
severos

Alto
SC/oral 
(sema-
glutida)

- Riesgo de cáncer de tiroides (célula c)  
en roedores. No determinado en 
humanos

- Explicar al paciente eventos adversos 
GI temporales. Ajustar dieta con 
alimentación consciente, pobre en 
grasas y pequeñas ingestas

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida causalidad. Suspender si 
sospecha

- Riesgo de colelitiasis y colecistitis. 
Suspender si sospecha

Neutro:  
Exenatida
Lixixenatida

Agonista dual del 
receptor de GIP y GLP-1

Muy alta No
Pérdida  
(muy alta)

Pendiente 
investigación

Pendiente 
investigación

Agonista dual del 
receptor de GIP y 
GLP-1

Pendiente 
investigación

- Revisar ficha técnica 
de las diferentes 
moléculas

- No ajustar dosis
- Monitorizar FG si 

al intensificar dosis 
aparecen efectos GI 
severos

Alto SC

- Riesgo de cáncer de tiroides (célula c) en 
roedores. No determinado en humanos

- Explicar al paciente eventos adversos 
GI temporales. Ajustar dieta con 
alimentación consciente, pobre en 
grasas y pequeñas ingestas

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida causalidad. Suspender si 
sospecha

- Riesgo de colelitiasis y colecistitis. 
Suspender si sospecha

iDPP-4 Intermedia No Neutro Neutro

Neutro  
(riesgo  
potencial 
saxagliptina)

iDPP-4 Neutro
Requieren ajustes 
de dosis, excepto 
linagliptina

Alto Oral

- Riesgo pancreatitis aguda no bien 
establecida. Suspender si sospecha

- Dolor articular 
- Penfigoide bulloso. Suspender si 

sospecha

Pioglitazona Alta No Ganancia Potencial beneficio
Aumenta  
riesgo

Pioglitazona Neutro

No requiere ajuste de 
dosis
No recomendado si 
afectación renal por 
retención de líquidos 

Alto Oral

- Riesgo de ICC
- Retención de líquidos
- Beneficio en esteatosis hepática
- Riesgo de fracturas óseas

Sulfonilureas
(2ª generación: 
glimepirida y gliclazida)

Alta Sí Ganancia Neutro Neutro

Sulfonilureas
(2ª generación: 
glimepirida y 
gliclazida)

Neutro
Contraindicadas en 
FG <30

Bajo Oral

- Riesgo de mortalidad CV no bien 
establecida (glimepirida es segura)

- Usar con precaución si riesgo de 
hipoglucemia

Insulina
Humana

Alta/muy alta Sí Ganancia Neutro Neutro Insulina
Humana

Neutro
Reducir dosis  
al bajar FG según 
respuesta

Bajo
SC

- Reacción lugar inyección
- Alto riesgo de hipoglucemia con 

humanasAnálogos Análogos Alto

Adaptado de Davis et al1
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• Se han de tener en cuenta enfoques terapéuticos para conseguir los objetivos de control 

del peso (A). 

• La metformina se ha de mantener al iniciar tratamiento con insulina (excepto si está contra-

indicada o no se tolera) para obtener beneficios metabólicos y glucémicos continuos (A).

• El tratamiento combinado temprano puede ser adecuado en algunas personas para pro-

longar el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (A).

• Considerar la introducción de insulina si hay evidencia de catabolismo (pérdida de peso), 

síntomas de hiperglucemia o HbA1c >10 % o niveles de glucosa en sangre ≥300 mg/dl) (E).

• Siempre que sea posible, es preferible utilizar un análogo del receptor del péptido similar 

al glucagón tipo 1 (arGLP-1) en vez de insulina (A).

1.3. Intensificación precoz

En la actualidad existen múltiples evidencias del beneficio de la intensificación del trata-

miento de forma precoz en la evolución de la DM2, lo que se ha llamado «efecto legado».

El estudio UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) fue el primero en demostrar que el con-

trol glucémico temprano reducía las complicaciones microvasculares. Los pacientes super-

vivientes fueron valorados diez años tras terminar el estudio, encontrándose que el con-

trol era similar para los dos grupos (tratamiento intensivo vs. convencional), si bien los que 

habían estado al inicio en tratamiento intensivo presentaban una reducción del 16 % de mor-

talidad por todas las causas y del 15 % para el infarto de miocardio. Más tarde se valoraron los 

niveles individuales de HbA1c a lo largo del tiempo, encontrando que reducciones de un 1 % 

tras el diagnóstico respecto a hacerlo 10 años después, disminuía siete veces la mortalidad 

por todas las causas a los 10–15 años (18,8 % vs. 2,7 %) y el riesgo de infarto de miocardio del 

19,7 % vs. 6,5 % respectivamente10. 

El efecto legado también se ha observado en estudios de cohortes. Un estudio que incluyó 

34.737 personas con DM2 recién diagnosticadas y 10 años de supervivencia, encontró que 

los que estuvieron el primer año con HbA1c ≥6,5 %, respecto a los que estuvieron por debajo, 

presentaron más complicaciones micro y macrovasculares, y los que tuvieron HbA1c ≥7 % 

presentaron mayor mortalidad11. 

La intensificación debe realizarse de forma rápida hasta conseguir los objetivos glucémicos 

fijados. En el estudio DISCOVER se incluyeron pacientes con mal control a los que se inten-

sificó con segunda línea de tratamiento. Alcanzar valores de HbA1c <7 % a los 6 meses era un 

factor predictivo de mantener el control glucémico a largo plazo12.
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Probablemente no todos los pacientes se benefician por igual del control glucémico inten-

sivo. Los hallazgos de una revisión sistemática y metaanálisis que valoró la intensificación 

del tratamiento hipoglucemiante para disminuir la probabilidad de sufrir eventos macrovas-

culares, encontró mayores beneficios en los pacientes con DM2 de corta duración, sin ECV 

previa y con una larga esperanza de vida13. 

Probablemente el efecto legado se justifica por el papel que tiene la epigenética, ya que las 

células expuestas a niveles elevados de glucemia producen alteraciones en las histonas que 

persisten a pesar de la utilización posterior de fármacos hipoglucemiantes, produciendo 

disfunción endotelial temprana y senescencia vascular, lo que podría explicar que las com-

plicaciones cardiovasculares de la diabetes progresen incluso en presencia de un control 

glucémico óptimo14. De aquí la importancia de llevar al paciente de forma precoz a cifras 

normoglucémicas.

1.4. Inercia terapéutica

Se define la inercia terapéutica (o clínica) como la falta de intensificación de los tratamien-

tos cuando los pacientes no están en los objetivos de control o de desintensificación de 

los mismos en pacientes que están sobretratados, bien por sus condicionantes clínicos 

(fragilidad) o por el uso de fármacos con alto riesgo de hipoglucemias (sulfonilureas o 

insulinas)15.

Las diferentes guías de práctica clínica recomiendan revisar e intensificar los tratamientos de 

forma regular cada 3–6 meses hasta conseguir los objetivos de control1,9. La práctica clínica 

habitual demuestra que se tardan varios años en subir escalones terapéuticos, pudiendo lle-

gar a ser de 5 años para añadir insulina, y la intensificación se hace con cifras muy elevadas 

de HbA1c16.  

Estudios realizados en nuestro entorno nos muestran la elevada inercia terapéutica a la que 

están sometidos los pacientes. Un estudio con la base de datos del SIDIAP (Sistema de Infor-

mación para el Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria) encontró que a pacien-

tes con dos fármacos orales se les intensificó tratamiento con otro fármaco no insulínico 

con HbA1c de 8,7 % y con insulina con cifras de 9,4 %, tardando 17,1 meses para modificar el 

tratamiento con cifras de HbA1c entre 8–10 % y 10,1 meses para HbA1c >10 %17. Otro estudio 

con pacientes con DM2 y obesidad en tratamiento con 2 fármacos orales y HbA1c >8 %, 

encontró que estuvieron sometidos a inercia el 59,5 % de los pacientes durante el primer 

año y el 28,1 % a los 3 años18. 

Los pacientes sometidos a inercia son más costosos a los sistemas sanitarios, por su mayor 

riesgo de complicaciones, ingresos hospitalarios, exploraciones complementarias y bajas 

laborales19. 
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Las causas por las que se produce la inercia terapéutica son multifactoriales, relacionadas 

con el profesional, el paciente y el sistema sanitario. Respecto a los profesionales, se reco-

noce que en los últimos años ha habido muchas novedades en el tratamiento de la DM2, 

pudiendo ser difícil su incorporación a la práctica clínica del médico de familia1,20. 

Se recomienda implantar una atención proactiva para reducir la inercia terapéutica1:

• Reevaluar frecuentemente la consecución de los objetivos glucémicos individuales. Si no 

se cumplen, intensificar el tratamiento.

• Intensificar con tratamiento combinado. Hay evidencia suficiente para combinar un inhi-

bidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y un arGLP-1 aportando mejo-

ras en la bajada de peso, la glucemia y los beneficios cardiorrenales. Se recomienda el 

tratamiento combinado si la HbA1c está 1,5 % por encima del objetivo de control, si al 

diagnóstico la HbA1c es >8,5 % y si intensificar fármaco a fármaco produce pérdida de la 

protección cardiorrenal. 

• Tras la intensificación: valorar la carga terapéutica (utilizar combinaciones a dosis fijas de 

fármacos) y los efectos adversos para mejorar la adherencia terapéutica. También se debe 

revisar el impacto en el peso y la glucemia de forma regular.

• Valorar desintensificación de los tratamientos en: pacientes frágiles y con riesgo de 

hipoglucemia. 

• Organizar la práctica clínica para reducir la inercia.

2. OBESIDAD Y CONTROL DEL PESO EN LAS PERSONAS CON DM2

La obesidad es una enfermedad crónica, compleja y multifactorial caracterizada por un 

aumento de la masa grasa y/o distribución anormal de la misma y, en consecuencia, por un 

incremento del peso, lo que produce modificaciones a nivel metabólico y endocrino con 

aumento de la morbimortalidad y menor esperanza de vida21. En la actualidad, la reducción 

de los niveles de actividad física y un incremento de la ingesta son las dos causas principales 

de obesidad, si bien también influyen la interacción de factores genéticos, sociales, conduc-

tuales, psicológicos, metabólicos, celulares y moleculares22.

Según el Estudio Nutricional de la Población Española, el 39,3 % de la población tiene sobre-

peso y un 22 % obesidad, proporciones que aumentan con un menor nivel socioeconó-

mico, en el sexo masculino y con la edad23.
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El índice de masa corporal es la medida más utilizada, seguida del perímetro de la cintura 

(PC) y porcentaje de masa grasa (PMG). El PC se correlaciona con la grasa intrabdominal 

visceral al igual que con el tamaño de los adipocitos de la región abdominal, clave en 

el entorno metabólico. El cálculo del PMG se obtiene a través de la ecuación CUN-BAE 

(Clínica Universitaria de Navarra-Body Adiposity Estimator)24. Valores superiores al 25 % en 

hombres y al 35 % en mujeres son diagnósticos de obesidad (tabla 2).

La obesidad y el sobrepeso se asocian a numerosos FRCV: dislipemia aterogénica, hiper-

tensión arterial (HTA), fibrilación auricular, ictus, prediabetes, DM2 y síndrome metabólico, 

entre otros21.

La obesidad es causa prevenible de cáncer de colon y recto, mama en mujeres posme-

nopáusicas, endometrio, riñón, esófago y páncreas. Es el principal factor de riesgo para el 

síndrome de apnea-hipoapnea del sueño y está relacionada con la enfermedad del hígado 

graso no alcohólica (presente en el 100 % de los pacientes con obesidad mórbida). Además, 

se asocia a artrosis de cadera y rodilla, pero también de articulaciones no de carga como las 

manos. Con frecuencia los pacientes obesos son víctimas de estigmatización, de presiones 

psicológicas por señalamiento y de rechazo social21.

Se ha descrito el denominado «fenotipo metabólicamente sano» para identificar a pacientes 

que, a pesar de tener obesidad, no presentan las complicaciones metabólicas asociadas 

a este trastorno. Sin embargo, no se trataría de una alteración benigna, ya que presentan 

mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular a largo plazo en comparación con 

pacientes con normopeso, por lo que podría considerarse como una fase de transición 

hacia las complicaciones metabólicas, más que un trastorno específico25.

2.1. Impacto del sobrepeso y la obesidad en la prediabetes y la diabetes

La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina (RI), siendo responsable 

del 44 % de la carga de DM226. No es, al menos en su inicio, un problema de déficit de insu-

lina. De hecho, el paciente obeso tiene al comienzo hiperinsulinemia como respuesta a la 

Adiposidad Masculina Femenina

Normal <20 % <30 %

Sobrepeso 20–25 % 30–35 %

Obesidad >25 % >35 %

Tabla 2. Clasificación según el porcentaje de grasa visceral. Fórmula CUN-BAE (Clínica 
Universitaria  de Navarra-Body Adiposity Estimator)
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hiperglucemia que genera la RI. La grasa visceral, la más activa metabólicamente hablando, 

libera varios mediadores al sistema portal que genera hepatotoxicidad con RI hepática, cuya 

respuesta es la neoglucogénesis e hiperglucemia, con un aumento de la producción de 

insulina por las células ß del páncreas. 

No obstante, la hiperglucemia mantenida, el efecto lipotóxico, por la acción de los ácidos 

grasos libres y la respuesta inflamatoria generada por los acúmulos de grasa, condicionan la 

aparición de depósitos de amiloide en los islotes y la destrucción progresiva de las células ß27. 

El resultado es el desarrollo de la hipoinsulinemia que conduce a la diabetes clínica. 

La prevalencia de DM2 ha aumentado paralelamente al incremento mundial de sobrepeso 

y obesidad y, por otra parte, en torno al 90 % de las personas diagnosticadas de DM2 tienen 

dos o más comorbilidades, siendo las más frecuentes el sobrepeso, la obesidad, la HTA y 

la dislipemia. El estudio Steno-2 ha demostrado que la intervención multifactorial intensiva 

de todos estos FRCV consigue disminuir las complicaciones micro y macrovasculares, así 

como la mortalidad frente al tratamiento convencional28.

La pérdida de peso en un obeso con intolerancia a la glucosa o con DM2 produce una 

extraordinaria mejoría de su alteración metabólica, normalizándose la hiperglucemia en 

muchos pacientes y permitiendo en todos la disminución de la dosis de fármacos previos 

(insulina o antidiabéticos no insulínicos)29.

2.2. Tratamiento de la obesidad como parte del tratamiento de la DM2

Las estrategias utilizadas son: cambios en la nutrición, actividad física, asesoramiento con-

ductual, terapia farmacológica, dispositivos médicos y cirugía metabólica30.

Modificaciones de estilo de vida dirigidas a la pérdida de peso 

El tratamiento inicial de toda alteración hidrocarbonada en el paciente con obesidad con-

siste en dieta equilibrada y ejercicio físico encaminado a perder peso3. De hecho, las estra-

tegias intensivas de modificación del estilo de vida, con un adecuado programa que incluya 

dieta y ejercicio físico junto a apoyo psicológico, constituyen el abordaje terapéutico más 

costo-efectivo para la prevención de la DM231.

El estudio Look AHEAD pudo demostrar que una pérdida del 5–10 % de peso en pacientes 

con DM2 reducía los niveles de HbA1c, mejoraba los FRCV y disminuía el uso de medicamen-

tos hipoglucemiantes, antihipertensivos e hipolipemiantes después de un año de interven-

ción32. Un análisis post-hoc de este ensayo mostró que una pérdida ponderal de al menos 

un 10 % en el primer año, era capaz de reducir hasta en un 21 % el riesgo de eventos cardio-

vasculares o el ingreso por cardiopatía isquémica33. 
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El estudio Diabetes Remission Clinical Trial (DiRECT) demostró que pérdidas superiores al 

10 % del peso corporal en individuos con DM2 y con IMC superior a 35 kg/m2 son capaces 

de producir un 33,9 % de remisión de la enfermedad y, si son superiores al 15 %, unos valores 

de HbA1c inferiores al 6,5 % sin tratamiento antidiabético34. 

La prescripción de ejercicio físico debe ser personalizada, considerando preferencias y habi-

lidades de cada persona, condición física, situación cardiorrespiratoria y ortopédica, medi-

cación y discapacidades.

Aunque una revisión de los diferentes metaanálisis publicados de dietas hipocalóricas para 

controlar el peso en personas con DM2 no respaldan ningún perfil o estilo de macronutrien-

tes en particular sobre otros6, el patrón de dieta mediterránea consigue mayor pérdida de 

peso, así como mejor control glucémico, lipídico y tensional7.

Las técnicas cognitivo-conductuales deben aplicarse para concienciar al sujeto de la res-

ponsabilidad que adquieren sus actos frente la consecución de los objetivos establecidos30.

El efecto de una gran pérdida de peso (≥10 %) en pacientes con diversas complicaciones 

relacionadas con el sobrepeso o la obesidad, como la DM2 y la HTA, mediante intervencio-

nes en el estilo de vida o farmacoterapia (fentermina/topiramato 15/92 mg una vez al día o 

semaglutida subcutánea 2,4 mg una vez a la semana) produjo mejoras en la remisión de la 

DM2 y el control metabólico, los factores y enfermedades de riesgo cardiovascular (RCV), 

el cáncer y los marcadores de riesgo asociados, la osteoartritis, la apnea del sueño, la enfer-

medad renal crónica, la fertilidad y el embarazo35.

2.3. Tratamiento farmacológico de la persona con DM2 y obesidad

Se debe prestar atención al resto de la medicación del paciente y, siempre que sea posible, 

se elegirán alternativas terapéuticas que no estén asociadas con el aumento de peso. Algu-

nos ejemplos de medicamentos asociados con la ganancia ponderal son los antipsicóticos 

(clozapina, risperidona, haloperidol, etc.), antidepresivos (antidepresivos tricíclicos, inhibido-

res de la recaptación de serotonina, inhibidores de la monoaminooxidasa), glucocorticoides, 

anticonvulsionantes (pregabalina, gabapentina) y ß-bloqueantes (atenolol, metoprolol)30.

Un metanálisis que evaluaba los diferentes tratamientos para reducir la glucosa en la DM2 

encontró que los cambios de HbA1c no estaban asociados con el IMC inicial, lo que indica 

que las personas con obesidad pueden beneficiarse de los mismos tratamientos para la DM2 

que las personas con peso normal36. Sin embargo, el abordaje debe centrarse en un enfoque 

integral, individualizado y multifactorial, más allá del control glucémico como único obje-

tivo de control. En el abandono de la glucocentricidad ha ganado peso la valoración de las 

comorbilidades de cada paciente, priorizando la pérdida ponderal y evitando efectos menos 

deseados como las hipoglucemias.
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Las guías y consensos de práctica clínica de las distintas sociedades científicas recomiendan 

el uso de fármacos que hayan demostrado beneficio sobre los FRCV, como los arGLP-1 y/o 

iSGLT-2, especialmente en pacientes con ECV previa1. 

En la tabla 1 se referencia el impacto de la bajada de peso de las diferentes familias de fár-

macos1. Las recomendaciones en cuanto a la utilización por potencia en la bajada de peso 

son: muy alta (semaglutida y tirzepatida*), alta (dulaglutida y liraglutida), intermedia (resto de 

arGLP-1 e iSGLT-2), neutro (iDPP-4 y metformina)1.

1. El efecto de los iSGLT-2 sobre el peso en los ensayos clínicos produce un promedio de 

2–3 kg de pérdidas en personas con DM2 independientemente del tratamiento de base 

(monoterapia, asociados a otros agentes orales, o con insulina), si bien hay diferencias en 

la respuesta individual de cada paciente37. El efecto varía ligeramente según el agente y la 

dosis utilizada. Comparados con placebo, canagliflozina 300 mg tendría las mayores baja-

das de peso. En comparación con otros fármacos hipoglucemiantes, los resultados variaron 

de una reducción de -4,4 kg (IC 95 %: -4,8 a -4,1) para empagliflozina 25 mg vs. sulfonilurea 

a -1,2 kg (IC 95 %: -1,9 a -0,6) para dapagliflozina 5 mg vs. metformina38. La pérdida de peso 

con iSGLT-2 generalmente se estabiliza después de 26 semanas de tratamiento en pacien-

tes con DM2 a pesar de la excreción urinaria de glucosa sostenida37. Ningún medicamento 

de este grupo está aprobado para el tratamiento de la obesidad en España.

2. Los arGPL-1 favorecen la diferenciación de los adipocitos, disminuyen el depósito de 

lípidos en la grasa blanca y facilitan su conversión en grasa marrón, así como la termogé-

nesis y el consumo energético. En el intestino reducen la lipidemia posprandial y la secre-

ción de quilomicrones, y a nivel muscular mejoran la sensibilidad a la insulina y aumentan 

la captación de glucosa39. 

 Los arGLP-1 muestran un potente efecto antihiperglucemiante con descensos de entre el 

0,5 % y el 1,3 % de la HbA1c40. Los estudios de seguridad cardiovascular han demostrado 

un bajo riesgo de hipoglucemia frente a placebo, salvo cuando se asociaban con sulfo-

nilureas o insulina. La pérdida de peso y del perímetro de cintura se debe principalmente 

a una reducción de la grasa corporal y no de la masa magra, efecto que se mantiene 

durante el seguimiento a largo plazo41. Esta pérdida ponderal se atribuye al enlenteci-

miento del vaciado gástrico, que incrementa la saciedad, al aumento del gasto energético 

en reposo y a sus efectos directos sobre los centros de control del apetito y la saciedad 

en el sistema nervioso central39.

 Los arGLP-1 de larga duración son los que han demostrado una mayor pérdida de peso, 

a excepción de albiglutida. Esta pérdida de peso varía en los ensayos clínicos entre 1,5 y 

6 kg a las 30 semanas. Semaglutida es el que ha demostrado una mayor pérdida de peso, 

seguido de liraglutida (1,8 mg), dulaglutida y exenatida LAR (tabla 3)40.

*No comercializado en España
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 Mención especial merece semaglutida, dado que es el único arGLP-1 con presentación 

inyectable y oral. Su administración subcutánea redujo el peso corporal en 4,5 kg, en 

monoterapia y hasta 6,5 kg, frente a dulaglutida en pacientes con DM2 establecida. Tam-

bién redujo significativamente el peso corporal más que exenatida de liberación prolon-

gada, liraglutida, canagliflozina de 300 mg e insulina glargina42. 

 Por otra parte, la semaglutida oral obtuvo una reducción de peso de 3,7 kg, en monotera-

pia y hasta 4,4 kg, cuando se compara con liraglutida. También se obtuvieron importantes 

reducciones de peso frente a sitagliptina e insulina, mientras que en dosis de 14 mg pro-

dujo reducciones de peso corporal similares a las de la empagliflozina de 25 mg a las 26 

semanas42. En general, esta pérdida ponderal es mayor cuanto más elevado sea el peso 

basal del paciente.

3. Tirzepatida es un agonista dual, ya que se une con efecto positivo a los receptores del 

péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y del GLP-1. No está comerciali-

zado en España. 

 Los estudios SURPASS-343 y SURPASS-544, de 52 y 40 semanas de duración, han compa-

rado la eficacia y seguridad de tirzepatida vs. insulina degludec y de tirzepatida en combi-

nación con insulina glargina vs. placebo más insulina glargina respectivamente. La dosis 

más alta de tirzepatida (15 mg) redujo la HbA1c un 2,37 % y el peso corporal en 12,9 kg 

(13,9 %) en SURPASS-3, y redujo la HbA1c un 2,59 % y el peso corporal en 10,9 kg (11,6 %) 

en SURPASS-5.

 SURPASS-2 evaluó la eficacia y seguridad de tirzepatida frente a semaglutida inyectable45. 

Todas las dosis de tirzepatida estudiadas, 5 mg, 10 mg y 15 mg ofrecen reducciones supe-

riores de HbA1c y de peso corporal desde el inicio en comparación con 1,0 mg de sema-

glutida inyectable en adultos con DM2. La dosis más alta de tirzepatida (15 mg) redujo 

la HbA1c en un 2,46 % y redujo el peso corporal en 12,4 kg (13,1 %) en comparación con 

semaglutida al 1,86 % y 6,2 kg (6,7 %) en participantes después de 40 semanas. Asimismo, 

con la dosis más alta de tirzepatida, hasta el 92 % de los participantes en el estudio alcanzó 

Tabla 3. Comparación de los diferentes agonistas del receptor del péptido similar al 
glucagón tipo 1 disponibles sobre la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el peso

Diarios Semanales

Exenatida Lixisenatida Liraglutida
Exenatida 

LAR 
Dulaglutida Semaglutida

Reducción HbA1C + + ++ + ++ +++

Pérdida de peso ++ + ++ ++ ++ +++

Adaptada de Nauck et al40
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un HbA1c de menos del 7 %, y el 50,9 % de los participantes lograron niveles de HbA1c simi-

lares a las personas sin DM, porcentajes significativamente mayores que con semaglutida.

 En poblaciones con DM2 de las que al menos el 87 % tenía historia de ECV y en trata-

miento con antihipertensivos e hipolipemiantes (93 % y 82 %, respectivamente) tirzepatida 

frente a insulina glargina no aumentó el RCV y logró un impacto positivo sobre la presión 

arterial y los lípidos, además de reducir la circunferencia abdominal46. Sin embargo, no 

será hasta la finalización del SURPASS-CVOT cuando tengamos más información sobre 

sus resultados cardiovasculares.

Opciones terapéuticas indicadas para la obesidad

Hay una serie de fármacos que se pueden utilizar para el control del peso a corto y largo 

plazo como complemento a la dieta, el ejercicio y la terapia conductual. Se ha demostrado 

que casi todos ellos mejoran la glucemia en personas con DM2 y retrasan la progresión a 

Obeso
IMC ≥30 kg/m2 o 27,5 para asiáticos

No obeso
IMC <30 kg/m2 o 27,5 para asiáticos

Clase  
III

Clase  
II

Clase  
I

Estilo de vida óptimo  
y tratamiento médico

Estilo de vida óptimo y tratamiento 
médico (incluye medicamentos 
inyectables e insulina)

Glucemia Glucemia

Pobre
control

Buen
control

Pobre
control

Buen
control

Acelerar evaluación 
para cirugía 
metabólica

Recomendar  
cirugía metabólica

Considerar  
cirugía metabólica

Tratamiento  
no quirúrgico

CLASE I
IMC ≥30–34,9 kg/m2

o 27,5–32,4 para asiáticos

CLASE II
IMC ≥35–39,9 kg/m2

o 32,5–37,4 para asiáticos

CLASE III
IMC ≥40 kg/m2

o ≥37,5 para asiáticos

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la DM2

Adaptada de Rubino F et al por Betances L48,49
IMC: índice de masa corporal
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DM2 en personas en riesgo. Los fármacos aprobados por la FDA (Food and Drug Adminis-

tration) para el tratamiento a largo plazo de la obesidad son: orlistato, fentermina/topiramato 

ER, naltrexona/bupropion ER, liraglutida 3 mg y semaglutida 2,4 mg. En nuestro país están 

autorizados: orlistato, naltrexona/bupropion y liraglutida 3 mg. Estarían indicados en adultos 

con IMC ≥27 kg/m2 con una o más comorbilidades (DM2, HTA y/o dislipemia)30.

Cirugía metabólica

Desde la publicación de Pories y cols. en 199547 que impulsó a la cirugía bariátrica como 

una indicación para el tratamiento de la DM2, se ha generado una gran evidencia científica 

en cuanto a la efectividad de la cirugía bariátrica en relación con el control de la DM2 en 

pacientes con obesidad mórbida (IMC >35 kg/m2). 

En el año 2016 se publicó un consenso entre diferentes sociedades que propone un nuevo 

algoritmo para el tratamiento de la DM248, donde se posicionaba el lugar de la cirugía meta-

bólica (figura 4)49. La cirugía metabólica es una opción de tratamiento para adultos con 

DM2 con un IMC ≥40,0 kg/m2 (IMC ≥37,5 kg/m2 en asiáticos) o un IMC de 35,0–39,9 kg/m2 

(32,5–37,4 kg/m2 en asiáticos) que no logran una pérdida de peso duradera y una mejoría en 

las comorbilidades (incluida la hiperglucemia) con métodos no quirúrgicos1.

3. CONTROL DE OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR  

Las recomendaciones del control de los FRCV en la persona obesa con DM2 no difieren del 

resto de pacientes con normopeso.

3.1. Tabaco

Es el FRCV modificable con más impacto en la prevención cardiovascular50. Los pacientes 

con DM2 fumadores tienen un incremento significativo del RCV total y de mortalidad com-

parado con los no fumadores. Se debe aconsejar a todos los pacientes que dejen de fumar. 

Así mismo, se recomienda evitar la exposición al humo del tabaco.

3.2. Hipertensión arterial 

Los Standars de la Asociación Americana de Diabetes de 2023 han modificado los objetivos 

de cifras tensionales, debiendo ser estos inferiores a 130/80 mmHg, si se pueden alcanzar 

de forma segura, definiendo HTA con cifras ≥130/80 mmHg en base a un promedio de ≥2 

mediciones obtenidas en ≥2 ocasiones. Las personas con presión arterial ≥180/110 mmHg 

y ECV podrían ser diagnosticadas de HTA en una sola visita51. 
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Las estrategias de tratamiento incluyen51:

• Si la presión arterial es >120/80  mmHg, se recomienda la intervención en estilos de 

vida (pérdida de peso, alimentación adecuada con reducción del consumo de sodio y 

aumento de potasio, consumo moderado de alcohol y aumento de la actividad física) (A).

• Si la presión arterial confirmada en consulta es ≥160/100 mmHg se debe iniciar trata-

miento con dos fármacos que hayan demostrado reducir ECV en personas con DM2, con 

asociación a dosis fijas si es posible (A).

• Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA) o los antagonistas de los 

receptores de angiotensina II (ARA-2) se recomiendan como tratamiento de primera línea 

para HTA en personas con DM2 y enfermedad coronaria (A).

• Los iECA o los ARA-2 a dosis máxima tolerada, es el tratamiento de primera línea para 

la HTA en personas con diabetes y un cociente albúmina/creatinina ≥300  mg/g (A) o 

30–299 mg/g (B).

• Para los pacientes en tratamiento con iECA, ARA-2 o un diurético se recomienda al menos 

control anual de cociente albúmina/creatinina y el filtrado glomerular (B). 

Se ha de tener en cuenta que los iSGLT-2 disminuyen la presión arterial sistólica y diastólica 

entre 3,62/1,70 mmHg en la presión arterial ambulatoria de 24 h, comparable al efecto hipoten-

sor de hidroclorotiazida a dosis bajas, al promover la diuresis osmótica y por el efecto modula-

dor con inhibición de la hiperactivación del sistema nervioso simpático52. Además, es probable 

que la «contracción» del volumen plasmático se mantenga en el tiempo debido a la elevación 

del hematocrito. El uso combinado de diuréticos e iSGLT-2 puede ocasionar depleción de 

volumen, hipotensión o fallo renal. Actualmente están en curso estudios a largo plazo sobre 

los efectos de la combinación de los iSGLT-2 con diuréticos. Si hay riesgo de hipotensión, se 

recomienda suspender el tratamiento con diuréticos del asa o bien sustituirlos por tiazidas. 

3.3. Gestión de los lípidos

Los factores más significativamente asociados a la dislipemia aterogénica o a alguno de 

sus elementos constitutivos son el colesterol de alta densidad (c-HDL) bajo, la obesidad 

y/o la diabetes, junto al tabaquismo53. En sujetos con sobrepeso u obesidad y alto RCV, los 

niveles de triglicéridos (TG) y de colesterol remanente, pero no de colesterol de baja den-

sidad (c-LDL), se asocian con los objetivos cardiovasculares independientemente de otros 

factores de riesgo54. Recientemente, en una población de cerca de 1.500 individuos, con 

seguimiento de 25 años, se ha constatado que el índice TG/c-HDL es un buen predictor, 

independiente, de la aparición de DM255.
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Las recomendaciones para el control lipídico son51: 

• Modificación del estilo de vida: pérdida de peso (si está indicada), dieta mediterránea, 

reducción de grasas saturadas y grasas trans, aumentar ingesta de ácidos grasos omega-3, 

fibra y estanoles/esteroles vegetales, así como recomendar una mayor actividad física 

para mejorar el perfil lipídico y reducir el riesgo de desarrollar ECV aterosclerótica en per-

sonas con diabetes (A).

• Optimizar el control glucémico para pacientes con niveles elevados de triglicéridos 

(≥150 mg/dl) y/o c-HDL bajo (<40 mg/dl para hombres, <50 mg/dl para mujeres) (C).

• Para personas con DM2 entre 40–75 años sin ECV aterosclerótica, se recomienda el uso 

de estatinas de intensidad moderada además de la terapia de estilo de vida (A). Si este 

grupo tiene mayor riesgo cardiovascular o uno o más FRCV, se recomienda usar estatina 

de alta intensidad para reducir el c-LDL en ≥50 % del valor inicial y para lograr un objetivo 

de c-LDL de <70 mg/dl (B). Si ya están en tratamiento con estatinas y no se consigue el 

objetivo de control, puede ser razonable añadir ezetimiba o un inhibidor de la proproteína 

convertasa subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) (C).

• Entre 20–39 años con FRCV puede ser razonable utilizar terapia con estatinas (C).

• En mayores de 75 años que ya reciben tratamiento con estatinas, es razonable continuar 

el tratamiento (B).

• En personas con DM2 de cualquier edad con ECV se deben utilizar estatinas de alta inten-

sidad para lograr una reducción del c-LDL ≥50 % desde el inicio y conseguir un objetivo 

de c-LDL de <55 mg/dl, y si no se consigue el objetivo se recomienda agregar ezetimiba 

o iPCSK9 (B).

• Para individuos que no toleran la intensidad prevista, debe usarse el máximo tolerado de 

estatina (E).

• En pacientes con TG ≥500 mg/dl se deben evaluar las causas secundarias, y considerar 

tratar para reducir el riesgo de pancreatitis (C).

• En individuos con ECV u otros FRCV que toman una estatina con c-LDL controlado, pero 

TG 135–499 mg/dl, la adición de icosapento de etilo puede considerarse para reducir el 

RCV (C).

• Otras combinaciones como estatinas más fibratos no han demostrado reducir el RCV 

arteriosclerótico, y generalmente no se recomiendan, ni tampoco las estatinas más nia-

cina, dado que puede aumentar el riesgo de ictus con efectos secundarios adicionales (A).
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1  INTRODUCCIÓN. LA ENFERMEDAD VASCULAR ATEROSCLERÓTICA EN LA PERSONA 
CON DIABETES Y PREDIABETES. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN LA DIABETES

La prediabetes y la diabetes mellitus son factores de riesgo independientes para padecer 

enfermedad vascular aterosclerótica (EVA) en cualquiera de sus manifestaciones clínicas 

(coronaria, arterial periférica o cerebrovascular), pudiendo aumentar el riesgo de padecer un 

evento vascular al menos dos veces en las personas que la padecen1. La EVA es la principal 

causa de mortalidad en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2.

Por otro lado, es frecuente la asociación en personas con diabetes de otras comorbilidades 

como la obesidad, la hipertensión arterial, la dislipemia o el tabaquismo, que aumentan el 

riesgo cardiovascular global3. La variabilidad glucémica es otro factor de riesgo emergente 

de insuficiencia cardiaca (IC) y de otras enfermedades vasculares4.

En los últimos años, diversos estudios han puesto de manifiesto que un control adecuado 

de los factores de riesgo vascular (FRV) puede prevenir el desarrollo y las complicaciones de 

la EVA en personas con DM25-7, habiéndose implantado una nueva estrategia terapéutica de 

la DM2 basada no solo en lograr un adecuado control glucémico si no también un control 

óptimo de ellos, priorizando el uso de fármacos con beneficio cardiovascular demostrado8.

Los distintos mecanismos por los que la hiperglucemia produce daño vascular comienzan 

a ocurrir, en la mayoría de las ocasiones, mucho tiempo antes del diagnóstico de DM2,  
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por lo que establecer límites entre la prevención primaria y secundaria en esta población 

resulta difícil. Por ello, es fundamental considerar el riesgo cardiovascular (RCV) global en 

todas las personas con DM2, integrando para ello todos los FRV clásicos y no clásicos y la 

presencia de condiciones clínicas que puedan modificar este riesgo.

1.1. Estratificación del riesgo cardiovascular en las personas con diabetes

La mayoría de las personas con DM2 tienen un RCV alto o muy alto3. Únicamente un 

pequeño porcentaje de personas jóvenes con DM2 de muy poco tiempo de evolución y sin 

lesión de órganos diana puede considerarse de RCV moderado3. En la tabla 1 se resume la 

estratificación de RCV en personas con DM2 según las Guías Europeas de prevención car-

diovascular de 2021. Además, la DM2 aumenta con el tiempo el riesgo de complicaciones 

cardiorrenales, como la IC o la enfermedad renal crónica (ERC).

1.2. Objetivos de control de factores de riesgo vascular en personas con diabetes

Los objetivos de control de los FRV deben individualizarse en función del RCV de cada 

paciente, considerando una estrategia de abordaje global de estos, en la que el paciente 

debe tener un papel activo en la toma de decisiones9. En la tabla 2 se resumen los objetivos 

de control de los diferentes FRV en las personas con DM2.

Estos objetivos deben tratar de alcanzarse en todas las personas con DM2 y EVA indepen-

dientemente de la forma clínica en la que se presente (enfermedad coronaria, cerebrovas-

cular o enfermedad arterial periférica). 

Tabla 1. Riesgo cardiovascular de las personas con diabetes mellitus

Modificado de Visseren et al3

Los pacientes con DM tipo 1 >40 años también pueden clasificarse según estos criterios. 
CAC: cociente albúmina/creatinina en orina. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ECV: enfermedad cardiovascular.  
LOD: lesión de órgano diana. TFG: tasa de filtrado glomerular  

Perfil de paciente Riesgo cardiovascular

Pacientes con DM2 bien controlada y de pocos años 
de evolución (por ejemplo, <10 años), sin evidencia de 
LOD y sin factores de riesgo adicionales de ECV

Riesgo moderado

Pacientes con DM2 sin ECV ni LOD que no cumplan 
con los criterios de riesgo moderado

Riesgo alto

Pacientes con DM2 y ECV establecida y/o LOD grave: 
• TFG <45 ml/min/1,73 m2 desconsiderado de 

albuminuria
• TFG <45 ml/min/1,73 m2 y microalbuminuria  

(CAC 30-300 mg/g)
• Proteinuria (CAC >300 mg/g)
• Presencia de enfermedad microvascular en al 

menos 3 sitios diferentes (microalbuminuria + 
retinopatía + neuropatía)

Riesgo muy alto
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Además de considerar los FRV clásicamente conocidos como la hipertensión arterial (HTA), 

la dislipemia y el tabaquismo, es fundamental integrar, dentro de una estrategia global, otros 

factores que pueden modificar el RCV global en las personas con DM23, como la presencia 

de síndrome de apnea-hipopnea del sueño, la depresión u otros condicionantes propios de 

la mujer10, como la menopausia precoz o el antecedente de preeclampsia.

La presencia de albuminuria, además de predecir la evolución de la enfermedad renal diabé-

tica (ERD), es también un marcador independiente de morbimortalidad cardiovascular (CV). 

La mayor mortalidad de las personas con ERD se produce por un evento CV11. 

Abordaje de la hipertensión arterial en personas con diabetes mellitus tipo 2

La HTA es una comorbilidad muy frecuente en las personas con DM2 y un FRV no solo para 

el desarrollo de EVA, sino también de complicaciones microvasculares8,11.

Se aconseja la medición de la presión arterial (PA) en cada visita de rutina y, en caso de 

detectarse una cifra igual o superior a 140/90 mmHg, se debe confirmar con varias medi-

ciones en días separados8. 

Tabla 2. Objetivos de control de los FRCV en personas con diabetes mellitus tipo 2

FRCV RCV moderado RCV alto RCV muy alto Intervención

Tabaquismo Cese absoluto hábito tabáquico
Terapia cognitivo-

conductual/farmacológica

Sobrepeso/
obesidad

Alcanzar y mantener normopeso (IMC 20–25 kg/m2)
Dieta mediterránea. Limitar 

grasas saturadas

Sedentarismo

Minimizar tiempo de sedentarismo.  
Realización de 150-300 minutos/semana  

de actividad física aeróbica moderada.  
Realización de ejercicios de tonificación muscular  

adaptados a cada persona

Prescripción de programa 
de ejercicio individualizado

Hipertensión 
arterial

PAS <130/PAD <80 mmHg si se tolera (PAS <140 mmHg si no 
es posible). Educación del paciente y/o cuidador en técnica 

correcta de medida de presión arterial en domicilio

Modificación estilos de vida. 
Priorizar uso de iECA/ARA-2. 

Monopíldora

Dislipemia
c-LDL <100 mg/dl
Colesterol no-HDL 

<130 mg/dl

c-LDL <70 mg/dl
Colesterol no-HDL 

<100 mg/dl

c-LDL <55 mg/dl
Colesterol 
no-HDL  

<85 mg/dl

Modificación de estilos de 
vida. Terapia hipolipemiante 

de potencia adecuada

Control 
glucémico

HbA1c <7,0 %
Individualizar objetivo en función de cada persona

Minimizar riesgo de hipoglucemia

Fármacos con beneficio 
cardiovascular demostrado.
Priorizar uso de iSGLT-2 y 

arGLP-1

Elaboración propia a partir de Visseren et al3 y ElSayed et al8

ARA-2: bloqueadores del receptor de angiotensina 2. arGLP-1: agonistas del péptido similar a glucagón tipo 1. c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HbA1c: hemoglobina glicosilada. HDL: lipoproteínas 
de alta densidad. iECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. IMC: índice de masa corporal. iSGLT-2: inhibidores 
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. RCV: riesgo cardiovascular. PAD: presión arterial diastólica. PAS: presión arterial sistólica 
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En aquellos pacientes con DM2 y EVA, en caso de detectarse una cifra igual o superior a 

180/100 mmHg puede diagnosticarse HTA en una única visita8. 

En general, se recomienda la automedición de la presión arterial en domicilio a todas las 

personas con DM2 tras una formación en la técnica adecuada8,13 (figura 1).

Figura 1. Condiciones para la realización correcta de la automedida de la presión arterial  
                 (AMPA)

Modificado Divisón Garrote et al13

No conversar

Apoyar el brazo a la 
altura del corazón

Colocar el manguito en 
el brazo sin ropa

Usar el tamaño de 
manguito adecuado

Apoyar los pies

No cruzar las piernas

Tener la vejiga vacía

Apoyar la espalda

1

2

3

4

5

6

7

8

Es aconsejable que la toma de decisiones para el tratamiento de la HTA sea compartida 

entre el clínico y el paciente. El tratamiento inicial puede incluir cualquier fármaco que haya 

demostrado capacidad para reducir episodios vasculares en personas con DM2 (inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina [iECA], antagonistas de los receptores de angio-

tensina II [ARA-2], diuréticos tiazídicos, calcioantagonistas dihidropiridínicos), debiendo prio-

rizar uno u otro en función de la situación clínica inicial8 (figura 2).

Abordaje de la dislipemia en personas con diabetes

En personas con DM2 se aconseja realizar un estudio del perfil lipídico que incluya determi-

nación de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), coles-

terol ligado a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y triglicéridos (TG) en el momento del 

diagnóstico, y posteriormente al menos cada 5 años en personas menores de 40 años o 

con más frecuencia si está indicado según el riesgo individual3,8.
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Se aconseja realizar un perfil lipídico completo al iniciar tratamiento hipolipemiante, entre 4 

y 12 semanas después del inicio o tras un cambio de dosis, y al menos una vez al año una 

vez alcanzada la cifra objetivo para valorar la respuesta y la adherencia al tratamiento3,8. 

En aquellas personas con DM2 y EVA o alto RCV, además de realizar una adecuada interven-

ción sobre los hábitos de vida, se debe iniciar lo más precoz posible una terapia hipolipe-

miante de alta intensidad que logre alcanzar los objetivos de control de c-LDL3. 

Así mismo, es importante intensificar el tratamiento sobre los estilos de vida y optimizar el 

control glucémico en pacientes con niveles de TG superiores a 150 mg/dl y/o con cifras de 

c-HDL inferiores a 40 mg/dl en hombres y de 50 mg/dl en mujeres. En pacientes con cifras de 

TG confirmadas superiores a 500 mg/dl, y tras descartar posibles causas secundarias, es acon-

sejable introducir tratamiento farmacológico específico combinando estatina con fibrato8 (se 

prefiere el uso de fenofibrato frente a gemfibrozilo por el menor riesgo de rabdomiólisis14). 

Figura 2. Manejo inicial de la HTA en pacientes con DM2

Intervención sobre hábitos de vida

PA inicial ≥140/90 y <160/100 mmHg PA inicial ≥160/100 mmHg

Iniciar un agente Iniciar dos agentes

Iniciar un fármaco:
• iECA o ARA-2
•  ACA DHP
•  Diuréticos  

(priorizar 
clortalidona  
o indapamida)

Iniciar:
• iECA o 

ARA-2

Iniciar un fármaco 
con 2 de 3 
opciones:
• iECA o ARA-2
•  ACA DHP
•  Diurético  

tiazídico 
(priorizar 
clortalidona o 
indapamida)

No Sí No Sí

Albuminuria o EC Albuminuria o EC

Iniciar:
• iECA o ARA-2  

y
•  ACA DHP o  

Diurético  
(priorizar 
clortalidona o 
indapamida)

Control de presión arterial (priorizar MAPA)
Priorizar uso de monopíldora

Evaluar efectos adversos
Adición de fármaco de otro grupo si no se alcanza objetivo

ACA DHP: antagonista del calcio dihidropiridínico. ARA-2: bloqueadores del receptor de angiotensina 2.  
EC: enfermedad coronaria. iECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. MAPA: monitorización 
de la presión arterial. PA: presión arterial

Adaptada de ElSayed et al8
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En la tabla 3 se resumen las principales intervenciones para el manejo de la dislipemia en 

personas con DM2.

La elección del tratamiento hipolipemiante debe basarse en el objetivo del c-LDL a alcanzar 

y el valor del c-LDL de partida del paciente. En la tabla 4 se resumen las diferentes terapias 

disponibles y su potencia hipolipemiante.

A pesar de que las estatinas pueden implicar un riesgo de aparición de DM2, existe sólida 

evidencia para indicar su uso, ya que la prevención de eventos cardiovasculares supera 

ampliamente este riesgo. En la tabla 5 se describen las estatinas en función de la intensidad 

hipolipemiante16.

Tabla 3. Manejo de la dislipemia en personas con DM2

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad. DM2: diabetes mellitus tipo 2. EVA: enfermedad vascular aterosclerótica 

Tratamiento hipolipemiante en personas con DM2

DM2 y EVA, cualquier edad
Iniciar tratamiento hipolipemiante de alta intensidad

Objetivo c-LDL <55 mg/dl y reducción del 50 % del valor inicial

DM2 y EVA >75 años sin tratamiento previo Valorar riesgo-beneficio para inicio de estatinas

DM2 y EVA >75 años con tratamiento previo Continuar tratamiento siempre que sea posible

Elaboración propia a partir de Visseren et al3

Tabla 4. Intensidad hipolipemiante de las diferentes terapias farmacológicas disponibles

Intensidad hipolipemiante de las diferentes estrategias farmacológicas

Terapia Reducción media de c-LDL

Estatina de moderada intensidad 30 %

Estatina de alta intensidad 50 %

Estatina de alta intensidad + ezetimiba 65 %

Inhibidores de PCSK-9 60 %

Inhibidores de PCSK-9 + estatina de alta intensidad 75 %

Inhibidores de PCSK-9 + estatina de alta intensidad + 
ezetimiba

85 %

Ácido bempedoico 30 %

Ácido bempedoico + ezetimiba 50 %

Inclisirán 50 %

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad. PCSK-9: proproteína convertasa subtisilina/kexina tipo 9

Elaboración propia a partir de Visseren et al3 y Masana et al15
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Control glucémico en personas con enfermedad vascular aterosclerótica y diabetes

En general, se recomienda un objetivo de control glucémico basado en una cifra de 

HbA1c <7,0 % para reducir la incidencia de complicaciones micro y macrovasculares en la 

mayoría de personas con DM2, si bien este objetivo debe ser individualizado en función de 

diversos condicionantes clínicos (antecedentes de hipoglucemia, EVA avanzada, edad avan-

zada o fragilidad) y priorizando siempre evitar la hipoglucemia17. La hipoglucemia grave eleva 

el riesgo absoluto de padecer un evento CV y de mortalidad17. 

La evidencia ha demostrado que grupos terapéuticos como los inhibidores del cotransporta-

dor de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) 18 y los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-

gón tipo 1 (arGLP-1)19, además de mejorar el control glucémico y favorecer la pérdida de peso, 

aportan beneficios CV y renales. Estos beneficios son más evidentes en pacientes con ECV, IC o  

ERC, pero también son extensibles a pacientes con alto RCV, lo que ha supuesto un cambio 

relevante en las principales guías de tratamiento, que los posicionan ya como primer esca-

lón de tratamiento en estos grupos de pacientes añadidos o no a metformina y a la inter-

vención sobre los estilos de vida9. Por lo tanto, es fundamental superar la inercia terapéutica 

y no retrasar la prescripción en el tratamiento de uno o los dos grupos terapéuticos para 

ofrecer una protección vascular y cardiorrenal completa además del control metabólico 

adecuado para cada persona.

 Antiagregación en personas con diabetes

La antiagregación en personas con DM2 y EVA establecida (coronaria, arterial periférica o 

cerebrovascular) es eficaz para deducir la morbimortalidad, por lo que su uso está reco-

mendado en estos casos. Puede emplearse ácido acetilsalicílico (AAS) (75–162 mg/día) o, en 

caso de alergia documentada a este, clopidogrel 75 mg/día8.

En diversos estudios, prasugrel ha demostrado beneficios frente a clopidogrel en pacientes 

con DM2 tras un síndrome coronario agudo (SCA), reduciendo la mortalidad cardiovascular, 

de infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular a los 15 meses20.

Elaboración propia a partir de Visseren et al3

Alta intensidad Moderada intensidad Baja intensidad

Reducción c-LDL >50 % Reducción c-LDL 30–50 % Reducción c-LDL <30 %

Rosuvastatina 20 mg Atorvastatina 10–20 mg Pitavastatina 1–2 mg

Atorvastatina 40-80 mg Rosuvastatina 5 mg Pravastatina 20–40 mg

Pitavastatina 4 mg Simvastatina 10–40 mg

Tabla 5. Clasificación de las estatinas en función de la intensidad hipolipemiante

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad Modificada de Masana15
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En un reciente metaanálisis, ticagrelor ha demostrado reducir de forma significativa el riesgo 

de eventos cardiovasculares y de mortalidad por cualquier causa en personas con DM2 tras 

un SCA frente a clopidogrel, aunque el riesgo de sangrado fue mayor para el primero21.

Sin embargo, el uso de antiagregación en personas con DM2 que no han presentado un 

evento CV previo continúa siendo discutido. Puede considerarse el uso de AAS en caso de 

muy alto riesgo CV y tras consensuar la decisión con el paciente explicando claramente el 

potencial beneficio frente al riesgo hemorrágico22,23.

2. ENFERMEDAD CORONARIA E INSUFICIENCIA CARDIACA  
     EN LA PERSONA CON DIABETES

La DM2 y la enfermedad coronaria (EC) están estrechamente relacionadas. La EC ateroscle-

rótica representa la forma de afectación cardiaca más frecuente en personas con DM28,24. 

Entre los pacientes con EC hay alta prevalencia de DM2 conocida o desconocida, llegando 

a cifras de hasta un 45 %. El riesgo de padecerla va aumentando a medida que se acumulan 

otros factores de riesgo CV.

2.1. Enfermedad coronaria aterosclerótica sintomática en personas con diabetes

Las personas con DM2 tienen un mayor de riesgo de presentar un SCA, tanto un IM como 

angina inestable. Además del correcto abordaje de todos los factores de RCV (tablas 2 y 3), 
debe emplearse un antiagregante plaquetario y valorar el uso de una terapia antiagregante 

doble durante un año tras un SCA25.

2.2. Enfermedad coronaria aterosclerótica asintomática en personas con diabetes

A pesar de que hasta un tercio de las personas con DM2 pueden presentar isquemia silente, 

el cribado de rutina de EC no está aconsejado8. Sin embargo, sí debe buscarse la presencia 

de EC aterosclerótica en algunas situaciones clínicas8:

• Presencia de alteraciones sugestivas de isquemia en el electrocardiograma.

• Aparición de síntomas cardiacos atípicos como dolor torácico de características no isqué-

micas o disnea inexplicada, ya que las manifestaciones clásicas pueden no estar presentes 

en personas con DM2 de larga evolución que presenten neuropatía diabética. 

• Coexistencia de signos o síntomas de EVA en otras localizaciones como enfermedad arterial 

periférica de extremidades inferiores, estenosis carotídea o enfermedad cerebrovascular. 
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Existen métodos de cribado, como la cuantificación del calcio coronario, que podrían mejo-

rar la evaluación del riesgo vascular en personas con DM2, sin embargo, su uso sistemático 

continúa estando ampliamente discutido en la actualidad8. 

2.3. Abordaje de la persona con DM2 e insuficiencia cardiaca en atención primaria

Las personas con DM2 pueden presentar diferentes formas de afectación del corazón ade-

más de la enfermedad coronaria o independientemente de la presencia de ella, por ejemplo, 

la cardiopatía hipertensiva, la miocardiopatía diabética, o la neuropatía autonómica cardiaca. 

Cualquiera de estas entidades puede desencadenar o agravar una IC ya existente.

La relación entre DM2 e IC es estrecha, y cada una de ellas aumenta el riesgo de la otra de 

manera independiente. Las personas con DM2 tienen 2–5 veces más probabilidades de desarro-

llar IC, y a su vez los pacientes con IC tienen cuatro veces mayor prevalencia de DM2 en com-

paración con aquellos sin IC26,27. Los pacientes con IC y DM2 tienen peor pronóstico (muerte 

CV, hospitalización por IC, rehospitalizaciones y visitas a urgencias), junto con una peor clase 

funcional28. El mal control metabólico de la DM2 se ha asociado con mayor riesgo de desarro-

llar IC, de manera que por cada aumento del 1 % de la HbA1c se incrementa el riesgo de IC entre 

el 8 y el 36 %27. Además, la probabilidad de desarrollar IC aumenta en caso de DM2 de más 6 

años de duración, edad avanzada, enfermedad renal, cardiopatía isquémica, obesidad e HTA. 

Es fundamental un diagnóstico precoz de IC en personas con DM2 con signos o síntomas 

compatibles, instaurar un tratamiento optimizado y realizar un seguimiento adecuado. 

Las guías más recientes de práctica clínica incluyen la DM2 como un estadio preclínico de IC 

y aconsejan la determinación periódica de biomarcadores, como los péptidos natriuréticos, 

incluso en personas que no han desarrollado sintomatología29. 

Ante la sospecha de IC, en atención primaria debe realizarse un electrocardiograma, analí-

tica básica, radiografía de tórax y valoración de los niveles de péptidos natriuréticos (BNP/

NT-proBNP)30 (figura 3).

Las personas con DM2 e IC o en riesgo de desarrollarla precisan un abordaje individualizado, 

que se resume en la tabla 6.

El tratamiento de la IC es similar independientemente de la presencia de DM2, debiendo emplearse 

aquellas estrategias que han demostrado reducción de hospitalizaciones y de mortalidad. 

En cuanto al tratamiento farmacológico de la DM2, en los últimos años, los beneficios 

demostrados por los iSGLT-2, disminuyendo el riesgo de eventos CV y la mortalidad por 

esta causa y mejorando el pronóstico de la IC y de la ERC en personas con DM2, han posi-

cionado a este grupo como primer escalón de tratamiento31-38. 
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Figura 3. Diagnóstico de insuficiencia cardiaca en personas con diabetes en atención primaria

Sospecha de IC  
en la consulta

Signos y síntomas típicos: disnea, ortopnea, disnea 
paroxística nocturna, tolerancia al ejercicio disminuida, 
fatiga, astenia, hinchazón de tobillo u otras zonas

Signos y síntomas menos típicos: tos nocturna, sibilancias, 
sensación de hinchazón, anorexia, confusión (especialmente 
en ancianos), decaimiento, depresión, palpitaciones, mareo, 
síncope, bendopnea

BNP: péptido natriurético cerebral. CAC: cociente albúmina-creatinina.  
DM: diabetes mellitus. ECG: electrocardiograma. ECV: enfermedad 
cardiovascular. FG: filtrado glomerular. HTA: hipertensión arterial.  
IC: insuficiencia cardiaca. NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido 
natriurético cerebral. TSH: hormona tiroestimulante 

Elaboración propia a partir de Castillo Moraga et al30

ANAMNESIS

• Edad
• Antecedentes familiares de 

ECV/cardiomiopatías
• Antecedentes personales: 

HTA, DM, obesidad, 
cardiopatía isquémica, 
arritmias, fármacos 
cardiotóxicos, COVID-19, 
etc.

• Tratamiento farmacológico
• Signos y síntomas
• Cronología y evolución de 

los síntomas

EXPLORACIÓN FÍSICA

• Auscultación cardiopulmonar: 
Tercer tono cardiaco (ritmo 
de galope). Desplazamiento 
lateral del impulso apical. 
Soplo cardiaco. Taquicardia. 
Pulso irregular.

• Signos de congestión: 
edemas periféricos (maléolos, 
sacro, escroto), crepitantes 
pulmonares, elevación de la 
presión venosa yugular

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

• Electrocardiograma de 
12 derivaciones (un ECG 
completamente normal hace muy 
improbable el diagnóstico de IC)

• Analítica
- Hemograma
- Función renal (creatinina, tasa de 

FG, CAC en orina) e iones
- Lípidos
- TSH
- Metabolismo de hierro

• Determinación de péptidos 
natriuréticos: valores de BNP  
<35 pg/ml o NT-proBNP  
<125 pg/ml hacen muy  
improbable el diagnóstico de IC

• Radiografía de tórax
• Ecocardioscopia si está disponible

Medidas 
generales

• Cese absoluto de hábito tabáquico
• Dieta cardiosaludable baja en sal. Prevención de malnutrición en fases avanzadas
• Restricción de consumo de alcohol (abstención absoluta en miocardiopatía de causa 

alcohólica)
• Ejercicio físico combinando aeróbico regular y ejercicios de fuerza muscular adaptados a 

las circunstancias del paciente
• Manejo óptimo de comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares
• Evitar fármacos que puedan producir descompensaciones (AINE, inhibidores COX-2, etc.)
• Vacunación gripe, neumococo, COVID-19
• Rehabilitación cardiaca en pacientes que puedan beneficiarse
• Diuréticos si signos/síntomas de congestión: dosis mínima eficaz hasta lograr normovolemia 

y retirada posterior
• Educación del paciente y/o cuidador
• Prevención de hipoglucemias

IC FEVI reducida (≤40 %)
IC FEVI ligeramente  
reducida (41–49 %)

IC FEVI preservada
(>50 %)

Tratamiento 
farmacológico

Sacubitrilo- 
Valsartán/iECA + betabloqueantes + ARM 
(espironolactona/eplerenona) + iSGLT-2

iECA/ARA-2/
Sacubitrilo/valsartán* + 
betabloqueante + ARM 

+ iSGLT-2

Tratamiento óptimo 
de comorbilidades + 

iSGLT-2

Tabla 6. Manejo de la IC en personas con diabetes

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. ARA-2: bloqueadores del receptor de angiotensina 2. ARM: antagonista de receptor 
mineralcorticoide. COX-2: ciclooxigenasa 2. FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo. IC: insuficiencia cardiaca. 
 iECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2  
*Uso recomendado en Guías de Práctica Clínica y Consensos de Expertos 

Elaboración propia a partir de Castillo Moraga et al30
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Clásicamente la metformina había constituido el primer nivel de tratamiento de la DM2 por 

su reducción de eventos CV39, aunque no se ha demostrado un beneficio directo en pacien-

tes con IC. 

Respecto a los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (iDPP-4), pueden emplearse al ser 

seguros en pacientes con IC, aunque su efecto en este sentido es neutro27. Únicamente 

debe evitarse el uso de saxagliptina por el aumento del riesgo de hospitalización por IC40. 

Igualmente debe evitarse el uso de pioglitazona41. 

Se desaconseja el uso de sulfonilureas por el riesgo de hipoglucemia y su impacto negativo 

sobre la aparición de arritmias y eventos CV27. 

En cuanto a los arGLP-1, también parecen disminuir el riesgo de IC (aunque en menor 

medida que los iSGLT-2)42.

Síndrome cardiorrenal en personas con DM2

Las personas con IC pueden asociar ERC como comorbilidad y viceversa, ya que ambas 

comparten multitud de factores de riesgo, y coexisten en muchos casos constituyendo el 

síndrome cardiorrenal (SCR). La DM2 es un factor de riesgo común para el desarrollo de 

ambas entidades, aumentando así el riesgo de SCR a lo largo de la evolución de la enfer-

medad. A su vez, la presencia de ERC implica un mayor riesgo de padecer un evento CV, de 

mortalidad CV y de mortalidad por cualquier causa. Es fundamental, por lo tanto, emplear 

un enfoque integrador de la persona con DM2 y utilizar estrategias terapéuticas que frenen 

la progresión tanto del SCR como de la EVA.

3. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN PERSONAS CON DIABETES

La prediabetes y la DM2 se asocian con un riesgo mayor de presentar accidente cerebro-

vascular agudo43. Hasta un 30 % de las personas que sufren un primer episodio de ictus 

isquémico presentan prediabetes, y el riesgo de recurrencia es mayor respecto a los no 

diabéticos, siendo fundamental en estos casos intensificar el esfuerzo en mejorar los estilos 

de vida y optimizar el tratamiento para retrasar la progresión a DM244. 

Otro 30 % de las personas con ictus isquémico padecen ya DM2 en el momento del primer 

evento, siendo también mayor el riesgo de recurrencia en estos casos44.

Así mismo, la DM2 se considera, junto con la HTA, la dislipemia y el tabaquismo, un factor 

etiológico de ictus lacunar que, aunque presenta una menor mortalidad, sí se relaciona hasta 

en un 45 % de los casos con aparición de demencia y con discapacidad moderada-severa45.
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Por todo ello, se aconseja realizar cribado de DM2 a todos los pacientes tras un ictus isqué-

mico o un accidente isquémico transitorio y evaluar la HbA1c en los pacientes con DM2 para 

realizar ajuste de tratamiento44.

En pacientes ≤65 años y sin reducción de la esperanza de vida, se recomienda un obje-

tivo de HbA1c <7 % para reducir el riesgo de complicaciones microvasculares. Este objetivo 

puede ser más flexible para evitar el riesgo de hipoglucemias en caso de personas de edad 

muy avanzada o frágiles, con esperanza de vida reducida o graves comorbilidades17,44.

Es fundamental evitar las hipoglucemias por el riesgo que implican de aparición de arritmias, 

eventos CV, empeoramiento de deterioro cognitivo y otras complicaciones.

El abordaje de los factores de riesgo CV en personas con DM2 e ictus se recoge en la tabla 2.

En cuanto al tratamiento farmacológico, el grupo de los arGLP-1 ha mostrado, en diversos 

estudios, que tanto liraglutida como dulaglutida y semaglutida tienen un beneficio significa-

tivo en la reducción de muerte vascular, IM no mortal e ictus no mortal en el subgrupo de 

pacientes con antecedente de ictus o IM44. 

Las evidencias actuales apoyan el uso de pioglitazona en personas con DM2 e ictus previo 

al haber demostrado una reducción de ictus recurrente44. Sin embargo, las principales guías 

de práctica clínica aconsejan priorizar el uso de arGLP-1 en estos pacientes8.

4. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA DE EXTREMIDADES INFERIORES  
EN PERSONAS CON DIABETES

El término «enfermedad arterial periférica» (EAP) incluye todas las enfermedades arteriales 

a excepción de la enfermedad de las arterias coronarias y aorta. En el caso de las arterias 

carótidas y vertebrales, abarca tan solo los segmentos extracraneales. 

La enfermedad arterial de las extremidades inferiores (EAEI) es la forma clínica que va a 

repercutir especialmente en los pacientes con DM2, al sumarse en ellos el impacto sobre las 

extremidades inferiores por presencia de neuropatía diabética, con aumento del riesgo de 

lesiones e infecciones que amenazan la extremidad.

La prevalencia de EAEI aumenta con la edad, característicamente aparece después de los 

50 y crece exponencialmente a partir de los 65, siendo más frecuente en varones jóvenes, 

aunque a mayor edad la prevalencia en ambos sexos tiende a igualarse46. 
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En DM2 la prevalencia de EAEI oscila entre el 7 y el 21 % con una aparición más temprana y 

una evolución más agresiva8,46.

Incluso las formas clínicas menos graves o asintomáticas de la EAEI se asocian con un alto 

riesgo de morbimortalidad CV y un descenso de la calidad de vida del paciente. De hecho, 

es una enfermedad de gran importancia pronóstica para sospechar la existencia de la enfer-

medad arteriosclerótica en otros territorios47.

En la tabla 7 se resume la clasificación clínica de la EAEI.

Tabla 7. Clasificación clínica de Fontaine de enfermedad arterial periférica  
de extremidades inferiores

Grado Clínica

Grado I Asintomático. ITB <0,9

Grado IIA Claudicación intermitente no limitante para el modo de vida del paciente

Grado IIB Claudicación intermitente limitante para el paciente

Grado III Dolor o parestesias en reposo

Grado IV Gangrena establecida. Lesiones tróficas

Grado III y/o IV Isquemia crítica. Amenaza de pérdida de la extremidad

ITB: índice tobillo/brazo Traducido de Serrano Hernando et al48 

En pacientes con síntomas o signos sugestivos (claudicación intermitente o disminución 

o ausencia de pulsos pedios) está indicado el cálculo del índice tobillo-brazo (ITB) como 

prueba de primera línea para la búsqueda y el diagnóstico de la EAEI49. 

El ITB es la prueba diagnóstica para la EAEI que presenta mayor rendimiento por ser sencilla, 

indolora, no invasiva y de escaso coste. 

Para su realización habrá que comparar la presión arterial medida en el tobillo con la presión 

arterial medida en el brazo (figura 4).

En general, se considera un ITB patológico un valor inferior a 0,9. La interpretación de la 

prueba de ITB se recoge en la tabla 8.

La sensibilidad del ITB es algo inferior en personas con DM2 o con ERC grave debido a la cal-

cificación de la capa media. Un ITB ≥1,40, en general, está relacionado con calcificación de 

la capa media, pero en un 50 % de los casos se asocia con EAEI. En esos casos, la medida del 

índice dedo-brazo y el análisis de la forma de las ondas por Doppler puede ser de utilidad. 
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En todo paciente con EAEI se debe añadir un antiagregante plaquetario, habiendo demos-

trado clopidogrel beneficio frente a AAS en monoterapia50. 

Es fundamental también el control óptimo de todos los FRCV (tabla 2) y la necesidad de 

abandono del hábito tabáquico. 

La comparación de doble terapia con clopidogrel y AAS ha demostrado reducción, aunque 

no significativa, de los eventos comparada con AAS sola en pacientes con EAP, aunque con 

un aumento de sangrado que mantiene la incertidumbre del beneficio clínico51.

Figura 4. Técnica de medición de índice tobillo-brazo

Arteria 
tibial 

anterior Doppler

Arteria tibial posteriorDoppler

Doppler

Arteria braquial

ITB alterado 
(bajo)

Limítrofe ITB normal ITB alterado 
(alto)

0,90 1,00 1,40

Tabla 8. Interpretación de la prueba índice tobillo-brazo

Índice tobillo-brazo

Entre 0,91 y 1,30 Normal

Entre 0,90 y 0,70 Claudicación no incapacitante

Entre 0,40 y 0,69 Claudicación incapacitante

Inferior a 0,40 Isquemia crítica

Superior a 1,30 Arterias poco compresibles

Se han ensayado otros antiplaquetarios y anticoagulantes en la EAP. En el momento actual 

no hay evidencia de que una monoterapia antiplaquetaria más potente como ticagrelor 

conduzca a mejores resultados cardiovasculares52.

Modificado a partir de Aboyans et al46
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La doble terapia antiplaquetaria comparada con ticagrelor y AAS con monoterapia muestran 

un beneficio general poco claro, sin beneficio en cuanto a mortalidad y con un riesgo mayor 

de hemorragia25,52.

La inhibición doble antiplaquetaria más anticoagulante (rivaroxabán a dosis 2,5 mg dos veces 

al día), comparada con monoterapia antiplaquetaria de AAS proporciona mayor protección 

cardiovascular y de extremidades en la EAP53. Sin embargo, este resultado no se ha confir-

mado con warfarina añadida a AAS, que no mostró beneficio frente a AAS en monoterapia54. 

Otros ensayos clínicos en curso seguirán aportando información acerca del manejo anti-

trombótico, antiplaquetario y anticoagulante de diversas situaciones de la EAP, como tras 

la revascularización quirúrgica y endovascular, incluyendo pacientes con isquemia crítica.
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) es un importante problema de salud a nivel mundial. 

Su detección precoz es primordial para disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares 

asociados a dicha patología y frenar la progresión a enfermedad renal terminal, las compli-

caciones y la mortalidad derivada de las mismas, tratándose actualmente de una prioridad 

sanitaria.

1.1. Epidemiología

El estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular (ENRICA) realizado en España, recogió una 

prevalencia para la ERC de un 15,1 %, siendo más frecuente en varones (23,1 % vs. 7,3 % en 

mujeres), aumentando según la edad (4,8 % en sujetos de 18–44 años, 17,4 % en sujetos de 

45–64 años, y 37,3 % en sujetos ≥65 años), y en sujetos con enfermedad cardiovascular 

(39,8 % vs. 14,6 % en sujetos sin enfermedad cardiovascular). Por otro lado, se observó que 

la prevalencia aumentaba de forma marcada cuantos más factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV) tenía el sujeto; el 4,5 % en los sujetos con 0–1 FRCV, hasta desde el 10,4 al 52,3 % en 

sujetos con 2 a 8–10 FRCV, lo que sugiere que en la ERC podría considerarse un factor de 

riesgo cardiovascular1.

Otro estudio multicéntrico realizado en la población española (IBERICAN) evaluó la pre-

valencia tomando la definición de ERC como la disminución de la estimación del filtrado 

glomerular (FG) <60 o la elevación de la albuminuria >30 mg/g. El estudio concluyó que 

14 de cada 100 pacientes incluidos presentan ERC y que la prevalencia afecta a una cuarta 

parte de los pacientes ≥65 años y aumenta exponencialmente con la agregación de FRCV2.
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Recientemente se han publicado las estimaciones del estudio Global Burden of Disease 

(GBD) para España en 2016 y las tendencias recientes de mortalidad y morbilidad de 2006 a 

2016. Según estas estimaciones, la ERC fue la octava causa de muerte en España en 2016. 

Entre las diez primeras causas de muerte, la ERC fue la que más creció entre 2006 y 2016, 

después de la enfermedad de Alzheimer. Al ritmo actual de crecimiento, la ERC se conver-

tirá en la segunda causa de muerte en España, después de la enfermedad de Alzheimer, 

para el año 2100. Además, entre las principales causas de muerte, la ERC también ocupó 

el segundo lugar después del Alzheimer como la causa de más rápido crecimiento, causa 

de años vividos con discapacidad (YLD) y años de vida ajustados por discapacidad (DALY)3.

En datos de mortalidad por causa, se ha examinado la mortalidad acumulada de 10 años 

por diabetes y estadio de ERC para 15.046 participantes en la Tercera Encuesta Nacional de 

Examen de Salud y Nutrición (NHANES III) al vincular los datos de referencia de NHANES III 

con el Índice Nacional de Muerte. La enfermedad renal, definida como una relación albú-

mina/creatinina urinaria ≥30 mg/g y/o tasa estimada de filtrado glomerular (TFGe) ≤60 ml/

min por 1,73 m2, estuvo presente en el 9,4 % y el 42,3 % de las personas sin y con diabe-

tes tipo 2 (DM2), respectivamente. Se concluyó que la ERC explica predominantemente el 

aumento de la mortalidad observado en la DM24.

Así pues, la ERC es una patología con una elevada prevalencia, una morbimortalidad elevada 

y se asocia a un importante coste sanitario, pero es a su vez una patología silente, que no 

presenta síntomas hasta los estadios finales y, por tanto, una patología infradiagnosticada e 

infratratada. 

En este sentido se han realizado estudios que así lo muestran. Un estudio cuantificó el grado 

de detección de la ERC en una población de pacientes con DM2, factor de riesgo para la 

ERC. Más de la mitad de los participantes tenían ERC manifestada por cambios en la excre-

ción de proteínas en la orina, una disminución de la TFGe o ambos. Sin embargo, entre los 

pacientes con ERC, solo el 12,1 % tenía el episodio de ERC documentada como diagnóstico5.

Es por todo ello que debemos establecer estrategias de detección precoz, criterios de 

manejo, seguimiento y derivación para estos pacientes, para poder así intentar disminuir 

el impacto que dicha entidad tiene en la morbimortalidad y calidad de vida de nuestra 

población.  

1.2. Enfermedad renal crónica: definición y diagnóstico 

La organización internacional KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) define 

la ERC por la presencia de alteración en la estructura o función renal durante un periodo 

superior a tres meses, con consecuencias para la salud independientemente de la causa6 

puestas de manifiesto mediante los criterios expuestos en la siguiente tabla (tabla 1)7.
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Como se puede observar, el descenso del FG no es el único criterio diagnóstico para definir 

la ERC. La albuminuria no es solo un excelente marcador de la enfermedad renal diabética, 

sino que también es un marcador de progresión de enfermedad renal crónica. La albuminu-

ria debe considerarse un marcador de riesgo de pérdida progresiva de la función renal en la 

diabetes tipo 2 con nefropatía, así como un objetivo terapéutico8.

1.3. Enfermedad renal crónica: estadiaje, factores de riesgo y cribado

La clasificación según el estadio de la ERC contempla seis categorías de riesgo en función 

del FG que van desde el estadio G1 al G5 y se complementan con tres categorías de riesgo 

según el cociente albúmina/creatinina (ACR), desde la A1 hasta la A3. La disminución del FG 

y el aumento del ACR aumentan el estadio de la enfermedad y se asocia a un aumento de 

eventos adversos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con 

diálisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresión de la enfermedad (tabla 2).

Es importante tener en cuenta que tanto en las guías KDIGO como en otros estudios realiza-

dos en nuestro país, más del 80 % de los sujetos con ERC se correspondieron con situacio-

nes de riesgo moderado de complicaciones cardiorrenales, lo que establece un importante 

margen para la prevención tanto cardiovascular como renal. 

Entre los factores de riesgo para la ERC, encontramos factores de susceptibilidad, iniciado-

res, de progresión y de estadio final. Algunos de estos factores pueden coincidir en dicha 

clasificación (tabla 3).

Como se ha mencionado anteriormente, existen factores como la hipertensión arterial 

(HTA) y la diabetes mellitus que pueden ser a la vez factores de susceptibilidad, iniciadores 

y de progresión.

Tabla 1. Criterios diagnósticos de enfermedad renal crónica  
(cualquiera de los siguientes si persisten por un periodo de >3 meses) 

Descenso del FG <60 ml/min/1,73 m2

Marcadores de lesión o daño renal

• Albuminuria (cociente ACR >30 mg/g; EUA >30 mg/24 h)

• Proteinuria (PR/CR >150 mg/g; EPU >150 mg/24 h)

• Alteraciones histológicas en la biopsia renal

• Alteraciones en el sedimento urinario

• Alteraciones estructurales detectadas por técnicas de imagen

• Trastornos hidroelectrolíticos de otro tipo de origen tubular

• Historia de trasplante renal

ACR: albúmina/creatinina en una muestra de orina al azar. EAU: excreción de albúmina en orina de 24 h. 
EPU: excreción de proteína en orina de 24 h. FG: filtrado glomerular. PR/CR: cociente proteína/creatinina 
en una muestra de orina al azar
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La nefropatía diabética (ND) es la complicación más común de la DM2 y es la principal causa 

de enfermedad renal terminal en todo el mundo. Es crucial diagnosticar a los pacientes que 

son más sensibles a desarrollar nefropatía diabética para un mejor control del proceso de la 

enfermedad. La microalbuminuria es un marcador temprano de ND y se usa como rutina para 

la detección, pero los daños renales pueden estar ocurriendo incluso sin microalbuminuria9.

Los pacientes con nefropatía diabética tienen un riesgo cardiovascular elevado, compara-

ble al de los pacientes con enfermedad coronaria. En consecuencia, la identificación y el 

manejo de los factores de riesgo de la nefropatía diabética, así como el diagnóstico opor-

tuno y el manejo rápido de la afección, son de suma importancia para un tratamiento eficaz. 

Una variedad de factores de riesgo promueve el desarrollo y la progresión de la nefropatía 

diabética, incluidos niveles elevados de glucosa, diabetes de larga duración, presión arte-

rial alta, obesidad y dislipemia. La mayoría de estos factores de riesgo son modificables 

mediante tratamiento antidiabético, antihipertensivo o hipolipemiante y cambios en el estilo 

de vida. Otros como los factores genéticos o la edad avanzada no se pueden modificar. Por 

tanto, el manejo riguroso de los factores de riesgo modificables es fundamental para preve-

nir y retrasar el deterioro de la función renal. El diagnóstico precoz de la nefropatía diabética 

es otro componente esencial en el manejo de la diabetes y sus complicaciones como la 

nefropatía10.

Tabla 2. Estadiaje y pronóstico de la ERC por FG y albuminuria7

Pronóstico de la ERC según  
FG y abuminuria: KDIGO 2012

Categoría por albuminuria persistente  
Descripción e intervalo

A1 A2 A3

Normal o  
aumento leve

Aumento  
moderado

Aumento grave

<30 mg/g 
<3 mg/mmol

30–300 mg/g 
3–30 mg/mmol

>300 mg/g 
>30 mg/mmol

Categorías por FG, 
descripción  
y rango  
(ml/min/1,73 m2)

G1 Normal o alto ≥90

G2
Levemente  
disminuido

60–89

G3a
Descenso  

leve-moderado
45–59

G3b
Descenso  

moderado-grave
30–44

G4 Descenso grave 15–29

G5
Fallo o fracaso 

renal
<15

FG: filtrado glomerular. ERC: enfermedad renal crónica

Nota: los colores muestran el riesgo relativo ajustado para 5 eventos (mortalidad global, fracaso renal tratado con diálisis o 
trasplante, fracaso renal agudo y progresión de la enfermedad renal) a partir de un metaanálisis de cohortes de población 
general. El riesgo menor corresponde al color verde (categoría de «bajo riesgo» y, si no hay datos de lesión renal, no se puede 
catalogar siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo «moderadamente aumentado»), naranja («alto riesgo») y rojo 
(«muy alto riesgo»), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados
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Tabla 3. Factores de riesgo de ERC7

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de daño renal

• Edad avanzada

• Historia familiar de ERC

• Masa renal disminuida

• Bajo peso al nacer

• Raza negra y otras minorías étnicas (afrocaribeños y asiáticos)

• Hipertensión arterial

• Diabetes

• Obesidad

• Nivel socioeconómico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el daño renal

• Insuficiencia renal aguda

• Enfermedades autoinmunes

• Infecciones sistémicas (incluyendo VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2)

• Infecciones urinarias

• Litiasis renal

• Obstrucción de las vías urinarias bajas

• Fármacos nefrotóxicos, incluyendo AINE y antirretrovirales

• Hipertensión arterial

• Diabetes

Factores de progresión: empeoran el daño renal y aceleran el deterioro funcional renal

• Proteinuria persistente

• Hipertensión arterial mal controlada

• Diabetes mellitus mal controlada

• Enfermedad cardiovascular asociada con tabaquismo

• Obesidad

• Dislipemia

• Raza negra o asiática

• Tratamiento crónico con AINE

• Obstrucción del tracto urinario

• Acidosis metabólica

• FRA y nefrotoxicidad

• Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situación de fallo renal

• Dosis baja de diálisis (Kt/V)

• Acceso vascular temporal para diálisis

• Anemia

• Hipoalbuminemia

• Derivación tardía a nefrología

• Calcificación vascular

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. ERC: enfermedad renal crónica. FRA: fracaso renal agudo. VHB: virus de la hepatitis B.  
VHC: virus de la hepatitis C. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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En este sentido, y dado que conocemos la prevalencia y la morbimortalidad de la ERC, el 

cribado en poblaciones de riesgo es una estrategia crucial para disminuir los efectos adver-

sos derivados de dicha patología. 

El cribado de ERC debe hacerse mediante la evaluación del FG y de la albuminuria, al menos 

una vez al año, y el diagnóstico debe siempre confirmarse. 

El documento de información y consenso sobre ERC nos recomienda el cribado en los 

siguientes casos7: 

• HTA.

• DM2.

• Enfermedad cardiovascular establecida.

• Mayores de 60 años.

• Obesos (índice de masa corporal [IMC] >30–35 kg/m2).

• DM tipo 1 (DM1) con más de cinco años de evolución.

• Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con enfermedades rena-

les hereditarias.

• Enfermedades obstructivas del tracto urinario o con alteraciones estructurales del mismo.

• Pacientes en tratamiento prolongado con fármacos nefrotóxicos (incluyendo inhibidores 

de la calcineurina –ciclosporina, tacrolimus–, litio, antirretrovirales y antiinflamatorios no 

esteroideos).

• Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (fumadores, dislipe-

mia, síndrome metabólico).

• Pacientes con infecciones crónicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias que pue-

den estar asociadas a ERC.

• Pacientes con antecedentes de daño renal agudo.

Así pues, la ERC es una entidad muy prevalente, pero como ya hemos recalcado, infra-

diagnosticada, con unos factores de riesgo claramente establecidos y prevalentes, entre 

ellos la HTA y la DM2, con un claro manejo terapéutico, por lo que el «early diagnosis», es 
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fundamental para frenar la progresión de dicha enfermedad. El objetivo de esta población 

susceptible es el de anticiparnos, ir a buscar estos factores de riesgo y tratarlos para así dis-

minuir esos efectos adversos. 

1.4. Enfermedad renal crónica: definición de progresión 

A medida que avanza la edad, el FG disminuye por efectos fisiológicos, siendo una tasa de 

progresión renal normal, un descenso de 0,7–1 ml/min/1,73 m2/año a partir de los 40 años6, 

pero ¿cuándo hablamos de que un paciente presenta progresión renal?

Se considera que un paciente presenta progresión renal si presenta un descenso confir-

mado del FG >5 ml/min/1,73 m2/año o >10 ml/min/1,73 m2 en 5 años6,11.

Se define progresión en base a los criterios establecidos en la tabla 4. 

Tabla 4. Criterios de progresión de ERC7

Descenso confirmado en el FG

• Descenso confirmado del FG >5 ml/min/1,73 m2/año o >10 ml/min/1,73 m2 en cinco años

• Porcentaje de cambio respecto a la situación basal (>25 % de deterioro en el FG), descartados factores  
funcionales

• Progresión acelerada de la ERC: disminución de más del 25 % del FG o un descenso sostenido del FG 
≥15 ml/min/1,73 m2 en un año, tal y como también consideran algunas guías10

Aumento en el cociente ACR

• Incremento de más del 50 % en el cociente ACR respecto a la situación basal

Progresión a una categoría superior o más grave deterioro en la función renal o de albuminuria

ACR: albúmina/creatinina. ERC: enfermedad renal crónica. FG: filtrado glomerular

Para establecer la tasa de progresión se recomienda realizar al menos tres determinaciones 

de FG en un periodo de no menos de 90 días.

Es importante diferenciar la progresión de la agudización, así que, ante un nuevo hallazgo 

de reducción del filtrado, deberemos descartar causas de deterioro renal agudo (tabla 5).

Tabla 5. Causas de deterioro renal agudo7

• Diarrea

• Vómitos

• Depleción de volumen por diuréticos

• Inicio de tratamiento con fármacos que afecten la hemodinámica glomerular (AINE, iSRAA o iSGLT-2)

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. iSRAA: inhibidor del sistema 
renina-angiotensina
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En estos casos estaría indicado repetir la estimación en un periodo no superior a 3 meses.

Otro término importante a tener en cuenta es el término regresión, término ya utilizado en 

estudios de pacientes diabéticos. Se define a partir de los recientes ensayos clínicos de segu-

ridad cardiovascular (Cardiovascular Outcomes Trials) con inhibidores del cotransportador 

sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) o agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 

(arGLP-1). Se define como reducción en la albuminuria desde macro a microalbuminuria, al 

menos en dos determinaciones consecutivas separadas de 4 semanas12.

Algunos tratamientos de la DM han demostrado posibilidad de regresión de la albuminu-

ria13,14. En individuos con cociente ACR basal ≥300 mg/g, una disminución del 30 % en el 

cociente ACR durante dos años confiere una reducción absoluta de más del 1 % en el riesgo 

a 10 años de necesidad de tratamiento sustitutivo renal (TSR)15. Los cambios en la albumi-

nuria a corto plazo (1–3 años) proporcionan, pues, información sobre el riesgo a largo plazo 

de necesidad de TSR.

Por otro lado, existen factores predictores de ERC16,17, definidos en la tabla 6, a tener en 

cuenta en el seguimiento de dichos pacientes. 

Tabla 6. Factores predictores de progresión de la ERC7

Proteinuria

Hipertensión arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Tabaquismo

Obesidad

Raza negra o asiática

Tratamiento crónico con AINE

Obstrucción del tracto urinario

Acidosis metabólica

FRA y nefrotoxicidad

Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. iSRAA: inhibidor del sistema 
renina-angiotensina
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2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

2.1. Medidas generales

• Evitar el alcohol. Abstinencia de tabaco18,19.

• Ejercicio físico, se recomienda realizar de 30–60 minutos de ejercicio moderado, 4 a 7 

días por semana, aeróbico y de fuerza, de intensidad moderada20.

• No debe recomendarse ingesta hídrica abundante en todos los pacientes, lo importante 

es limitar la sal.

• Dieta mediterránea, rica en fibra, sin grasas saturadas. En fases avanzadas de la ERC (G4-

G5) se darán recomendaciones concretas sobre el contenido de sodio, potasio, fósforo y 

proteínas. No debe generalizarse dieta pobre en potasio en todos los pacientes.

• En pacientes con ERC estadio G3 o superior no dependiente de diálisis, se debe limitar 

el aporte de proteínas en la ingesta a un máximo de 0,8 g/kg al día. Sin embargo, en los 

pacientes en diálisis, se deben considerar niveles más altos de proteínas en la dieta, ya que 

la desnutrición es un problema importante en algunos de ellos.

2.2. Objetivos específicos de tratamiento

Manejo de la ERC y diabetes mellitus

El objetivo de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) varía en función de la edad, comorbilidad 

y riesgo de hipoglucemia21.

Para las personas con diabetes tipo 2 y ERC establecida, las consideraciones especiales para 

la selección de medicamentos para reducir la glucosa incluyen limitaciones a los medica-

mentos disponibles cuando el FG está disminuido. Además, se debe evitar la progresión de 

la ERC, enfermedad cardiovascular e hipoglucemia21,22. La dosificación del fármaco puede 

requerir una modificación con FG <60 ml/min/1,73 m2.

Las guías KDIGO recomiendan como tratamiento de primera línea tras intervención con 

dieta, ejercicio y modificaciones del estilo de vida, iniciar metformina e iSGLT-2. Como fár-

maco adicional, si es necesario, considerar arGLP-121 (figura 1).
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• Metformina. La metformina debe ajustarse según el FG. En pacientes con metformina 

es preciso controlar los niveles de vitamina B12 porque disminuyen tras cuatro años 

de tratamiento. La guía revisada de la FDA (Food and Drug Administration) establece 

que 1) la metformina está contraindicada en pacientes con un FG <30 ml/min/1,73 m2,  

2) la FG debe controlarse mientras toma metformina, 3) los beneficios y riesgos de 

continuar el tratamiento deben reevaluarse cuando el FG cae a <45 ml/min/1,73 m2 23,24,  

4) no se debe iniciar metformina en pacientes con una TFGe <45 ml/min/1,73 m2, y 5) se 

debe suspender temporalmente la metformina en el momento o antes de los procedi-

mientos de obtención de imágenes con contraste yodado en pacientes con una TFGe 

de 30 a 60 ml/min/1,73 m2.

• Inhibidores de SGLT-2. Para las personas con diabetes tipo 2 y ERC, la selección de 

agentes específicos puede depender de la comorbilidad y el estadio de la ERC. La 

irrupción de los iSGLT-2 ha supuesto un cambio en el paradigma en el tratamiento 

de la enfermedad renal diabética. En cuanto a su eficacia metabólica, hay que tener 

en cuenta que la pérdida de función renal limita su capacidad glucosúrica, y por ello 

Figura 1. Esquema Guías KDIGO 2022

Adaptado de Guías KDIGO 2022

Actividad física
Dieta

Pérdida de peso

Cambios en  
el estilo de vida

Tratamiento  
primera línea

METFORMINA

FG <45: reducir dosis
FG <30: suspender
Diálisis: suspender

iSGLT-2

FG <30: no iniciar, sí mantener
Diálisis: se puede mantener, 

no iniciar

Tratamiento  
adicional con 
necesidad de 
control glicémico

+
arGLP-1

iDPP-4 Insulina

Sulfonilurea TZD

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1. FG: filtrado glomerular. iDPP-4: inhibidor de la 
dipeptidilpeptidasa-4. iSGLT2: inhibidor selectivo del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. TZD: tiazolidinediona
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la disminución de HbA1c puede verse reducida en un 50  %. Sin embargo, su efecto 

beneficioso va mucho más allá del control metabólico13,24–26, con claro beneficio a nivel 

cardiovascular y renal.

 En la publicación de los Standards of Medical Care in Diabetes-2023, en los pacientes con 

ERC se recomienda el uso de los iSGLT-2 con un FG >20, particularmente en aquellos 

con un cociente ACR superior o igual a 200 mg/g para reducir la progresión de la ERC y 

enfermedad cardiovascular (tabla 7) 27.

Tabla 7. Indicaciones de iSGLT-2 aprobadas en DM tipo 2 según FG (2022)

TFGe  
(ml/min/1,73 m2)/

fármacos
>60 45–59 30–44 15–29 <15

Dapagliflozina 10 mg/día 10 mg/día 10 mg/día

No iniciar si 
TFGe <25

Se puede 
mantener 
hasta diálisis o 
trasplante

No iniciar 

Se puede 
mantener 
hasta diálisis o 
trasplante

Empagliflozina

Dosis inicio:  
10 mg/día

Si precisa 
por control 
glucémico:  
25 mg/día

10 mg/día
Mantener 
10 mg/día

Iniciar si  
TFGe >20
10 mg/día

No iniciar

Canagliflozina

Dosis inicio: 
100  mg/día; 
Dosis máxima 
300 mg/día

Inicio y/o 
mantener en 
dosis  
100 mg/día

100 mg/día  
solo si 
albuminuria 
>300 mg/g

No iniciar

100 mg/día solo 
si albumimuria 
a >300 mg/g 
hasta diálisis o 
trasplante

Se puede 
mantener 
hasta diálisis o 
trasplante

IC: insuficiencia cardiaca. TFGe: tasa estimada de filtrado glomerular Adaptada de García-Maset R, et al7

• Agonistas de los receptores GLP-1. Segunda línea de tratamiento tras metformina e 

iSGLT-2 cuando no se alcanza el control glucémico, también porque han demostrado 

beneficio cardiovascular y reducción en la proteinuria. Además, consiguen reducir 

la HbA1c con bajo riesgo de hipoglucemias y con reducción de peso28. En pacientes 

con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida o múltiples FRCV, en combinación 

con los iSGLT-2 han demostrado claro beneficio para reducción del riesgo de eventos 

cardiovasculares y renales adversos27. En España solo financiados con IMC >30 kg/m2 29. 

Se pueden utilizar hasta FG de 15. No deben usarse con iDPP-4.
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• Inhihibidores de la DPP-4. Tienen la ventaja de su seguridad, son neutros sobre el peso, 

pero sin beneficio demostrado cardiovascular o renal. Necesitan ajuste de dosis según 

FG.

• Secretagogos. La glipizida es la única sulfonilurea que puede usarse en ERC hasta FG de 

30. La repaglinida sí se puede utilizar.

• Glitazonas. Pueden usarse en ERC porque apenas tienen excreción por la orina, pero su 

uso está limitado porque incrementa el riesgo de edemas e insuficiencia cardiaca.

• Insulina. Es preciso ajustar las dosis según FG. Las pautas preferibles son bolo-basal.

Manejo de la hipertensión

Es preciso confirmar el diagnóstico de HTA y de HTA resistente utilizando la automedida de 

presión arterial y la monitorización ambulatoria30,31.

Los objetivos de control son heterogéneos en ERC según las diferentes guías, por lo que 

es preciso individualizar y reajustar, considerando el riesgo cardiovascular, FG y comorbili-

dades32. Como primer escalón farmacológico, hay que utilizar los bloqueantes de sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 

Los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (iECA) o los antagonistas de 

los receptores de la angiotensina II (ARA-2) son los agentes de primera línea preferidos para 

el tratamiento de la presión arterial entre las personas con diabetes, hipertensión, TFGe 

<60 ml/min/1,73 m2 y cociente ACR ≥300 mg/g debido a sus beneficios comprobados para 

la prevención de la ERC. Si no se alcanzan los objetivos se pueden combinar con tiazidas o 

diuréticos de asa33,34. 

Manejo de la dislipemia

La ERC equivale a riesgo cardiovascular alto con FG entre 30–60 o muy alto con FG <30. 

Los objetivos de colesterol LDL son la reducción mayor o igual al 50  % sobre el basal, 

70  mg/dl en ERC G3 y 55  mg/dl en ERC G4-G535. Las estatinas de elección son las de 

eliminación hepática (atorvastatina y pitavastatina)36.

Los fibratos se utilizan si los triglicéridos son >1.000 mg/dl. No hay evidencia con el uso de 

omega 3. Los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) son 

eficaces y seguros hasta FG de 20.
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FG >60 60–45 45–30 30–15 <15 Diálisis

Metformina
0,5–3 g/día 
(2–3 tomas)

Máx.  
2 g/día

Máx.  
1 g/día

Contraindicado

Gliclazidaa 30–120 mg/día Contraindicado

Glimepiridaa 1–6 mg/día Contraindicado

Repaglinidab 0,5–4 mg/día (3 tomas)

Pioglitazona 15–45 mg/día Contraindicado

Sitagliptina 100 mg/día 50 mg/día 25 mg/día

Vildagliptina 50 mg/12 h FG <50: 50 mg/día

Alogliptina 25 mg/día
FG <50:  
12,5 mg/día

6,25 mg/día

Saxagliptina 5 mg/24 h 2,5 mg/24 h Contraindicado

Linagliptina 5 mg/24 h

Canagliflozinac 100–300  
mg/día

100 mg/día No recomendado

Dapagliflozina 10 mg/día hasta FG >25 No recomendado

Empagliflozinad 10–25  
mg/día

10 mg/día hasta FG >20 No recomendado

Ertugliflozinae 5–15 mg/día No recomendado

Liraglutida 1,2–1,8 mg/día No recomendado

Dulaglutida 0,7–1,5 mg/semana No recomendado

Semaglutida sc 0,25–1 mg/semana No recomendado

Semaglutida oral 3–14 mg/día No recomendado

Exenatida LAR 2 mg/semana No recomendado

Lixisenatida 10–20 µg/día No recomendado

Insulinaf

aContraindicada si insuficiencia renal grave
bFG <40 vigilar dosis por reducción de aclaramiento
cFG: 45–60: iniciar con 100 mg y continuar con 100 mg. FG: 30–45 y cociente albúmina/creatinina >300 mg/g, 

iniciar con 100 mg y continuar con 100 mg. FG <30: no iniciar tratamientos, continuar con 100 mg
dFG: 30–60 iniciar con 10 mg si enfermedad cardiovascular establecida y continuar si estaba en tratamiento previo. 

FG ≥20: iniciar con 10 mg, no se recomienda si FG <20. Comprobar empleo según TFGe en tabla 7.
eFG <45: no iniciar. FG <30: suspender si en tratamiento previo
f FG >50 no precisa ajuste de dosis. FG: 10–50 reducir dosis insulina 25 %. FG <10: reducir dosis 50 %. Insulina 

degludec no precisa ajuste de dosis.

Realizada según las fichas técnicas (11/11/2022). Elaborada por López-Simarro F.

Tabla 8. Dosis de hipoglucemiantes según filtrado glomerular en el tratamiento de la 
diabetes tipo 2
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Tabla 9. Objetivos de control y seguimiento en atención primaria

Estadio ERC Objetivos en atención primaria

1-2-3a
(FG >45 ml/min/1,73 m2)

• Identificar y tratar los factores de riesgo de ERC

• Descartar las causas funcionales de deterioro renal  
(exceso de control de la presión arterial, AINE, depleción)

• Detectar progresión ERC:

- Deterioro FG

- Aumento de la proteinuria

• Controlar factores de progresión renal asociados

3b  
(FG 30–45 ml/min/1,73 m2)

• Detectar progresión de ERC

• Descartar las causas funcionales de deterioro renal  
(exceso de control de la presión arterial, AINE, depleción)

• Controlar y tratar los factores de progresión renal asociados

• Ajuste de fármacos según el FG. Revisión de fármacos nefrotóxicos

• Consejos higiénico-dietéticos

• Vacunar frente a neumococo, influenza y VHB

• Detectar complicaciones: 

- Anemia

- Trastornos electrolíticos

4  
(FG <30 ml/min/1,73 m2)

• Ajuste de fármacos según el FG. Revisión de fármacos nefrotóxicos

• Descartar las causas funcionales de deterioro renal  
(exceso de control de la presión arterial, AINE, depleción)

• Consejos higiénico-dietéticos

• Detectar complicaciones: 

- Anemia

- Trastornos electrolíticos

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. ERC: enfermedad renal crónica. FG: filtrado glomerular. VHB: virus de la hepatitis B

Adaptada del documento de consenso ERC 20227

3. SEGUIMIENTO Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

3.1. Seguimiento

En la tabla 9 se explican los objetivos de manejo en atención primaria según el estadio de 

la ERC.

3.2. Complicaciones

Uno de los objetivos de control y manejo del paciente con ERC es la prevención, manejo y 

tratamiento de las complicaciones. 
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Entre las complicaciones más frecuentes destacan:

Hiperuricemia

No hay indicación de tratar la hiperuricemia asintomática. Si la hiperuricemia es sintomática, 

se debe iniciar tratamiento con un objetivo de ácido úrico <6 mg/dl.

Hay que individualizar según el riesgo/beneficio. Independiente del fármaco a utilizar se 

debe iniciar con la dosis más baja y no debe retirarse si ocurre un ataque de gota. En casos 

de gota tofácea, se recomienda profilaxis con colchicina si FG>30 durante 3–6 meses. En 

ERC estadio 3 se debe usar solo 0,5 mg/día37.

Anemia

Es normocítica y normocrómica y no suele asociarse a déficit de hierro. En pacientes con 

ERC y anemia, el diagnóstico es de exclusión. Tendrán que ser derivados aquellos pacientes 

en estadios 3–5 y con hemoglobina (Hb) <11 para valorar tratamiento con agentes estimu-

ladores de la eritropoyesis (AEE-EPO). También se derivarán aquellos tratados con Hb >13 o 

Hb <9 para ajuste de dosis38.

Alteraciones del metabolismo óseo y mineral

Se asocian con importante riesgo cardiovascular y aumento de la morbimortalidad.

La manifestación más conocida es el aumento de la hormona paratiroidea.

Los objetivos en ERC son evitar la hiperfosfatemia y evitar el déficit de vitamina D.

Acidosis

Ante bicarbonato <22 mmol/l en ERC G3-G5, se debe corregir la alteración del Ph usando 

suplementos de bicarbonato.

Hiperpotasemia

Está asociada a la disminución del FG, a los tratamientos con iECA/ARA-2 y/o antagonistas 

de los receptores de la aldosterona. Actualmente existen dos quelantes del potasio (el pati-

romer y el ciclosilicato de zirconio y sodio) con mayor eficacia y tolerancia que las resinas 

de intercambio catiónico.
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Tabla 10. Indicaciones de cribado7

1. Paciente con 
albuminuria 

>300 mg/g, albuminuria en cualquier grado acompañada de microhematuria 
glomerular o aquellos con ERC G4 o G5 (excepto >80 años sin progresión renal, 
albuminuria <300 mg/g, sin signos de alarma y sin planteamiento de terapia 
renal de reemplazo)

2. Según el FG 

Todos los FG <30 ml/min/1,73 m2, excepto mayores de 80 años sin progresión; 
>80 años con FG <20 si función renal inestable se plantea manejo conjunto; 
<70 años con FG entre 30–45 monitorizar cada 3–6 meses, remitiendo a 
nefrología si existe progresión, especialmente si cociente ACR >300; ante 
cualquier deterioro de la función renal que cumpla criterios de progresión, 
paciente candidato a terapia sustitutiva renal

Candidatos a terapia sustitutiva renal:

• Mayores de 80 años con un FG <20 ml/min/1,73 m2

• Entre 70–80 años con un FG <30 ml/min/1,73 m2

• En <70 años con un FG <45 ml/min/1,73 m2, especialmente si se acompañan 
de albuminuria

• Estos criterios pueden variar si se presenta progresión renal o deterioro 
renal acelerado (progresión del FG de >5 ml/min/año durante dos años 
consecutivos)

3. Presencia de 
complicaciones

• Aumento de la concentración sérica de creatinina >30 % o descenso  
del FG >30 % en menos de un mes o de más del 50 % en una semana: 
descartar factores exógenos: exceso control de la presión arterial, diarrea, 
vómitos, depleción por diuréticos, AINE, inicio iSRAA o iSGLT-2

• Progresión renal acelerada (caída del FG >15 % en un año)

• ERC y HTA refractaria

• Sospecha estenosis de la arteria renal

• Hiper o hipopotasemia (>5,5 mEq/l o <3,5 mEq/l sin recibir diuréticos)

• Anemia: hemoglobina <10 g/dl con ERC a pesar de corregir ferropenia

• Signos de alarma: hematuria no urológica

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. ACR: albúmina/creatinina. ERC: enfermedad renal crónica. FG: filtrado glomerular. HTA: 
hipertensión arterial. iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. iSRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina

4. CRITERIOS DE DERIVACIÓN7

El Documento de Consenso sobre ERC publicado recientemente por las diferentes socieda-

des científicas españolas, recomienda lo que se expone en la tabla 10. 
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (EHMet) se origina 

por el depósito de grasa (ácidos grasos libres, triglicéridos y colesterol) macrovesicular en 

el citoplasma del hepatocito (esteatosis hepática) y que no se debe a causas secundarias 

como fármacos, ni consumo significativo de alcohol1. Estos depósitos de grasa pueden 

progresar hacia la inflamación (esteatohepatitis), en algunos casos seguirán hacia la fibrosis 

y hacia la enfermedad hepática crónica avanzada pudiendo llegar a una cirrosis descompen-

sada, hipertensión portal y todas las complicaciones que conlleva (hemorragia por varices, 

encefalopatía hepática, hepatocarcinoma). La enfermedad no siempre progresa, incluso 

puede regresar y curarse si no ha llegado a cirrosis. Entre los factores relacionados con la 

progresión de la enfermedad están las comorbilidades metabólicas, factores genéticos y 

medioambientales2. 

Es una enfermedad muy frecuente y aumenta en paralelo a la obesidad, síndrome metabó-

lico, diabetes y se asocia a la falta de actividad física. Es causa de morbilidad y mortalidad. 

Entre las causas más comunes de mortalidad en los pacientes con enfermedad del hígado 

graso no alcohólico encontramos enfermedades cardiovasculares (43 %), neoplasias malig-

nas (23 %) y complicaciones relacionadas con el hígado (9 %)3.

1.1. Nomenclatura 

El término adoptado en 2023 por los expertos (mediante consenso con método Delphi 

modificado) es enfermedad hepática esteatósica (Steatotic liver disease –SLD–), y este 

término engloba4:

4
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EL PACIENTE CON ENFERMEDAD HEPÁTICA 
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• Enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (EHMet) (Metabolic 

Disfunction Associated Steatosic Liver Disease –MASLD–).

• Enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica y aumento de con-

sumo de alcohol (MASLD and increase alcohol intake –MetALD–) que incluye un consumo 

diario de 20–50 gramos en mujeres y 30–60 gramos en hombres.

• Enfermedad hepática asociada al alcohol (Alcohol Associated Liver Desease –ALD–).

• Enfermedad hepática esteatósica de etiología específica (Specific aetiology SLD): lesión 

hepática inducida por fármacos (Drug-induce Liver Injury –DILI–), por depósito (hemo-

cromatosis, enfermedad de Wilson), enfermedades monogénicas (hipobetalipoproteine-

mia, deficiencia de lipasa ácida lisosomal, errores innatos del metabolismo), miscelánea 

(hepatitis C, malnutrición, enfermedad celíaca).

• Enfermedad hepática esteatósica criptogénica (Cryptogenic SLD).

Los expertos están de acuerdo en incluir 1 de 5 factores de riesgo cardiometabólico (obesi-

dad central, presión arterial alta, niveles altos de azúcar en sangre, triglicéridos séricos altos 

y colesterol de lipoproteínas de alta densidad sérico bajo), y aquellos que no se asocien 

con factores de riesgo metabólicos ni causa conocida serán clasificados como enfermedad 

hepática esteatósica criptogénica. 

Con esta nomenclatura se evitan estigmas y términos negativos en la definición de la enfer-

medad5. El grado de concordancia entre la nueva nomenclatura (MASLD) y las anterio-

res, tanto enfermedad del hígado graso no alcohólico (Nonalcoholic Fatty Liver Disease 

–NAFLD–) como enfermedad metabólica asociada al hígado graso (Metabolic Associated 

Fatty Liver Disease –MAFLD–), es alto, pero hay que informar siempre de los criterios utiliza-

dos para poder comparar estudios6,7.

1.2. Prevalencia 

En las últimas décadas ha tenido un crecimiento exponencial y se ha convertido en la enfer-

medad hepática más prevalente de la historia8. Se estima una prevalencia del 25 % en la 

población general y está aumentando, mientras que la prevalencia de inflamación (esteato-

hepatitis) es del 12–14 %9.

En cuanto a la población infantil, la prevalencia se estima alrededor del 7,6 % y hasta el 34 % 

en las clínicas de obesidad10.

Aunque inicialmente se consideró una enfermedad occidental, ahora su presencia es univer-

sal. Varía según las diferentes regiones del mundo9, siendo más prevalente en América Latina 
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(44,4 %), Oriente Medio y Norte de África (36,5 %), Sur y Sudeste de Asia (alrededor del 33 %), 

América del Norte (31 %), siendo del 25 % en Europa Occidental (figura 1).

Figura 1. Prevalencia 

Afecta a >1600 millones de personas en todo el mundo. Es más frecuente en hombres que 

en mujeres, y en raza blanca hispánica. La indicación de trasplante hepático por causa de 

esta enfermedad se ha triplicado en la última década.

La incidencia es de 46,9 casos/1000 habitantes y año y, de nuevo, mayor en hombres que 

en mujeres11. 

La presencia de esta enfermedad está relacionada con el síndrome metabólico, la obesidad 

y la diabetes, por lo que para su abordaje se necesita una estrategia global12.

1.3. Comorbilidades

La enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica no es solo una enferme-

dad hepática, sino una enfermedad sistémica y multifactorial, lo que obliga a una visión multi-

dimensional. Es una enfermedad inflamatoria y multiorgánica. Tiene efectos sobre los sistemas 

cardiovascular, renal, endocrino y riesgo de neoplasias malignas (intra y extrahepáticas)13,14.

Modificado de Younossi ZM, et al.9

31,2 % Europa: 25,1 %

Australia: 31,2 %

Oriente Medio y  
Norte de África: 36,5%

44 %

33,83 %

Sudeste de Asia: 33,07 %

28,2 %
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Entre las manifestaciones extrahepáticas están:

• Enfermedad cardiovascular: es la primera causa de muerte en estos pacientes. Es pre-

cursora del desarrollo de los componentes del síndrome metabólico, por lo que está 

relacionada con un mayor riesgo cardiovascular, independiente de los factores de riesgo 

del síndrome metabólico15.

 La alteración en el metabolismo de los lípidos, la obesidad central, la adiposidad visceral, 

la resistencia a la insulina, el síndrome metabólico, el estado proinflamatorio, el estrés 

oxidativo y variaciones genéticas participan en el origen y progresión de la enfermedad 

cardiovascular16, incluida aterosclerosis carotídea y coronaria.

 Se asocia a aterosclerosis (tanto subclínica como clínicamente significativa), a enferme-

dades valvulares (esclerosis de la válvula aórtica), arritmias (fibrilación auricular), hiper-

trofia y disfunción ventricular izquierda14, y a eventos no mortales y mortales. Por ello, la 

evaluación del riesgo cardiovascular debe ser una prioridad en estos pacientes, mediante 

el cálculo de la puntuación de riesgo cardiovascular según indican las guías17.

• Enfermedad renal crónica: hay mayor riesgo de desarrollo de enfermedad renal crónica 

en pacientes con enfermedad hepática esteatósica18, y es independiente de los factores 

de riesgo comunes de enfermedad renal crónica como hipertensión, diabetes mellitus 

tipo 2 y otros factores de riesgo renal15. Hay relación con la gravedad de la enfermedad 

hepática y, si esta mejora, lo hace también la función renal.

• Endocrinopatías:

 Hipotiroidismo: en la población española19 no se ha demostrado relación entre el hipo-

tiroidismo y la EHMet. Aunque coexisten, su dependencia no parece ser una relación de 

causa y efecto20. En ambos se dan: estilo de vida incorrecto y factores relacionados con 

el síndrome metabólico. 

 Síndrome de ovario poliquístico: aunque hay estudios que hablan de la relación entre el 

hiperandrogenismo y enfermedad hepática esteatósica21, se necesitan más estudios para 

comprenderlo y confirmarlo22.

• Enfermedades inflamatorias inmunomediadas: hay una tendencia alta de enfermedad 

hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica y fibrosis en enfermedades inmu-

nomediadas23 como la enfermedad inflamatoria intestinal24, la psoriasis, la hidradenitis 

supurativa, y esto parece independiente de los factores de riesgo metabólicos.

• Neoplasias malignas: además del riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma (siendo 

actualmente la etiología más común la EHMet, que ha superado a la infección crónica 
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por el virus de hepatitis C), se ha descrito que pueden desarrollar neoplasias extrahepáti-

cas, como los adenomas colorrectales3-13 (y lesiones precursoras como los pólipos ade-

nomatosos25). La recomendación, por el momento, es seguir los programas de cribado 

de cáncer de colon poblacionales. 

 Otras neoplasias que se incrementan son: tumores de tiroides, útero, vejiga, y se sospe-

cha este incremento en otros como: cáncer de mama, pulmón, gástrico, vesícula biliar, 

renal, próstata, esófago, hematológico, aunque hacen falta estudios con series más lar-

gas, que incluyan mayor número de personas y en los que se estudien factores de riesgo 

asociados y se controlen los factores de confusión26.

• Otras asociaciones sugeridas14: osteopenia, osteoporosis, sarcopenia, apnea obstructiva 

del sueño, enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

1.4. Asociación con diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tiene una asociación bidireccional14 y sinérgica con la 

EHMet. Ambas comparten elementos comunes para su desarrollo: predisposición genética, 

resistencia a la insulina, alteraciones del metabolismo de las lipoproteínas, obesidad, estilos 

de vida no saludables (sedentarismo, consumo excesivo de azúcares-fructosa, dietas altas 

en calorías) o disbiosis de la microbiota intestinal27. 

La prevalencia28 de DM2 en pacientes con EHMet es del 55–70 %, un 30–40 % evolucionan a 

esteatohepatitis, el 12–20 % presentarán fibrosis significativa (estadios ≥F2), y un 6 % desarro-

llan cirrosis29. Se asocia con enfermedad más grave, progresiva y mayor morbimortalidad30. 

Los pacientes >50 años, con síndrome metabólico, dislipemia aterogénica, fenotipo «hiper-

trigliceridemia-cintura abdominal aumentada», enfermedades inmunomediadas y diabetes 

de larga duración (>10 años) tienen mayor riesgo de desarrollar fibrosis31. 

2. DIAGNÓSTICO EN ATENCIÓN PRIMARIA

Hay que tener en cuenta que la enfermedad hepática suele ser silente e inexpresiva hasta 

que llega a estadios avanzados en los que ya se llega tarde, de ahí la importancia de detectar 

la fibrosis, puesto que es el principal factor pronóstico y predictor de hepatopatía severa y 

de mortalidad.

La consulta de atención primaria es fundamental para prevenir y diagnosticar EHMet30,31. Es 

a este nivel de atención al que accede la población donde se diagnostican y tratan la mayor 

parte de comorbilidades asociadas, y sus profesionales deben tener los conocimientos y los 

medios para detectar a los pacientes en riesgo de desarrollar EHMet (dado que la grasa es 
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el principal factor predictor de progresión de la fibrosis), y cuáles de estos presentan fibrosis 

hepática para poder realizar el abordaje y tratamiento adecuados31,32.

Para el diagnóstico en atención primaria disponemos de: anamnesis (incluir si hay consumo 

o no de alcohol y cuantificarlo), exploración física, historia clínica, analítica (hemograma, 

bioquímica con perfil hepático, serología de hepatitis, inmunoglobulinas, anticuerpos…), 

ecografía (tiene limitada utilidad en programas de detección precoz de fibrosis asociada a 

enfermedades hepáticas prevalentes, ya que la sensibilidad para la detección de cirrosis o 

fibrosis significativa de la ecografía es subóptima). 

La determinación aislada de transaminasas (aspartato aminotransferasa –AST–, alanina ami-

notransferasa –ALT–) tiene pobre correlación con la intensidad y el riesgo de progresión de 

la enfermedad, pero sí es útil integrada en los diferentes índices de puntuación de los mar-

cadores indirectos33. 

Los métodos no invasivos pueden ser divididos en dos grandes grupos: los marcadores 

«biológicos» o séricos y los marcadores «físicos» o radiológicos34.

2.1. Marcadores serológicos indirectos

La mayoría combinan variables clínicas con análisis químicos.

• Índices séricos de esteatosis hepática (https://www.mdapp.co/hepatology/):

 Fatty Liver Index (FLI). Es el más recomendado y evaluado para conocer el grado de estato-

sis. Incluye las variables: perímetro abdominal, índice de masa corporal (IMC), niveles plasmá-

ticos de triglicéridos y gamma-glutamil transpeptidasa –GGT–): FLI ≥60 indica probabilidad y 

FLI <30 excluye el diagnóstico. Tiene buena correlación con la ecografía abdominal.

• Índices séricos de fibrosis hepática: 

 FIB-4 (Fibrosis-4): plaquetas, AST, ALT, edad.  

FIB-4 = [edad (en años) × AST (en UI/l)] / [recuento de plaquetas (109/l) × √ALT (UI/l)]

» Riesgo bajo: <1,3.

» Riesgo intermedio: >1,3 - <3,25.

» Riesgo alto: >3,25.

 NFS (NFLD Fibrosis Score): glucosa, plaquetas, AST, ALT, albúmina, edad, IMC.

» Riesgo bajo: <-1,455.

» Riesgo intermedio: >-1,455 - <0,676.

» Riesgo alto: >0,676.



71Paciente cardiorrenal metabólico

 HFS (Hepamet Fibrosis Score): edad, sexo, glucosa, insulina, HOMA-IR (<1,96 no resis-

tencia a la insulina, >3 resistencia a la insulina), AST, albúmina, plaquetas.

» Riesgo bajo: <0,12.

» Riesgo intermedio: >0,12-0,47.

» Riesgo alto: >0,47.

Cualquiera de las pruebas tiene limitaciones (FIB-4 sobreestima la fibrosis en >65 años, NFS 

sobrestima en IMC >30), por lo que se recomienda la combinación de, al menos, dos de 

ellas31. Ante la duda en los resultados lo recomendado es repetir las pruebas. 

• Biomarcadores serológicos patentados: ELF® test (enhanced liver fibrosis) para detectar 

fibrosis avanzada (ELF <7,7 descarta fibrosis avanzada) y OwnLiver® test para detectar 

fibrosis significativa. No disponibles en todos los niveles.

2.2. Marcadores radiológicos: elastografía

La elastografía transitoria controlada por vibración es una prueba no invasiva que sirve para 

detectar fibrosis (midiendo la rigidez hepática) y esteatosis (se han incorporado sistemas 

para su evaluación no invasiva). Consiste en una sonda que emite ultrasonidos y hace de 

emisora y receptora. Es una técnica incruenta e indolora y coste-efectiva35. El método elas-

tográfico más utilizado es FibroScan®. La disponibilidad en atención primaria es muy limi-

tada, por el momento.

Rango de valores36:

 Esteatosis (CAP: controlled attenuation parameter): normal <250 dB/m (decibelios/metro).

» >274: S1 (esteatosis leve).

» >290: S2 (moderada).

» >302: S3 (severa).

 Fibrosis (LSM: liver stiffness measurement): normal <5 kPa (kilopascales).

» 7–8,1: F1 (fibrosis leve).

» 8,2–9,6: F2 (moderada).

» 9,7–13,5: F3 (avanzada).

» ≥13,6: F4 (cirrosis).

Estos métodos no invasivos han conseguido disminuir mucho la realización de biopsias hepá-

ticas, un método invasivo, costoso, y no exento de morbimortalidad y fallos de muestreo. 

>8,2 fibrosis significativa
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2.3. Estratificación del riesgo

Entidades internacionales como la Asociación Americana para el Estudio de la Enfermedad 

hepática (AASLD), Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL), Asociación Ameri-

cana de Endocrinología Clínica (AACE), Asociación Turca para el Estudio del Hígado (ATSL) 

y la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH) recomiendan un estudio en 2 

pasos para estratificar el riesgo y detectar fibrosis en población de riesgo (figura 2):

Figura 2. Estudio en 2 pasos para estratificar el riesgo y detectar fibrosis en población de riesgo

ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa. ELF: enhanced liver fibrosis. FIB-4: Fibrosis-4. HFS: Hepamet  
Fibrosis Score. LSM: liver stiffness measurement. NFS: NFLD Fibrosis Score.

Modificado de Cusi K, et al30, Genua I et al31, Schattenberg JM et al37, Yilmaz et al38

Factores de riesgo 
enfermedad hepática 
esteatósica asociada 

a disfunción 
metabólica

Diabetes tipo 2

Síndrome metabólico

Obesidad

Esteatosis hepática

Elevación AST/ALT

Excluir  
otras causas

FIB-4: <1,3

NFS: <-1,455

HFS: <0,12

FIB-4: 1,3–2,67

NFS: >-1,455 - <0,676

HFS: >0,12–0,47

FIB-4: >2,67

NFS: >0,676

HFS: >0,47

Riesgo  
indeterminado

Bajo  
riesgo

Riesgo 
indeterminado

Alto  
riesgo

Abordaje/seguimiento  
en atención primaria

Repetir test no invasivos:  
2–3 años

Derivar a digestivo/hepatología

Pruebas adicionales de imagen, 
biomarcadores

Prevenir/tratar cirrosis y 
enfermedad cardiovascular

FIB-4: <1,3

LSM: <8 kPa

ELF: <7,7

Biopsia: F0-F1

FIB-4: 1,3–2,67

LSM: 8–12 kPa

ELF: 7,7–9,8

Considerar biopsia

FIB-4: >2,67

LSM: >12 kPa

ELF: >9,8

Biopsia: F3-F4

1er paso:  
FIB-4/NFS/HFS

2º paso:  
Elastografía/ELF/OwnLiver

Paciente con diabetes con 
mayor riesgo de fibrosis

>50 años

Diabetes >10 años

Síndrome metabólico

Fenotipo 
hipertrigliceridemia- 
cintura abdominal 

aumentada

Enfermedades  
inflamatorias 

inmunomediadas



73Paciente cardiorrenal metabólico

3. TRATAMIENTO

A pesar de que la EHMet es una enfermedad hepática muy prevalente, actualmente no se ha 

aprobado ninguna intervención farmacológica específica para su tratamiento, parte debido 

a la complejidad de la patogénesis de la enfermedad39. 

Se han producido avances y hay múltiples ensayos clínicos en curso con una amplia gama 

de moléculas y diferentes mecanismos de acción40. Actualmente existen ensayos con los 

análogos del factor de crecimiento de fibroblastos, agonistas del receptor ß de la hormona 

tiroidea, agonistas del receptor ẟ activado por proliferación de peroxisomas, tirzepatida, 

ácido obeticólico o tropifexor39. Existen incluso estudios sobre la influencia de la microbiota 

y el beneficio de los prebióticos, probióticos o los trasplantes de microbiota intestinal en los 

pacientes con EHMet39.

Debido a su patogénesis, sería difícil tratar la enfermedad utilizando una sola terapia, la 

combinación es el foco del desarrollo del futuro tratamiento41.

Las estrategias de tratamiento actuales se centran en:

• La patogenia del EHMet, que aunque es compleja, existen tratamientos que pueden 

mejorar el daño metabólico, inflamación y fibrosis41,42.

• Optimizar el tratamiento farmacológico de las comorbilidades y promover la pérdida de 

peso40,42.

En esta revisión nos centraremos en el abordaje y los tratamientos no farmacológicos y  

farmacológicos beneficiosos para esta enfermedad que podemos realizar desde atención 

primaria. 

3.1. Cambios en el estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida encaminados a hacer ejercicio y disminuir peso, está demos-

trado que mejoran la enfermedad del hígado graso y se consideran el pilar fundamental de 

la enfermedad42-44.

La reducción de peso entre un 5–10 % ha mostrado efectos beneficiosos43,45 y superior al 

10 % reduce la gravedad de fibrosis39. Se recomienda en pacientes obesos, pero también en 

personas delgadas (3–5 % de reducción)46.



74 RS Recomendaciones SEMERGEN

Algunas recomendaciones que han demostrado beneficio en la EHMet son:

• Ingesta de 1200 a 1500 kcal/día o una reducción de 500 a 1000 kcal/día junto con una 

dieta mediterránea41,43.

• Reducir el consumo de alcohol, grasas y alimentos o bebidas ricas en fructosa38.

• Se recomienda el consumo regular de café, un consumo regular de dos tazas al día se ha 

asociado con menor riesgo de fibrosis47.

• Algunos autores han sugerido que la dieta cetogénica es beneficiosa para el paciente con 

EHMet, ya que mejora la resistencia a la insulina hepática y la función redox celular39,48. Se 

han probado otras dietas como la dieta de ayuno intermitente, dieta de ayuno alternativa 

o dieta rica en proteínas sin resultados concluyentes38. 

• Actualmente la dieta mediterránea se recomienda por las sociedades más importantes 

como la dieta ideal30,38,49.

• Se sugiere ejercicio regular con una actividad física de 150 minutos a la semana de inten-

sidad moderada o 75–150 minutos por semana de ejercicio aeróbico más intenso. Tanto 

los ejercicios aeróbicos como los de resistencia reducen el contenido de grasa hepática, 

siendo importante la intensidad41,50.

3.2. Cirugía bariátrica y técnicas endoscópicas

La pérdida de peso mantenida con los cambios de estilo de vida sólo se puede conseguir en 

un porcentaje de pacientes. La cirugía bariátrica estaría indicada en aquellos pacientes que 

no hayan conseguido bajar de peso, con un IMC mayor de 40 o mayor de 35 con comorbi-

lidades, entre ellas los pacientes con EHMet38.

La cirugía bariátrica proporciona una pérdida de peso sostenida y, por tanto, mejora aque-

llas enfermedades relacionadas con la obesidad, como la hipertensión, diabetes, dislipemia, 

apnea obstructiva del sueño y la EHMet51. En esta última se asoció con una menor progre-

sión de fibrosis a cirrosis52. 

De hecho, en la Cumbre de Cirugía de la Diabetes celebrada en Roma en 2007, se sugirió 

utilizar el término cirugía metabólica en lugar de cirugía de la obesidad o bariátrica para 

enfatizar la mejoría de estas comorbilidades38.

Los tratamientos endoscópicos bariátricos se introdujeron como técnicas menos invasivas y 

estarían indicados en aquellos pacientes con un IMC entre 30–40 kg/m2 40 que no pueden 

lograr un peso adecuado, no aceptan o no está indicada la cirugía bariátrica38.
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3.3. Tratamiento farmacológico

Agonistas del receptor de péptido similar al glucagón 1 (arGLP-1)

• Aún no han sido aprobados para el tratamiento de los pacientes solo con EHMet, sin 

embargo, arrojan muy buenos resultados en pacientes con prediabetes o diabetes y 

EHMet39. 

• Además de reducir los niveles de glucosa en sangre y el peso corporal, a nivel hepático 

reducen el contenido de grasa, aumentan la sensibilidad a la insulina hepática, disminu-

yen la producción de glucosa, el estrés oxidativo o la lipogénesis. Esto hace que mejoren 

los marcadores bioquímicos, clínicos e histológicos de la esteatosis, inflamación y fibro-

sis en pacientes con EHMet53,54.

• Los fármacos que mejores resultados han dado son la liraglutida 3 mg/día y semaglutida 

2,4 mg/semana, siendo esta última la de mayor evidencia2,30,53,54.

• Tienen un buen perfil de seguridad y los principales efectos adversos son digestivos, 

sobre todo náuseas y vómitos. Se necesitan más estudios para determinar su seguridad y 

eficacia a largo plazo30,39,53. 

Pioglitazona

• La pioglitazona mejora la esteatohepatitis y, en menor medida, la fibrosis, tanto en pacien-

tes con o sin diabetes39,55,56. 

• Se puede considerar la administración de 30 mg de pioglitazona al día, aunque hay que 

tener en cuenta los efectos adversos como el aumento de peso, riesgo de fracturas o 

insuficiencia cardiaca46,56. 

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

• El uso de iSGLT-2 puede mejorar la esteatosis y fibrosis hepática en los pacientes 

con DM2 y EHMet, además del beneficio cardiovascular y en la insuficiencia renal 

crónica57,58.

• Pueden ser un tratamiento alternativo cuando existen contraindicaciones para el uso de 

pioglitazona o arGLP-158.

• Se están realizando ensayos clínicos para evaluar la eficacia y efectividad de la empagli-

flozina y dapagliflozina en pacientes con EHMet39.
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En conclusión, en pacientes con diabetes y EHMet, se puede considerar la pioglitazona 

o los arGLP-1 como primera opción59. Los iSGLT-2 son una alternativa57,58. La metformina, 

insulina, inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 o acarbosa no han demostrado eficacia en 

el paciente con EHMet2,30.

Vitamina E

La vitamina E induce un beneficio histológico hepático en adultos con EHMet sin diabetes 

a dosis de 400–800 u/día60, pero todavía no hay evidencia para recomendarla en personas 

con diabetes o fibrosis30,38. Además, hay que tener en cuenta los efectos adversos a nivel 

hemorrágico y en pacientes con riesgo cardiovascular alto2.

Estatinas

• Deben usarse para tratar la dislipemia en pacientes con EHMet, no en caso de cirrosis61. 

• Han sido infrautilizadas debido a la preocupación de daño hepático inducido por fárma-

cos, aunque son seguras y recomendadas para la prevención primaria y secundaria de 

enfermedad cardiovascular2,61 con reducción de la mortalidad de estas enfermedades y 

de cáncer hepático, así como disminuir las concentraciones de transaminasas, el grado 

de esteatosis evaluado radiológicamente, el grado histológico de inflamación y en algu-

nos casos la mejoría de fibrosis60,62,63.

• Las estatinas que mayor evidencia presentan en estos pacientes es atorvastatina y rosu-

vastatina60,62,63. La asociación de estas con ezetimiba también parece beneficiosa60,62,63.

Antihipertensivos

• Parece que la inhibición del sistema renina-angiotensina ejerce un efecto favorable sobre 

la inflamación, esteatosis y fibrosis hepática64.

• Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-2) presentan adicional-

mente un efecto beneficioso a nivel de la histología hepática. El losartán ha mostrado 

capacidad de reducir la fibrosis hepática, y el telmisartán, además, es capaz de reducir la 

esteatosis64,65. 

Trasplante hepático

• El trasplante hepático puede plantearse en caso de progresión de la cirrosis o aparición 

de carcinoma hepatocelular39,41.
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Figura 3. Tratamiento del paciente con EHMet en atención primaria 

ARA-2: bloqueadores del receptor de angiotensina II. arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagón 1. EHMet: 
enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 
iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. 

4. DERIVACIÓN

Es fundamental el papel del médico de familia en la detección de pacientes con EHMet. 

Derivaremos a hepatología a aquellos pacientes con riesgo indeterminado o alto:

• FIB-4 ≥1,3.

• LSM ≥8.

• ELF ≥7,7.

Realizaremos el seguimiento y abordaje terapéutico en atención primaria en todos aquellos 

pacientes con riesgo bajo:

• FIB-4 <1,3.

• LSM <8.

• ELF <7,7.

(ver figura 2)30,31,37,38

Elaboración propia. Adaptada de Budd J66.  

Manejo de la enfermedad hepática

• Cambios en el estilo de vida:  
pérdida de peso, dieta 
mediterránea, ejercicio físico,  
limitar alcohol, grasa y  
bebidas ricas en fructosa

• Pioglitazona

• arGLP-1

• Vitamina E

Manejo del riesgo cardiovascular

• Hipertensión: IECA, ARA-2

• Diabetes mellitus: pioglitazona, 
arGLP-1, iSGLT-2

• Dislipemia: atorvastatina, 
rosuvastatina

• Obesidad: arGLP-1

TRATAMIENTO EHMet EN 
ATENCIÓN PRIMARIA
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